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2 INTRODUCTION  

 

La schizophrénie est une maladie mentale chronique complexe débutant en général à 

l’adolescence ou chez le jeune adulte. Le taux de prévalence vie-entière est estimé à 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 à 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. 

Étant donné l’âge de début des troubles, plusieurs auteurs se sont penchés sur le coût 

économique de la maladie, divisé en coûts directs et indirects (9,10). Les coûts directs 

sont eux-mêmes séparés selon qu’ils soient liés à la santé ou non, par exemple les prises 

en charge en prison, en structure médico-sociale ou autre. 

Les coûts indirects représentent eux la perte de productivité des personnes malades, en 

lien avec la maladie elle-même et ses comorbidités, ainsi que la mortalité précoce, mais 

également celle des aidants. Ainsi, aux Etats-Unis, le coût total a été estimé entre 134.4 

et 174 milliards de dollars, dont la plus grande partie est liée à 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 à 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 Suède montrait une 

différence encore plus marquante comme l’illustre la figure ci-dessous. 
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Pourtant, de plus en plus d’études montrent que le fait d’avoir un emploi réduit les 

hospitalisations, le risque d’être 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 à la maladie mentale en 

générale et en particulier la schizophrénie. Sont également décrits le niveau scolaire, 

l’historique professionnel, le degré de symptomatologie en particulier cognitive et 

négative. Or ces deux éléments sont eux-mêmes étroitement corrélés avec le degré de 

rétablissement et la qualité de vie, qui comprennent entre autre la participation aux 

activités quotidiennes, la motivation, l’énergie (13–15), éléments qui entrent en compte 

dans la définition de la fatigue. 

 

De manière empirique, la fatigue semble faire partie des symptômes régulièrement 

rapportés par les patients atteint de schizophrénie. La seule étude existant à 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 à l’heure actuelle. 

Le but de ce travail est donc de rapporter les hypothèses 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.  

Figure 1 : Taux d'emploi (au moins une heure/semaine) en fonction de l'âge 
chez des personnes atteintes de schizophrénie vs en population générale 
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3 CONTEXTE  

3.1 CONCEPTS ET DEFINITIONS 

3.1.1 HISTOIRE 
 

Les premières descriptions de ce qui correspond maintenant à un trouble psychotique 

remontent à l’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 symptômes. Il écrit son 

premier Traité de la Psychiatrie en 1883, et c’est dans la cinquième édition que le 

psychiatre fait état de la démence précoce (dementia praecox), décrivant une maladie 

chronique débutant chez l’adolescent ou l’adulte jeune au processus de démentification 

rapide.  

A noter que le terme de dementia praecox avait été utilisé pour la première 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 sixième édition va voir apparaître la synthèse qui l’a rendu célèbre : la démence 

précoce peut présenter trois formes, hébéphrénique, catatonique et paranoïde. 

Eugène 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 à Kraepelin, Eugène 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 symptômes de premier rang qui 

permettent de distinguer le malade de l’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 critères diagnostiques de la schizophrénie tels que définis dans le DSM-

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

 

Critère A : Présence d'au moins deux des symptômes suivants pendant une période 

d’un mois minimum, dont au moins l'un des trois premiers symptômes : 

− Idées délirantes 

− Hallucinations 

− Discours désorganisé 

− Comportement désorganisé ou catatonique 

− Symptômes négatifs 

 

Critère B : Diminution marquée du niveau de fonctionnement dans un domaine majeur 

(travail, relations interpersonnelles ou hygiène personnelle), et ce durant une proportion 

significative de temps depuis le début du trouble. 

 

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

critère A validé pendant au moins 1 mois. 

 

Critère D : Exclusion d’un trouble schizo-affectif, d’une dépression ou d’un trouble 

bipolaire avec manifestations psychotiques. 

 

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

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

 

Critère F : En cas d’antécédents de troubles du spectre de l'autisme ou de troubles de 

communication débutants, le diagnostic de schizophrénie peut être posé si les idées 

délirantes ou les hallucinations importantes sont présentes en plus des autres critères 

diagnostiques et ce durant une période d'un mois.  

 

En l’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 symptômes sont eux divisés en trois catégories. 

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

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

Les symptômes négatifs sont plus difficiles à 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, l’apragmatisme ou 

incapacité à entreprendre et planifier des actions, l’aboulie ou incapacité à mettre en 

œuvre et à maintenir une action, la perte de l’intérêt social. 

Les symptômes cognitifs sont les plus récents dans la classification de la schizophrénie. 

Ils incluent des déficits dans la mémoire de travail, la vitesse de traitement, l’attention 

mais aussi des altérations du cours de la pensée, du langage, du système logique et une 

désorganisation affective et comportementale (20). 

Les symptômes négatifs et cognitifs sont ceux qui ont le plus d’impact en terme de 

handicap, ayant été identifiés comme facteur de risque d’être au chômage, d’avoir une 

dépression, d’atteinte du fonctionnement global (13,21,22), tandis que les symptômes 

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

 

En résumé : 

 

• La schizophrénie est une maladie chronique ancienne qui a connu de 

nombreuses évolutions dans sa définition. 

• Il existe trois dimensions fondamentales dans son expression clinique : les 

symptômes positifs, négatifs et la désorganisation. 

• Le handicap est corrélé à l’importance et à la sévérité des symptômes négatifs. 
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3.2 ETIOLOGIES 

3.2.1 FACTEURS DE RISQUE 
 

Alors que les études autour de la schizophrénie remontent à plus d’un siècle, la cause 

précise de la maladie continue à échapper aux chercheurs. Néanmoins, l’hypothèse 

largement admise est celle du modèle gène-environnement ou stress vulnérabilité, faisant 

état d’une interaction entre susceptibilité génétique et facteurs environnementaux 

(24,25), à laquelle on rajoute désormais la composante inflammatoire. La maladie se 

développerait en raison d’une exposition à 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. 

Une mutation génétique en particulier est associé à 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 gènes et variants associés à un risque 

Figure 2 : Interaction du risque génétique et de facteur environnementaux contribuant à augmenter le risque 
d'apparition d'une schizophrénie 
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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, l’hypothèse 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 à l’étude (25). 

L’idée du rôle principal joué par la dopamine provient essentiellement de deux 

découvertes. La première étant que l’administration de manière répétée et à hautes doses 

d’amphétamines, qui entraînent une libération de dopamine, induisaient des symptômes 

psychotiques et pouvait aggraver les patients atteints d’une schizophrénie, la deuxième 

provenant de l’impact des neuroleptiques sur le système dopaminergique (27).  

La dopamine est un des neurotransmetteurs également appelée catécholamine. C’est le 

plus présent dans le système nerveux central (SNC), et c’est aussi le précurseur de deux 

autres catécholamines, à savoir l’adrénaline et la noradrénaline. La dopamine est 

principalement synthétisée dans deux régions du cerveau : l’aire tegmentaire ventrale et 

la substance noire (qui fait partie des noyaux gris centraux), situées dans le 

mésencéphale. Elle joue un rôle 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 rôle de la dopamine dans le contrôle moteur, tandis que le blocage des 

récepteurs dopaminergiques par les antipsychotiques soulignent son rôle dans la 

régulation de la relation sujet/environnement. 

Les neurones dopaminergiques se projettent dans plusieurs aires corticales, qui peuvent 

être divisées en trois voies importantes : la voie nigrostriatale reliant le striatum à la 

substance noire, la voie mésocorticolimbique reliant l’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 synthèse de dopamine et donc une augmentation 

du relargage de dopamine (32). 



31 
 

Il existe deux types de récepteurs : D2 (comprenant D2 D3 et D4) et D1 (D1 et D5), 

que l’on retrouve dans le système nerveux central et le système immunitaire (33). Ils 

ont une distribution différente en fonction de la région cérébrale étudiée. Tous les 

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

Les études d’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence le rôle de l’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 mêmes patients, l’hyperactivité étant par ailleurs 

corrélée à la sévérité des symptômes psychotiques (36). Cette hyperactivité est 

également corrélée à une baisse substantielle d’interneurones inhibiteurs à parvalbumine. 

Le rôle joué par ces différentes anomalies s’explique notamment par l’une des fonctions 

de l’hippocampe antérieur : la saillance (de l’anglais salience), ou le fait de distinguer un 

stimulus parmi l’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 l’hippocampe, le cortex 

préfrontal, l’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 l’homme et l’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 système dopaminergique n’expliquent pas à elles seules 

l’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 à 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 

symptômes psychotiques et notamment les symptômes négatifs et cognitifs, a permis de 

dévoiler qu’il s’agissait d’antagonistes non compétitifs d’un sous-type de récepteurs à 

glutamate particulier, le récepteur à NMDA (39), permettant ainsi de faire l’hypothèse 
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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’être utilisée, notamment chez 

les enfant. Il est intéressant de noter que les expériences psychotiques relevées lors 

d’administration de kétamine sont moins importantes chez l’enfant que chez l’adulte, 

mimant possiblement la course habituelle de la schizophrénie qui démarre habituellement 

chez le jeune adulte. Les effets observés des antagonistes de récepteur à NMDA ont 

permis de porter attention au seul antagoniste endogène connu, à savoir l’acide 

kynurénique. 

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 manière plus importante dans le liquide céphalorachidien de sujets 

atteints de schizophrénie, naïfs de traitement (40). 

 

Figure 3 : La voie de la kynurénine, produit de dégradation du tryptophane 
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Il a été retrouvé présent de façon augmentée chez les sujets atteints de schizophrénie 

comparé à des sujets sains (41–43), alors qu’il semble jouer un rôle dans plusieurs 

processus cognitifs dont la mémoire, l’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 système 

immunitaire semblent également liés, car les différents produits de dégradation du 

tryptophane auraient des propriétés neuroprotectrices et pour d’autres un rôle 

neurotoxique. 

  

3.2.3 HYPOTHESE NEURODEVELOPPEMENTALE  

 

Celle-ci a largement été appuyée par la découverte du rôle joué par des évènements 

périnataux identifiés comme pouvant avoir une influence sur le développement de la 

maladie, tels que l’hypoxie, l’infection, le stress et la malnutrition maternels (27). 

Ensuite, des anomalies cognitives et motrices présentes pendant l’enfance ont été mis 

en évidence chez des patients ayant reçu 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 matière 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 matière 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 à une agression. Son but est d’éliminer 

l’agent pathogène et de réparer les lésions tissulaires. Habituellement bénéfique, ce 

processus peut se révéler néfaste du fait de l’agressivité de l’agent pathogène, de sa 

persistance, du lieu de l’inflammation, par anomalie des processus de régulation de 

l’inflammation ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans 

la régulation du processus immunitaire. 

Pour répondre à une inflammation, interviennent différents acteurs dont l’ensemble forme 

le système immunitaire. Il peut être décrit comme composé d’une réponse innée ou 

encore réponse de type 1, non spécifique, qui agit rapidement telle une première 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 reconnaître les pathogènes 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 système immunitaire permettent de réguler la 

réponse inflammatoire, et peuvent être donc classées comme pro-inflammatoire, par 

exemple l’interleukine-6 (IL-6), l’interleukine 2 (IL-2) ou le tumor necrosis factor alpha 

(TNF α) 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 être activée par le TNF-

α, alors que celle de type 2 contribue à la maturation des lymphocytes B et donc de la 

production d’anticorps. Elle peut être activée par l’IL-6. 

L’influence d’une infection durant la grossesse, notamment au 2e trimestre, dans le 

développement d’une schizophrénie a été décrite de nombreuses fois (49,50). Plus qu’un 

pathogène en particulier, ce serait la réponse immunitaire en elle-même 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 système nerveux central, avec un risque-ratio à 1.70. La période à 

risque ne serait donc pas confinée à 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 manière 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’inflammation largement utilisée 

en pratique courante, qui a été rapportée par de nombreuses études plus élevée dans la 

schizophrénie (55,56), et est associée à des symptômes 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 

qu’une CRP faible soit une illustration d’une capacité altérée à lutter contre les infections, 

et que la CRP augmentée chez l’adulte soit le reflet d’une inflammation chronique ou des 

caractéristiques socio-économiques (54,60). 

Dans le système nerveux central, la principale ligne de défense est constituée par la 

microglie, qui représentent environ 15 à 20 % des cellules totales, et avec une répartition 

privilégiée dans l’hippocampe, les noyaux gris centraux et la substance noire. La microglie 

peut être activée de différentes façons, soit par une « agression » extérieure type 

pathogène déclenchant une réaction systémique, entraînant une activation de cytokines 

pro-inflammatoires dans le SNC, soit par une sensibilisation primaire à un stress tel que 

le vieillissement, la neurodégénération. Cette première sensibilisation entraîne une 

réaction forte. La deuxième rencontre avec le même stress entraînera ensuite une 

réaction plus modérée qui conduira à une prolifération de cellules microgliales et à 

l’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 manière significative d’interleukine 1β 

(IL-1β), d’IL-6, d’IL-8, de kynurénine, d’acide kynurénique et la présence diminuée du 

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

anomalies cérébrales associés à la schizophrénie (63). 

De même, plusieurs études ont montré un effet anti-inflammatoire des antipsychotiques. 

Une méta-analyse de 2013 retrouvait une réduction du taux d’IL-1β et d’interféron γ, qui 

ont des propriétés pro-inflammatoires (64). Il semble donc logique que l’on ait cherché à 

savoir si l’ajout de molécules anti-inflammatoires « classiques » comme les anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), l’aspirine, la minocycline ou encore le N-

acétylcystéine entraînait 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 l’aspirine (65,66). Les résultats semblent plus encourageants pour la N-

acétylcystéine, faisant diminuer les symptômes dans plusieurs études (66–68). 

Un autre chapitre du lien entre schizophrénie et inflammation est soulevé par la recherche 

émergente concernant le microbiote et l’axe intestin-cerveau ou gut brain axis (GBA). Le 

microbiote est l’écosystème constitué principalement de bactéries résidant chez l’homme. 

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 l’enfance et semble être un processus clef concernant la 

future relation hôte-microbiome. Le microbiote est dans un premier temps instable et 

manque de diversité, et va évoluer dans les quatre premières années de vie. On sait 

maintenant qu’il influe également sur les fonctions cérébrales et le comportement, grâce 

à 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 à 

chaîne courte et les cytokines. Le réseau microbiote-intestin-cerveau intervient dans le 

développement du système 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, même 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 à 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 à son tour une 

inflammation général chronique pour que le système immunitaire puisse lutter contre les 

bactéries intestinales (74). 

 

En résumé : 

 

• La schizophrénie n’a pas uni mais plurifactorielle. 

• On retrouve parmi les facteurs de risque l’infection périnatal, le cannabis ou 

encore le stress 

• La dopamine est le neurotransmetteur historiquement cité dans les 

mécanismes physiopathologiques concernant la maladie, mais le rôle du 

glutamate n’est pas à négliger. 

• Son apparition repose sur l’intrication de plusieurs facteurs : une vulnérabilité 

génétique, des facteurs environnementaux et/ou psychosociaux. 

• Le rôle joué par le système immunitaire semble capital et fait actuellement 

l’objet de nombreuses recherches, notamment sur le rôle 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, l’obésité, un faible niveau 

socio-économique, un mauvais accès aux soins. 

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

schizophrénie ont un risque augmenté par rapport à la population générale de développer 
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des pathologies telles que le diabète, 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. Il existe plusieurs définitions, dont les 

deux plus utilisées sont celle de la Fédération Internationale du Diabète, pour laquelle 

une personne est atteinte du syndrome métabolique lorsque sont présents une obésité 

abdominale, soit un tour de taille supérieur à 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 à 1,7 

mmol/L, l’équivalent de 150 mg/dL. 

− Faible taux de cholestérol HDL : le taux de cholestérol HDL est inférieur à 1,03 

mmol/L (40 mg/dL) chez un homme et à 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez une  

femme. 

− Hypertension artérielle : la tension artérielle, est supérieure ou égale à 130 mmHg 

pour la pression artérielle systolique et à 85 mmHg pour la pression artérielle 

diastolique. 

− Taux élevé de glycémie veineuse : la glycémie veineuse à jeun est égale ou 

supérieure à 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 l’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 à celle-ci 32.5 % quel 

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

La sédentarité ou "comportement sédentaire" est définie comme une situation d’éveil 

caractérisée par une dépense énergétique inférieure ou égale à 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 à un risque augmenté de développer 

une maladie cardiovasculaire, un diabète 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 à adopter un comportement sédentaire 

chez les personnes atteintes de trouble psychotique était estimée à 2.9 heures de plus 

que chez les sujets contrôles (81). 

Les traitements antipsychotiques peuvent perturber le système cardiovasculaire chez les 

patients atteints de schizophrénie de multiples manières. 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 nœud sinusal, d’allongement du QT, d’intolérance au glucose ou de gain 

de poids (82). 

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

clozapine et l’olanzapine (83,84). 

Pour contrôler tous ces facteurs de risque, il semble donc de bon sens de conseiller à 

cette population une activité physique régulière. Même si l’IMC ne varie pas (85,86), on 

retrouve un effet positif sur les symptômes négatifs et positifs, la qualité de vie et 

l’humeur (87). 

Mais comment s’engager dans une activité physique si on se sent la plupart du temps 

fatigué (88) ? 

 

En résumé : 

• La schizophrénie est liée à une morbidité et une mortalité plus importante. 

• 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 première intention dans la schizophrénie (89) et fonctionnent via le blocage 

des récepteurs dopaminergiques D2. Cependant, certains patients ne répondent pas ou 

peu à ces traitements, en dehors de la clozapine, qui a été prouvée comme efficace (90). 

La clozapine a également tendance à diminuer le taux de suicide. Elle ne se prescrit qu’en 

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

Les antipsychotiques de deuxième génération eux sont des antagonistes du récepteur 5-

HT2A et du récepteur dopaminergique D2. Ils sont non seulement efficaces sur la 

réduction des symptômes positifs en phase aigüe, 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 l’efficacité similaire 

retrouvée entre les différentes molécules, un soin particulier concernant les effets 

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

Par contre, les symptômes négatifs, comme les troubles de la cognition sociale et les 

altérations cognitives sont très peu contrôlés par les antipsychotiques actuels, de 

première comme de deuxième génération. 

Une méta analyse de 2015 a trouvé des résultats significatifs pour les antipsychotiques 

de 2e génération, les antidépresseurs, la psychothérapie, entraînant une baisse des scores 

des différentes échelles, la limite principale étant la difficulté à corréler une baisse de 

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

Au milieu des années 80, le champ de la recherche a commencé à s’intéresser de près 

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 l’apparition de la maladie, et a donc vu l’essor de prise en charge dite précoce, 

faisant notamment intervenir des thérapeutiques non médicamenteuses (94). 
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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’intègre dans une prise en charge globale comprenant 

des outils orientés vers une meilleure observance, un soutien à la scolarité et à  l’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 l’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 à 

modéré sur les symptômes 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 l’activité physique, et même 

si le nombre d’études contrôlées manquent pour établir une véritable conclusion, une 

tendance se dessine. On retrouve un impact positif sur les symptômes positifs et négatifs, 

la cognition, l’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 système de santé mentale, dont les prémices du combat débutent à 

Londres au XVIIIe siècle 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 l’essor d’une nouvelle approche basée sur le rétablissement et 

non plus la guérison des personnes atteintes de troubles psychiatriques sévères. Il est 
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composés de notions essentielles comme l’espoir, l’empowerment, l’identité ou encore 

redonner du sens à sa vie (101). Il vise à 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 : 

• L’apparition des antipsychotiques a contribué à permis de diminuer l’impact 

des symptômes positifs. 

• Les symptômes 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. C’est 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 même en période d’inactivité, avec l’impression que les efforts requis pour 

produire une action semblent disproportionnés, et entraînant une perception d’incapacité 

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

On parle également de fatigue physiologique ou périphérique correspondant à 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 l’ennui, le manque d’exercice ou un stress mental résultant en un manque 

d’énergie et une dépression (105). 
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Tour à tour symptôme 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 

à 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 l’impact de la 

fatigue, la Chalder Fatigue Scale qui mesure les symptômes liés à la fatigue et l’échelle 

multidimensionnelle de fatigue. 

Une de façons 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 première est 

liée à une cause unique, est retrouvée chez les personnes en bonne santé et disparait 

après 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 

déjà malades, et est perçue 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 être 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 deuxième critère 

le plus cité parmi les critères diagnostiques de l’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 d’abord, le handicap 

important et le retentissement causé par la fatigue en faisant une cible de thérapeutique. 

Ensuite, on peut émettre l’hypothèse que la fatigue aurait tendance à aggraver les 

symptômes 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 rôles joués par le système immunitaire, et 
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les atteintes cognitives dans le développement de la maladie, et nous développerons dans 

le paragraphe suivant entre autre l’importance de la dopamine. 

 

4.2 LA FATIGUE, SYMPTÔME NEGATIF ?  

 

Nous allons ici nous intéresser à l’aspect mental de la fatigue. Tout le monde a pu 

expérimenter cette sensation après un effort prolongé, et à l’inverse, il est difficile de 

maintenir une tâche soutenue au même niveau lorsque l’on est fatigué. De plus, la 

motivation joue un rôle important dans ce domaine. En effet, si on parle de balance 

effort/récompense, la fatigue peut être définie comme l’inadéquation entre l’effort 

nécessaire à l’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 à initier ou maintenir des tâches cognitives et/ou des 

tâches physiques requérant une motivation interne, en l’absence d’atteintes motrices ou 

de dysfonctions cognitives notables. Il est donc important de souligner l’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 symptômes négatifs comme 

ce que la maladie enlève des fonctions habituelles. Cette différenciation a permis de 

mieux caractériser ce qui était observé cliniquement, et de proposer une autre 

distinction : les symptômes 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 l’objet d’une 

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

Les symptômes négatifs regroupent classiquement l’émoussement des affects, la 

pauvreté du discours ou alogie, l’amotivation, l’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 l’échelle couvrant le plus de symptômes, dont la baisse de motivation traduit 

par l’anhédonie et l’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 être observé en 

imagerie fonctionnelle que les patients atteints de schizophrénie ressentait le plaisir 

comme les sujets contrôle y compris ceux chez qui on retrouvait une hypo-expressivité 

émotionnelle (112,114). Par contre, des dysfonctionnements cérébraux liés à 

l’anticipation du plaisir, et donc de l’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.  

 

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 à ses besoins ou ses désirs, avec une mise à jour en fonction des expériences 

passées et du délai nécessaire à l’obtention de celle-ci. Les structures cérébrales 

concernées sont essentiellement le cortex orbitofrontal, le noyau accumbens mais aussi 

probablement l’insula, l’hippocampe et l’amygdale, toutes ces connexions étant 

perturbées dans la schizophrénie. Ensuite, obtenir la récompense va nécessiter un effort 

et donc un coût 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 l’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 à 

initier et maintenir une action dirigée, à 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 l’amygdale, 

l’hippocampe, le lobe temporal. 

Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation entre symptômes négatifs et 

symptômes cognitifs, le plus souvent modérée, alors qu’il n’en ait pas retrouvé entre 

symptômes positifs et cognitifs (117). 

En général, les atteintes cognitives dans la schizophrénie se retrouvent dans les fonctions 

cognitives supérieures que sont l’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 l’hypothèse que l’origine étiologique de ces 

deux dimensions seraient distinctes, et que la corrélation entre elles serait due à l’absence 

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

Ainsi, pour résumer, la schizophrénie entraîne des difficultés à rassembler les 

informations, faire le lien avec des expériences passées agréables et être motivé par 

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

 

En résumé : 

 

• La fatigue est une plainte fréquente en médecine ambulatoire 

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

• Elle fait intervenir les noyaux gris centraux et les réseaux dopaminergiques. 

• Il existe une dimension liée à la motivation, l’effort et le plaisir anticipé, 

impactée dans la schizophrénie.  
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4.3 FATIGUE ET SOMMEIL 

 

A priori, la première 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 à quasiment l’ensemble du monde vivant et peut être 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 n’a pas une mais plusieurs fonctions, dont le développement, la modulation de 

l’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 léger et N3 ou sommeil 

profond. 

 

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 à 100 minutes survient le sommeil paradoxal. Chaque cycle dure en moyenne 90 

minutes ; le sommeil correspond à l’enchaînement de plusieurs cycles, dont le nombre 

varie entre 3 et 6 (125,126). 

 

L’enchaînement des cycles est contrôlé par deux processus majeurs que sont les systèmes 

circadiens et homéostatiques. Le rythme circadien, que l’on a vulgarisé comme « l’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 lumière naturelle correspondants 

aux cycles jour/nuit. Le processus homéostatique régule lui la pression de sommeil qui 

augmente durant l’éveil et disparaît pendant le sommeil via le biais de l’adénosine 

notamment. 

En fonction du stade de la maladie et du traitement, les troubles du sommeil sont un 

symptôme souvent rapportés chez 30 à 80% des patients atteints de schizophrénie. Parmi 

les plaintes, on retrouve des difficultés à l’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 aigües 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 naïves de tout 

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

Ces plaintes subjectives ont été objectivées en laboratoire par des études faisant appel à 

la polysomnographie ou l’actimétrie. L’actimétrie est un autre moyen d’étudier le rythme 

veille-sommeil. L’actimètre est un petit appareil de la taille d’une montre qui se porte le 

plus souvent au poignet non dominant. À 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 à l’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 à l’endormissement et une durée totale de sommeil 

augmentées (134). 

Une mauvaise qualité de sommeil est inversement corrélée à la qualité de vie même après 

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

Avoir un trouble du sommeil est également liée à 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 perçue, mesurée via l’échelle 

multidimensionnelle SF-36. Les scores étaient plus bas dans les sous-groupes avec 

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

Plusieurs hypothèses sont à l’étude pour expliquer ces anomalies. Tout d’abord, les 

neurotransmetteurs comme la dopamine, la sérotonine, l’histamine ou encore le 

glutamate semblent jouer un rôle dans l’éveil et le sommeil. Par exemple chez la souris, 

l’administration d’agonistes des récepteurs dopaminergiques de type D1 favorisent l’éveil, 

diminuent le sommeil paradoxal et le sommeil lent profond alors que l’administration de 

petites doses d’agonistes des récepteurs de type D2 produit l’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 troisième ventricule 

qui était corrélée négativement à la durée de sommeil, l’atrophie du cortex préfrontal en 

lien avec le nombre de réveils (126). 

Des dysrégulations du système circadien ont été mises en valeur par plusieurs études. 

Ont été décrites des anomalies pouvant aller de la décalage de phase à une 

désynchronisation complète (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 l’horaire de coucher 

entraînant de mauvaises performances cognitives (139). 

Ces différences sont à considérer avec prudence car le rôle des antipsychotiques sur la 

sécrétion de mélatonine n’est pas encore connu. Par ailleurs, l’influence de ceux-ci de 

manière générale sur le sommeil a été peu étudiée. 

Kamath et col. ont résumé dans ce tableau les différences entre les antipsychotiques de 

première et de seconde génération sur les variables du sommeil étudiées en 

polysomnographie. 

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

 

 

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 à distinguer de la 

symptomatologie négative, de la dégradation cognitive en lien avec l’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, l’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 l’efficacité de cinq antipsychotiques (olanzapine, perphénazine, 

quétiapine, rispéridone et ziprasidone) retrouvait un pourcentage de somnolence 

respectivement à 31, 28, 31, 28 et 24%, sans différence significative entre les molécules 

(142). Une autre étude de 2013 comparant l’asénapine, l’olanzapine, la rispéridone et 

l’halopéridol retrouvait des taux d’incidence de sédation au bout de six semaines de 

traitement à 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, l’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 à atteindre une sédation 

par l’augmentation ou l’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 l’existence d’un ou de trouble du sommeil, et que 56.7% de ces 

mêmes patients avaient reçu un traitement, la majorité (61.8 %) étant non recommandé 

(antipsychotique ou antidépresseur) (137). Or sédation n’est pas équivalent à 

endormissement, et l’augmentation de la sédation peut favoriser l’arrêt de 

l’antipsychotique.  

En population générale, le traitement de première intention pour l’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 paramètres 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 l’Index 

de Sévérité d’Insomnie et de la fatigue rapportée (149). Aucun essai contrôlé randomisé 

de grande ampleur n’a encore été mené.  
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En résumé : 

• On retrouve des perturbations subjectives et objectives du sommeil dans la 

schizophrénie. 

• Celles-ci sont liées à la maladie mais aussi au traitement. 

• Les troubles du sommeil ont un impact sur les idées délirantes, les 

hallucinations, la thymie et la qualité de vie. 

• Il est important de les prendre en charge de manière adaptée. 

 

4.4 IMMUNITE, INFLAMMATION ET FATIGUE 
 

Les études du lien entre fatigue et marqueurs biologiques de l’inflammation existent dans 

de nombreuses pathologies, notamment le cancer, les maladies auto-immunes ou les 

troubles de l’humeur, retrouvant principalement la présence augmentée d’IL-6, du TNF α 

(150–152).  

Un modèle explicatif de la fatigue dans le cancer a été proposé. 



53 
 

 

L’administration d’interféron α, cytokine recombinée naturellement présente dans le corps 

et utilisée dans le traitement contre l’hépatite, le cancer du rein ou certains lymphomes 

dans un essai contrôlé a provoqué chez 80% des patients l’apparition de fatigue (153). 

Une étude GWAS de 2018 a retrouvé un lien entre sensation fréquente de fatigue 

rapportée et des gènes intervenant dans la schizophrénie, mais aussi la CRP, les LDL, le 

poids, l’IMC ou la dépression (154). 

Comme décrit précédemment, le système immunitaire fait intervenir différentes cellules 

communiquant via des cytokines. Cette communication est perçue par le cerveau qui en 

réponse à l’inflammation périphérique s’organise afin d’adapter le comportement et le 

métabolisme, provoquant la modification des priorités habituelles. Le nouveau but de 

l’organisme est de survivre, entraînant donc une réduction des efforts et de la motivation 

(150). A l’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 à leur surface des récepteurs 

Figure 6: Modèle physiopathologique de la fatigue dans la prise en charge du cancer 
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dopaminergiques. Globalement, l’activation du système immunitaire fait baisser la 

quantité de dopamine, en sensibilisant les neurones à dopamine aux neurotoxines, en 

inhibant les récepteurs dopaminergiques via l’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 

l’effort nécessaire aux activités quotidiennes, comme illustré ci-dessous. Une diminution 

du volume striatal a pu être observée chez des patients traités par interféron α pour une 

hépatite C, l’effet étant corrélé à l’intensité de la fatigue (150,155). 

 

Figure 7 : Modèle explicatif du lien entre fatigue, système immunitaire et structures cérébrales responsables des comportements 
intriqués. 

 

En reprenant l’hypothèse que la schizophrénie induise un état inflammatoire chronique, 

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

 

• La fatigue est multifactorielle et possède plusieurs fonctions. 

• L’inflammation provoque des libérations de cytokines pro-inflammatoires 

induisant la sensation de fatigue. 

• La fatigue serait une réponse adaptive à l’agression subie par l’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 l’effet de stimulants en 

tant que traitement adjuvant, notamment le modafinil, utilisé dans les troubles du 

sommeil comme la narcolepsie. Une première méta-analyse de 2014 montrait un léger 

effet sur la réduction de symptômes 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 

symptômes ou la cognition. 

En revanche, on retrouve des études dans d’autres maladies. Pour illustrer les 

thérapeutiques existant à l’heure actuelle concernant le symptôme fatigue, vont être 

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 système 

nerveux central, débutant en général entre 20 et 45 ans. Elle entraîne une démyélinisation 

des axones qui se traduisent par des atteintes motrices, sensitives, cognitives avec un 



56 
 

degré variable de handicap. Néanmoins, il s’agit de la première cause de handicap 

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

Comme la schizophrénie, le poids économique de la maladie dû notamment au taux faible 

d’emploi est important, notamment en raison de la fatigue, qui est décrit comme l’un des 

symptômes ayant le plus d’impact sur la qualité de vie, et est un facteur prédictif 

important de la perte d’emploi (158). 

Il est également rapporté chez 75 à 80 % des personnes malades (159,160). Pourtant, 

la fatigue reste mal comprise et sous-estimée, à cause de sa subjectivité, de l’absence 

d’outil de référence permettant de l’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 contrôles 

(161). Comme dans la schizophrénie, on retrouve le rôle joué par l’inflammation, le 

sommeil, et la dépression (162). 

 

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 l’élimination de toutes les causes non liées à 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 à 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 

l’utilisation de la molécule tandis qu’une méta-analyse publiée cette même année ne 

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

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) adaptée à la prise en charge de la fatigue 

dans la sclérose en plaques a pu montrer une efficacité modérée au bout de huit à 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 l’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 l’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 à l’effort, améliorer la perception de la santé et diminuer la fatigue. 

Même si les interventions varient, une revue et méta-analyse Cochrane de 2015 a 

retrouvé un effet modéré de l’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 

à certains sujets participants, ces résultats doivent être 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 à 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 être 

expliquée par une cause psychiatrique ou somatique et dure depuis au moins 6 mois et 

doit être accompagnée d’au moins quatre symptômes parmi huit. 

Comme de nombreuses maladies chroniques, les personnes touchées par ce syndrome 

ont une qualité de vie réduite, un taux de chômage plus important et représentent un 

coût économique non négligeable estimé à vingt mille dollars par personne diagnostiquée 

aux Etats-Unis, soit 9.1 milliards de dollars (169). Pour l’instant, malgré plusieurs années 

de recherche, l’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 l’impact des symptômes 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 l’activité physique. 

La TCC vise à 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 l’effet dans le temps (170). Une seule étude pour le 

moment a observé les effets de la TCC jusqu’à plus de cinq ans après l’intervention. 70 

% des participants ne se sentaient plus diminués par la fatigue, plus de la moitié travaillait 

de manière rémunérée. Par contre, le score de sévérité de la fatigue avait 

significativement augmenté (171). 
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Comme vu précédemment, on retrouve parmi les manifestations de la maladie des 

douleurs articulaires ou des troubles du sommeil, contribuant à la réduction des efforts 

physiques au quotidien, ce qui entraîne une désadaptation cardiovasculaire et musculaire 

contribuant au maintien des symptômes. Le but de la reprise d’activité physique 

progressive serait de casser cette boucle négative, tout en réduisant les sensations 

magnifiées lors de l’effort. Un essai clinique randomisé étudiant l’impact d’un programme 

d’activité physique progressive a montré une réduction de la fatigue et une amélioration 

de l’humeur 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 l’état de santé. Concernant les autres critères comme la douleur, la 

dépression ou encore l’anxiété, étant donné la grande hétérogénéité des résultats, 

aucune conclusion ne pouvait être faite (173). 

Un mot enfin concernant l’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 à un effet 

positif modéré de la TCC et de l’activité physique et à 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 

lumière la réluctance des auteurs à partager leurs résultats, la disparition et le 

remplacement de certaines données sans critère clinique le justifiant, des changements 

de définition du critère 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 l’activité 

physique ne réduisait pas la fatigue si on se tenait à une évaluation objective ; l’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 à dopamine de la substance noire, entraînant une 

baisse de transmission dopaminergique dans la région motrice du striatum, mais 

également l’accumulation et l’agrégation d’une protéine, l’α-synucléine. Il est intéressant 

de noter qu’une des hypothèses étiologiques est également une neuro-inflammation. 

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

- Bradykinésie  

- Rigidité 

- Et/ou tremblement de repos 

Parmi les plaintes additionnelles, la fatigue est présente chez 33 à 58% des personnes 

malades, et apparaitrait au tout début voire avant les symptômes moteurs . Celle-ci est 

fortement corrélée à la qualité de vie, y compris quand les facteurs tels que la dépression, 

le sommeil et la sévérité des symptômes moteurs sont contrôlés, et est considérée comme 

le symptôme 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 symptômes. 

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 

être démontrée, de même que les traitements non médicamenteux. Néanmoins ces 

résultats se basent sur des études avec de petits échantillons, ce qui augmente le risque 

de conclure à 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 système immunitaire ne cessent également de se 

construire, tout comme avec le microbiote. 

Comme développé précédemment, si on prend l’exemple de la schizophrénie, la fatigue 

met en jeu plusieurs aspects physiques, cognitifs et biologiques, que l’on peut représenter 

par ce schéma : 

 

Figure 9 : Facteurs principaux influençant l'apparition de la fatigue 
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Les interventions non médicamenteuses étudiées se sont surtout essayées à modifier les 

cognitions et augmenter progressivement l’activité physique dans le but de diminuer la 

fatigue, mais aussi d’autres facteurs entrant en jeu, notamment l’humeur. Il semblerait 

qu’en modifiant un ou plusieurs facteurs, on puisse arriver à en toucher d’autres. Ainsi 

en traitant la fatigue, on pourrait observer une amélioration de l’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 à 

une reprise d’activité physique graduée, au traitement habituel sur la sévérité de la 

fatigue, avec une évaluation à trois puis neuf mois après l’inclusion. 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 Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, 

l’hôpital Louis Mourier à Colombes, l’hôpital Charles Perrens à Bordeaux, l’hôpital 

Carremeau à Nîmes, le Centre Hospitalier Alpes Isère, l’hôpital le Vinatier à Lyon, l’hôpital 

Sainte Marguerite à Marseille et enfin l’hôpital Chenevier à 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, l’humeur, le sommeil, l’activité physique quotidienne et des 

paramètres physiques et biologiques, notamment des marqueurs inflammatoires. 

Les critères d’inclusions sont les suivants : être âgé entre 18 et 60 ans, signer le 

consentement, avoir un diagnostic de schizophrénie selon les critères du DSM 5, avoir un 

suivi au moment de l’inclusion en hôpital de jour, d’avoir un score égal ou supérieur à 10 

à l’inventaire multidimensionnelle de fatigue (MFI). 

Les critères d’exclusions sont : antécédents de traumatisme crânien, de maladie 

neurologique, savoir ni lire ni écrire, grossesse ou allaitement, tout projet empêchant de 

pouvoir être présent aux temps nécessaires au programme.  

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

centre. 

Le critère de jugement principal sera mesurée à l’aide du MFI, les critères de jugement 

secondaires utiliseront plusieurs échelles validées comme la PANSS, l’échelle de 
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Dépression de Calgary, l’index de sévérité d’insomnie, l’échelle de qualité de vie S-QoL, 

mais aussi des podomètres pour mesurer l’activité physique au rythme défini dans le 

tableau suivant : 

Item Screnning Baseline  Final Visit 

 V0 V 1 V 2 V 3 

Date 
 

Day 0 +7 j 
3 months 
±15days  

9 months 
±15days 

Informed consent X    

Medical history X    

Treatment   X X X 

Socio-demographic data  X   

Clinical evaluation     

PANSS  X X X 

CAINS  X* X* X* 

CDSS  X X X 

ISI  X* X* X* 

SCI  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  X* X* X* 

Cognitive assessment     

fNART  X  X* 

CVLT  X  X* 

TMT  X  X* 

Biological measures     

Pedometer1  X X X 

Physical examination and 
Vital signs2 

 
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 où 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 français 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, l’activation et les exercices comportementaux, la 

restructuration cognitive, la résolution de problèmes et la prévention de la rechute. 

Comme d’habitude dans une prise en charge TCC, les sessions comprendront l’élaboration 

d’un planning, la revue des exercices et l’introduction de nouvelles techniques à l’aide 

d’entretiens collaboratifs pour permettre l’intégration de celles-ci dans le quotidien du 

participant.  

Les troubles cognitifs retrouvés fréquemment 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 concrètes  

Comme détaillé précédemment, il a été retrouvé des taux de cytokines pro-

inflammatoires plus élevés chez des personnes atteintes de schizophrénies comparé à 

une population contrôle, suggérant une participation de l’immunité dans la pathogenèse 

de la maladie. Or, le microbiote semble également jouer un rôle clé dans le 

développement du système immunitaire inné et acquis, comme le montre le schéma ci-

dessous (181). 
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Les études comparant le microbiote en population générale à celui de personnes atteintes 

de schizophrénie montrent des différences dans la composition. Cette différence 

engendrerait une perméabilité augmentée de la barrière épithéliale et/ou endothéliale du 

tube digestif, qui elle-même entraînerait une translocation de bactéries d’origine digestive 

et créerait un état inflammatoire chronique à bas-bruit, où le système immunitaire serait 

régulièrement activé afin d’éliminer les bactéries en question. Deux biomarqueurs ont été 

identifiés comme ayant un rôle d’alerte de ce phénomène : le CD14 soluble ou Scd14 et 

la protéine liant le lipopolysaccharide (LBP), tandis que la zonuline, précurseur de 

l’haptoglobine-2, module la perméabilité intestinale, et est notamment influencée par la 

présence de bactérie (74). 

Figure 10 : Axe intestin-cerveau 
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Le protocole comprend donc également une prise de sang qui dosera entre autres des 

marqueurs d’inflammations comme la CRP, l’IL 1β, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10, le TNFα 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 

très important sur la qualité de vie, avec de nombreuses rechutes et un coût socio-

économique lourd. La fatigue est très présente et constitue un frein non négligeable au 

maintien d’une activité professionnelle, à la construction d’interactions sociales, à 

l’engagement dans des loisirs et donc à l’obtention d’une vie épanouissante.  

Pourtant, peut-être à cause de la difficulté à traiter les symptômes 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 être une des priorités. 

Des interventions ont été expérimentées concernant ce même symptôme dans d’autres 

maladies avec des résultats encourageants. L’objectif de l’étude est donc de proposer la 

première étude randomisée contrôlée prenant en charge la fatigue, dans le but 

d’améliorer la qualité de vie, l’autonomie, la motivation, l’humeur et à terme le risque 

cardiovasculaire des personnes atteintes de schizophrénie, avec l’hypothèse de diminuer 

par ruissellement le syndrome inflammatoire et la translocation bactérienne. 

Malheureusement, l’épidémie liée au coronavirus constitue une entrave importante au 

déroulé de l’étude. Le protocole n’a à l’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 régulièrement retrouvée 

entre fatigue, motivation, humeur et qualité de vie. L’impact de cette étude originale sera 

donc très 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 très 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 à l’activité physique, l’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 à définir et possède de multiples 

composantes. L’aspect mental semble lié à 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 l’entrée en maladie. 

Une corrélation entre marqueur biologique de l’inflammation semble exister. De même, 

l’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 première fois à travers un essai multicentrique contrôlé randomisé 

une diminution de la fatigue chez des personnes atteintes de schizophrénie via une 

prise en charge TCC de gestion de l’activité, mais aussi d’autres critères comme 

l’humeur, les symptômes de la maladie, la qualité de vie, et des marqueurs biologiques 

de l’inflammation afin qu’émerge une prise en charge spécifique de ce symptôme. 

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


