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Résumé 

 

La fatigue post-accident vasculaire cérébral (FPAVC) est fréquente et invalidante. 

Pour autant, elle reste à ce jour un phénomène mal connu et reconnu. Dans ce travail 

de thèse, nous avons réalisé une synthèse exhaustive de la littérature scientifique sur 

les facteurs associés à la FPAVC : elle est fréquemment reliée aux symptômes 

dépressifs et anxieux, mais ses mécanismes physiopathologiques sont encore peu 

compris. Nous avons conduit une étude de la FPAVC chez 153 patients de la cohorte 

hospitalière STROKDEM (NCT01330160) évalués six mois après un AVC ischémique. 

Dans une première étude, nous avons montré que la FPAVC n’était pas un effet 

secondaire des médicaments utilisés par les patients à la sortie de l’hôpital et à six 

mois de l’AVC. Elle reflèterait plutôt la présence de troubles fréquemment observés 

après un AVC comme la dépression, l’anxiété et les troubles du sommeil. Dans une 

deuxième étude, nous avons mis au jour une association forte entre FPAVC et plaintes 

cognitives subjectives des patients. Elle contrastait avec l’absence d’association entre 

FPAVC et performances cognitives objectives lors de l’évaluation neuropsychologique, 

quel que soit le domaine cognitif considéré. Dans une troisième étude, nous avons 

exploré les mécanismes neuronaux sous-jacents à la FPAVC. Nous n’avons pas 

montré de différence de connectivité fonctionnelle au repos entre les patients avec ou 

sans FPAVC. L’ensemble de ces données nous apporte des éléments permettant 

d’avancer dans la compréhension du phénomène complexe qu’est la FPAVC.  

Mots-clés : Fatigue – Accident vasculaire cérébral (AVC) – Médicaments – Cognition 

– Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle (IRMf).  
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Abstract 

 

Post-stroke fatigue: associated factors and impact of cognitive and emotional 

disturbances.  

Post-stroke fatigue (PSF) is frequent and debilitating. However, PSF is up to date a 

poorly understood and unrecognized phenomenon. In this thesis, we have done an 

exhaustive synthesis of scientific literature on factors associated with PSF: PSF is 

frequently related with depressive and anxious symptoms, but there is a lack of 

understanding of its physiopathological mechanisms. We conducted a study of PSF 

on 153 patients from the hospital-based cohort study STROKDEM (NCT01330160), 

followed-up for six months after an ischemic stroke. In a first study, we have shown 

that PSF was not a side effect of druge use at discharge and six months after stroke. 

PSF more reflects presence of disturbances frequently observed after stroke such as 

depression, anxiety, or sleep disturbances. In a second study, we have observed a 

strong association between PSF and subjective cognitive complaints. It contrasted with 

the absence of association between PSF and objective cognitive performances on the 

neuropsychological evaluation, regardless of the considered cognitive domain. In a 

third study, we explored neuronal mechanisms underlying PSF. We did not 

demonstrate any difference in functional connectivity at rest between patients with or 

without PSF. These data give us pieces to progress in the understanding of the 

complex phenomenon of PSF.  

Key words: Fatigue – Stroke – Drugs – Cognition – Functional Magnetic Resonance 

Imaging (fMRI)  
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« Vous me dites, Monsieur, que j’ai mauvaise mine, 

Qu’avec cette vie que je mène, je me ruine, 
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On n’est jamais aussi fatigué qu’on le croit ! 

Et quand cela serait, n’en a-t-on pas le droit ? 

Je ne vous parle pas des tristes lassitudes, 

Qu’on a lorsque le corps harassé d’habitude, 

N’a plus pour se mouvoir que de pâles raisons… 

Lorsqu’on a fait de soi son unique horizon… 

Lorsqu’on n’a rien à perdre, à vaincre, ou à défendre… 

Cette fatigue-là est mauvaise à entendre ; 

Elle fait le front lourd, l’œil morne, le dos rond. 

Et vous donne l’aspect d’un vivant moribond… 

Mais se sentir plier sous le poids formidable 

Des vies dont un beau jour on s’est fait responsable, 

Savoir qu’on a des joies ou des pleurs dans ses mains, 

Savoir qu’on est l’outil, qu’on est le lendemain, 

Savoir qu’on est le chef, savoir qu’on est la source, 

Aider une existence à continuer sa course, 

Et pour cela se battre à s’en user le cœur… 

Cette fatigue-là, Monsieur, c’est du bonheur. 

Et sûr qu’à chaque pas, à chaque assaut qu’on livre, 

On va aider un être à vivre ou à survivre ; 

Et sûr qu’on est le port et la route et le guai, 

Où prendrait-on le droit d’être trop fatigué ? 

Ceux qui font de leur vie une belle aventure, 

Marquent chaque victoire, en creux, sur leur figure, 
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Et quand le malheur vient y mettre un creux de plus 

Parmi tant d’autres creux il passe inaperçu. 

La fatigue, Monsieur, c’est un prix toujours juste, 

C’est le prix d’une journée d’efforts et de luttes. 

C’est le prix d’un labour, d’un mur ou d’un exploit, 

Non pas le prix qu’on paie, mais celui qu’on reçoit. 

C’est le prix d’un travail, d’une journée remplie, 

C’est la preuve aussi qu’on vit avec la vie. 

Quand je rentre la nuit et que ma maison dort, 

J’écoute mes sommeils, et là, je me sens fort ; 

Je me sens tout gonflé de mon humble souffrance, 

Et ma fatigue alors c’est une récompense. 

Et vous me conseillez d’aller me reposer ! 

Mais si j’acceptais là, ce que vous proposez, 

Si j’abandonnais à votre douce intrigue… 

Mais je mourrais, Monsieur, tristement… de fatigue. » 

Robert Lamoureux, 1953 
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NIHSS = National Institute of Health stroke scale 

OR = odd ratio 

PASAT = Paced Auditory Serial Attention Test 

PHRC = programme hospitalier de recherche clinique 

POMS = Profile of Mood States 

POMS-F/V = Profile of Mood States – Fatigue/Vigor subscale 

PPMST = Paper and Pencil Memory Scanning Task 

PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test 

RL-RI-16 = rappel libre – rappel indicé à 16 items 

SCID = Structured Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders 

SD = standard deviation (déviation standard) 

SDMT = Symbol Digit Modalities Test 
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SF-36-VIT = Short Form health survey – 36 items – vitality subscale 

SIS = Stroke Impact Scale 

SRT = Selective Reminding Test 

T4 = thyroxine 

TE = temps d’écho 

TEP = tomographie par émission de positons 

TMT = Trail Making Test 

TNF-α = tumor necrosis factor alpha (facteur de nécrose tumorale alpha) 

TR = temps de répétition 

TSH = thyroid-stimulating hormone (thyréostimuline) 

VAS = Visual Analogue Scale (échelle visuelle analogique) 

VOSP = Visual Object and Space Perception battery 

VSAT = Verbal Series Attention Task 

WAIS-III = Wechsler Adult Intelligence scale, 3e édition 
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Chapitre 1. Introduction générale 

 

« La fatigue a toujours été une créature insaisissable.  

Les poètes écrivent à son sujet, les journaux en traitent,  

les patients en souffrent et parfois les scientifiques l’étudient. » 

Simon Wessely (1) 

1. Définition de la fatigue 

La principale difficulté rencontrée lorsque l’on traite de la fatigue est celle de la 

définir et de la mesurer. En effet, il n’existe pas à ce jour de définition consensuelle de 

la fatigue ni de gold standard pour son évaluation (2).  

1.1. Fatigue objective 

La fatigue dite objective est un déclin des performances physiques ou mentales 

durant ou suite à un effort particulier. Elle correspond au terme français de fatigabilité : 

« une diminution observable et mesurable de la performance, qui arrive avec la 

répétition d’une tâche physique ou mentale » (3). 

Au niveau physique, il s’agit d’une fatigue neuromusculaire, aussi appelée 

fatigue périphérique puisqu’elle résulte d’un dysfonctionnement en dehors du système 

nerveux central. Elle peut être définie comme la difficulté à maintenir la force requise 
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durant une contraction musculaire soutenue ou répétée (4). Elle est liée à une 

altération de la neurotransmission dans les nerfs périphériques et/ou à un défaut de la 

contraction musculaire (5). Généralement, elle est étudiée au moyen d’outils 

neurophysiologiques, par des mesures des contractions musculaires, du rythme de 

décharge des unités motrices ou du métabolisme musculaire (6,7). 

Au niveau mental, la fatigue objective correspond à une réduction de la 

performance durant une activité cognitive soutenue (6). Elle peut être étudiée en 

évaluant une performance cognitive après une tâche mentale prolongée ou une tâche 

courte mais intense. Elle peut aussi être mesurée par l’étude du déclin des 

performances durant une épreuve cognitive.  

1.2. Fatigue subjective 

La fatigue subjective correspond à une expérience personnelle de faiblesse 

mentale ou physique, de perte d’énergie : « une sensation d’épuisement, de lassitude 

et d’aversion à l’effort » (3).  

Pour étudier cette expérience personnelle, aucune mesure directe n’est 

possible, puisque la fatigue subjective n’est pas directement observable. Il est donc 

nécessaire de passer par des méthodes de recueil de la parole des sujets, soit par des 

entretiens, soit par l’utilisation de questionnaires d’auto-évaluation. Ces questionnaires 

peuvent s’intéresser à la fatigue « état », sur le moment, par exemple par l’utilisation 

d’une échelle visuelle analogique (VAS, Visual Analogue Scale) semblable à ce qui 

est utilisé dans l’évaluation de la douleur. Ils peuvent également questionner la fatigue 

« trait », en tant qu’expérience générale de la fatigue dans la vie quotidienne. 
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L’évaluation de la fatigue peut alors aller d’une simple question (exemple : « Vous 

sentez-vous fatigué ? ») à des questionnaires beaucoup plus complexes, qui mesurent 

différents aspects de la fatigue. Ainsi, certains questionnaires sont unidimensionnels 

(8), considérant la fatigue générale, alors que d’autres sont multidimensionnels (9). 

Ces derniers s’intéressent à la fatigue physique et mentale (10) ou à l’impact de la 

fatigue sur différents domaines de la vie quotidienne (11). Enfin, certains 

questionnaires ont été développés dans un contexte pathologique particulier, ce qui 

ne les rend pas nécessairement utilisables dans d’autres contextes (12,13).  

L’auto-évaluation peut être sujette à des biais affectifs, des biais de rappel et 

être altérée par des difficultés d’insight (ou conscience des troubles) chez certains 

patients. Toutefois, l’évaluation de la fatigue subjective par des questionnaires 

présente l’avantage d’être généralement peu coûteuse, facilement accessible et 

rapidement réalisée (14). 

Les études rapportent généralement peu d’associations entre les mesures de 

fatigue objective, basées sur la performance, et les échelles d’auto-évaluation de la 

fatigue subjective (15,16). Dans le cadre de ce travail de thèse, nous nous sommes 

intéressés à la fatigue subjective. Le terme « fatigue » renverra donc à cette 

conception, sauf mention contraire.  

1.3. Fatigue normale ou pathologique 

Le terme de fatigue se réfère à « une expérience normale, quotidienne, que la 

plupart des individus rapportent après un sommeil ou un repos inadéquat ou après un 

effort physique. Les gens rapportent aussi une sensation de fatigue après un effort 
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mental ou quand ils manquent de motivation pour initier des activités » (9). Ainsi, la 

fatigue est un symptôme commun, ressenti par tous au cours de la vie, dont le degré, 

la fréquence et la durée peuvent varier. L’être humain dépend de sources d’énergie 

externes (comme la nourriture, l’eau et l’air) et internes (telles que le sommeil ou la 

motivation). La fatigue peut survenir lorsque les activités (mentales et physiques) de 

l’individu le laissent dans un état de déplétion d’énergie (17) et nécessitent un effort 

physique ou mental pour atteindre la performance demandée (18). Dans ce contexte, 

la perception de la fatigue a un rôle protecteur pour l’individu, puisqu’elle sert à l’avertir 

et lui indiquer qu’une activité doit être limitée (18). Lorsqu’elle est normale, la fatigue a 

généralement une cause identifiable, qui peut être un effort physique ou mental ou une 

privation de sommeil (14). Elle est dans ce cas améliorée par le repos (14). Des 

fréquences de fatigue très variables ont été retrouvées dans la population générale, 

s’étendant de 7 à 45 % (19,20).  

La fatigue devient pathologique lorsqu’elle a une intensité importante et 

lorsqu’elle persiste, même en l’absence de dépense d’énergie ou d’efforts excessifs. 

Elle s’accompagne alors d’une limitation des activités de la vie quotidienne : « La 

fatigue pathologique demeure après le repos comme une condition chronique sévère, 

perturbant les capacités de l’individu à réaliser les activités quotidiennes 

professionnelles et sociales importantes ainsi que ses obligations » (14).  

Dès la fin du XIXe siècle, différents syndromes dont le symptôme principal était 

la fatigue ont été décrits par des psychiatres et des neurologues : neurasthénie, 

syndrome d’effort, syndrome de DaCosta, asthénie neurocirculatoire (21). Son impact 

sur la productivité des travailleurs a conduit à un regain d’intérêt pour la fatigue (22). 

En 1927 a même été créé le premier laboratoire de la fatigue à l’université d’Harvard, 

qui cherchait à décrire des lois physiques de la fatigue (23). Ces syndromes associés 
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à la fatigue ont suscité de nombreux débats quant à leur origine physique ou 

psychologique et, faute d’identifier des anomalies physiologiques capables d’expliquer 

la fatigue, ils ont parfois été considérés comme psychosomatiques ou psychogènes 

(4,24). Ces syndromes sont donc longtemps restés des catégories « fourre-tout » pour 

lesquels l’intérêt a décliné (4). Un renouveau d’intérêt pour la fatigue a été observé 

dans la deuxième moitié du XXe siècle par l’étude de l’encéphalomyélite myalgique, 

du syndrome de fatigue post-viral ou du syndrome de fatigue chronique.  

Des critères de définition du syndrome de fatigue chronique ont été développés 

en 1988 (25) puis redéfinis en 1994 (26). La fatigue en est le symptôme central. Le 

syndrome de fatigue chronique est défini comme « une fatigue invalidante et 

inexpliquée évoluant depuis au moins 6 mois » (27). La fatigue ne doit pas être 

expliquée par une pathologie médicale ou psychiatrique. Le débat sur son origine 

physique ou psychologique s’est alors poursuivi. Les difficultés pour trouver des 

causes strictement organiques à la fatigue ont contribué à son manque de 

reconnaissance et de prise en charge. On estime que la fatigue chronique affecte un 

peu plus de 4 % de la population générale (28). Mais la fatigue pathologique ne se 

limite pas au syndrome de fatigue chronique. En France, la fatigue est le motif de 

consultation chez le médecin généraliste pour 8 % des patients et lorsqu’ils sont 

interrogés, 31 % rapportent une fatigue persistante sur une période de deux semaines 

avant leur consultation (29).  

Ces dernières années, la fatigue a également fait l’objet d’études dans diverses 

pathologies physiques et psychologiques (5) : infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine (30), hépatite C (31), cancer (32), traumatisme crânien 

(33), sclérose en plaques (34), maladie de Parkinson (35), lupus (36), dépression (37) 

mais aussi pathologies pulmonaires (38), hépatiques (39) ou rénales (40).  
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Ce travail de thèse s’intéresse à la fatigue chez les patients ayant présenté un 

accident vasculaire cérébral (AVC).  

2. La fatigue après un AVC 

La fatigue a été longtemps considérée uniquement comme un symptôme de la 

dépression post-AVC (41). Ainsi, alors que la fatigue dans la sclérose en plaques était 

étudiée depuis 1984 (6), la notion de fatigue post-AVC (FPAVC) n’est apparue qu’à 

partir de 1999 (42). Ingles et al. ont montré les premiers que plus d’un tiers des patients 

ayant présenté un AVC se plaignaient de fatigue mais sans dépression associée (42).  

2.1. Définition 

À ce jour, il n’y a pas de définition consensuelle de la FPAVC. Lerdal et al. 

suggèrent d’utiliser une définition issue du domaine de la sclérose en plaques : « un 

manque subjectif d’énergie physique et/ou mentale qui est perçue par l’individu ou 

l’aidant comme interférant avec les activités usuelles ou désirées » (43). Eilertsen et 

al. ont réalisé une méta-synthèse qualitative d’études sur la FPAVC qui se sont 

intéressées au vécu des patients (44). Ils ont montré que les caractéristiques 

principales de la FPAVC étaient : un manque d’énergie pour réaliser les activités, un 

besoin anormal de plus de sommeil, une fatigabilité accrue durant les activités et le 

besoin de plus de repos et de siestes, avec une imprédictibilité de la fatigue et une 

moindre tolérance au stress (44).  
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Dans les suites d’un AVC, les patients décrivent une fatigue de nature différente 

de celle qu’ils ont pu ressentir avant l’AVC (45–49). La FPAVC est pathologique, 

caractérisée par une perte d’énergie qui est chronique, persistante et excessive (50–

52) et qui a un impact sur les activités de vie quotidienne (53). La FPAVC est observée 

précocement après l’AVC, 77 % des patients rapportant de tels symptômes moins 

d’une semaine après l’AVC (54). Elle est également chronique, puisque 44 % des 

patients s’en plaignent plus de 20 jours par mois (54) et persistante puisque 37 % des 

patients s’en plaignent encore 6 ans après l’AVC (55).  

Enfin, la FPAVC est décrite comme l’un de leurs pires symptômes par 23 à  

60 % des patients (42,49,56–60). Ceci reste vrai après un AVC mineur : un quart des 

patients victimes d’un AVC mineur rapportent que la FPAVC est l’une des 

conséquences les plus pénibles de l’évènement vasculaire (49). 

2.2. Facteur de handicap invisible 

En plus d’être une sensation désagréable, la FPAVC a un impact majeur sur la 

qualité de vie des patients, ainsi que sur leurs activités (55,57,61–77).  

Les patients qui souffrent de fatigue peuvent être amenés à éviter certaines 

activités physiques ou mentales, professionnelles ou sociales, pour se reposer. Ceci 

va en retour entraîner une augmentation progressive de l’invalidité par un 

déconditionnement physique, mental et un retrait social (46,78). Ainsi, il a été montré 

que les personnes qui se plaignaient de fatigue avaient une moins bonne autonomie 

dans la vie quotidienne que celles qui ne s’en plaignaient pas (79) et que la fatigue 

avait un impact sur la reprise de l’activité professionnelle (20). Chez les patients qui 
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consultaient leur médecin généraliste avec une plainte de fatigue, 69 % disaient que 

leur vie sociale et leurs activités de loisirs en étaient altérées (80).  

Après un AVC, certaines études montrent une association entre FPAVC, 

handicap fonctionnel et dépendance (49,54,56,59–62,81–102), d’autres non (42,57, 

58,70,72,98,103–113). Ces résultats hétérogènes pourraient être liés à l’influence de 

la dépression sur l’association entre FPAVC et statut fonctionnel (114). Ils pourraient 

également dépendre des activités interrogées dans ces études, les activités 

extérieures étant plus associées à la FPAVC que les activités courantes au domicile 

(55). 

De plus, après un AVC, le score de fatigue était associé à une modification de 

l’activité professionnelle sur un suivi de 6 et 12 mois (49). Les patients souffrant de 

FPAVC étaient moins nombreux à reprendre leur travail (49,54,63,74,91,92,110,115) 

et plus nombreux à réduire leur charge de travail (110). Il a également été démontré 

que la FPAVC était associée avec une réduction de la conduite automobile (116) ainsi 

que des activités sociales et de loisirs (117). D’autres études ont montré que la FPAVC 

pouvait interférer avec la participation des patients aux programmes de rééducation et 

en réduire le bénéfice (118–120). Il a même été suggéré que la FPAVC était un 

prédicteur de la mortalité à long terme après un AVC ischémique chez des sujets 

jeunes (92), même si cette association n’était pas indépendante du handicap résiduel 

et des comorbidités (alcoolisme, diabète, coronaropathie) (92). 

L’entourage (familial, social, professionnel) du patient aurait tendance à 

accepter la fatigue dans les phases précoces suivant l’AVC mais à l’assimiler à un 

manque de volonté, de motivation ou à un symptôme de dépression lorsqu’elle perdure 

à plus long terme (121). Cela peut mener à un sentiment de culpabilité pour le patient 
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(119,122). Par ailleurs, le caractère subjectif de la plainte de fatigue conduit également 

les soignants à parfois minimiser la FPAVC, notamment en regard des autres 

conséquences motrices ou cognitives de l’AVC (46).  

Ainsi, le manque de reconnaissance de ce handicap invisible peut contribuer à 

majorer la souffrance des patients (122).  

2.3. Prévalence 

La prévalence de la FPAVC est élevée, 25 à 75 % des patients victimes d’AVC 

se plaignant de fatigue dans les suites de l’évènement vasculaire (49,71,72,123–125). 

Il est cependant important de rappeler qu’il n’existe à l’heure actuelle pas de gold 

standard permettant de définir et de mesurer la FPAVC. Ainsi, la fréquence de la 

FPAVC varie d’une étude à l’autre en fonction des outils d’évaluation utilisés (125) : 

en fonction de l’échelle utilisée et pour un même échantillon de patients, la prévalence 

de la FPAVC variait de 16 % à 58 % (126).  

Par ailleurs, une grande majorité des patients souffrent de fatigue à un moment 

ou à un autre dans les suites de leur AVC : sur un suivi d’an, seuls 17 % des patients 

ne présentaient de FPAVC à aucun des trois temps d’évaluation (à l’admission puis 6 

et 12 mois après l’AVC) (123). Il semble que le délai entre l’AVC et l’évaluation de la 

fatigue n’influence pas la fréquence de la FPAVC (42,60,127). De plus, des études 

longitudinales ont observé que la fréquence de la FPAVC restait inchangée durant un 

suivi à 6 et 12 mois après l’AVC (49) et jusqu’à 24 mois après l’AVC (81). 
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2.4. Modèles explicatifs 

La physiopathologie de la FPAVC est encore mal comprise à ce jour, ce qui 

explique probablement en partie le manque de traitements proposés (128). La fatigue 

de patients avec différents troubles neurologiques partage des caractéristiques 

communes, ce qui laisse penser que les mécanismes sous-jacents pourraient être 

similaires, même s’ils demeurent encore largement méconnus (52). 

Wu et al. ont récemment proposé de faire une distinction entre la FPAVC 

précoce et tardive (129). La fatigue précoce serait déclenchée par des facteurs 

biologiques comme des changements inflammatoires et neuroendocriniens. La fatigue 

tardive serait quant à elle attribuable à des facteurs psychologiques et 

comportementaux. Cette hypothèse s’inspire de celles qui ont été proposées dans le 

syndrome de fatigue chronique (130,131).  

L’échec des approches purement biologiques ou psychologiques de la fatigue 

amène à considérer celle-ci dans une perspective plus large, intégrant des 

composantes biologiques, cognitives, émotionnelles, comportementales et sociales 

(78). La Figure 1 représente le modèle cognitivo-comportemental de la perpétuation 

du syndrome de fatigue chronique proposé par Sharpe en 1997 (78). Ce modèle peut 

également être adapté dans le cadre de la FPAVC. Par cette approche, les différents 

facteurs impliqués sont vus à la fois comme des causes et des conséquences de la 

fatigue.  
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Figure 1. Modèle cognitivo-comportemental de perpétuation du syndrome de fatigue 
chronique. Tiré et traduit de Sharpe (1997, p. 359) (78) 

 

  Certaines personnes pourraient être prédisposées à la fatigue, par certains 

traits de personnalité par exemple. Ces individus prédisposés, confrontés à des 

événements de vie stressants ou des modifications biologiques (infection aigüe, AVC), 

pourraient déclencher une fatigue initiale. Elle serait ensuite perpétuée par des 

facteurs cognitifs et comportementaux, faisant intervenir les représentations négatives 

de la maladie (les croyances de sens commun sur la maladie), une tendance à se 

focaliser sur les symptômes ou un comportement inadapté (132,133). 

 Finalement, la fréquence de FPAVC et ses répercussions importantes sur les 

patients nous poussent vers la nécessité de mieux la comprendre, afin de pouvoir 

améliorer l’accompagnement des patients qui en souffrent. Elle apparaît comme un 

phénomène complexe, faisant intervenir des facteurs associés variés qu’il convient de 

mieux cibler et comprendre.  
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Objectifs de la thèse 

 

 En préalable de ce travail de thèse, nous avons réalisé une synthèse exhaustive 

de la littérature portant sur les facteurs associés à la FPAVC. En effet, il est apparu 

que les données scientifiques sur la FPAVC étaient relativement récentes (depuis une 

quinzaine d’années), avec des résultats tantôt consistants, tantôt contradictoires. 

L’objectif était de permettre une vue globale sur l’état des connaissances scientifiques 

sur le sujet et d’en identifier les manques.  

 L’objectif général de ce travail de thèse était de tester de potentiels facteurs 

associés à la fatigue à six mois d’un infarctus cérébral dans un groupe de patients 

issus de la cohorte STROKDEM. Trois études ont été réalisées avec les objectifs 

principaux suivants : 

- déterminer des relations potentielles entre médicaments et FPAVC, 

- étudier les liens entre plainte cognitive, déficit cognitif, facteurs émotionnels et 

FPAVC,  

- analyser en imagerie fonctionnelle de potentiels réseaux cérébraux pouvant 

sous-tendre la FPAVC. 
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Chapitre 2. Revue de littérature sur les 

facteurs associés à la FPAVC 

 

 Le premier axe d’étude au sein de ce travail de thèse a consisté à explorer la 

littérature sur la thématique de la FPAVC et notamment des facteurs qui lui sont 

associés. Ce travail a fait l’objet d’une publication : Ponchel, A., Bombois, S., Bordet, 

R., et Hénon, H. (2015). Factors associated with post-stroke fatigue: a systematic 

review. Stroke Research and Treatment, 2015, e347920.  

1. Méthode 

1.1. Stratégie de recherche 

Nous avons réalisé une recherche systématique sur la base bibliographique 

MEDLINE via PubMed (initialement jusqu’au 5 mai 2015 puis mise à jour au 28 

septembre 2016) en utilisant les combinaisons logiques des mots clés « fatigue », 

« tiredness » ou « exhaustion » avec « stroke », « transient isch(a)emic attack », 

« intracranial h(a)emorrhage » ou « subarachnoid h(a)emorrhage ». Nous n’avons pas 

appliqué de limitations de date ou de langue.  
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1.2. Critères d’éligibilité 

Nous avons inclus uniquement les études originales observationnelles chez des 

individus ayant présenté un AVC (qu’il s’agisse d’un premier évènement ou d’une 

récidive, d’un AVC ischémique ou hémorragique). Ces études devaient évaluer la 

FPAVC (en utilisant une simple question, une définition clinique ou une échelle de 

fatigue) et au moins un facteur associé à la FPAVC (qu’il s’agisse de variables 

dichotomiques ou continues).  

Les études étaient exclues si : 

(i) elles ne présentaient pas de données primaires (c’est-à-dire des articles de 

revues, des éditoriaux ou des présentations de protocoles),  

(ii) elles étaient des études de cas,  

(iii) elles ne distinguaient pas les données des patients avec AVC de celles 

d’autres participants,  

(iv) elles n’évaluaient pas quantitativement la FPAVC ou elles enregistraient 

seulement des paramètres physiques (comme l’électromyographie), 

(v) elles ne contenaient aucune donnée pour une analyse valide des 

associations supposées entre la FPAVC et d’autres facteurs.  

1.3. Extraction des données 

Nous avons extrait les données sur les caractéristiques de l’étude (la taille de 

l’échantillon et les méthodes utilisées pour évaluer la FPAVC), les participants (âge, 
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délai depuis l’AVC, type d’AVC) et les résultats. En particulier, nous nous sommes 

concentrés sur toute association rapportée entre la fatigue et les éléments suivants : 

(i) variables sociodémographiques (âge, genre, ethnicité, niveau d’éducation, 

vie seul, statut marital, support social),  

(ii) facteurs psychologiques (symptômes dépressifs, anxiété, style de coping),  

(iii) mesures cognitives,  

(iv) facteurs cliniques (type d’AVC, délai depuis l’AVC, volume de l’infarctus, 

sévérité de l’AVC, site de l’infarctus, étiologie de l’AVC, données d’imagerie, 

facteurs de risques vasculaires),  

(v) facteurs physiques (activité de marche, fonctionnement des membres 

supérieurs et inférieurs, aptitude physique),  

(vi) tests sanguins,  

(vii) fatigue pré-AVC, troubles du sommeil et somnolence,  

(viii) douleur, appétit et médicaments.  

2. Résultats et discussion 

Notre recherche sur PubMed a permis d’identifier 2038 résultats individuels. En 

premier lieu, tous les titres et résumés ont été triés selon leur éligibilité. Nous avons 

identifié 1743 articles qui ne remplissaient pas nos critères en termes de populations 

à l’étude (c’est-à-dire que l’étude n’incluait pas de patients avec AVC) et de format de 

l’article (articles de revues, éditoriaux, présentations de protocoles et études de cas), 

laissant 293 études pertinentes. Les listes de références de ces articles ont été 

contrôlées à la recherche d’autres études potentiellement pertinentes et un autre 

article a été identifié comme étant éligible. Ainsi, 294 articles ont été évalués pour leur 
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éligibilité. Vingt-et-un de ces articles n’ont pas pu être obtenus ; 273 textes complets 

de publications potentiellement éligibles ont été trouvés et lus. Cinquante-trois articles 

ont été exclus parce qu’ils n’étaient pas des études observationnelles (26 étaient des 

essais interventionnels et 27 étaient des articles de revue de littérature). L’analyse de 

la méthodologie a conduit à l’exclusion de 57 études dans lesquelles la fatigue n’était 

pas évaluée quantitativement. Trente-quatre articles ne fournissaient pas de données 

concernant des associations possibles entre la FPAVC et d’autres facteurs. Enfin, un 

article ne distinguait pas les données des patients avec AVC des données d’autres 

participants. Ainsi, 128 articles remplissaient nos critères d’inclusion et ont été intégrés 

dans la revue (Figure 2, construite en accord avec la proposition Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses [PRISMA] (134)).  

Parmi les articles inclus, 125 étaient écrits en anglais, 1 était écrit en français, 

1 en coréen et 1 en russe. Les articles inclus ont été publiés entre 1999 et 2016. Le 

nombre médian de patients inclus était de 98 (de 9 à 3667). Trente-trois études 

évaluaient des patients ayant souffert d’un AVC ischémique ou d’un accident 

ischémique transitoire (AIT), 11 évaluaient des patients avec AVC hémorragique et 84 

étudiaient des populations mixant les deux types de patients. Le délai écoulé entre 

l’AVC et l’évaluation de la fatigue s’étendait de la phase aigüe (moins de 15 jours après 

l’AVC) jusqu’à 2 ans dans 91 études et était de plus de 2 ans dans 32 études. Le délai 

écoulé depuis l’AVC n’était pas spécifié dans cinq articles. Cent-neuf des 128 études 

utilisaient au moins une échelle de fatigue pour évaluer le niveau de fatigue, 5 

appliquaient une définition clinique de la fatigue et 18 employaient une sous-section 

d’un questionnaire de qualité de vie liée à la santé pour évaluer la fatigue ou la vitalité. 

Enfin, deux études posaient une simple question sur la fatigue.  
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Figure 2. Organigramme de la revue systématique 

2.1. Facteurs sociodémographiques 

Cinquante-sept études ont testé les associations entre le genre et la FPAVC : 

les trois quart n’ont trouvé aucune différence significative entre les hommes et les 

femmes (42,54,55,57–59,61,62,65,82,83,85,90–94,96,98,100–103,105–108,110,111, 

113,123,127,135–144). D’autres montraient une prédominance de FPAVC chez les 

femmes (53,56,81,84,88,89,99,104,112,145–149) et seule une étude observait une 
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prédominance de la fatigue physique chez les hommes (51). De la même façon, la 

grande majorité des études n’observaient pas d’association entre âge et FPAVC 

(42,53–55,58,59,61,62,65,70,81,83,88–94,96,99–108,110–113,127,136,137,140–

144,147) ; certains ayant toutefois montré une association positive (49,56,82,84,85, 

123,135,148–150) ou négative (57,98) entre âge et FPAVC. Le niveau d’éducation 

n’était pas non plus associé à la FPAVC (54,70,83,88,89,91,92,96,98–100,108,110, 

111,113,127,141–143). L’ethnicité n’était pas liée à la FPAVC dans trois études 

(61,107,108) mais un lien était observé dans une quatrième (82).  

Quelques travaux ont porté sur l’impact des facteurs sociaux sur la FPAVC. La 

plupart des études ont échoué à démontrer un lien entre FPAVC et statut marital 

(57,58,83,88,92,107,108,123,127,140,143) et seule une a trouvé ce type d’association 

(84). Les auteurs de cette dernière étude ont de plus posé l’hypothèse que la FPAVC 

pourrait être plus fréquente chez les patients vivant seuls (84). Cependant, ces 

résultats n’ont pas été répliqués par d’autres (65,81–83,98). Un manque de support 

social était associé à la FPAVC dans trois études (70,142,151), mais pas dans deux 

autres (100,143). Enfin, une étude récente a montré une plus grande fréquence de 

FPAVC chez les patients avec des relations familiales dysfonctionnelles, un revenu 

familial plus bas et vivant dans des zones rurales (100). La FPAVC n’était pas associée 

au revenu familial (70).  

Finalement, peu d’associations sont rapportées entre les facteurs 

sociodémographiques et la FPAVC. Mise à part une tendance vers plus de FPAVC 

chez les femmes et les patients les plus âgés (comme c’est le cas pour la fatigue dans 

la population générale (152)), la FPAVC ne semble pas être liée au niveau d’éducation, 

à l’ethnicité, au statut marital ou au support social. La prédominance de plainte de 
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fatigue parfois observée chez les femmes pourrait être liée à une tendance de leur part 

à exprimer plus leurs sensations que les hommes (153,154).  

2.2. Facteurs psycho-cognitifs 

2.2.1. Troubles émotionnels 

La fatigue est au moins partiellement un symptôme subjectif dépendant de 

facteurs psychologiques comme le stress lié à l’AVC lui-même, le fait d’avoir une 

pathologie chronique et d’assumer les conséquences de l’AVC dans la vie quotidienne 

(52). Pendant de nombreuses années, la fatigue a été considérée comme étant un 

symptôme de dépression, parce que les deux états étaient souvent concomitants (3), 

les patients déprimés étant ralentis et plus fatigués (155). 

La grande majorité des études a effectivement montré une association entre 

fatigue et dépression post-AVC (49,53–57,59,60,62,63,65,70,74,82–85,87–89,91,92, 

96,98–101,103–105,107,109–113,123,126,127,136,137,139,140,144,145, 147,156–

163) et seules trois études ont échoué à observer ce type d’association (58,106,143). 

L’association a été observée à différents moments après l’AVC : à la phase aigüe (88) 

et jusqu’à 6 ans (55). La FPAVC est aussi associée aux comportements suicidaires 

(164). Dans la littérature, 23 à 87 % des patients fatigués étaient déprimés 

(54,56,60,82,123,127,140,165). Toutefois, la fatigue était observée chez 23 à 42 % 

des patients non déprimés (55,104,137) et 30 % des patients fatigués n’avaient aucun 

symptôme anxieux ou dépressif (59).  
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La dépression et la fatigue pourraient être deux processus séparés et la relation 

temporelle entre les deux n’est pas encore bien comprise (64). La dépression pourrait 

être un facteur de maintien de la fatigue dans le temps (111). Il est à noter que les 

antécédents de dépression (i.e. avant l’AVC) n’étaient pas toujours contrôlés dans ces 

études. Bien qu’une étude montre que la dépression pré-AVC pourrait être liée à la 

FPAVC (56), une autre étude ne retrouve pas ce résultat (98).  

L’anxiété a été moins fréquemment évaluée : elle est associée à la FPAVC dans 

la plupart des études (49,53,55,59,62,63,83,84,89,91,96,98,107,136,137,144,147, 

157,158,166) mais ne l’est pas dans deux autres (58,143). Le lien a été observé de 1 

à 18 mois après l’AVC (49,59,98,147) et semblait persister même après 6 années (55).  

Une influence du style de coping (stratégies d’ajustement face aux événements 

stressants) a également été évoquée : la FPAVC était plus fréquente chez les patients 

ayant un coping orienté vers l’émotion (85), un coping passif ou des styles externes 

de coping (96,123,142). Ce résultat n’a pas été confirmé dans une autre étude (143).  

Les variables émotionnelles que sont la dépression et l’anxiété sont étroitement 

liées à la FPAVC. À ce jour, les influences relatives de ces syndromes les uns sur les 

autres ne sont pas encore bien comprises. Néanmoins, nous savons qu’il y a un lien 

clair entre ces états. Les études sur la FPAVC doivent prendre en compte les 

symptômes dépressifs et anxieux en tant que potentiels facteurs de confusion.  

2.2.2. Troubles cognitifs 

La « théorie du coping » postule que la fatigue est le résultat d’efforts 

compensatoires en réponse aux demandes cognitives et mentales à la suite d’une 
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lésion cérébrale (3,41,167). La présence de troubles cognitifs pourrait donc contribuer 

à la genèse de la fatigue.  

Fonctionnement cognitif global. Il n’existe pas de corrélation entre scores aux 

questionnaires de fatigue et scores au Mini Mental State Examination (MMSE) (168), 

à la phase aigüe comme à plus long terme (58,61,91,92,98,99,109,111,123,127,147). 

Une seule étude a montré une corrélation entre score au MMSE et FPAVC à 3 mois 

(62) mais l’association n’existait que chez les patients déprimés, suggérant que déficit 

cognitif comme fatigue pourraient être médiés par la dépression (62). Le MMSE n’est 

cependant pas sensible aux déficits exécutifs, fréquents dans les suites d’un AVC 

(169–171). La Montreal Cognitive Assessment (MoCA) pourrait fournir une évaluation 

plus sensible des potentielles relations entre cognition et FPAVC (172). Cependant, 

seules deux études ont corrélé la FPAVC et le score à la MoCA et n’ont pas démontré 

d’association significative avec la fatigue (83,144) mais plutôt une association avec la 

fatigabilité (144). Des batteries cognitives plus complètes pourraient être plus 

informatives.  

 Attention et vitesse de traitement de l’information. Les patients souffrant de 

FPAVC se plaignent plus fréquemment de difficultés de concentration (87,110) et d’un 

ralentissement (173). Pour autant, lorsque leurs performances ont été évaluées, les 

résultats étaient discordants et les associations significatives retrouvées 

disparaissaient lorsque les données étaient ajustées sur la dépression et l’anxiété : 

pour l’alerte phasique (49,174), l’attention soutenue (49) et l’attention divisée (49). En 

attention sélective, certaines études ne retrouvaient pas d’association significative 

avec la FPAVC ou une association qui dépendait des troubles émotionnels 

(49,58,127). Seuls deux articles ont rapporté une association entre la FPAVC et (i) une 

tâche informatisée avec une composante d’attention sélective et divisée après 
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ajustement sur l’anxiété et la dépression (175), (ii) l’empan endroit après ajustement 

sur la dépression et les comorbidités (127). Concernant la vitesse de traitement de 

l’information, une étude a démontré une association avec des sous-échelles de fatigue 

cognitive sans contrôle des troubles émotionnels (126) et une autre rapportait une 

association significative avec la FPAVC à 3 mois mais ni à 6 ni à 24 mois de l’AVC 

(110). Une étude a démontré que la vitesse de traitement de l’information était 

associée à la FPAVC, même après ajustement sur divers facteurs de confusion dont 

la dépression et l’anxiété (89), mais ces résultats n’ont pas été reproduits par d’autres 

(127,174).  

Fonctions exécutives. Peu d’études ont évalué la FPAVC et le fonctionnement 

exécutif. Après ajustement sur la dépression et l’anxiété, les résultats ne montraient 

pas d’associations entre les scores de fatigue et la flexibilité mentale (110,127,175), 

l’inhibition (49,89,110) et la planification (127). Les fluences verbales n’étaient 

généralement pas associées indépendamment à la FPAVC (49,89,110,175). Seule 

une étude montrait une association entre FPAVC et fluences phonologiques (mais pas 

sémantiques) (127) et une autre entre fatigue cognitive et fluences (sans ajustement 

sur les troubles émotionnels) (126). 

Langage. Une étude a démontré que les patients aphasiques étaient plus 

fatigués (54). Il semble également que la FPAVC soit associée à plus de plaintes de 

communication et de langage (55,84). La FPAVC ne semblait toutefois pas associée 

à la vitesse de lecture (175) et aux capacités de dénomination et de compréhension 

ajustées sur la dépression et l’anxiété (49). L’évaluation des patients aphasiques est 

cependant complexe, ce qui peut expliquer en partie que les liens entre troubles du 

langage et FPAVC soient difficiles à explorer.  
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Mémoire. Peu d’études ont évalué les liens entre mémoire et FPAVC. Les 

plaintes de mémoire étaient significativement associées à la fatigue à six ans de l’AVC 

(55) mais ne semblaient pas être prédictives de l’évolution de FPAVC entre trois et six 

mois (58). En mémoire épisodique verbale, une étude a démontré une association 

significative entre la fatigue six mois après l’AVC et les performances en mémoire dans 

une tâche d’apprentissage d’une liste de mots (110). Cependant, l’association n’était 

pas significative 3 et 24 mois après l’AVC et n’était pas observée pour une tâche de 

rappel d’histoires (110). Une autre étude a montré une association entre fatigue 

cognitive et performances de rappel immédiat d’une liste de mots, sans contrôle de 

potentiels facteurs de confusion (126). Après ajustement sur la dépression et l’anxiété, 

les associations n’apparaissaient pas significatives entre FPAVC et mémoire verbale 

(49,89,127). Aucune association entre FPAVC et mémoire visuelle n’a été démontrée 

(89,110,126,127). Les résultats concernant la mémoire de travail semblent quant à eux 

contradictoires (49,89,126,127,175), ne permettant pas de conclusion définitive.  

Autres domaines cognitifs. L’influence potentielle des difficultés dans les autres 

domaines cognitifs n’a été que peu étudiée (performances visuoconstructives 

(89,127), négligence spatiale (54), orientation (57) et raisonnement (110)) : aucun lien 

n’a pour l’heure été mis en évidence. 

La FPAVC ne semble pas associée au fonctionnement cognitif global. Quelques 

résultats préliminaires suggèrent une association avec les difficultés attentionnelles 

mais nécessitent d’être confirmés. À ce jour, les données sur les fonctions exécutives, 

la mémoire et le langage sont trop peu nombreuses pour permettre de tirer des 

conclusions robustes.  
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2.3. Facteurs neurophysiologiques 

2.3.1. Caractéristiques de l’AVC 

Peu d’études ont montré des liens entre la FPAVC et les caractéristiques de 

l’AVC.  

 Les AVC ischémiques et hémorragiques semblent avoir sensiblement le même 

impact sur la fatigue (42,53,58,61,83,84,93,104,107,108,123,136,144,147). 

Cependant, les études ont porté sur des groupes comportant une forte proportion de 

patients ayant présenté un AVC ischémique, ce qui peut avoir influencé la significativité 

statistique des résultats.  

Il n’a pas été en mis évidence d’influence du volume de l’infarctus (54,62,94,99, 

103,110–113), d’un éventuel traitement par thrombolytique (62), ni de l’étiologie de 

l’AVC (54,62,103,135). Même s’il a été suggéré que la physiopathologie de la FPAVC 

pourrait différer entre fatigue précoce et fatigue persistant au long cours après un AVC 

(129), il n’a pas été mis en évidence d’influence du délai écoulé depuis l’AVC sur la 

prévalence de la fatigue (42,54,58,60,83,89,91,104,106–108,127,141,143,159). Enfin, 

les données concernant l’influence des antécédents d’AVC sont discordantes : si la 

prévalence de la FPAVC apparaissait plus élevée en cas de récidive d’AVC qu’en cas 

de premier événement dans certaines études (57,82,84,89), elle était similaire dans 

les deux groupes de patients dans la plupart des travaux (56,58,62,83,91,98,99, 

103,104,111–113,143,147,176). 

 Selon deux études, la fatigue était plus fréquente chez les patients ayant subi 

un AVC plutôt qu’un AIT (120,137), suggérant que la présence d’une lésion 



50 
 

parenchymateuse pouvait influencer la FPAVC. Dans le même ordre d’idée, il a été 

montré que la fatigue était associée à la sévérité de l’AVC (49,54,57,62,85,100,117, 

120,177), avec une association qui pourrait être influencée par les troubles de l’humeur 

(62). D’autres études n’ont cependant pas observé cette relation (42,55,56,81,89,91, 

98,99,101–103,105,110–113,136,147). 

 Les données concernant l’influence de la topographie de la lésion vasculaire 

sont également peu concluantes. La prévalence de la FPAVC paraît similaire dans les 

lésions droites comme gauches (42,49,53,57,58,85,91,93,94,98,100,107,108,110, 

123,136,138,142,143,147) mais pourrait être plus élevée en cas d’AVC touchant les 

territoires alimentés par la circulation postérieure (83,91,98,147,149). Les études en 

imagerie par résonance magnétique (IRM) ont suggéré un rôle potentiel des lésions 

localisées dans les noyaux gris centraux et la capsule interne (99,112,142) dans la 

FPAVC. Ces données restent cependant à confirmer car la plupart des études publiées 

n’ont pas établi de lien entre topographie lésionnelle et FPAVC (49,53,54,56,62,81,89, 

96,103,107,117,126,136,144). Le site de la lésion pourrait avoir un impact différent en 

fonction du type de fatigue, avec une tendance à plus de fatigue physique chez les 

patients avec lésions sous-corticales et plus de fatigue cognitive chez les patients avec 

lésions corticales (126). 

Bien que la fatigue soit plus fréquente après un AVC qu’après un AIT, il semble 

que les caractéristiques de l’AVC (comme le type, la sévérité, l’étiologie, le volume et 

la topographie lésionnelle) ne soient pas prédictives de la FPAVC.  
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2.3.2. Données d’imagerie 

L’impact des lésions de substance blanche dans la FPAVC a rarement été 

étudié. Les quelques données disponibles suggèrent que la fatigue est plus fréquente 

chez les patients avec une leucoaraïose sévère au scanner (56), alors que les études 

en IRM n’ont pas confirmé de lien entre FPAVC et score de Fazekas, reflétant la 

sévérité des hyperintensités de substance blanche (62,99,111,113,142). Une étude 

récente menée chez des patients non déprimés a montré que les hyperintensités de 

substance blanche, si elles n’étaient pas associées à la fatigue trois mois après un 

AVC, étaient prédictives de fatigue un an après l’AVC (111). Une autre a montré plus 

de FPAVC chez les patients avec des lésions de la corona radiata (142). La FPAVC 

pourrait également être liée à la présence de microbleeds profonds (113).  

2.3.3. Déconditionnement physique 

Quelques études récentes se sont intéressées au déconditionnement physique 

en tant qu’explication potentielle de la FPAVC. Une perte de force musculaire pourrait 

conduire à une augmentation de la demande d’effort et ainsi à une plus grande fatigue. 

Ainsi, un fonctionnement physique altéré pourrait contribuer à la FPAVC (88,139). 

Mais les données restent là encore non concluantes. Ainsi, la FPAVC était 

significativement reliée aux scores de marche (et particulièrement au nombre de pas) 

dans quatre études (58,108,136,178,179) mais pas dans trois autres (57,106,180). La 

FPAVC n’était pas associée à la vitesse de marche (106,151,181,182) ni au 

fonctionnement des membres supérieurs ou inférieurs (57,58), excepté dans une 

étude (183). Certaines études ont observé des associations avec l’équilibre, le contrôle 
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moteur et la capacité aérobie (108,151,162,184,185), alors que d’autres n’ont pas 

montré de lien significatif (58,106,123,143,151,178,186).  

Récemment, une étude a examiné la relation entre excitabilité du cortex moteur 

(mesurée suite à une stimulation magnétique transcrânienne) et fatigue chez des 

patients avec des déficits mineurs (187). Les patients avec de hauts niveaux de fatigue 

montraient des seuils moteurs plus élevés et ceux qui percevaient leur effort physique 

comme plus important montraient une plus faible excitabilité motrice(14). Ceci 

suggérait que la FPAVC pourrait résulter d’une différence entre l’effort produit par le 

patient et la sortie motrice réelle (187). 

Le déconditionnement physique est une hypothèse prometteuse en termes de 

rééducation (188), les thérapies par reconditionnement physique étant basées sur 

l’idée que maximiser l’activité et la mobilité pourrait augmenter la force et l’endurance 

et ainsi réduire la FPAVC (64).  

2.3.4. Facteurs biologiques 

Jusqu’à présent, les facteurs biologiques possiblement impliqués dans la 

FPAVC ont reçu peu d’attention : ils pourraient toutefois constituer un champ 

prometteur en termes de recherche sur des traitements pharmacologiques.  

Bien que des hypothèses neuroendocrines de la FPAVC aient été suggérées 

(48,189), les niveaux de cortisol, d’hormone corticotrope et d’hormone thyroïde 

(thyroxine [T4], thyréostimuline [TSH, thyroid-stimulating hormone]) n’étaient pas 

associés à la FPAVC (49), tout comme l’hypopituitarisme, l’hypoadrénalisme et le taux 

d’hormones de croissance (177,190).  
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Les hypothèses inflammatoires semblent plus prometteuses mais n’ont pas été 

très étudiées (48,191). Dans une étude pilote, une association a été observée entre 

FPAVC et taux élevés de protéine c-réactive (192). Cependant, ce résultat n’a pas été 

répliqué dans deux études plus larges (94,166). En revanche, la FPAVC était associée 

à des taux élevés d’interleukine (IL) 1β (94) et bas d’IL-9 et d’IL-ra, antagoniste du 

neuroprotecteur IL-1β (94) à la phase aigüe après l’AVC, ce qui n’était pas le cas dans 

la dépression post-AVC (160). Une étude récente a également montré une 

augmentation du ratio Th17 / lymphocyte T4 régulateur associée à la FPAVC (107). 

Par ailleurs, il n’y avait pas d’association avec d’autres agents inflammatoires (IL-8,  

IL-18, produit de l’oncogène gro alpha [GRO- α], IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, interféron 

gamma [IFN-γ], facteur de nécrose tumorale alpha [TNF-α, tumor necrosis factor 

alpha], Th17 et lymphocyte T régulateur) (94,107). Une étude a par ailleurs suggéré 

une possible contribution génétique à la FPAVC : des polymorphismes singuliers de 

nucléotides dans les gènes associés à la réponse immunitaire étaient associés à une 

susceptibilité à ou une protection contre la FPAVC (103). Une réponse pro-

inflammatoire pourrait être responsable du développement de la fatigue à court terme 

après l’AVC, qui serait ensuite compliquée par des facteurs psychosociaux (94).  

Il a également été envisagé que certaines anomalies biologiques (comme une 

carence en vitamine B12 (193), de bas niveaux de tryptophane et de hauts niveaux de 

kynurénine (194)) pourraient être associées à la FPAVC. La FPAVC a également été 

associée à la glycémie (94,101,102), aux taux d’acide urique (101) et à des taux élevés 

d’homocystéine (102). Les taux d’hémoglobine (94), de cholestérol total, triglycérides, 

lipoprotéine de haute densité (HDL, high density lipoprotein), lipoprotéine de basse 

densité (LDL, low density lipoprotein) et fibrinogène n’étaient pas associés à la FPAVC 

(102).  
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Les facteurs inflammatoires pourraient être associés à la FPAVC. Cependant, 

des études plus larges sont nécessaires pour confirmer les résultats préliminaires 

récemment publiés.  

2.3.5. Comorbidités 

Les pathologies associées, fréquentes chez les patients victimes d’AVC, 

pourraient contribuer à la FPAVC (52). Toutefois, six études n’ont pas montré 

d’association entre comorbidités et FPAVC (54,58,81,82,123,127).  

2.3.5.1. Facteurs de risques et comorbidités vasculaires 

Certaines études ont démontré que la FPAVC était plus fréquente chez les 

patients avec des pathologies cardiaques (56,92,100) mais la plupart n’ont observé 

aucune différence (54,82,83,91,94,101–104,107). Une association avec le diabète a 

été observée dans trois études (toutes par le même groupe de recherche) (56,91,92) 

mais pas dans la plupart des autres études ayant évalué ce lien (54,62,82,83,99–104, 

107,111,136,137). L’anémie n’était pas associée à la FPAVC (104). Une association 

avec l’hyperlipidémie a été trouvée dans une étude (99) mais pas dans quatre autres 

(54,100,103,111). La FPAVC était reliée à l’hypertension dans deux études (127,137) 

mais pas dans la plupart des autres (54,56,62,82,91,94,99,101–103,107,111,113, 

136). La consommation de tabac était associée à la FPAVC dans une étude (54) mais 

pas dans six autres (82,91,92,100,103,107). La consommation d’alcool était associée 

à la FPAVC dans une étude (92) mais pas dans trois autres (54,100,110). L’indice de 

masse corporelle n’était pas corrélé avec la FPAVC (56,91,100,107). La migraine était 

associée à la FPAVC dans une seule étude (91).  
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2.3.5.2. Troubles du sommeil 

Les troubles du sommeil sont fréquents après un AVC, un AIT (195–198) ou 

une hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA) (199) et pourraient même constituer un 

facteur de risque d’AVC (200,201). Après un AVC, environ 50 % des patients se 

plaignent de changements dans leurs habitudes de sommeil ; en particulier, ils 

rapportent dormir plus longtemps la nuit et être plus somnolents durant la journée 

(46,202). Environ 30 % rapportent des troubles du sommeil jusqu’à un an après l’AVC, 

avec une somnolence diurne, une latence de sommeil plus importante et un sommeil 

non réparateur (109,123). Les données concernant les liens entre FPAVC et troubles 

du sommeil sont cependant discordantes. Ainsi, la FPAVC n’est qu’inconstamment 

associée aux troubles du sommeil avec 12 études positives (54,56,70,83,88,100,109, 

111,156,199,203,204) et 4 études négatives (104,107,123,143) ou à la somnolence 

diurne avec 5 études positives (51,136,202–204) et 2 études négatives (82,106). Ces 

discordances pourraient être liées aux facteurs de confusion associés à la FPAVC 

comme la dépression, l’association FPAVC et qualité du sommeil n’étant plus 

significative lorsqu’un ajustement sur la dépression était réalisé (204). 

2.3.5.3. Fatigue pré-AVC 

La fatigue pré-existante à l’AVC est fréquente, rapportée par près d’un tiers des 

patients ayant eu un AVC (54). Elle semble être un facteur prédictif de FPAVC 

(54,62,88,100,105,176), même si deux études ont échoué à démontrer un lien entre 

fatigue pré- et post-AVC (136,147).  
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2.3.5.4. Douleur 

Un lien significatif entre douleur et FPAVC a été montré (56,70,83,84,105,106, 

111,156,159,205,206). Environ 10 % des patients présentaient une triade fatigue, 

dépression et douleur et environ 20 % souffraient de fatigue et de douleur mais sans 

dépression (56,159). De plus, la douleur pourrait être impliquée dans la persistance 

de la fatigue avec le temps (111).  

2.3.5.5. Nutrition et appétit 

La nutrition contribuerait à la FPAVC, avec une relation suggérée entre FPAVC 

et (i) statut nutritionnel (70,207), et (ii) diminution de l’appétit (54), le sens de la relation 

restant cependant à déterminer. 

2.3.5.6. Médicaments 

Enfin, les médicaments pris pour traiter les comorbidités pourraient avoir un 

impact sur la FPAVC (48,52). Les patients rapportent souvent que leur fatigue est due 

aux médicaments (46). Malheureusement, peu d’études ont analysé leur influence 

potentielle. Six études n’ont pas montré de relations entre médicaments et FPAVC 

(54,88,94,104,107,110). D’autres ont montré une association entre FPAVC et 

utilisation de benzodiazépines (100), antidépresseurs (62,74,83,159), hypnotiques 

(56,159), analgésiques (56) et antihypertenseurs (137). Néanmoins, les facteurs de 

confusion tels que la dépression n’ont pas toujours été pris en compte et lorsqu’ils l’ont 

été, ils supprimaient l’association entre FPAVC et antidépresseurs par exemple (62). 
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En résumé, la FPAVC n’apparaît pas associée aux facteurs de risques 

vasculaires. La fatigue pré-AVC, les troubles du sommeil, la douleur, l’état nutritionnel 

et les médicaments pourraient également avoir une influence sur la FPAVC mais les 

données de littérature sont très peu nombreuses.  

3. Conclusion 

La fatigue est fréquente après un AVC, semblant résulter de l’interaction 

complexe de multiples variables. Bien que la FPAVC tende à être plus fréquente chez 

les femmes et les patients les plus âgés, les facteurs sociodémographiques (comme 

le niveau d’éducation, le support social et le statut marital) ne semblent pas associés 

à la FPAVC. En revanche, les facteurs psychologiques (tels que la dépression et 

l’anxiété) sont fortement liés à la FPAVC. Même si les études évaluant le 

fonctionnement cognitif global n’ont pas démontré d’associations avec les scores de 

fatigue, des investigations cognitives plus poussées ont suggéré des associations 

avec les performances attentionnelles, ces données restant cependant à confirmer.  

Les liens entre la FPAVC et les caractéristiques de l’AVC (telles que le type, la 

sévérité, l’étiologie de l’AVC, le volume et la topographie de la lésion vasculaire) n’ont 

pas été clairement établis. Cependant, la présence d’une lésion pourrait avoir un rôle 

puisque les patients ayant présenté un AVC sont plus fatigués que ceux qui ont souffert 

d’un AIT. Les données biologiques sont rarement rapportées dans les études sur la 

FPAVC mais l’hypothèse inflammatoire est prometteuse, pouvant ouvrir la voie à de 

nouvelles options thérapeutiques. Enfin, la FPAVC paraît être indépendante des 

facteurs de risques vasculaires mais pourrait être associée aux troubles du sommeil, 

à la fatigue pré-AVC, à la douleur et à un mauvais état nutritionnel. Les médicaments 
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pris par les patients pourraient également jouer un rôle, mais les données à ce sujet 

manquent encore.  

Une meilleure compréhension de la FPAVC permettra aux professionnels de 

santé de reconnaître ce handicap invisible plus fréquemment et de l’expliquer plus 

clairement à leurs patients. Par ailleurs, une meilleure compréhension de la FPAVC 

pourra permettre de développer de nouvelles stratégies visant à la prévenir ou la 

traiter.  
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Chapitre 3. Étude de la FPAVC dans la 

cohorte hospitalière STROKDEM 

 

 Sur la base des données de la littérature synthétisées dans le chapitre 

précédent, il nous est apparu que la FPAVC était un phénomène encore partiellement 

compris. Notre objectif était donc de tester de potentiels facteurs associés à la fatigue 

à six mois d’un infarctus cérébral dans un groupe de patients issus de la cohorte 

STROKDEM, suivis prospectivement et évalués de façon standardisée. Nous avons 

réalisé trois études, avec les objectifs suivants : (i) déterminer les relations potentielles 

entre médicaments et FPAVC, (ii) étudier les liens entre plainte cognitive, déficit 

cognitif, facteurs émotionnels et FPAVC et (iii) analyser en imagerie fonctionnelle de 

potentiels réseaux cérébraux pouvant sous-tendre la FPAVC.  

1. Méthodologie générale 

 Cette étude sur la FPAVC était ancillaire au programme hospitalier de 

recherche clinique (PHRC) STROKDEM. Nous commencerons donc par décrire la 

méthodologie générale de STROKDEM, avant de préciser celle de nos études sur la 

FPAVC.  
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1.1. Cohorte STROKDEM 

Il s’agit d’une étude de cohorte hospitalière prospective observationnelle et 

multicentrique (Lille, Amiens, Caen, Rouen), qui a débuté en 2010 et qui est 

actuellement en cours d’inclusion et de suivi prospectif. L’objectif principal de l’étude 

STROKDEM est d’identifier les facteurs pronostiques de déclin cognitif et de démence 

après un AVC. 

Les patients devaient répondre aux critères suivants pour être inclus 

consécutivement dans la cohorte STROKDEM : âgés de plus de 18 ans, sans 

démence, admis pour un AVC ischémique ou hémorragique (avec lésion cérébrale sur 

l’IRM réalisée à l’admission du patient) dans les 72 heures suivant le début des 

symptômes. Ils devaient avoir donné leur consentement éclairé. Les critères 

d’exclusion étaient (i) une démence préexistante à l’AVC (patient suivi et/ou traité pour 

démence ou présentant un score à l’Informant Questionnaire on Cognitive Decline in 

the Elderly [IQCODE] version courte (208)  64), (ii) une hémorragie malformative, 

traumatique, méningée pure ou intraventriculaire, (iii) les patients sous tutelle ou 

curatelle, (iv) une contre-indication à l’IRM, (v) une incapacité à parler et comprendre 

le français et (vi) une aphasie sévère empêchant la compréhension des questionnaires 

et des tests. 

À l’inclusion, les données concernant les caractéristiques 

sociodémographiques, les facteurs de risques vasculaires et les antécédents 

médicaux étaient collectés au cours d’un entretien en face à face avec le patient, 

auprès des membres de sa famille proche ou de son médecin traitant, en utilisant un 

questionnaire structuré. La sévérité clinique de l’AVC était évaluée par le National 
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Institute of Health stroke scale (NIHSS) (209). Les données issues du bilan étiologique 

de l’AVC (imagerie, examens vasculaires et cardiaques), ainsi que des échantillons 

sanguins étaient collectés. Il est prévu que tous les patients bénéficient d’un suivi 

longitudinal avec des examens systématiques et standardisés à 6, 12, 36 et 60 mois 

après l’AVC. À chacune de ces visites, l’évaluation de la sévérité du déficit 

neurologique (209), des symptômes dépressifs et anxieux (210,211), de la fatigue (10) 

et du statut fonctionnel (212) était réalisée grâce à des questionnaires standardisés. 

Les informations sur les traitements reçus étaient collectées grâce à un questionnaire 

structuré. À chacune des visites de suivi, les patients réalisaient une batterie de tests 

neuropsychologiques, une IRM cérébrale et différents échantillons sanguins étaient 

prélevés.  

1.2. Études portant sur la FPAVC 

1.2.1. Participants 

Dans cette étude ancillaire portant sur la FPAVC, nous avons inclus les 

premiers patients de la cohorte STROKDEM admis dans l’unité neurovasculaire du 

Centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de Lille pour un AVC ischémique entre 

juin 2010 et janvier 2015 et ayant bénéficié d’une évaluation de la fatigue à six mois 

avant juillet 2015.  
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1.2.2. Procédure 

Le recueil des données nécessaires aux études sur la FPAVC a été réalisé à 

trois moments différents durant le suivi longitudinal des patients : (i) l’inclusion avait 

lieu dans les 72 heures suivant l’AVC ; (ii) l’évaluation en phase aigüe était réalisée 

dans les 7 jours suivant l’AVC ; (iii) le suivi était effectué à 6 mois de l’AVC.  

1.2.2.1. Inclusion 

Évaluation clinique 

À l’inclusion, les données sociodémographiques, les antécédents médicaux et 

les facteurs de risques vasculaires étaient collectés grâce à des entretiens en face à 

face avec le patient et/ou un proche. 

Les informations sociodémographiques enregistrées étaient : l’âge, le genre, le 

niveau d’éducation (défini comme le nombre d’années d’éducation à partir du cours 

préparatoire) et la latéralité manuelle. 

Les facteurs de risques vasculaires étaient relevés : hypertension artérielle, 

diabète, dyslipidémie, consommation de tabac et d’alcool. L’hypertension artérielle 

était définie par la prise d’un antihypertenseur ou deux pressions artérielles 

supérieures ou égales à 140/90 mmHg (130/80 mmHg chez les diabétiques). Le 

diabète était identifié par la prise d’un traitement antidiabétique ou trois glycémies à 

jeun supérieures ou égales à 1,20 g/L. La dyslipidémie était définie par la présence 

d’une hypercholestérolémie (cholestérol LDL ≥ 1,5 g/L ou cholestérol HDL ≤ 0,40 g/L 

à jeun ou traitement hypolipémiant en cours) et/ou d’une hypertriglycéridémie 
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(triglycéridémie à jeun supérieure à 1,5 g/L). Le tabagisme était considéré comme la 

consommation de plus de dix cigarettes par jour ou l’arrêt depuis moins de trois mois. 

L’alcoolisme était défini par une consommation d’alcool supérieure à 300 g par 

semaine.  

Les antécédents médicaux étaient collectés : antécédent cardiaque (pathologie 

coronaire, insuffisance cardiaque et trouble du rythme cardiaque), cancer, dépression, 

syndrome d’apnée du sommeil (diagnostiqué par un enregistrement 

polysomnographique) et antécédents d’AVC ou d’AIT.  

Évaluation radiologique 

Un examen IRM était réalisé et la localisation de l’infarctus était évaluée par un 

neuroradiologue, en aveugle des données cliniques. La topographie de l’infarctus était 

définie comme hémisphérique droit, hémisphérique gauche, de fosse postérieure ou 

de localisations multiples.  

1.2.2.2. Suivi à sept jours 

Examen neurologique et du statut fonctionnel 

La sévérité de l’AVC était évaluée en utilisant le NIHSS (209) [Annexe 1]. Nous 

avons dichotomisé les patients en deux groupes : ceux sans déficit neurologique 

(NIHSS = 0) et ceux avec un déficit neurologique (NIHSS ≥ 1).  
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Le statut fonctionnel était évalué par l’indice de Barthel (BI, Barthel Index) (212) 

[Annexe 2]. Les patients étaient divisés en deux groupes : ceux sans déficit fonctionnel 

(BI = 100) et ceux gardant un déficit fonctionnel résiduel (BI < 100).  

Prises médicamenteuses 

Les traitements utilisés étaient collectés dans le cahier d’observation en utilisant 

un recueil standardisé. Les détails concernant les traitements recueillis sont 

disponibles dans la partie 2.  

1.2.2.3. Suivi à six mois 

Lors de la visite à M6, une évaluation neurologique, neuropsychologique et une 

nouvelle IRM étaient réalisées.  

Examen neurologique et du statut fonctionnel 

La persistance d’un déficit neurologique était évaluée par le NIHSS (209) 

[Annexe 1] et deux groupes de patients étaient constitués (NIHSS = 0 vs. NIHSS ≥ 1). 

Le statut fonctionnel était également réévalué en utilisant le BI (212) [Annexe 

2]. Les patients étaient séparés en deux groupes selon qu’ils avaient ou non un déficit 

fonctionnel résiduel à six mois de l’AVC (BI = 100 vs. BI < 100).  
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Prises médicamenteuses 

Les traitements pris à six mois de l’AVC étaient colligés (voir partie 2).  

Fatigue post-AVC 

La FPAVC était évaluée par des neurologues vasculaires entraînés en utilisant 

la version française de l’échelle de fatigue de Chalder (CFS ou Chalder Fatigue Scale) 

(10) [Annexe 3]. Cet instrument est une échelle multidimensionnelle à 11 items qui 

évalue la fatigue sur deux dimensions : la fatigue physique (7 items) et la fatigue 

mentale (4 items) (20). Il s’agit d’un questionnaire d’auto-évaluation et le système de 

réponse était bimodal (oui ou non), avec des scores s’étendant de 0 à 11. Un score 

seuil de 4 ou plus a été proposé pour identifier une fatigue significative avec un bon 

niveau de sensibilité et de spécificité (10,213). Les scores à la CFS étaient également 

utilisés en variable ordinale, un score plus élevé indiquant une fatigue plus sévère.  

La CFS a été utilisée chez des patients ayant eu un AVC (120) et il a été 

démontré que sa consistance interne était bonne (alpha de Cronbach = 0,89) (10). La 

CFS est facile à utiliser et rapide. Il a été démontré qu’elle distinguait bien la fatigue 

des mesures émotionnelles (214). 

Symptômes dépressifs et anxieux 

Les patients ont bénéficié d’une évaluation systématique par des psychologues.  
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 Les symptômes de dépression étaient évalués avec la Center for 

Epidemiological Studies Depression scale (CES-D) (211) [Annexe 4]. Il s’agit d’un 

questionnaire d’auto-évaluation de 20 items, avec des scores s’étendant de 0 à 60 (un 

score supérieur reflétant plus de symptômes dépressifs). Pour chaque question, les 

patients devaient estimer la fréquence des symptômes dépressifs sur une échelle en 

quatre points de « jamais ou très rarement » à « fréquemment ou tout le temps », la 

mesure portant sur la semaine précédente. Cette échelle a été traduite et validée en 

français (215). La dépression était définie par un score de 17 ou plus pour les hommes 

et de 23 ou plus pour les femmes (215). Il a été démontré que cette échelle avait une 

bonne fidélité et validité chez les patients post-AVC (216). Elle présente également 

l’avantage de minimiser les items végétatifs et somatiques qui surestiment la 

dépression chez les patients avec des symptômes physiques.  

 L’anxiété était évaluée par l’utilisation d’une échelle d’hétéro-évaluation : 

l’échelle d’anxiété d’Hamilton (HAMA ou Hamilton anxiety scale) (210) [Annexe 5], 

dont les scores vont de 0 à 56, un score plus élevé correspondant à des symptômes 

anxieux plus sévères. Un score de 6 ou plus était défini comme une anxiété modérée 

à sévère (210). Cette échelle a de bonnes caractéristiques psychométriques (217).  

Troubles du sommeil 

Le score à l’item 4 de la HAMA (210) [Annexe 5] a été utilisé pour évaluer les 

troubles du sommeil. Cet item couvre les difficultés pour s’endormir, l’interruption du 

sommeil, le sommeil non satisfaisant et la fatigue au réveil, les rêves et cauchemars 

et les terreurs nocturnes. Les patients avec un score ≥ 1 à cet item étaient considérés 

comme ayant des troubles du sommeil.  
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Tout nouveau diagnostic de syndrome d’apnée du sommeil était également 

enregistré. Les patients avec un antécédent ou un nouveau diagnostic de syndrome 

d’apnée du sommeil étaient considérés comme ayant un syndrome d’apnée du 

sommeil à six mois.  

Évaluation cognitive 

Six mois après l’AVC, les patients ont bénéficié d’une évaluation complète avec 

des psychologues spécialisés en neuropsychologie. Ces évaluations sont détaillées 

dans la partie 3.  

Évaluation radiologique 

Dans le cadre du suivi à M6, les patients bénéficiaient d’un nouvel examen IRM 

permettant des analyses morphologiques ainsi qu’un enregistrement en IRM 

fonctionnelle (IRMf) au repos. Les détails méthodologiques sont décrits dans la partie 4. 

1.3. Éthique 

Le protocole de l’étude STROKDEM a été approuvé par le comité de protection 

des personnes Nord-Ouest et enregistré sur clinicaltrials.gov (NCT01330160). 

Préalablement à son inclusion dans le PHRC STROKDEM, chaque patient rencontrait 

un assistant de recherche clinique durant un entretien en face à face pour l’informer 

sur l’étude. Après un temps de réflexion suffisant, l’accord du patient à sa participation 

à l’étude était obtenu par la signature du consentement éclairé.  
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2. Influence des médicaments sur la fatigue six mois 

après un AVC 

 Notre revue systématique de la littérature nous a permis de montrer qu’alors 

que les médicaments pourraient entraîner une certaine fatigue comme effet 

secondaire, peu d’études sur la FPAVC s’y sont spécifiquement intéressés. Ce travail 

a donné lieu à la publication d’un article : Ponchel, A., Labreuche, J., Bombois, S., 

Delmaire, C., Bordet, R., et Hénon, H. (2016). Influence of medication on fatigue six 

months after stroke. Stroke Research and Treatment, 2016, 2410921.  

2.1. Introduction 

Dans la dernière mise à jour des recommandations pratiques du Canadian 

Stroke Best Practices Committees, les experts indiquent que « Les personnes qui 

ressentent de la fatigue après un AVC devraient passer un dépistage des comorbidités 

post-AVC courantes et traitables. Il serait également important d’examiner si ces 

personnes prennent des médicaments associés à la fatigue (susceptibles de la causer 

ou de l’empirer). » (218). La fatigue est un effet secondaire potentiel de différents 

médicaments (219) et une association significative entre la fatigue et l’utilisation des 

médicaments a été rapportée chez les personnes de plus de 65 ans (220). De plus, 

les patients ayant subi un AVC considèrent souvent leurs traitements comme étant à 

l’origine de la fatigue qu’ils ressentent (46). Les relations potentielles entre 

médicaments et FPAVC (48,52) ont cependant été peu étudiées.  
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Dans notre revue systématique de la littérature, nous avons trouvé que 

l’utilisation des médicaments pouvait être reliée à la FPAVC (221) [Voir Annexe 6 pour 

une synthèse des données de la littérature]. Un lien a ainsi été suggéré entre FPAVC 

et antidépresseurs (62,74,83,159). Cependant, dans trois des quatre études publiées, 

il n’y avait aucun ajustement sur la dépression, qui pourrait être un facteur de confusion 

important. De la même façon, un lien a été suggéré entre FPAVC et analgésiques mais 

sans ajustement sur la douleur (56,159) et entre FPAVC et anxiolytiques mais sans 

ajustement sur l’anxiété (100). D’autres résultats contradictoires ont été obtenus pour 

les somnifères (54,56,88) et les traitements antihypertenseurs (54,83,104,137). La 

FPAVC ne semblait pas être associée avec l’utilisation d’hypolipémiants (54,83,104), 

de bétabloquants (104), d’antiacides (83), d’antiplaquettaires et d’anticoagulants 

(54,83).  

L’absence de données concluantes issues de la littérature (221) nous a conduit 

à évaluer plus spécifiquement les associations potentielles entre médicaments et 

FPAVC, avec une période de suivi contrôlée, l’objectif de la présente étude étant 

d’évaluer les relations potentielles entre l’utilisation de médicaments et la FPAVC six 

mois après un AVC ischémique.  

2.2. Méthode 

2.2.1. Participants 

Les critères d’inclusion ont été décrits dans la partie 1. Pour être inclus dans 

cette étude ancillaire, les patients devaient avoir bénéficié d’une évaluation de la 

fatigue à six mois.  
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2.2.2. Procédure 

2.2.2.1. Inclusion 

Évaluation clinique 

Dans le cadre de la présente étude, nous avons collecté les données suivantes, 

extraites de la base de données STROKDEM : données démographiques (âge et 

genre), facteurs de risques vasculaires (hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, 

consommation de tabac et d’alcool), antécédents médicaux avec les antécédents de 

pathologie cardiaque, cancer, dépression, syndrome d’apnée du sommeil et 

antécédent d’AVC ou d’AIT.  

Évaluation radiologique 

La localisation de l’infarctus cérébral était évaluée sur l’IRM réalisée à la phase 

aigüe post-AVC par un neuroradiologue en aveugle des données cliniques et était 

définie comme hémisphérique droit, hémisphérique gauche, localisé dans la fosse 

postérieure ou de localisations multiples. 

2.2.2.2. Suivi à sept jours 

La prise médicamenteuse était évaluée à J7. Les traitements prescrits étaient 

identifiés dans un cahier d’observation prenant en compte les classes 

médicamenteuses suivantes : antihypertenseurs (inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine, bloqueurs des récepteurs de l’angiotensine, 
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antagonistes du calcium, alpha-bloqueurs et autres médicaments antihypertenseurs), 

bétabloquants, antiplaquettaires, anticoagulants, statines, antidiabétiques, 

antidépresseurs, anxiolytiques et hypnotiques. Chaque catégorie de traitement était 

scorée 1 si elle était utilisée par le patient et 0 si elle ne l’était pas, résultant en un 

nombre de catégories de traitements allant de 0 à 9. La polymédication était définie 

comme le nombre de catégories de traitements reçues par un patient.  

 Les autres agents hypolipémiants (fibrates, ezetimibe), les anti-ischémiques, 

les dérivés nitrés, la digoxine, les anti-arythmiques, les antipsychotiques, les 

normothymiques, les antiépileptiques, les psychostimulants, les traitements 

hormonaux et les autres traitements (allopurinol, vitamine E, oméga 3) étaient 

également collectés mais n’ont pas été inclus dans cette étude car ils concernaient 

moins de cinq patients dans la cohorte.  

2.2.2.3. Suivi à six mois 

Évaluation neurologique et fonctionnelle 

La sévérité de l’AVC était évaluée durant la visite à six mois en utilisant le 

NIHSS (209) [Annexe 1]. Nous avons dichotomisé les patients en deux groupes : ceux 

sans déficit neurologique (NIHSS = 0) et ceux avec un déficit neurologique 

(NIHSS ≥ 1). Le statut fonctionnel était évalué en utilisant le BI (212) [Annexe 2]. Les 

patients étaient divisés en deux groupes : ceux sans déficit fonctionnel (BI = 100) et 

ceux avec un déficit fonctionnel (BI < 100).  
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Fatigue, troubles émotionnels et troubles du sommeil 

La FPAVC était évaluée par des neurologues vasculaires entraînés en utilisant 

la CFS (10) [Annexe 3]. Les patients avec un score de 4 ou plus étaient considérés 

comme ayant une fatigue pathologique (10,213). Les scores à la CFS étaient 

également utilisés en variable ordinale pour évaluer la sévérité de la fatigue.  

Les patients ont bénéficié d’une évaluation systématique des symptômes 

dépressifs et anxieux par des psychologues. Les symptômes de dépression étaient 

évalués avec la CES-D (211) [Annexe 4]. La présence de dépression étant définie 

comme un score CES-D ≥ 17 pour les hommes et ≥ 23 pour les femmes (215). Les 

symptômes anxieux étaient évalués par l’utilisation de la HAMA (210) [Annexe 5], la 

présence d’anxiété étant définie comme un score HAMA ≥ 6 (210).  

Le score à l’item 4 de la HAMA (210) [Annexe 5] était utilisé pour évaluer les 

troubles du sommeil. Les patients avec un score ≥ 1 à cet item étaient considérés 

comme ayant des troubles du sommeil. La présence d’un syndrome d’apnée du 

sommeil à six mois était enregistrée.  

Évaluation de la prise médicamenteuse 

 Les traitements pris à la visite de six mois après l’AVC étaient recueillis dans le 

cahier d’observation. La procédure était identique à celle réalisée à J7.  
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2.2.3. Analyses statistiques 

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± déviation standard 

(SD ou standard deviation) ou médiane (écart interquartile [IQR, interquartile range]) 

et les variables catégorielles sont exprimées en nombre (pourcentage).  

La normalité des distributions était évaluée en utilisant des histogrammes et le 

test de Shapiro-Wilk.  

Pour évaluer le biais de sélection, nous avons comparé les caractéristiques 

démographiques et cliniques entre les patients inclus et non-inclus en utilisant le test 

U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test de khi-deux (ou test exact 

de Fisher quand la fréquence attendue était < 5) pour les variables catégorielles. 

Des comparaisons bivariées entre les patients avec et sans FPAVC étaient 

faites en utilisant le test t de Student (ou U de Mann-Whitney pour les distributions non 

normales) pour les variables quantitatives et le test du khi-deux (ou test exact de Fisher 

quand la fréquence attendue était < 5) pour les variables catégorielles.  

La comparaison des médicaments à la sortie de l’hospitalisation et à six mois 

après l’AVC était faite par le test de McNemar.  

Les associations avec le type et le nombre de catégories de traitement utilisés 

(à la sortie de l’hospitalisation et à six mois) étaient ensuite ajustées pour les autres 

caractéristiques des patients associées à la FPAVC (p < 0,10 dans les analyses 

bivariées) en utilisant des modèles de régression logistique. Pour éviter les cas perdus 

dans les analyses multivariées dues à des valeurs manquantes pour les mesures de 

dépression, anxiété et troubles du sommeil (manquantes pour 11 patients avec 

FPAVC et 6 sans), les données manquantes étaient imputées par une hypothèse 
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aléatoire en utilisant une approche de régression par permutation (équation de chaîne 

avec m = 10 imputations obtenues avec le logiciel statistique R version 3.03) (222). La 

procédure d’imputation a été réalisée en utilisant la FPAVC et toutes les variables 

listées dans la Tableau 2. Les estimations par régression logistique obtenues dans les 

différentes séries de données imputées étaient combinées en utilisant les règles de 

Rubin (223). Les odd ratio ajustés (OR) de la FPAVC pour chaque type et nombre de 

médicaments utilisés étaient dérivés de ces estimations combinées.  

Nos premières analyses ont été réalisées en utilisant le score à la CFS comme 

variable binaire avec le seuil pré-spécifié pour définir une fatigue significative (≥ 4) (10). 

D’autres analyses ont été réalisées en traitant le score à la CFS comme une variable 

ordinale. Les associations bivariées avec le score à la CFS étaient étudiées en utilisant 

des coefficients de corrélation par rang de Spearman pour les variables quantitatives 

et en utilisant des tests U de Mann-Whitney pour les variables qualitatives (toutes 

binaires). Des analyses multivariées étaient réalisées en utilisant des modèles de 

régressions linéaires sur les données de rang transformées.  

Les tests statistiques étaient réalisés avec un niveau α bilatéral de 0,05. Les 

données étaient analysées en utilisant le logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, 

NC, USA).  

2.3. Résultats 

Au total, 153 patients de la cohorte STROKDEM ont été inclus dans cette étude 

(voir l’organigramme en Figure 3). Comparativement aux patients non inclus, les 



75 
 

patients inclus étaient plus jeunes (p = 0,003), moins fréquemment hypertendus 

(p = 0,035) et avec moins de déficits fonctionnels (p = 0,006) (Tableau 1). 

 

 

Figure 3. Organigramme de l’étude sur les médicaments et la FPAVC 
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus et non 

inclus dans l’étude sur FPAVC et médicaments 

 
Inclus 

(n = 153) 

Non-inclus 

(n = 26) 
Valeur p 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes 

 

63,5 ± 12,8 

92 (60,1) 

 

71,6 ± 10,6 

15 (57,7) 

 

0,003 

0,82 

Facteurs de risques vasculaires 

Hypertension 

Diabète 

Dyslipidémie 

Fumeurs 

Consommation d’alcool 

 

84 (54,9) 

20 (13,1) 

73 (47,7) 

33 (21,6) 

15 (9,8) 

 

20 (76,9) 

5 (19,2) 

12 (46,2) 

5 (19,2) 

4 (15,4) 

 

0,035 

0,37 

0,88 

1,00 

0,49 

Antécédents médicaux 

Pathologie cardiaque 

AVC ou AIT 

Cancer 

Dépression 

 

35 (22,9) 

25 (16,3) 

14 (9,2) 

12 (7,8) 

 

6 (23,1) 

3 (11,5) 

5 (19,2) 

4 (15,4) 

 

0,98 

0,77 

0,16 

0,26 

Caractéristiques de l’AVC 

NIHSS à J7 ≥ 1 

BI à J7 < 100 

Localisation de l’infarctus 

     Droit 

     Gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

 

76 (49,7) 

34 (22,2) 

 

62 (40,5) 

64 (41,8) 

21 (13,7) 

6 (3,9) 

 

17 (70,8) 

12 (48,0) 

 

5 (35,7) 

6 (42,9) 

1 (7,1) 

2 (14,3) 

 

0,054 

0,006 

0,34 

Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire. 

Abréviations : AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel 

index (indice de Barthel) ; FPAVC = fatigue post-accident vasculaire cérébral ; NIHSS = National 

Institute of Health stroke scale ; SD = standard deviation (déviation standard).  
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Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus dans cette 

étude sont détaillées dans la Tableau 2. L’âge moyen était de 64 ± 13 ans (étendue : 

25 à 87) et 60,8 % étaient des hommes. Cent vingt-huit (83,7 %) patients avaient un 

premier AVC et 56 (36,6 %) avaient un score NIHSS ≥ 1 à 6 mois (médiane : 0 ; 

étendue : 0-11). Six mois après l’AVC, 32 patients (20,9 %) étaient déprimés, 64 

(41,8 %) étaient anxieux et 79 (51,6 %) se plaignaient de troubles du sommeil. Vingt 

(7,8 %) avaient un syndrome d’apnée du sommeil.  

Sur l’ensemble des patients étudiés, le score médian à la CFS était de 4 

(IQR = 1-6). En utilisant un seuil de 4 au score à la CFS, 81 (52,9 %) patients avaient 

une FPAVC à six mois. Les patients avec une FPAVC étaient plus fréquemment 

déprimés (p = 0,025) et anxieux (p = 0,003) et avaient plus souvent des troubles du 

sommeil (p = 0,005). Des différences non significatives entre les groupes étaient 

notées pour le genre, l’antécédent de pathologie cardiaque et le score au BI à 6 mois.  
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus en 

fonction de la présence ou non d’une FPAVC significative (score à la CFS ≥ 4) à six 

mois post-AVC 

 
Total  

(n = 153) 

FPAVC 
Valeur p 

Non (n = 72) Oui (n = 81) 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes 

 

63,6 ± 12,8 

93 (60,8) 

 

62,3 ± 12,5 

49 (68,1) 

 

64,7 ± 13,1 

44 (54,3) 

 

0,24 

0,082 

Facteurs de risques vasculaires 

Hypertension 

Diabète 

Dyslipidémie 

Fumeurs 

Consommation d’alcool 

 

84 (54,9) 

20 (13,1) 

72 (47,1) 

33 (21,6) 

15 (9,8) 

 

38 (52,8) 

7 (9,7) 

30 (41,7) 

13 (18,1) 

5 (6,9) 

 

46 (56,8) 

13 (16,0) 

42 (51,9) 

20 (24,7) 

10 (12,3) 

 

0,62 

0,25 

0,21 

0,32 

0,26 

Antécédents médicaux 

Pathologie cardiaque 

AVC ou AIT 

Cancer 

Dépression 

 

35 (22,9) 

25 (16,3) 

14 (9,2) 

13 (8,5) 

 

12 (16,7) 

12 (16,7) 

9 (12,5) 

8 (11,1) 

 

23 (28,4) 

13 (16,0) 

5 (6,2) 

5 (6,2) 

 

0,085 

0,92 

0,18 

0,27 

Caractéristiques de l’AVC 

NIHSS à 6 mois ≥ 1 

BI à 6 mois < 100 

Localisation de l’infarctus 

     Droit 

     Gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

 

56 (36,6) 

16 (10,5) 

 

62 (40,5) 

64 (41,8) 

21 (13,7) 

6 (3,9) 

 

21 (29,2) 

4 (5,6) 

 

34 (47,2) 

24 (33,3) 

11 (12,3) 

3 (4,2) 

 

35 (43,3) 

12 (14,8) 

 

28 (34,6) 

40 (49,4) 

10 (12,3) 

3 (3,7) 

 

0,072 

0,062 

0,24 

Troubles émotionnels et du sommeil 

Dépression 

Anxiété 

Troubles du sommeil 

Syndrome d’apnée du sommeil 

32 (20,9) 

64 (41,8) 

79 (51,6) 

12 (7,8) 

10 (13,9) 

22 (30,6) 

30 (41,7) 

5 (6,9) 

22 (27,2) 

42 (51,9) 

49 (60,5) 

7 (8,6) 

0,025 

0,003 

0,005 

0,70 

Les valeurs sont exprimées en nombre (%) sauf mention contraire. 

Abréviations : AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel 

index (indice de Barthel) ; CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de fatigue de Chalder) ; 

FPAVC = fatigue post-accident vasculaire cérébral ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale ; 

SD = standard deviation (déviation standard). 
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Le type et le nombre de médicaments utilisés à la sortie d’hospitalisation et six 

mois après l’AVC sont décrits dans la Tableau 3 pour l’ensemble des patients inclus 

dans cette étude et selon la présence ou non de FPAVC. En comparant les 

médicaments à la sortie et à six mois, environ 90 % des patients recevaient les mêmes 

catégories de médicaments (Tableau 4). Les patients avec FPAVC étaient plus 

souvent traités par antidépresseurs (p = 0,034 à la sortie et p = 0,007 à six mois) et 

tendaient à recevoir plus fréquemment des bétabloquants à six mois (p = 0,086). La 

FPAVC était associée avec la polymédication (p = 0,024 à la sortie et p = 0,020 à six 

mois).  

Après ajustement sur les différences inter-groupe pour les caractéristiques 

démographiques et cliniques (i.e. genre, pathologie cardiaque, score au BI à six mois, 

dépression, anxiété et troubles du sommeil), aucun des médicaments utilisés n’était 

associé à la FPAVC ni à la sortie d’hospitalisation ni six mois après l’AVC, avec un OR 

ajusté (IC [intervalle de confiance] de 95 %) de 2,13 (0,65-6,98) et 2,08 (0,70-6,14) 

pour l’utilisation d’antidépresseurs à la sortie et à six mois et 1,73 (0,80-3,71) pour les 

bétabloquants à six mois. L’association entre la FPAVC et la polymédication n’était 

pas significative à la sortie comme à six mois.  

 Nous avons réalisé des analyses additionnelles en utilisant le score à la CFS 

comme une variable ordinale. Les analyses multivariées montrent une association 

significative entre la polymédication et le score à la CFS et une tendance à ce que les 

scores à la CFS soient plus élevés pour les patients recevant des traitements 

antidépresseurs et antihypertenseurs (Tableau 5). 
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Tableau 3. Médicaments utilisés à la sortie et six mois après l’AVC sur l’ensemble des 

patients et en fonction de la présence ou non d’une FPAVC à six mois 

 
Total 

(n = 153) 

FPAVC 

Valeur p OR* (IC 95 %) Valeur p Non  

(n = 72) 

Oui  

(n = 81) 

Traitement à la sortie de 

l’hospitalisation 

Statines 

Bétabloquants 

Anxiolytiques 

Hypnotiques 

Antidépresseurs 

Antihypertenseurs 

Antidiabétiques 

Antiplaquettaires 

Anticoagulants 

Nombre de traitements, 

médiane (IQR) 

 

 

110 (71,9) 

51 (32,7) 

16 (10,5) 

21 (13,7) 

20 (13,1) 

110 (71,9) 

17 (11,1) 

122 (79,7) 

36 (23,6) 

 

3 (2–4) 

 

 

49 (68,1) 

20 (27,8) 

5 (6,9) 

8 (11,1) 

5 (6,9) 

51 (70,8) 

5 (6,9) 

59 (81,9) 

16 (22,2) 

 

3 (2-3) 

 

 

61 (75,3) 

30 (37,0) 

11 (13,6) 

13 (16,1) 

15 (18,5) 

59 (72,8) 

12 (14,8) 

63 (77,8) 

20 (24,7) 

 

3 (2–4) 

 

 

0,32 

0,22 

0,18 

0,38 

0,034 

0,78 

0,12 

0,52 

0,72 

 

0,024 

 

 

1,66 (0,74–3,73) 

1,39 (0,63–3,06) 

1,41 (0,42–4,75) 

0,78 (0,25–2,45) 

2,13 (0,65–6,98) 

1,17 (0,53–2,58) 

1,64 (0,52–5,10) 

1,09 (0,44–2,71) 

0,93 (0,39–2,21) 

 

1,30 (0,92–1,83) 

 

 

0,22 

0,42 

0,58 

0,68 

0,21 

0,70 

0,40 

0,85 

0,86 

 

0,14 

Traitement à 6 mois 

Statines 

Bétabloquants 

Anxiolytiques 

Hypnotiques 

Antidépresseurs 

Antihypertenseurs 

Antidiabétiques 

Antiplaquettaires 

Anticoagulants 

Nombre de traitements, 

médiane (IQR) 

 

116 (75,8) 

51 (33,3) 

20 (13,1) 

17 (11,1) 

26 (17,0) 

124 (81,1) 

18 (11,8) 

105 (68,6) 

50 (32,7) 

 

3 (3-4) 

 

53 (73,6) 

19 (26,4) 

8 (11,1) 

8 (11,1) 

6 (8,3) 

55 (76,4) 

6 (8,3) 

51 (70,8) 

21 (29,2) 

 

3 (2–4) 

 

63 (77,8) 

32 (39,5) 

12 (14,8) 

9 (11,1) 

20 (24,7) 

69 (85,2) 

12 (14,8) 

54 (66,7) 

29 (35,8) 

 

3 (3-4) 

 

0,55 

0,086 

0,50 

1,00 

0,007 

0,17 

0,21 

0,58 

0,38 

 

0,020 

 

1,89 (0,80–4,46) 

1,73 (0,80–3,71) 

0,75 (0,25–2,23) 

0,67 (0,20–2,20) 

2,08 (0,70–6,14) 

1,92 (0,77–4,78) 

1,64 (0,52–5,10) 

1,21 (0,54–2,70) 

0,95 (0,42–2,12) 

 

1,34 (0,94–1,91) 

 

0,15 

0,16 

0,61 

0,51 

0,18 

0,16 

0,40 

0,64 

0,90 

 

0,11 

Les valeurs sont exprimées en nombre (%) sauf cas contraire indiqué. 

* Calculé en utilisant un modèle de régression logistique ajusté sur le genre, les antécédents cardiaques, 

l’indice de Barthel à 6 mois, la dépression, l’anxiété et les troubles du sommeil (après imputations 

multiples pour gérer les valeurs manquantes en covarié). 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; IC = intervalle de confiance ; FPAVC = fatigue post-

accident vasculaire cérébral ; IQR = interquartile range (écart interquartile) ; OR = odd ratio.  
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Tableau 4. Comparaison des médicaments à la sortie et six mois après l’AVC 

 Sortie, n (%) 6 mois, n (%) Discordance, n (%) Valeur p* 

Statines 

Bétabloquants 

Anxiolytiques 

Hypnotiques 

Antidépresseurs 

Antihypertenseurs 

Antidiabétiques 

Antiplaquettaires 

Anticoagulants 

110 (71,9) 

50 (32,7) 

16 (10,5) 

21 (13,7) 

20 (13,1) 

110 (71,9) 

17 (11,1) 

122 (79,7) 

36 (23,6) 

116 (75,8) 

51 (33,3) 

20 (13,1) 

17 (11,1) 

26 (17,0) 

124 (81,1) 

18 (11,8) 

105 (68,6) 

50 (32,7) 

16 (10,5) 

15 (9,8) 

20 (13,1) 

14 (9,2) 

16 (10,5) 

14 (9,2) 

1 (0,7) 

23 (15,0) 

20 (13,1) 

0,13 

0,80 

0,37 

0,29 

0,13 

< 0,001 

- 

< 0,001 

0,002 

* Calculé en utilisant le test de McNemar. 

Tableau 5. Association du score à la CFS et l’utilisation de médicaments six mois après 

l’AVC 

 

Médiane (IQR) du score à la CFS en 

fonction de l’utilisation ou non des 

médicaments 
Valeur p * Valeur p † 

Non utilisation Utilisation 

Traitement à 6 mois 

Statines 

Bétabloquants 

Anxiolytiques 

Hypnotiques 

Antidépresseurs 

Antihypertenseurs 

Antidiabétiques 

Antiplaquettaires 

Anticoagulants 

 

3 (1–6) 

3 (1–6) 

4 (1–6) 

4 (1–6) 

3 (1–6) 

1 (0–5) 

4 (1–6) 

4 (1–6) 

4 (1–6) 

 

4 (1–6) 

4 (2–7) 

6 (2,5–9,5) 

4 (2–6) 

7 (5–9) 

4 (2–6) 

4 (2–7) 

4 (1–6) 

4 (1–6) 

 

0,70 

0,15 

0,017 

0,76 

< 0,001 

0,033 

0,28 

0,97 

0,98 

 

0.23 

0.14 

0.61 

0.66 

0.059 

0.072 

0.36 

0.23 

0.24 

Nombre de traitements 𝜌 = 0,27 < 0,001 0,039 

* Valeurs p non ajustées (test U de Mann-Whitney ou corrélation par rang de Spearman (ρ) pour le 

nombre de traitements). † Valeurs p ajustées sur le genre, antécédent de pathologie cardiaque, indice 

de Barthel à 6 mois (< 100), score de dépression, score d’anxiété et troubles du sommeil (modèle de 

régression linéaire sur les données transformées en rangs après gestion des valeurs manquantes en 

covarié par imputations multiples).  

Abréviations : CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de fatigue de Chalder) ; IQR = interquartile range 

(écart interquartile). 
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2.4. Discussion 

Dans cette étude conduite chez 153 patients ayant présenté un AVC 

ischémique mineur, la FPAVC à six mois ne semblait pas prédite par l’utilisation de 

médicaments à la sortie de l’hospitalisation ni associée à l’utilisation de médicaments 

à six mois. Nous avons montré que la sévérité de la fatigue était augmentée chez les 

patients sous polymédication.  

Bien que de nombreux patients considèrent que la fatigue qu’ils ressentent 

après un AVC soit une conséquence de leurs traitements (46), nos résultats ne 

confirment pas leur impression. Il s’agit de la première étude qui s’est intéressée 

spécifiquement aux relations potentielles entre médicaments et FPAVC six mois après 

un AVC ischémique et en prenant en compte les facteurs de confusion. Dans la plupart 

des études précédentes sur la FPAVC, les médicaments n’étaient pas pris en compte 

(221). Dans les quelques études sur la FPAVC qui ont pris les médicaments en 

compte, des analyses bivariées étaient réalisées, sans ajustement systématique sur 

les comorbidités.  

Quelques données de la littérature ont suggéré une association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et la FPAVC (62,74,83,159). Nous avons également montré que 

l’utilisation d’antidépresseurs était plus fréquente chez les patients avec FPAVC, mais 

nous n’avons pas mis en évidence d’association entre prise d’antidépresseurs et 

FPAVC après ajustement sur les variables de confusion (dépression, anxiété, troubles 

du sommeil, antécédents cardiaques, genre et score du BI). Ce résultat est en accord 

avec les résultats d’une étude précédente (62) qui rapporte une association 

significative entre l’utilisation d’antidépresseurs et les scores de fatigue trois mois 
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après un AVC ischémique (n = 218), qui disparaissait dans un modèle de régression 

linéaire prenant en compte la dépression, la fatigue pré-AVC et le score NIHSS. Cela 

suggère que les troubles de l’humeur et la détresse psychologique pourraient être plus 

pertinents pour expliquer la FPAVC que les traitements qui ont été prescrits pour traiter 

ces comorbidités. De plus, la fatigue est un symptôme de dépression et bien que la 

FPAVC soit maintenant distinguée comme un syndrome spécifique (42), les patients 

se plaignant de fatigue pourraient facilement être perçus comme dépressifs, 

conduisant à une utilisation plus large des antidépresseurs. Par conséquent, nous ne 

pouvons exclure que certains patients reçoivent des antidépresseurs à cause de la 

FPAVC. Il est important de distinguer la FPAVC de la dépression puisque, jusqu’à 

aujourd’hui, les antidépresseurs n’ont pas montré d’efficacité dans le traitement de la 

FPAVC (224,225).  

 Nous n’avons pas montré que les anxiolytiques soient plus fréquemment utilisés 

chez les patients avec FPAVC, ce qui est en accord avec deux études précédemment 

publiées ayant inclus respectivement 220 (54) et 98 (83) patients évalués 1 à 27 mois 

après l’AVC. Cependant, une étude a montré que l’utilisation de benzodiazépines était 

associée de manière indépendante à la fatigue à la phase aigüe de l’AVC (13-14 jours 

après l’AVC) (100). Bien que les auteurs aient pris en compte la dépression dans leur 

analyse multivariée, ils n’ont pas pris en compte l’anxiété. Or, l’anxiété est reconnue 

comme associée à la FPAVC (221) et serait aussi importante que la dépression en 

termes de compréhension de la FPAVC (83).  

 Dans notre étude, l’utilisation d’hypnotiques n’était pas associée à la FPAVC, 

ce qui est en accord avec une étude précédente qui évaluait la fatigue à la phase aigüe 

de l’AVC (88). Au contraire, les patients sous somnifères étaient plus fatigués dans la 

Bergen Stroke Study dans laquelle la FPAVC était évaluée 6 et 24 mois après un AVC 
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ou un AIT (56,159). Néanmoins, dans cette étude, il n’y avait pas d’ajustement sur la 

présence de troubles du sommeil.  

 Nous avons trouvé une tendance non significative à une association entre 

l’utilisation de bétabloquants à six mois et la FPAVC. Comme pour les antidépresseurs, 

cette association marginale disparaissait en prenant en compte les variables de 

confusion, en particulier l’antécédent de pathologie cardiaque. Ceci est en accord avec 

une étude précédente qui examinait les associations possibles entre l’utilisation de 

bétabloquants et la FPAVC (104).  

 Dans notre étude, ni les statines, ni les antihypertenseurs ou les antidiabétiques 

n’étaient associés à la FPAVC. Des résultats négatifs étaient également observés pour 

les antiplaquettaires et les anticoagulants. Cela réplique les résultats négatifs trouvés 

par d’autres (54,83,104). Nous n’avons pas retrouvé la tendance observée dans une 

étude de 65 patients ayant eu un AVC où la proportion de patients sous statines était 

plus importante chez ceux qui étaient fatigués (104) même si la fatigue est connue 

comme un effet secondaire des statines (226,227). Nous n’avons pas répliqué les 

résultats d’une étude précédente suggérant que l’utilisation d’antihypertenseurs était 

associée à la FPAVC (137), où toutefois seules des analyses bivariées étaient 

réalisées, sans ajustement sur les facteurs de confusion potentiels et où aucune 

association n’était observée entre la FPAVC et le nombre de médicaments 

antihypertenseurs pris.  

 De façon intéressante, la FPAVC était plus sévère chez les patients sous 

polymédication. Ceci pourrait suggérer que plus un patient a de comorbidités, plus il 

est susceptible d’avoir une FPAVC sévère. Une autre hypothèse pourrait cependant 
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être que la FPAVC serait partiellement induite par les interactions complexes qui 

peuvent survenir quand plusieurs médicaments sont administrés.  

 Il n’y a à ce jour aucun gold standard pour l’évaluation de la FPAVC (2). Nous 

avons utilisé la CFS parce qu’elle est brève et facile à utiliser, ce qui était important 

dans notre étude où les patients participent à de multiples évaluations. Il a également 

été démontré que cette échelle distinguait bien la fatigue des troubles de l’humeur 

(214). De plus, ce questionnaire a de bonnes propriétés psychométriques et il a été 

démontré qu’il était valide et fiable (10,213,228). Un seuil de 4 est utilisé pour indiquer 

une fatigue significative et pour différencier les « cas » des « non-cas » (10,213). Ce 

seuil a été utilisé dans différentes études : dans le syndrome de fatigue chronique 

(229,230), la sclérose en plaques (231), la douleur (232) et l’AVC (120) ainsi que dans 

des études en population générale (228,233). En utilisant un seuil de 4, nous avons 

observé une FPAVC chez 52,9 % des patients de notre cohorte. Cette fréquence est 

assez similaire aux 56 % rapportés dans une étude précédente utilisant la même 

échelle et le même seuil (120). Cette fréquence est substantiellement au-dessus de 

celle rapportée dans des populations jeunes saines (10 à 18 %) et des personnes plus 

âgées (22 %) (20,234). Nous avons cependant utilisé la CFS en variable ordinale pour 

évaluer les relations potentielles entre l’utilisation de médicaments et la sévérité de la 

fatigue.  

 La principale force de notre étude est son design prospectif et l’utilisation 

d’évaluations standardisées avec des entretiens en face à face, pour l’évaluation de la 

FPAVC mais aussi pour l’évaluation des troubles de l’humeur et de l’anxiété. En effet, 

ce sont d’importantes variables de confusion lorsque l’on évalue les relations entre la 

FPAVC et l’utilisation de médicaments, en particulier les antidépresseurs et les 

anxiolytiques. Ce design prospectif, avec des visites de suivi planifiées, permet 
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également d’évaluer les patients de façon homogène, avec un même délai post-AVC. 

Cela peut avoir son importance puisque les mécanismes sous-jacents de la FPAVC 

pourraient varier en fonction du délai écoulé depuis l’AVC (129). Une autre force de 

cette étude est que la FPAVC était évaluée pendant l’examen neurologique, qui était 

séparé de l’évaluation neuropsychologique évaluant la dépression et l’anxiété.  

Cette étude a cependant quelques limites. Premièrement, notre échantillon 

n’est pas représentatif de tous les patients avec AVC. Les critères d’inclusion utilisés 

dans la cohorte STROKDEM ont conduit à l’inclusion de patients avec des déficits 

neurologiques légers. En effet, seul un tiers de notre échantillon avait un déficit 

neurologique résiduel à six mois. Nos résultats ne peuvent donc pas être généralisés 

à des patients avec des AVC plus sévères. Deuxièmement, la taille de notre échantillon 

était limitée : nous ne pouvons pas exclure que certaines associations puissent avoir 

été négligées à cause d’un manque de pouvoir statistique adéquat pour détecter de 

petits effets. Ceci est particulièrement vrai pour les traitements antidépresseurs et 

antihypertenseurs : l’association entre la présence de FPAVC et ces catégories de 

traitement n’était pas significative mais il y avait une tendance à ce que les patients 

les plus fatigués prennent des antidépresseurs ou des antihypertenseurs (quand le 

score à la CFS était analysé comme une variable ordinale). Troisièmement, à cause 

de la taille limitée de l’échantillon de notre cohorte et l’absence de données 

concluantes dans la littérature concernant l’association entre FPAVC et site de la 

lésion (129,221), nous avons décidé de considérer trois groupes pour la localisation 

de l’AVC (lésions de l’hémisphère droit, de l’hémisphère gauche et de la fosse 

postérieure). Nous n’avons pas trouvé de relations entre la localisation de l’AVC et la 

FPAVC. De plus, évaluer l’influence de la localisation de l’AVC sur la FPAVC à six 

mois n’était pas dans le cadre de notre étude, dont l’objectif était d’évaluer les relations 
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potentielles entre la FPAVC et l’utilisation de médicaments. Il n’y a, de notre point de 

vue, aucun contexte supportant l’idée selon laquelle cette relation pourrait être 

modifiée par la localisation de l’AVC. Enfin, dans cette étude, la fatigue n’était pas 

évaluée avant l’AVC ni à la phase aigüe de l’AVC. Par conséquent, nous n’avons pas 

de données concernant le moment auquel la fatigue s’est installée. Cela conduit à 

l’impossibilité de construire une réelle relation de causalité entre la FPAVC et 

l’utilisation de médicaments. Cependant, l’étude STROKDEM a pour objectif d’évaluer 

les conséquences cognitives et comportementales à long terme après un AVC : nos 

patients sont actuellement suivis (à 1, 3 et 5 ans), ce qui nous permettra d’évaluer 

l’influence des traitements sur la fatigue persistante.  

 En conclusion, nous n’avons trouvé aucune relation significative entre la FPAVC 

et les différentes catégories de médicaments utilisés à la sortie d’hospitalisation et six 

mois après un AVC. Ceci suggère que les comorbidités, et en particulier la dépression 

et l’anxiété, jouent un rôle plus important que les médicaments pour expliquer la fatigue 

observée dans les premiers mois après l’AVC. Il conviendra toutefois d’évaluer si ce 

résultat reste vrai quand on considère la fatigue persistante, nos patients étant 

actuellement suivis pour une durée planifiée de cinq ans.  
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3. Relations entre fatigue et fonctionnement cognitif 

post-AVC 

3.1. Introduction 

Les données actuelles suggèrent une association forte entre FPAVC, 

dépression et anxiété (235). Toutefois, les quelques essais thérapeutiques reposant 

sur les antidépresseurs ont été des échecs (224,225) et la FPAVC reste fréquente 

chez les patients sans troubles émotionnels (235). Cela a conduit à supposer que des 

facteurs autres que les facteurs émotionnels pourraient être impliqués dans la FPAVC.  

Les troubles cognitifs sont fréquents après un AVC, à la phase aigüe comme à 

plus long terme (171,236). La « théorie du coping » postule que les déficits cognitifs, 

en particulier attentionnels, pourraient générer de la fatigue (167). Afin de compenser 

leurs déficits cognitifs, les patients pourraient avoir besoin de produire plus d’efforts 

mentaux pour atteindre leurs buts dans la vie quotidienne. Cet effort compensatoire 

pourrait induire de la fatigue. Certains auteurs ont proposé que cette théorie puisse 

s’appliquer à la FPAVC (3,41).  

À ce jour, les études ayant examiné les associations potentielles entre fatigue 

et cognition chez les patients ayant eu un AVC ont majoritairement utilisé le MMSE 

(168) et ont échoué à montrer une association significative entre FPAVC et 

fonctionnement cognitif global (58,61,91,92,98,99,109,111,123,147,237). Peu de 

données sont disponibles concernant les liens entre FPAVC et atteinte de fonctions 

cognitives spécifiques, avec des résultats conflictuels (221,238) [Voir Annexe 7 pour 
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une synthèse des données de la littérature]. De plus, certaines études ont utilisé des 

performances cognitives objectives (49,126,175) alors que d’autres ont mesuré des 

plaintes cognitives subjectives (84,110). À ce jour, seule une étude conduite chez des 

patients ayant présenté une HSA a évalué à la fois le fonctionnement cognitif objectif 

et subjectif en lien avec la FPAVC (127). Cette étude a montré que la FPAVC était 

corrélée avec le fonctionnement cognitif subjectif ainsi qu’avec les performances 

cognitives objectives en mémoire, vitesse de traitement de l’information, attention et 

fonctions exécutives (127).  

L’objectif de la présente étude était d’étudier les associations entre FPAVC et 

fonctionnement cognitif objectif et subjectif, en contrôlant l’influence des troubles 

anxio-dépressifs, dans une cohorte de patients ayant présenté un infarctus cérébral.  

3.2. Méthode 

3.2.1. Participants 

Les critères d’inclusion ont été décrits dans la partie 1. Pour être inclus dans 

cette étude ancillaire, les patients devaient avoir bénéficié d’une évaluation de la 

fatigue, de l’évaluation neuropsychologique et répondu au questionnaire de plaintes 

cognitives à six mois de l’AVC.  
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3.2.2. Procédure 

3.2.2.1. Évaluation à la phase aigüe post-AVC 

Évaluation clinique 

À l’inclusion, c’est-à-dire dans les 72 heures suivant les symptômes de l’AVC, 

les informations sociodémographiques (âge, genre, latéralité manuelle, niveau 

d’éducation) et les antécédents d’AVC ou d’AIT étaient collectés.  

À la sortie de l’hôpital ou à J7 en cas d’hospitalisation prolongée, les données 

suivantes étaient recueillies : déficit neurologique avec le NIHSS (209) [Annexe 1], 

statut fonctionnel avec le BI (212) [Annexe 2] et fonctionnement cognitif global avec le 

MMSE (168). Les scores au NIHSS étaient dichotomisés en NIHSS = 0 (aucun déficit 

neurologique) vs. NIHSS ≥ 1 (déficit neurologique résiduel). Les scores au BI étaient 

dichotomisés en BI = 100 (aucun déficit fonctionnel) vs. BI < 100 (déficit fonctionnel 

résiduel). 

Évaluation radiologique 

La localisation de l’infarctus a été évaluée sur l’IRM-3 Tesla qui était réalisée 

dans les 72 heures suivant l’AVC par un neuroradiologue en aveugle des données 

cliniques. Elle était définie comme : hémisphérique droite, hémisphérique gauche, 

localisée dans la fosse postérieure ou de localisations multiples. 
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3.2.2.2. Évaluation à six mois de l’AVC 

Six mois après l’AVC, les patients bénéficiaient d’une évaluation systématique 

incluant un examen clinique par un neurologue avec les évaluations suivantes : NIHSS 

(209) [Annexe 1], BI (212) [Annexe 2], MMSE (168) et CFS (10) [Annexe 3]. Un 

assistant de recherche clinique proposait l’auto-évaluation des plaintes cognitives par 

le questionnaire de Mac-Nair et Kahn ou MNK (239) [Annexe 8]. Une évaluation 

neuropsychologique complète, élaborée pour répondre aux standards d’harmonisation 

du National Institute of Neurological Disorders and Stroke (240) pour la détection des 

troubles cognitifs vasculaire, ainsi que des échelles de dépression (CES-D (211), 

[Annexe 4]) et d’anxiété (HAMA (210), [Annexe 5]) étaient utilisées par un psychologue 

spécialisé en neuropsychologie. 

Évaluation de la fatigue 

La présence et la sévérité de la FPAVC étaient évaluées par le score obtenu à 

la CFS (10) [Annexe 3], décrite dans la partie 1. Les scores ont été utilisés en tant que 

variable ordinale avec des scores totaux allant de 0 à 11, un score plus élevé indiquant 

une fatigue plus sévère. De plus, la présence de FPAVC était définie par un score ≥ 4 

à la CFS (10,213). Pour étudier les liens avec la plainte cognitive, les scores de la 

sous-échelle de fatigue physique ont été utilisés pour évaluer la présence et la sévérité 

de la fatigue sans les quatre items de la sous-échelle de fatigue mentale, qui reflètent 

des plaintes cognitives (10).  
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Plaintes cognitives 

La présence et la sévérité des plaintes cognitives étaient évaluées par le score 

à l’échelle de MNK (239) [Annexe 8]. Ce questionnaire d’autoévaluation à 39 items 

interroge les sujets sur les difficultés cognitives potentiellement rencontrées dans la 

vie quotidienne. Les patients devaient noter à quelle fréquence ils avaient expérimenté 

ces difficultés durant le mois précédent sur une échelle de Likert en 5 points (de 

0 = « jamais » à 4 = « très souvent »), un score plus élevé indiquant des difficultés 

cognitives plus fréquentes et sévères selon le point de vue du patient.  

Évaluation cognitive et émotionnelle 

Les tests neuropsychologiques étaient administrés et côtés en accord avec les 

procédures publiées (voir les références de chaque test).  

En plus du MMSE (168), la MoCA (241) était administrée pour évaluer le 

fonctionnement cognitif global. Une batterie neuropsychologique complète testait les 

domaines cognitifs suivants :  

(i) la mémoire : le test de rappel libre – rappel indicé à 16 items (RL-RI-16) 

(242) était utilisé pour évaluer la mémoire épisodique verbale et le rappel de 

la figure complexe de Rey (243) utilisé pour évaluer la mémoire visuelle 

incidente ;  

(ii) la vitesse de traitement de l’information et l’attention : le test des codes de 

la Wechsler Adult Intelligence scale, 3e édition ou WAIS-III (244) était utilisé 
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pour mesurer la vitesse de traitement de l’information et le test de barrage 

de Zazzo (245) évaluait les capacités d’attention visuelle sélective ;  

(iii) les fonctions exécutives : les fluences littérales et catégorielles (246) étaient 

utilisées pour tester la génération d’informations verbales, le Trail Making 

Test ou TMT (246) testait la flexibilité mentale et la tâche de Stroop (247) 

évaluait l’inhibition ;  

(iv) le langage : le Token test (248) évaluait la compréhension de consignes 

orales et la DO 80 (249) mesurait les capacités de dénomination ;  

(v) les praxies : la batterie de Mahieux (250) testait les gestes symboliques, les 

pantomimes et l’imitation de gestes sans signification ;  

(vi) la visuoperception : des sous-tests de la batterie Visual Object and Space 

Perception battery ou VOSP (251) étaient utilisés : le sous-test « lettres 

incomplètes » pour évaluer la reconnaissance de stimuli dégradés et le 

sous-test « localisation de chiffres » pour tester les capacités de localisation 

spatiale ;  

(vii) les capacités visuoconstructives : elles étaient évaluées par l’utilisation de 

la copie de la figure complexe de Rey (243). 

Les performances des patients étaient comparées aux données normatives 

françaises publiées, ajustées sur l’âge, le genre et/ou le niveau d’éducation. Pour 

chaque domaine cognitif (mémoire, vitesse de traitement de l’information et attention, 

fonctions exécutives, langage, praxies, visuoperception et capacités 

visuoconstructives), la performance était considérée comme « anormale » si elle était 

inférieure à 1,65 SD sous la moyenne des données normatives, sous le seuil dérivé 

des normes ou sous le 5e centile des scores de la population de référence à au moins 

un test du domaine cognitif (252). Nous avons également considéré le nombre de 
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domaines cognitifs altérés en comptant combien de domaines cognitifs étaient côtés 

comme « anormaux » (0 à 7).  

Les symptômes dépressifs étaient évalués avec la CES-D (211) [Annexe 4]. La 

HAMA (210) [Annexe 5] était utilisée pour mesurer les symptômes anxieux. Ces deux 

mesures étaient utilisées en tant que variables continues, un score supérieur 

correspondant à des symptômes dépressifs ou anxieux plus sévères. (Voir partie 1 

pour plus de détails). 

3.2.3. Analyses statistiques 

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± SD ou médiane (IQR) 

et les variables catégorielles en nombre (pourcentage).  

La normalité des distributions était évaluée par des histogrammes et le test de 

Shapiro-Wilk.  

Pour évaluer le biais de sélection, nous avons comparé les caractéristiques 

démographiques et cliniques entre les patients inclus et non-inclus en utilisant le test 

U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test de khi-deux (ou test exact 

de Fisher quand la fréquence attendue était < 5) pour les variables catégorielles.  

Les associations des scores à la CFS avec les facteurs potentiels de confusion 

(les caractéristiques démographiques et cliniques principales) étaient étudiées par le 

test U de Mann-Whitney ou Kruskall Wallis pour les variables catégorielles et des 

coefficients de corrélation par rang de Spearman pour les variables quantitatives. Les 

facteurs potentiels de confusion associés avec les scores à la CFS à p < 0,10 étaient 
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ensuite utilisés pour ajuster les associations entre les scores à la CFS et les variables 

cognitives.  

Nous avons étudié les associations entre les scores à la CFS et les domaines 

cognitifs (tous traités en variable binaire « normal » vs. « anormal ») en utilisant le test 

U de Mann-Whitney. Aucune comparaison statistique n’a été faite pour le domaine du 

langage étant donné le faible nombre de patients catégorisés comme anormaux 

(n = 2). La comparaison des scores à la CFS en fonction des six domaines cognitifs 

était ajustée pour les comparaisons multiples en utilisant la méthode de contrôle false 

discovery rate (FDR) (253). En analyse exploratoire, nous avons évalué l’association 

entre le score à la CFS et les scores cognitifs en calculant des coefficients de 

corrélation par rang de Spearman et en utilisant la méthode de contrôle FDR pour 

ajuster les valeurs p pour les comparaisons multiples. La corrélation positive entre le 

score à la CFS et le score de plaintes cognitives (questionnaire de MNK) a été ajustée 

sur les facteurs de confusion potentiels (scores CES-D et HAMA) en utilisant un 

coefficient de corrélation par rang de Spearman partiel. Nous avons également évalué 

la corrélation entre le score de plaintes cognitives et le sous-score de fatigue physique 

avant et après ajustement sur les facteurs de confusion.  

Nos premières analyses ont été réalisées en utilisant le score à la CFS comme 

variable quantitative. D’autres analyses ont été réalisées en traitant le score à la CFS 

comme une variable binaire, en utilisant un seuil pré-spécifié (≥ 4) pour définir une 

FPAVC significative (10). Les associations entre la FPAVC et les domaines cognitifs 

étaient évaluées en utilisant le test de khi-deux ou le test exact de Fisher et les 

associations entre la FPAVC et les scores cognitifs étaient évaluées avec le test U de 

Mann-Whitney.  
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Les tests statistiques étaient réalisés à un seuil bilatéral α de 0,05. Les données 

ont été analysées en utilisant le logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, 

USA).  

3.3. Résultats 

3.3.1. Participants 

Parmi les 179 patients de la cohorte STROKDEM, 128 ont été inclus dans la 

présente étude (Figure 4). Ils faisaient tous partie de l’étude rapportée dans la partie 2 

sur l’influence des médicaments sur la fatigue six mois après un AVC.  
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Figure 4. Organigramme de l’étude de l’association entre cognition et FPAVC 

 

Les principales caractéristiques des patients STROKDEM inclus et non inclus 

dans cette étude sur la cognition sont présentées dans le Tableau 6. Plusieurs 

différences significatives ont été trouvées. Les patients inclus étaient plus jeunes, avec 

un niveau d’éducation plus élevé, avaient moins de déficits neurologiques, moins de 

déficits fonctionnels et des scores au MMSE plus élevés à la phase aigüe (tous les 

p < 0,05). Les caractéristiques démographiques, cliniques et cognitives des patients 

inclus dans cette étude sont rapportées dans le Tableau 7. 

Cohorte STROKDEM 

n = 179 

Patients inclus dans la 

présente étude 

n = 128 

Décès 

n = 7 

Hémorragie intracérébrale 

n = 8 

Non évalués 

- Visite à 6 mois non réalisée, n = 11 

- Questionnaire de Mac Nair et Kahn 

non réalisé, n = 11 

- Évaluation neuropsychologique 

non réalisée, n = 14 
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Tableau 6. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus et non 

inclus dans l’étude sur l’association entre cognition et FPAVC 

 
Inclus 

(n = 128) 

Non-inclus 

(n = 51) 
Valeur p 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes 

Niveau d’éducation (années), 

médiane (IQR) 

 

62,8 ± 12,4 

81 (63,3) 

 

10 (8-14) 

 

69,6 ± 12,6 

26 (51,0) 

 

9 (8-12) 

 

0,001 

0,13 

 

0,039 

Caractéristiques de l’AVC 

Premier AVC 

Localisation de la lésion 

     Hémisphère droit 

     Hémisphère gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

NIHSS à J7 ≥ 1 

BI à J7 < 100 

MMSE à J7, médiane (IQR) 

 

109 (85,2) 

 

48 (37,5) 

54 (42,2) 

20 (15,6) 

6 (4,7) 

60 (46,9) 

23 (18,0) 

28 (26-30) 

 

42 (82,4) 

 

19 (48,7) 

16 (41,1) 

2 (5,1) 

2 (5,1) 

35 (67,3) 

24 (46,0) 

27 (24-29) 

 

0,64 

0,33 

 

 

 

 

0,015 

< 0,001 

0,009 

Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire. 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel index (indice de Barthel) ; 

IQR = interquartile range (écart interquartile) ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale ; 

MMSE = Mini Mental State Examination ; SD = standard deviation (déviation standard).  
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Tableau 7. Caractéristiques démographiques, cliniques et cognitives des patients 

inclus dans l’étude (n = 128) 

Caractéristiques Valeurs 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes, n (%) 

Niveau d’éducation (années), médiane (IQR) 

Droitiers 

 

62,8 ± 12,4 

81 (63,3) 

10 (8-14) 

111 (86,7) 

Caractéristiques de l’AVC 

Premier AVC 

Localisation de la lésion 

     Hémisphère droit 

     Hémisphère gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

NIHSS à 6 mois ≥ 1 

BI à 6 mois < 100 

 

109 (85,2) 

 

48 (37,5) 

54 (42,2) 

20 (15,6) 

6 (4,7) 

46 (35,9) 

9 (7,0) 

Troubles émotionnels à 6 mois 

CES-D, médiane (IQR) 

HAMA, médiane (IQR) 

 

10 (6-17) 

5 (3-8) 

Fonctionnement cognitif à 6 mois 

MMSE, médiane (IQR) 

MoCA, médiane (IQR) 

Déficits par domaine 

     Mémoire 

     Vitesse de traitement de l’information et attention 

     Fonctions exécutives 

     Langage 

     Praxies 

     Visuoperception 

     Capacités visuoconstructives 

Nombre de domaines altérés, médiane (IQR) 

 

29 (27-30) 

27 (24-29) 

 

54 (42,2) 

21 (16,5) 

44 (34,4) 

2 (1,6) 

19 (14,8) 

13 (10,2) 

18 (14,5) 

1 (0-2) 

Les valeurs sont présentées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire.  

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel index (indice de Barthel) ; CES-

D = Center for Epidemiological Studies Depression scale ; HAMA = Hamilton anxiety scale (échelle 

d’anxiété d’Hamilton) ; IQR = interquartile range (écart interquartile) ; MMSE = Mini Mental State 

Examination ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; NIHSS = National Institute of Health stroke 

scale ; SD = standard deviation (déviation standard).  
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3.3.2. Facteurs démographiques et cliniques et scores à la CFS 

La distribution des scores à la CFS est illustrée sur la Figure 5. Dans cette 

étude, 65 (50,8 %) patients rapportaient une fatigue significative. Parmi les principaux 

facteurs démographiques et cliniques, les scores à la CFS étaient significativement 

associés avec les scores CES-D et HAMA (Tableau 8) : les patients avec une fatigue 

plus sévère avaient plus de symptômes dépressifs (ρ = 0,47, p < 0,001) et de 

symptômes anxieux (ρ = 0,52, p < 0,001).  

 

 

Figure 5. Répartition de l’échantillon en fonction du score obtenu à la CFS à six mois 

(n = 128) 
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Tableau 8. Association du score CFS avec les facteurs démographiques et cliniques 

principaux (n = 128) 

Facteurs continus  ρ * Valeur p 

Âge 

Niveau d’éducation 

CES-D 

HAMA 

 - 0,02 

- 0,09 

0,47 

0,52 

0,82 

0,29 

< 0,001 

< 0,001 

Facteurs catégoriels  Médiane (IQR) du score CFS Valeur p 

Genre 

      

Droitier 

 

Premier AVC 

 

Localisation de l’AVC 

 

 

 

NIHSS à M6 ≥ 1 

 

BI à M6 < 100 

Hommes 

Femmes 

Non 

Oui 

Non 

Oui 

Hémisphère droit 

Hémisphère gauche 

Fosse postérieure 

Multiple 

Non 

Oui 

Non 

Oui 

3 (1-6) 

4 (1-6) 

4 (1-6) 

4 (1-6) 

4 (1-7) 

4 (1-6) 

2 (0-5) 

4 (2-6) 

2 (1-6) 

3 (1-6) 

3 (1-6) 

4 (2-6) 

3 (1-6) 

5 (2-7) 

0,73 

 

0,41 

 

0,74 

 

0,29 

 

 

 

0,085 

 

0,29 

* Coefficient de corrélation par rang de Spearman. 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel index (indice de Barthel) ; CES-

D = Center for Epidemiological Studies Depression scale ; CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de 

fatigue de Chalder) ; HAMA = Hamilton anxiety scale (échelle d’anxiété d’Hamilton) ; IQR = interquartile 

range (écart interquartile) ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale. 

3.3.3. Évaluation neuropsychologique et scores à la CFS 

Les caractéristiques cognitives de l’échantillon sont détaillées dans le Tableau 7.  
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3.3.3.1. Domaines cognitifs 

Comme indiqué dans le Tableau 9, les scores à la CFS n’étaient pas différents 

entre les patients aux performances cognitives normales et anormales, quel que soit 

le domaine cognitif (tous les p > 0,50 après ajustement pour les comparaisons 

multiples). De plus, le nombre de domaines cognitifs altérés n’était pas corrélé avec 

les scores de fatigue (ρ = 0,12, p = 0,19). Les résultats étaient similaires quand la 

FPAVC était analysée en variable dichotomique (score à la CFS ≥ 4, [Tableau 10]).  

 

Tableau 9. Médiane (IQR) des scores à la CFS en fonction des performances normales 

ou anormales des domaines cognitifs évalués six mois après l’AVC (n = 128) 

 Normal  Anormal  

Domaines cognitifs N Médiane (IQR)  N Médiane (IQR) Valeur p * 

Mémoire 

Vitesse de traitement de 

l’information et attention 

Fonctions exécutives 

Langage 

Praxies 

Visuoperception 

Capacités visuoconstructives 

74 

 

106 

84 

125 

109 

114 

106 

3 (1-6) 

 

3 (1-6) 

3 (1-6) 

3 (1-6) 

4 (1-6) 

4 (1-6) 

3 (1-6) 

 54 

 

21 

44 

2 

19 

13 

18 

4 (2-6) 

 

4 (2-6) 

5 (1-7) 

4-6 

3 (2-5) 

3 (1-5) 

5 (2-5) 

0,56 

 

0,56 

0,52 

NA 

0,60 

0,56 

0,81 

* Calculé par l’utilisation du test de Mann-Whitney et contrôlé par false discovery rate.  

NA non applicable étant donné le faible nombre de patients avec un déficit de langage. 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de fatigue de 

Chalder) ; IQR = interquartile range (écart interquartile). 
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Tableau 10. Fréquence de fatigue significative en fonction des domaines cognitifs 

évalués six mois après l’AVC (n = 128) 

Domaines cognitifs Normal Anormal Valeur p * 

Mémoire 

Vitesse de traitement de l’information et attention 

Fonctions exécutives 

Langage 

Praxies 

Visuoperception 

Capacités visuoconstructives 

47,3 (35/74) 

49,1 (52/106) 

45,2 (38/84) 

49,6 (62/125) 

54,1 (59/109) 

51,8 (59/114) 

48,1 (51/106) 

55,3 (30/54) 

57,1 (12/21) 

61,4 (27/44) 

100,0 (2/2) 

31,5 (6/19) 

38,5 (5/13) 

66,7 (12/18) 

0,43 

0,43 

0,25 

NA 

0,25 

0,50 

0,29 

Les valeurs sont des pourcentages (nombre / nombre total).  

* Calculé en utilisant le test de khi-deux et contrôlés par false discovery rate.  

NA non applicable étant donné le faible nombre de patients avec un déficit de langage. 

3.3.3.2. Scores aux tests cognitifs 

Aucune des mesures cognitives n’était associée avec le score à la CFS 

(Tableau 11). Nous avons trouvé une corrélation avec le score au questionnaire de 

MNK (ρ = 0,62, p < 0,001 ajusté pour les comparaisons multiples). Cette corrélation 

n’était pas modifiée après ajustement sur les scores CES-D et HAMA (ρ partiel = 0,49, 

p < 0,001). De plus, le score au questionnaire MNK était également corrélé avec le 

sous-score de fatigue physique à la CFS avant (ρ = 0,46, p < 0,001) et après 

ajustement sur les scores CES-D et HAMA (ρ = 0,30, p = 0,008). Quand la FPAVC 

était analysée en variable dichotomique (Tableau 12), il existait également une 

association significative entre FPAVC et score de plainte cognitive au questionnaire 

de MNK, avec un score médian de 18 (IQR, 9-26) chez les patients sans FPAVC et 38 

(IQR, 26-58) chez les patients avec FPAVC (p < 0,001).  
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Tableau 11. Coefficients de corrélation par rang de Spearman entre les scores à la 

CFS et les scores cognitifs (n = 128) 

 ρ * Valeur p † 

Plaintes cognitives 

Questionnaire MNK 

 

0,615 

 

< 0,001 

Fonctionnement cognitif global 

MMSE 

MoCA 

 

- 0,043 

- 0,061 

 

0,82 

0,78 

Mémoire 

Figure complexe de Rey – score de rappel 

RL-RI-16 – rappel libre immédiat 

RL-RI-16 – rappel indicé immédiat 

RL-RI-16 – rappel libre différé 

RL-RI-16 – rappel indicé différé 

 

- 0,232 

- 0,156 

- 0,052 

- 0,135 

- 0,116 

 

0,11 

0,39 

0,82 

0,39 

0,39 

Vitesse de traitement de l’information et attention 

Test des codes 

Test de Zazzo – temps 

Test de Zazzo – omissions 

 

- 0,136 

0,087 

0,101 

 

0,39 

0,56 

0,48 

Fonctions exécutives 

Fluences littérales 

Fluences sémantiques 

TMT – erreurs (partie B - A) 

TMT – temps (partie B - A) 

Stroop – indice d’interférence 

 

- 0,123 

- 0,149 

0,191 

0,127 

- 0,120 

 

0,39 

0,39 

0,27 

0,39 

0,39 

Langage 

Token test 

DO 80 

 

0,008 

- 0,043 

 

0,97 

0,82 

Praxies 

Batterie de Mahieux – score total 

 

- 0,006 

 

0,97 
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Tableau 11 (suite) 

 ρ * Valeur p † 

Visuoperception 

VOSP – Lettres incomplètes 

VOSP – Localisation de chiffres 

 

0,003 

0,034 

 

0,97 

0,86 

Capacités visuoconstructives 

Figure complexe de Rey – score de copie 

 

0,026 

 

0,90 

* Coefficients de corrélation par rang de Spearman. † contrôlé par false discovery rate. 

Abréviations : CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de fatigue de Chalder) ; MMSE = Mini Mental State 

Examination ; MNK = questionnaire de Mac Nair et Kahn ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ;  

RL-RI-16 = rappel libre – rappel indicé à 16 items ; TMT = Trail Making Test ; VOSP = Visual Object 

and Space Perception battery. 
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Tableau 12. Comparaisons des scores cognitifs en fonction de la présence de FPAVC 

évaluée six mois après l’AVC (n = 128) 

 FPAVC 
Valeur p * 

Non (n = 63) Oui (n = 65) 

Plaintes cognitives 

Questionnaire MNK 

 

18 (9-26) 

 

38 (26-58) 

 

< 0,001 

Fonctionnement cognitif global 

MMSE 

MoCA 

 

29 (28-30) 

27 (24-29) 

 

29 (26-30) 

27 (25-28) 

 

0,61 

0,62 

Mémoire 

Figure complexe de Rey – score de rappel 

RL-RI-16 – rappel libre immédiat 

RL-RI-16 – rappel indicé immédiat 

RL-RI-16 – rappel libre différé 

RL-RI-16 – rappel indicé différé 

 

26 (20-185) 

30 (25-35) 

46 (44-48) 

12 (10-14) 

16 (15-16) 

 

22 (14-95) 

29 (23-34) 

46 (45-48) 

12 (9-13) 

16 (15-16) 

 

0,069 

0,61 

0,94 

0,61 

0,62 

Vitesse de traitement de l’information et attention 

Codes 

Test de Zazzo – temps 

Test de Zazzo – omissions 

 

57 (43-70) 

58 (49-78) 

0 (0-1) 

 

49 (41-62) 

65 (53-88) 

0 (0-1) 

 

0,38 

0,34 

0,61 

Fonctions exécutives 

Fluences littérales 

Fluences sémantiques 

TMT – erreurs (partie B - A) 

TMT – temps (partie B - A) 

Stroop – indice d’interférence 

 

20 (14-24) 

25 (21-33) 

0 (0-1) 

63 (37-95) 

2 (-2-8) 

 

19 (14-23) 

22 (17-31) 

1 (0-1) 

74 (45-124) 

1 (-3-6) 

 

0,61 

0,26 

0,26 

0,38 

0,62 

Langage 

Token test 

DO 80 

 

34 (33-35) 

79 (78-80) 

 

34 (33-35) 

79 (77-79) 

 

0,62 

0,61 

Praxies 

Batterie de Mahieux – score total 

 

23 (22-23) 

 

23 (22-23) 

 

0,62 

Visuoperception 

VOSP – lettres incomplètes 

VOSP – localisation de chiffres 

 

19 (18-20) 

9 (9-10) 

 

19 (19-20) 

10 (9-10) 

 

0,91 

0,85 

Capacités visuoconstructives 

Figure complexe de Rey – score de copie 

 

32 (30-34) 

 

32 (30-34) 

 

0,82 

Les valeurs sont des médianes (IQR).  

* Calculé en utilisant le test U de Mann-Whitney et contrôlé avec false discovery rate.  
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Tableau 12 (suite) 

Abréviations : CFS = Chalder Fatigue Scale (échelle de fatigue de Chalder) ; IQR = interquartile range 

(écart interquartile) ; MMSE = Mini Mental State Examination ; MNK = questionnaire de Mac Nair et 

Kahn ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; RL-RI-16 = rappel libre – rappel indicé à 16 items ; 

TMT = Trail Making Test ; VOSP = Visual Object and Space Perception battery. 

3.4. Discussion 

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre la fatigue six mois 

après un AVC ischémique et les performances cognitives objectives. Il existait en 

revanche une forte corrélation entre la présence et la sévérité de la FPAVC et les 

plaintes cognitives subjectives, même en prenant en compte les symptômes 

dépressifs et anxieux.  

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre FPAVC et fonctionnement 

cognitif global. Dans notre cohorte, la sévérité de FPAVC n’était pas corrélée au score 

au MMSE, ce qui est en accord avec les données de la littérature (58,61,91,92,98,99, 

109,111,123,147,237). Il a cependant été suggéré que la MoCA pourrait être plus 

sensible que le MMSE aux troubles exécutifs qui sont fréquents après un AVC (169–

171). Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre présence et sévérité de la 

FPAVC et scores à la MoCA, ce qui est en accord avec deux études récemment 

publiées (83,144). 

Pour surmonter le manque de sensibilité et spécificité des mesures cognitives 

globales, nous avons réalisé une évaluation cognitive détaillée. Des associations 

avaient en effet été suggérées entre la FPAVC et divers domaines cognitifs comme 
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l’attention, la mémoire de travail, les fonctions exécutives ou la mémoire épisodique 

verbale (49,89,110,126,127,175). Certaines études ont toutefois porté sur de petits 

échantillons (< 50 patients) (126,127,175), n’ont pas ajusté leurs résultats sur les 

facteurs de confusion que sont la dépression et l’anxiété (110,126) ou ont démontré 

des corrélations faibles à modérées (238). Nous n’avons pour notre part pas mis en 

évidence de lien entre FPAVC et déficit cognitif, quel que soit le domaine cognitif 

évalué, ni entre FPAVC et nombre de domaines cognitifs altérés. De plus, la sévérité 

de la FPAVC n’était pas corrélée aux scores obtenus aux différents tests 

neuropsychologiques.  

Dans la population générale (254), comme dans d’autres pathologies 

neurologiques ou psychiatriques (154,255–260), il a été montré que les plaintes 

cognitives étaient corrélées à la fatigue. Dans une étude récente conduite chez des 

patients ayant présenté une HSA (127), la fatigue était significativement corrélée avec 

les plaintes cognitives. À ce jour, aucune étude n’avait testé les liens entre FPAVC et 

évaluation standardisée des plaintes cognitives après un AVC ischémique, alors que 

les plaintes cognitives sont fréquentes après un AVC (261,262). Les quelques 

données disponibles venaient de questionnaires de santé ou de qualité de vie et 

démontraient que les patients avec FPAVC se plaignaient plus fréquemment de 

difficultés de concentration (87,110) et de langage (84). Nous avons pour la première 

fois mis en évidence un lien entre présence et sévérité de la fatigue après un AVC 

ischémique et plaintes cognitives, avec une association qui ne semble pas seulement 

attribuable à un potentiel chevauchement entre les items de la sous-échelle de fatigue 

mentale de la CFS et les plaintes cognitives puisqu’une association significative était  
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également observée avec la fatigue physique. Ce lien est également indépendant de 

la présence ou non de troubles anxieux ou dépressifs.  

Comme dans d’autres pathologies (263–267), après un infarctus cérébral, la 

fatigue semble plus corrélée aux plaintes qu’aux troubles cognitifs objectifs. Ce résultat 

apporte des arguments en faveur de la « théorie du coping » (3,41,167), selon laquelle 

la fatigue est la résultante des efforts nécessaires pour obtenir un niveau de 

performance correct sur le plan cognitif. Les patients vont ressentir des difficultés, donc 

s’en plaindre, mais ils pourront, au prix d’une fatigue plus grande, produire les efforts 

nécessaires pour avoir des performances correctes. La persistance de l’association 

entre fatigue et plaintes cognitives après ajustement sur la dépression et l’anxiété est 

un argument en faveur de cette théorie. Nos données ne nous permettent cependant 

pas d’exclure une autre hypothèse pour expliquer cette dissociation : sans être 

déprimés ou anxieux, la FPAVC pourrait survenir préférentiellement chez des patients 

ayant une personnalité sous-jacente plus fragile. Ainsi, il a été montré que la fatigue 

pré-AVC était un facteur de risque de FPAVC (54,62,88,100, 105,176) et il a été 

suggéré que les patients avec FPAVC auraient plus de traits de personnalité 

névrotiques (237). D’autres études ont montré que la FPAVC était associée à des 

styles de coping (stratégies d’ajustement face aux événements stressants) moins 

efficaces (85,96,123).  

De futures études faisant appel à des tâches plus complexes et plus 

écologiques qui demandent plus d’efforts cognitifs pourraient potentiellement 

permettre de montrer un lien entre FPAVC et troubles cognitifs. Une étude a ainsi 

démontré que les plaintes cognitives post-AVC étaient plus fortement associées aux 

tâches écologiques, plus proches des activités de la vie quotidienne, qu’aux tâches  
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cognitives standard de mémoire, plus artificielles (262). Des déficits cognitifs ont été 

démontrés dans le syndrome de fatigue chronique quand les tâches étaient plus 

complexes et écologiques (268–270). Une autre approche pourrait reposer sur 

l’imagerie fonctionnelle en évaluant si le fonctionnement cérébral recrute des aires 

cérébrales différentes, au repos ou durant des tâches cognitives stimulantes, chez des 

patients avec FPAVC comparativement à ceux sans FPAVC. Un recrutement de 

réseaux plus larges a en effet été démontré chez les patients souffrant de fatigue dans 

le cadre d’une sclérose en plaques (271–273) ou chez les patients ayant un syndrome 

de fatigue chronique (274–278). Ce recrutement a été interprété comme le reflet de 

l’effort compensatoire exercé pour atteindre des performances normales.  

Nos résultats sont à considérer à la lumière des limites de cette étude. Elle a 

été conduite dans une population de patients ayant présenté un AVC mineur, avec peu 

de déficits neurologiques et de handicaps fonctionnels résiduels. Nos résultats 

pourraient ne pas être généralisables aux patients avec des AVC plus sévères. Les 

études chez les patients avec AVC mineurs demeurent toutefois pertinentes puisque 

ces patients retournent généralement au domicile et au travail plus rapidement que les 

patients plus sévères, et pourraient souffrir plus du handicap invisible causé par la 

FPAVC. De plus, le manque de suivi longitudinal ne permet pas de discriminer les 

patients qui vont rapidement récupérer de leur FPAVC des patients qui vont installer 

une fatigue persistante. Or, ces deux types de fatigue pourraient avoir des 

mécanismes sous-jacents différents (129) et donc des relations différentes avec les 

troubles cognitifs. Le suivi de notre cohorte est actuellement en cours avec un suivi 

prévu de cinq ans, ce qui devrait nous permettre de répondre à cette question à 

l’avenir. 
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Cette étude a plusieurs forces. Notre méthodologie utilisait des entretiens et des 

évaluations en face à face, ce qui permettait aux patients de demander si nécessaire 

des clarifications et de s’assurer que les réponses n’étaient pas affectées par les 

proches. Le design de notre étude était longitudinal, ce qui permettait d’évaluer les 

patients avec un délai standardisé par rapport à l’AVC. Nous avons utilisé des mesures 

standardisées et valides et une batterie neuropsychologique complète qui couvrait 

plusieurs domaines cognitifs. Les évaluations étaient en aveugle les unes des autres : 

la FPAVC était évaluée par des neurologues, les plaintes cognitives par des assistants 

de recherche clinique et les performances cognitives et les troubles émotionnels par 

des psychologues spécialisés en neuropsychologie.  

3.5. Conclusion 

Dans notre cohorte, la FPAVC est associée aux plaintes mais pas aux troubles 

cognitifs objectifs. À la lumière de ces résultats, qui restent à confirmer avec des 

patients plus sévères et/ou avec des tâches plus écologiques, les patients qui ont eu 

un AVC pourraient être encouragés à accepter les efforts cognitifs qu’ils doivent 

produire parce qu’ils peuvent atteindre des performances correctes indépendamment 

de la fatigue perçue. Cette étude soutient la « théorie du coping » qui postule que la 

fatigue après un AVC mineur pourrait être, au moins en partie, la conséquence des 

efforts mentaux nécessaires pour compenser des difficultés cognitives et atteindre des 

performances correctes. Des études en imagerie fonctionnelle pourraient être utiles 

pour objectiver des modifications des patterns d’activation cérébrales au repos ou 

durant des tâches cognitives.  



112 
 

4. Mesure de la connectivité cérébrale fonctionnelle au 

repos en IRMf et FPAVC 

4.1. Introduction 

Mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent la 

FPAVC s’avère indispensable pour développer sa prise en charge. S’agissant d’un 

trouble consécutif à une affection cérébrale, nous pouvons nous questionner sur les 

mécanismes neuronaux sous-tendant la FPAVC.  

Les données de la littérature n’ont pas permis d’établir de lien entre FPAVC et 

caractéristiques de la lésion vasculaire, en termes de latéralisation et de topographie, 

de volume ou du type ischémique ou hémorragique (221). Seules des études de deux 

cohortes chinoises ont suggéré l’implication possible de lésions sous-corticales (111), 

des noyaux gris centraux, de la capsule interne (112,142) et du noyau caudé (99) dans 

l’émergence de la FPAVC.  

Dans d’autres pathologies où intervient également la problématique de la 

fatigue chronique, telles que la sclérose en plaques, le cancer, le traumatisme crânien 

ou le syndrome de fatigue chronique, des arguments laissent supposer l’existence de 

modifications de la perfusion (279–289), du métabolisme (290–294) et de la 

connectivité fonctionnelle cérébrale (288,295–299) associées à la fatigue. Dans la 

sclérose en plaques, une étude en tomographie par émission de positons (TEP) 

fréquemment citée dans la littérature rapportait une réduction du métabolisme du 

glucose chez les patients fatigués, particulièrement au niveau frontal et au niveau des 
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noyaux gris centraux (294). Ces résultats ont corroboré la théorie de Chaudhuri et 

Behan postulant l’implication des noyaux gris centraux dans la fatigue (189,300). 

Après un AVC, des modifications de la connectivité cérébrale ont été 

démontrées en association avec l’anxiété et la dépression (301,302). Toutefois, à ce 

jour, il n’existe à notre connaissance aucune étude publiée sur l’implication d’un réseau 

neuronal dans la FPAVC. Or, des anomalies cérébrales pourraient contribuer à la 

pathogenèse de la FPAVC et les techniques d’IRMf pourraient permettre de détecter 

des différences subtiles dans le fonctionnement cérébral, même en l’absence de lien 

clair entre FPAVC et atteinte structurale. La connectivité fonctionnelle est une mesure 

de cohérence temporelle entre différentes régions cérébrales : elle permet de 

cartographier des réseaux cérébraux et de détecter des modifications dans les 

réseaux neuronaux fonctionnels (303).  

Les réseaux neuronaux de repos regroupent différentes régions cérébrales qui 

ont une activité synchrone alors même que le sujet n’effectue aucune activité 

particulière. Ces régions sous-tendent des réseaux neurocognitifs, moteurs et affectifs. 

Parmi les réseaux de repos, citons le default mode network, le salience network, le 

sensori-motor network et l’attentional network. Le default mode network ou DMN 

implique le cortex cingulaire postérieur, le cortex frontal médian, ainsi que des régions 

pariétales inférieures (304,305). Il est notamment impliqué dans des processus de 

pensées introspectives et d’intégration cognitive et émotionnelle (306). Le salience 

network recouvre quant à lui le cortex cingulaire antérieur et l’insula : il a été associé 

à des processus attentionnels, notamment pour la détection de stimuli saillants (307). 

Le sensori-motor network implique les cortex moteurs et sensoriels primaires et 

concerne l’action et la somesthésie (308). Enfin, l’attentional network correspond à des  
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régions pariétales inférieures et préfrontales latérales : il est impliqué dans le contrôle 

cognitif, l’attention et la mémoire de travail (309–311). Nous supposons que 

l’augmentation de la connectivité fonctionnelle de ces réseaux pourrait être liée à des 

processus mentaux conduisant à la sensation de fatigue chez les patients. 

Le but de notre étude était d’évaluer la connectivité fonctionnelle au repos chez 

des patients ayant présenté un AVC mineur et se plaignant de FPAVC, afin de 

rechercher s’il existe un réseau neuronal qui pourrait être impliqué dans la survenue 

de la fatigue.  

4.2. Méthode 

4.2.1. Participants 

Les critères d’inclusion ont été décrits dans la partie 1. Pour être inclus dans 

cette étude ancillaire, les patients devaient avoir bénéficié d’une évaluation de la 

fatigue et d’une IRM à six mois de l’AVC. De plus, étaient exclus les patients dont les 

enregistrements en IRMf n’étaient pas exploitables : recouvrement cérébral incomplet, 

mouvements, artefacts fantômes.  

4.2.2. Procédure 

4.2.2.1. Évaluation à la phase aigüe post-AVC 

Les données démographiques (genre, âge, niveau d’éducation et latéralité 

manuelle) étaient recueillies à l’inclusion, dans les 72 heures suivant l’AVC.  
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Évaluations cliniques 

À sept jours de l’AVC, les données suivantes étaient obtenues : déficit 

neurologique avec le NIHSS (209) [Annexe 1], statut fonctionnel avec le BI (212) 

[Annexe 2] et fonctionnement cognitif global avec le MMSE (168). Les scores au 

NIHSS étaient dichotomisés en NIHSS = 0 (aucun déficit neurologique) vs. NIHSS ≥ 1 

(déficit neurologique résiduel). Les scores au BI étaient dichotomisés en BI = 100 

(aucun déficit fonctionnel) vs. BI < 100 (déficit fonctionnel résiduel).  

Évaluation radiologique 

Un examen IRM (Achieva, Philips, Pays-Bas) était réalisé dans les 72 heures 

suivant l’AVC. Un neuroradiologue, en aveugle des données cliniques, déterminait la 

localisation de l’ischémie cérébrale : hémisphérique droite, hémisphérique gauche, en 

fosse postérieure ou intéressant des territoires vasculaires multiples. 

4.2.2.2. Évaluation à six mois post-AVC 

Évaluations cliniques 

Six mois après l’AVC, les patients bénéficiaient d’une évaluation systématique 

incluant une évaluation par un neurologue avec le NIHSS (209) [Annexe 1], le BI (212) 

[Annexe 2], la CFS (10) [Annexe 3]) et une évaluation des symptômes dépressifs et 

anxieux par un psychologue respectivement par la CES-D (215) [Annexe 4] et la HAMA 

(210) [Annexe 5]. Les patients ayant un score à la CFS ≥ 4 étaient considérés comme 
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souffrant de FPAVC (10,213). À la CES-D, les hommes avec un score ≥ 17 et les 

femmes avec un score ≥ 23 étaient considérés comme déprimés (215). La présence 

d’anxiété était définie par un score ≥ 6 à la HAMA (210). La présence de troubles du 

sommeil était définie comme un score ≥ 1 à l’item 4 de la HAMA (210).  

Évaluations radiologiques 

Acquisition de l’IRMf. Tous les patients inclus dans cette sous étude ont 

bénéficié d’un enregistrement par une IRM 3 Tesla (Achieva, Philips, Pays-Bas) avec 

une antenne neurovasculaire 16 canaux. Une imagerie pondérée T1 était réalisée 

avec les paramètres suivants : 3D T1 avec écho de gradient (taille de voxel = 1 mm3 ; 

temps de répétition [TR] / temps d’écho [TE] = 9,84/4,60 ms ; taille de matrice = 256 x 

256 x 160 voxels). Un enregistrement IRMf au repos était obtenu en utilisant une 

séquence echo planar imaging (EPI) durant 10 minutes avec les paramètres suivants : 

taille de voxel = 3 mm3, TR/TE = 2400/30 ms, matrice = 64 x 64 x 40 voxels, 250 

volumes. Durant l’enregistrement IRMf, les sujets recevaient l’instruction de garder les 

yeux fermés, ne penser à rien de particulier et ne pas s’endormir.  

Prétraitement de l’IRMf. Les données d’IRMf au repos ont été prétraitées par 

des ingénieurs IRM en utilisant le logiciel FSL (Oxford Center for Functional Magnetic 

Resonance Imaging of the Brain [FMRIB] Software Library, Oxford, Royaume-Uni) 

dans leur espace natif. Les trois premiers volumes pour chaque sujet étaient écartés 

de l’analyse pour permettre au signal d’atteindre un équilibre et aux patients de 

s’adapter au bruit de la machine. Les volumes restants étaient corrigés pour le délai 

de temps d’acquisition (40 couples en un TR de 2,4 s) et un recalage linéaire (3  
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translations et 3 rotations) était appliqué sur les 247 volumes afin de les recaler entre 

eux. Un filtre temporel haute-fréquence (0,1 Hz) était appliqué. Les artefacts de 

mouvement étaient retirés avec FIX (FMRIB’s ICA-based X-noiseifier, FMRIB, FSL 

(312)). Brièvement, cette méthode utilise des composants indépendants extraits des 

données prétraitées en utilisant MELODIC ou Multivariate Exploratory Linear 

Optimized Decomposition into Independent Components (FMRIB, FSL). Elle génère 

différentes caractéristiques spatiales et temporelles pour chaque composant. Ensuite, 

un classifier multi-niveau est alimenté avec ces caractéristiques et utilise une base de 

données d’entraînement fournie avec le logiciel pour classer si le composant est 

artefactuel ou non. Les composants de bruit peuvent être soustraits (ou régressés 

hors) des données d’origine pour fournir un nettoyage automatique. Les patients pour 

qui la correction ne fonctionnait pas étaient écartés de l’analyse. Enfin, un filtrage 

passe-bas était appliqué afin de supprimer les fréquences supérieures à 0,1 Hz.  

Analyse de l’IRMf. 

(i) Segmentation et élaboration de la matrice de connectivité 

Après le pré-traitement des images IRMf, une segmentation du cerveau était 

appliquée. Un masque de segmentation développé par Craddock et al. (Figure 6) dans 

un espace commun (Institut Neurologique de Montréal, [MNI, Montreal Neurological 

Institute]) a été normalisé pour l’espace des images IRMf en utilisant SPM12 

(fil.ion.ucl.ac.uk/spn/software/spm12) (313). Les séquences temporelles moyennes 

des signaux BOLD (blood oxygen level dependent, dépendant du niveau d’oxygène 

sanguin) de chaque région cérébrale étaient ensuite calculées. À partir des décours  
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temporels moyens des régions cérébrales, une corrélation de Pearson était calculée 

entre chaque paire de régions et une matrice en carré 313 x 313 était ensuite obtenue 

avec des valeurs brutes de coefficients de – 1 à 1.  

 

 

Figure 6. Segmentation en 313 régions corticales fonctionnelles, Craddock et al. 
(2012) (313) 

 

(ii) Mesures topologiques globales 

Pour mesurer les indices topologiques issus de la théorie des graphes, les 

matrices de connectivité ont été seuillées à différents niveaux de sparsité (5 à 40 %) 

afin de s’affranchir de la valeur du seuil. Concrètement, pour un seuil de 5 %, 95 % 

des connexions les plus faibles étaient écartées et mises à la valeur 0 dans la matrice 

de connectivité. Les connexions qui passaient le seuil ont été mises à 1 afin d’établir 

une matrice de connectivité binaire. Les indices de topologie ont été calculés à chaque 

seuil et la valeur d’intégrale (ou « aire sous la courbe ») a été calculée pour chaque 

indice.  

Dans l’optique d’évaluer l’état topologique global du réseau fonctionnel de 

repos, trois indices ont été choisis à l’aide de la toolbox brain connectivity toolbox ou 

BCT (314) : le degré moyen, l’efficience globale et le coefficient de clustering moyen.  
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Degré moyen. (Figure 7) La mesure du degré correspond au nombre de 

connexions de chaque nœud du réseau. Une moyenne était réalisée sur l’ensemble 

des nœuds de ce dernier pour établir le degré moyen du réseau. Pour évaluer cet 

indice sur chaque patient, une gamme de seuils de valeurs de corrélation dans la 

matrice allant de 0,5 à 0,9 a été choisie, au lieu d’un seuillage par pourcentage de 

connexion les plus fortes. Cela est dû au fait qu’avant tout seuillage, la matrice de 

corrélation est pleine et un seuil basé sur un pourcentage n’a pas lieu d’être.  

 

 

Figure 7. Degré moyen 

Dans l’exemple illustré de la Figure 7, le nœud représenté un rouge a un degré moyen de connexion 

élevé, puisque ce nœud est connecté à de nombreux autres nœuds. Les nœuds représentés en bleu 

ont un degré moyen de connexions plus faible. 

 

Coefficient de clustering. (Figure 8) Dans la théorie des graphes, le coefficient 

de clustering est un indice estimant la capacité des nœuds à former des triplets avec 

ses proches voisins, également connu sous le nom de clusters. Ce coefficient était 

donc calculé sur chacun des nœuds du réseau et moyenné pour obtenir une valeur 

par réseau.  
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Figure 8. Coefficient de clustering 

Dans l’exemple illustré de la Figure 8, le nœud représenté en rouge a un coefficient de clustering plus 

fort, puisqu’il est très inter-connecté au sein de son réseau. En revanche, le nœud représenté en jaune 

est moins inter-connecté.  

 

Efficience globale. (Figure 9) Enfin, l’efficience globale est un indice permettant 

de mesurer comment l’information peut circuler facilement au sein d’un réseau en 

utilisant les chemins les plus courts entre chaque nœud. Cette mesure est unique et 

inhérente à chaque réseau.  

 

 

Figure 9. Efficience globale 

Dans l’exemple illustré de la Figure 9, l’efficience globale correspond schématiquement au nombre de 

nœuds qui séparent le nœud rouge du nœud jaune. Moins il y a d’intermédiaires entre les deux et plus 

la connexion est efficiente.  



121 
 

Pour le calcul des mesures topologiques globales, les comparaisons 

statistiques ont été réalisées à l’aide d’un test t à 2 échantillons (p < 0,05). 

L’ajustement à partir des covariables (âge, sexe, dépression, anxiété, sommeil) a été 

réalisé en amont en régressant les matrices de connectivité de chaque sujet sur ces 

variables. 

(iii) Analyse NBS 

Afin de comparer la connectivité fonctionnelle entre deux groupes sans aucun 

a priori, la boîte à outil network-based statistics ou NBS (315) était utilisée pour 

identifier des différences potentielles. Brièvement, cet algorithme statistique prend 

comme entrée la matrice de connectivité de chaque patient, compare l’activité de 

chaque connexion entre les sujets et donne en sortie un réseau avec des connexions 

qui sont significativement différentes entre les deux groupes. Cette sortie peut être 

interprétée comme un réseau dont l’activité est altérée dans un groupe 

comparativement à l’autre. Nous avons comparé l’activité fonctionnelle entre les 

patients avec FPAVC à celle des patients sans FPAVC. En utilisant un test t pour deux 

échantillons indépendants dans un modèle linéaire général et corrigé avec l’âge, le 

genre, la dépression (oui/non), l’anxiété (oui/non) et les troubles du sommeil (oui/non). 

Dans ce modèle, 10 000 permutations ont été appliquées et le niveau de significativité 

a été fixé à p < 0,05 après corrections multiples (FDR).  
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(iv) Extraction et étude des réseaux de repos 

Notre protocole d’analyse des réseaux fonctionnels s’est basé sur la 

méthodologie publiée par Wortinger et al. (316). L’étude des réseaux de repos a été 

réalisée à partir de l’extraction en composantes indépendantes (ACI pour analyse en 

composantes indépendantes) appliquée lors du prétraitement des images. Lors de 

cette étape, les images étaient projetées sur une image standardisée (MNI, 2 mm) à 

l’aide de transformations linéaires (affines, FSL-FLIRT) et non linéaires à l’aide de 

FNIRT (FMRIB Nonlinear Image Registration Tool). Ensuite, les images de l’ensemble 

des participants étaient concaténées en une seule image en quatre dimensions. Sur 

cette base, une ACI probabiliste a été appliquée pour identifier les motifs globaux et 

indépendants de connectivité fonctionnelle à l’échelle de l’ensemble des sujets. Au 

total, 48 composantes indépendantes ont été extraites.  

À partir de ces 48 composantes, les réseaux d’intérêt ont été sélectionnés sur 

la base d’une inspection visuelle : le default mode network, le sensorimotor network, 

l’attentional network gauche et droit et le salience network.  

Des cartes spatiales des réseaux d’intérêt ont ensuite été utilisées pour générer 

les cartes et les décours temporels associés spécifiques à chaque sujet à l’aide d’une 

dual regression (FSL, FMRIB). Pour finir, les comparaisons de groupe pour chaque 

carte ont été réalisées à partir de ces cartes à l’échelle du sujet et à l’aide de l’outil de 

randomisation par permutation (100 000) de FSL. Spécifiquement, la comparaison de 

connectivité inter-réseau entre patients avec et sans FPAVC a été réalisée à l’aide 

d’une ANCOVA à travers un modèle linéaire généralisé (FLAME, FMRIB Local 

Analysis of Mixed Effects) et corrigée avec les covariables suivantes : âge, genre, 
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présence de dépression, d’anxiété et de troubles du sommeil. Une comparaison 

multiple a été appliquée à l’échelle du voxel pour chaque carte.  

4.2.3. Analyses statistiques 

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± SD ou médiane (IQR) 

et les variables catégorielles en nombre (pourcentage).  

La normalité des distributions était évaluée par des histogrammes et le test de 

Shapiro-Wilk.  

Pour évaluer le biais de sélection, nous avons comparé les caractéristiques 

démographiques et cliniques entre les patients inclus et non-inclus en utilisant le test 

U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test de khi-deux (ou test exact 

de Fisher quand la fréquence attendue était < 5) pour les variables catégorielles.  

Nos premières analyses ont été réalisées en utilisant le score à la CFS comme 

une variable binaire, en utilisant un seuil pré-spécifié (≥ 4) pour définir une FPAVC 

significative (10). D’autres analyses ont été réalisées en traitant le score à la CFS 

comme variable quantitative.  

Les associations entre la présence de FPAVC avec les facteurs potentiels de 

confusion (les caractéristiques démographiques et cliniques principales) étaient 

étudiées par le test de khi-deux pour les variables catégorielles et par le test U de 

Mann-Whitney pour les variables quantitatives. 

Les tests statistiques étaient réalisés avec un seuil α ≤ 0,05. Les données ont 

été analysées avec le logiciel PASW Statistics 17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).  
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4.3. Résultats 

4.3.1. Participants 

Au total, 102 patients ont été inclus dans les analyses (Figure 10). Ils faisaient 

tous partie de l’étude sur l’influence des médicaments sur la FPAVC. Par ailleurs, 88 

(86,3 %) patients faisaient également partie de la cohorte de l’étude sur les relations 

entre cognition et FPAVC.  

 

 

Figure 10. Organigramme de l’étude sur FPAVC et IRMf 

 

Cohorte STROKDEM 

n = 179 

Patients inclus dans la 

présente étude 

n = 102 

Décès 

n = 7 

Hémorragie intracérébrale 

n = 8 

Non évalués 

- Visite à 6 mois non réalisée, n = 11 

- IRM à 6 mois non réalisée, n = 5 

- IRM non exploitable, n = 46 
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Les principales caractéristiques des patients STROKDEM inclus et non inclus 

sont présentées dans le Tableau 13. Plusieurs différences significatives ont été 

trouvées. Les patients inclus étaient plus jeunes, avaient moins de déficits 

neurologiques et moins de déficits fonctionnels (tous les p < 0,05).  

 

Tableau 13. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus et non 

inclus dans l’étude sur FPAVC et IRMf 

 
Inclus 

(n = 102) 

Non-inclus 

(n = 77) 
Valeur p 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes 

Niveau d’éducation (années), 

médiane (IQR) 

 

62,3 ± 13,2 

66 (64,7) 

 

10 (8-14) 

 

68,0 ± 11,6 

41 (53,2) 

 

10 (8-14) 

 

0,004 

0,12 

 

0,88 

Caractéristiques de l’AVC 

Localisation de la lésion 

     Hémisphère droit 

     Hémisphère gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

NIHSS à J7 ≥ 1 

BI à J7 < 100 

MMSE à J7, médiane (IQR) 

 

 

43 (42,2) 

41 (40,2) 

13 (12,7) 

5 (4,9) 

46 (45,1) 

18 (17,6) 

28 (26-30) 

 

 

24 (36,9) 

29 (44,6) 

9 (13,8) 

3 (4,6) 

47 (62,7) 

28 (36,8) 

28 (26-30) 

 

0,92 

 

 

 

 

0,021 

0,004 

0,70 

Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire. 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel index (indice de Barthel) ; 

IQR = interquartile range (écart interquartile) ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale ; 

MMSE = Mini Mental State Examination ; SD = standard deviation (déviation standard).  
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4.3.1. Caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques 

morphologiques 

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus dans cette 

étude sont rapportées dans le Tableau 14, en fonction de leur état fatigué ou non 

fatigué. Parmi les 102 patients inclus, 47 (46,1 %) composaient le groupe avec FPAVC 

et 55 (53,9 %) le groupe sans FPAVC. Les patients avec FPAVC étaient 

significativement plus déprimés (p = 0,006), anxieux (p = 0,001) et avaient plus de 

troubles du sommeil (p = 0,021). La localisation de l’AVC n’était pas associée à la 

présence de FPAVC.  

 

Tableau 14. Caractéristiques démographiques et cliniques de l’échantillon (n = 102) 

 
Total 

(n = 102) 

FPAVC 

Valeur p Non 

(n = 55) 

Oui 

(n = 47) 

Variables démographiques 

Âge (années), moyenne ± SD 

Hommes, n (%) 

Niveau d’éducation (années), médiane (IQR) 

Droitiers 

 

62,5 ± 13,1 

65 (63,7) 

10 (8-14) 

79 (80,6) 

 

61,0 ± 13,3 

37 (67,3) 

10 (8-14) 

46 (85,2) 

 

64,3 ± 12,9 

28 (59,6) 

10 (8-12) 

33 (75,0) 

 

0,21 

0,42 

0,55 

0,33 

Caractéristiques de l’AVC 

Localisation de la lésion 

     Hémisphère droit 

     Hémisphère gauche 

     Fosse postérieure 

     Multiple 

NIHSS à 6 mois ≥ 1 

BI à 6 mois < 100 

 

 

43 (42,2) 

42 (41,2) 

12 (11,8) 

5 (4,9) 

32 (31,4) 

6 (5,9) 

 

 

25 (45,5) 

20 (36,4) 

8 (14,5) 

2 (3,6) 

14 (25,5) 

1 (1,8) 

 

 

18 (36,3) 

22 (46,8) 

4 (8,5) 

3 (6,4) 

18 (38,3) 

5 (10,6) 

 

0,54 

 

 

 

 

0,16 

0,092 

Troubles émotionnels et du sommeil à M6 

Dépression 

Anxiété 

Troubles du sommeil 

 

21 (20,6) * 

45 (48,4) * 

52 (55,9) * 

 

6 (11,8) 

17 (33,3) 

23 (45,1) 

 

15 (35,7) 

28 (66,7) 

29 (69,0) 

 

0,006 

0,001 

0,021 
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Tableau 14 (suite) 

Les valeurs sont présentées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire.  

* Analyse réalisée sur n = 93 car 9 données manquantes. 

Abréviations : AVC = accident vasculaire cérébral ; BI = Barthel index (indice de Barthel) ; 

IQR = interquartile range (écart interquartile) ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale ; 

SD = standard deviation (déviation standard).  

4.3.2. Analyses en IRMf sans a priori 

Nous avons testé s’il existait une potentielle altération de l’organisation 

topologique du réseau fonctionnel de repos des patients avec et sans FPAVC. En 

mesurant trois indices globaux (le degré moyen, le coefficient de clustering moyen, 

l’efficience globale), aucune différence significative n’a été retrouvée entre les patients 

avec ou sans FPAVC (Tableau 15). Par ailleurs, il n’existait aucune corrélation 

significative entre les données topologiques et le score à la CFS.  

 

Tableau 15. Données topologiques en IRMf chez les patients avec et sans FPAVC 

Données topologiques 
FPAVC 

Valeur p * 
Non (n = 55) Oui (n = 47) 

Degré moyen 

Coefficient de clustering 

Efficience globale 

34,17 ± 6,60 

0,12 ± 0,02 

0,19 ± 0,01 

34,27 ± 9,20 

0,12 ± 0,02 

0,19 ± 0,01 

0,95 

0,51 

0,57 

Les valeurs sont des moyennes ± déviation standard.  

* Calculé en utilisant le test t de Student.  

Abréviations : IRMf = imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ; FPAVC = fatigue post-

accident vasculaire cérébral. 
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Nous avons cherché à extraire de potentiels réseaux sous- ou sur-activés chez 

les patients avec FPAVC. En comparant chacune des connexions entre les deux 

groupes, aucune différence n’a pu être retrouvée et donc aucun potentiel réseau 

différemment activé extrait.  

Les résultats étaient également négatifs en considérant le score à la CFS 

comme une variable ordinale.  

4.3.3. Analyses en IRMf avec a priori 

Nous avons comparé l’activation de réseaux de repos connus entre les patients 

avec ou sans FPAVC : le default mode network, le sensorimotor network, l’attentional 

network droit et gauche et le salience network (Figure 11). Dans chacun de ceux-ci, 

aucune différence statistique en termes d’activation n’a été déterminée. Les résultats 

étaient également négatifs en considérant le score à la CFS comme une variable 

ordinale. 

 

  

Figure 11. Carte d’activation (z-score) sur l’ensemble des patients à gauche pour le 
default mode network et à droite pour le salience network 
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4.4. Discussion 

À notre connaissance, cette étude est la première à avoir voulu mettre en 

évidence un réseau spécifique de la FPAVC en IRMf. Dans notre cohorte, nous ne 

démontrons pas de différence de connectivité fonctionnelle au repos entre les patients 

avec ou sans FPAVC, que ce soit par une analyse sans a priori sur cerveau entier ou 

sur les réseaux de repos classiques. 

Les mesures de connectivité fonctionnelle sont récentes et à ce jour, peu 

d’études ont été réalisées sur la fatigue (288,295–299,316–321). Dans le traumatisme 

crânien, la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson et le syndrome de fatigue 

chronique, des analyses sans a priori comparant des patients fatigués ou non ont 

toutes donné des résultats négatifs (299,316,319,320), ce qui est cohérent avec nos 

résultats obtenus chez des patients après un AVC.  

Par ailleurs, nous n’avons pas montré de différence d’activation des réseaux 

(default mode network, sensorimotor network, attentional network et salience network) 

en lien avec la FPAVC. Les données de la littérature sont contradictoires à ce sujet, 

certains ayant démontré une modification du default mode network chez les patients 

fatigués (295–298) et d’autres non (288,316,317,320). Une modification des réseaux 

sensorimotor et salience network a également été proposée en lien avec la fatigue 

(288,295,296,316) mais n’a pas non plus été systématiquement retrouvée (297,320), 

tout comme une modification de l’attentional network (297,317). L’ensemble de ces 

études ont été menées sur des échantillons  60 patients et sur diverses populations 

cliniques, ce qui peut expliquer cette variabilité des résultats. La persistance de la 

fatigue durant plusieurs années a également été proposée comme étant une 
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potentielle explication de l’hétérogénéité des résultats retrouvés (316), des 

modifications de la connectivité fonctionnelle étant potentiellement retrouvées 

uniquement chez les patients dont la fatigue est chronique. Les données de littérature 

ne permettent pas à ce jour de savoir si la fatigue est une conséquence d’une 

modification de connectivité fonctionnelle ou si au contraire elle en est la cause. Enfin, 

il est possible qu’il n’existe aucune modification de connectivité fonctionnelle 

spécifique de la fatigue, les données trouvées étant potentiellement en lien avec des 

facteurs de confusion tels que les troubles émotionnels, rarement pris en compte dans 

les études.  

Pour aller plus loin dans l’étude de la FPAVC, des analyses par régions d’intérêt 

pourraient être envisagées, certains résultats positifs ayant été publiés récemment 

dans d’autres populations cliniques (288,296–298,318,319,321). Il pourrait également 

être intéressant d’investiguer l’IRMf durant une tâche cognitive ou motrice, certaines 

études ayant montré que les patients fatigués pourraient recruter des réseaux 

cérébraux plus larges (271–278,322). Ces résultats ont été interprétés comme la 

manifestation d’efforts compensatoires. 

Une des limites de notre étude est que la mesure de fatigue subjective 

employée ici concernait uniquement la fatigue générale, ressentie par le patient dans 

sa vie quotidienne, une « fatigue trait ». Ainsi, la « fatigue état », à savoir au moment 

même de l’examen IRM, n’a pas été évaluée. Les futures études devraient prévoir 

d’évaluer à la fois la fatigue trait mais aussi état, avec une VAS-fatigue par exemple.  

La force de cette étude est qu’elle inclut un échantillon relativement large, avec 

des données collectées prospectivement. L’évaluation de la fatigue et la réalisation de 

l’IRMf étaient proches dans le temps. Les facteurs de confusion tels que la dépression, 
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l’anxiété et les troubles du sommeil étaient évalués et les données ajustées sur ces 

facteurs.  

4.5. Conclusion 

Notre étude est la première à avoir recherché une association entre FPAVC et 

connectivité fonctionnelle au repos. Nous n’avons pas montré de modification des 

patterns d’activations au repos entre les patients avec ou sans FPAVC. Des études en 

activation pourraient être contributives, en utilisant des tâches cognitives coûteuses, 

demandant un effort cognitif soutenu.   
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Chapitre 4. Discussion générale 

 

 La FPAVC est un ressenti subjectif de perte d’énergie physique et/ou mentale, 

chronique et excessive. La FPAVC manque encore d’une définition consensuelle et 

d’une méthode d’évaluation standardisée (2), Dans ce travail de thèse, nous avons 

utilisé la CFS, questionnaire d’autoévaluation qui permet d’évaluer la fatigue physique 

et mentale. Cette échelle distingue bien la fatigue des troubles de l’humeur (214). Elle 

est brève et facile à utiliser, ce qui était important dans nos études où les patients 

participent à de multiples évaluations. Un seuil de 4 est utilisé pour indiquer une fatigue 

significative et pour différencier les « cas » des « non-cas » (10,213). Ce travail s’est 

donc exclusivement intéressé à la fatigue subjective. D’autres études pourraient 

s’intéresser plus spécifiquement à la fatigabilité, qui pourrait être un phénomène 

différent de la fatigue (144). 

La FPAVC n’est pas d’un phénomène rare puisqu’elle touche 25 à 75 % des 

patients victimes d’AVC (125). Véritable handicap invisible, elle a un impact non 

négligeable sur la vie quotidienne des patients, réduit leur qualité de vie et a des 

conséquences néfastes sur leur vie familiale, sociale et professionnelle. Pour autant, 

la FPAVC demeure un phénomène mal connu. Une meilleure compréhension de la 

FPAVC pourrait améliorer la prise en charge des patients et faciliter le développement 

de traitements efficaces, qui manquent encore à ce jour.  

 Notre revue de la littérature a montré que la FPAVC était peu influencée par les 

facteurs sociodémographiques mais fortement corrélée aux troubles émotionnels que  
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sont la dépression et l’anxiété. Les résultats des études que nous avons menées dans 

une cohorte de patients ayant présenté un AVC ischémique mineur sont en accord 

avec ces données. De manière paradoxale, malgré cette forte association, à ce jour, 

aucune efficacité des antidépresseurs sur la FPAVC n’a pu être observée (224,225), 

même si ces études ont porté sur des échantillons relativement réduits. Cela renforce 

l’idée que la FPAVC est bien une symptomatologie à part entière.  

Alors qu’aucune étude n’avait évalué spécifiquement l’effet des médicaments 

sur la FPAVC, nous avons montré que la FPAVC à six mois n’était pas prédite par 

l’utilisation de médicaments à la sortie de l’hospitalisation ni associée avec l’utilisation 

de médicaments à six mois.  

Un lien entre FPAVC et troubles cognitifs a été évoqué (238). Dans notre 

cohorte, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre FPAVC et 

performances cognitives objectives, quel que soit le domaine cognitif considéré, mais 

une corrélation entre FPAVC et plaintes cognitives subjectives, et ce, 

indépendamment de la présence de symptômes dépressifs ou anxieux. Ces résultats 

sont en accord avec la « théorie du coping » qui postule que les efforts mis en place 

par les patients pour compenser leurs difficultés cognitives pourraient être la source 

de la sensation de fatigue qu’ils expriment (167). En effet, ce ne sont pas les 

performances en tant que telles qui sont associées à la FPAVC mais le ressenti par le 

patient. Nous ne pouvons toutefois pas exclure que l’association entre plaintes 

cognitives et plaintes de fatigue soit liée à l’expression d’un mal-être plus global chez 

des patients avec une personnalité plus névrotique (237) et/ou des styles de coping 

(stratégies d’ajustement face aux événements stressants) moins efficaces 

(85,96,123). De futures études pourraient investiguer les liens entre FPAVC et  

 



134 
 

cognition sur des tâches impliquant d’autres fonctions cognitives que celles évaluées 

dans ce travail, comme la mémoire de travail, l’attention soutenue ou l’attention 

divisée. L’utilisation d’épreuves plus complexes et écologiques permettrait 

potentiellement de s’approcher davantage de la vie quotidienne des patients.  

Les données de la littérature n’ont pas démontré d’impact des caractéristiques 

des lésions vasculaires sur la FPAVC (221). Nos données vont dans le même sens. Il 

a été suggéré que la FPAVC pourrait résulter d’altérations du système striato-thalamo-

frontal (189,300). Dans notre étude en IRMf, nous n’avons pas montré de différence 

d’activation fonctionnelle au repos chez les patients avec FPAVC et, en particulier, pas 

de modification des réseaux de repos que sont le default mode network, le 

sensorimotor network, le salience network et l’attentional network. L’augmentation de 

la connectivité fonctionnelle de certains réseaux pourrait être liée à des processus 

mentaux conduisant à la sensation de fatigue chez les patients. Il semble toutefois que 

cela ne soit pas le cas au repos. De futures études devraient explorer l’activité 

fonctionnelle liée à la FPAVC en IRMf durant des tâches cognitives, permettant 

d’explorer la fatigabilité des patients. L’hypothèse de l’utilisation de réseaux plus 

étendus pour parvenir à des performances cognitives similaires soutiendrait la 

« théorie du coping ». 

La principale force de notre travail est de s’appuyer sur une étude de suivi de 

cohorte. Le design longitudinal nous a permis de suivre les mêmes patients à partir de 

la survenue de l’AVC, à sept jours puis à six mois. Cela est un atout comparativement 

aux études transversales qui étudient généralement des échantillons de patients dont 

les délais post-AVC sont hétérogènes et recueillent certaines informations de façon 

rétrospective. Notre étude présente l’avantage d’avoir fait appel à des examens  
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standardisés, faisant intervenir une équipe multidisciplinaire, avec un recueil séparé 

de la fatigue et des données cliniques, neuropsychologiques, thymiques et 

radiologiques, fournissant des données « en aveugle » limitant les biais 

méthodologiques. Grâce à la batterie extensive proposée aux patients de la cohorte 

STROKDEM, nous avons pu explorer de nombreux domaines : clinique, 

pharmacologique, neuropsychologique et radiologique. Des prélèvements sanguins 

ont été réalisés dans le cadre du PHRC STROKDEM, les analyses biologiques sont 

en cours et pourraient faire l’objet d’une prochaine étude dans le cadre de la 

compréhension des phénomènes étiologiques liés à la FPAVC. En effet, les données 

de la littérature suggérent un lien potentiel entre inflammation et FPAVC (221). 

Au-delà de ses forces, cette étude présente également certaines limites. 

L’ampleur du protocole proposé ainsi que le nombre d’examens prévus ont limité 

l’inclusion à des patients ayant présenté un AVC mineur. Toutefois, l’étude de la fatigue 

après un AVC mineur reste pertinente dans la mesure où la fatigue est fréquente chez 

ces patients. En effet, elle concerne un peu plus de 50 % des patients, fréquence 

supérieure aux 22 % de fatigue observée dans la population générale avec la même 

méthode d’évaluation (20) et cohérente avec la prévalence de 50 % rapportée dans la 

littérature pour la FPAVC (125). Le nombre de patients inclus dans notre étude est par 

ailleurs probablement trop faible pour mettre en évidence des différences subtiles 

entre les groupes et ne nous a pas permis d’étudier de façon séparée la FPAVC chez 

les patients avec ou sans syndrome anxio-dépressif associé, qui ont peut-être des 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents différents. Les inclusions dans l’étude 

STROKDEM sont encore en cours, ce qui devrait nous permettre à terme d’étudier 

séparément ces deux types de patients. Enfin, nous ne disposons pour l’instant que  

 



136 
 

des données concernant la fatigue à six mois. Il a été suggéré que les mécanismes 

sous-tendant la fatigue pourraient différer selon que l’on considère la fatigue qui 

survient précocement après l’AVC ou la fatigue qui persiste à long terme (129). Le 

suivi de nos patients est actuellement en cours et devrait permettre de répondre à cette 

question.  
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Annexes 

1. National Institute of Health stroke scale (NIHSS) 

1. Niveau de conscience 
a. Niveau de conscience spontané 

  0  Vigilance normale, réponses aisées 
1  Non vigilant, éveillable par des stimulations mineures pour répondre ou 

exécuter les consignes 
2  Non vigilant, requiert des stimulations répétées pour maintenir l’attention son 

attention ; ou bien est obnubilé et requiert des stimulations intenses ou 
douloureuses pour effectuer des mouvements autres que stéréotypés 

3  Répond spontanément de façon réflexe, motrice ou autonome ou totalement 
aréactif, flasque et aréflexique 

b. Réponse verbale (mois et âge) 
  0  Réponses correctes aux deux questions 
  1  Réponse correcte à une question 
  2  Aucune réponse correcte 

c. Exécution d’ordres simples (ouvrir/fermer les yeux, serrer/relâcher la main) 
  0  Exécute les deux tâches correctement 
  1  Exécute une tâche correctement 
  2  N’exécute aucune tâche correctement 

2. Oculomotricité (mouvements horizontaux) 
  0  Normal 

1  Paralysie oculomotrice partielle, regard anormal sur un œil ou sur les deux, 
sans déviation forcée du regard ni paralysie complète 

2  Déviation forcée ou paralysie complète non surmontée par les réflexes oculo-
céphaliques 

3. Champ visuel 
  0  Aucun trouble du champ visuel 
  1  Hémianopsie partielle 
  2  Hémianopsie complète 
  3  Double hémianopsie (incluant cécité corticale) 

4. Paralysie faciale (faire montrer les dents, lever les sourcils et fermer les yeux) 
  0  Mouvement normal et symétrique 
  1  Paralysie mineure (affaiblissement du sillon naso-génien, asymétrie du sourire) 
  2  Paralysie partielle (paralysie complète ou presque de l’hémiface inférieure) 
  3  Paralysie complète d’un ou des deux côtés 

5. Motricité des membres supérieurs (bras tendus à 90° ou 45° en décubitus 
pendant 10 secondes) 
a. Membre supérieur gauche 

0  Pas de chute 
 1  Chute vers le bas avant 10 secondes, sans heurter le lit ou un autre support 

2  Effort contre la pesanteur possible, mais le bras ne peut atteindre ou maintenir 
la position à 90° ou 45° et tombe sur le lit 

 3  Aucun effort contre la pesanteur, le membre tombe 
 4  Aucun mouvement 
 9  Amputation ou arthrodèse (préciser) 
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b. Membre supérieure droit 
0 Pas de chute 
1 Chute vers le bas avant 10 secondes, sans heurter le lit ou un autre support 
2 Effort contre la pesanteur possible, mais le bras ne peut atteindre ou maintenir 

la position à 90° ou 45° et tombe sur le lit 
3 Aucun effort contre la pesanteur, le membre tombe 
4 Aucun mouvement 
9  Amputation ou arthrodèse (préciser) 

6. Motricité des membres inférieurs (jambes tendues à 30° pendant 5 secondes) 
a. Membre inférieur gauche 

 0  Pas de chute 
 1  Chute avant 5 secondes, sans heurter le lit ou un autre support 
 2  Effort contre la pesanteur, les jambes tombent dans les 5 secondes 
 3  Pas d’effort contre la gravité, les jambes tombent sur le lit immédiatement 
 4  Pas de mouvement 
 9  Amputation ou arthrodèse (préciser) 

b. Membre inférieur droit 
 0  Pas de chute 
 1  Chute avant 5 secondes, sans heurter le lit ou un autre support 
 2  Effort contre la pesanteur, les jambes tombent dans les 5 secondes 
 3  Pas d’effort contre la gravité, les jambes tombent sur le lit immédiatement 
 4  Pas de mouvement 
 9  Amputation ou arthrodèse (préciser) 

7. Ataxie des membres (épreuve droit-nez et talon-genou) 
  0  Absente 
  1  Présente sur un membre 
  2  Présente sur deux membres 

8. Sensibilité 
  0  Normal, pas de déficit sensitif 
  1  Hypoesthésie minime à modérée 
  2  Hypoesthésie sévère ou anesthésie 

9. Langage 
  0  Pas d’aphasie, langage normal 
  1  Aphasie minime à modérée 
  2  Aphasie sévère 
  3  Mutique, aphasie globale 

10. Dysarthrie 
  0  Normal 
  1  Minime à modérée 
  2  Sévère 
  9  Patient intubé ou autre barrière physique (préciser) 

11. Extinction et négligence 
  0  Pas d’anomalie 

1  Négligence ou extinction visuelle, tactile, auditive ou personnelle aux 
stimulations bilatérales simultanées dans l’un des modalités sensorielles 

  2  Héminégligence sévère ou extinction dans plusieurs modalités sensorielles 
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2. Indice de Barthel (BI, Barthel index) 

1. Alimentation 
10 Indépendant (capable de se servir des couverts, mange en un temps raisonnable) 
5 A besoin d’aide (par exemple, pour couper les aliments) 
0 Dépendant 

2. Bain 
5 Prend un bain sans aide 
0 Dépendant 

3. Toilette personnelle 
5 Lave son visage, peigne ses cheveux, brosse ses dents, se rase (branche la prise du rasoir) 
0 A besoin d’aide 

4. Habillage 
10 Indépendant (noue ses lacets de chaussures, attache ses agrafes, met ses bretelles) 
5 A besoin d’aide (mais fait au moins la moitié du travail en un temps raisonnable) 
0 Dépendant 

5. Contrôle intestinal 
10 Pas de problème (capable d’utiliser des lavements ou des suppositoires si nécessaire) 
5 Problèmes occasionnels (ou a besoin d’aide pour les lavements ou les suppositoires) 
0 Dépendant 

6. Contrôle vésical 
10 Pas de problème (capable le cas échéant de prendre soin du matériel de recueil des urines) 
5 Problèmes occasionnels (ou a besoin d’aide pour l’utilisation du matériel de recueil) 
0 Dépendant 

7. Transfert aux toilettes 
10 Indépendant pour aller aux toilettes ou se servir du bassin (tient ses vêtements, s’essuie, 
tire la chasse ou nettoie le bassin) 
5 A besoin d’aide (pour l’équilibre, pour tenir ses vêtements ou le papier hygiénique) 
0 Dépendant 
 

8. Transfert au lit, au fauteuil ou à la chaise 
15 Indépendant, y compris pour bloquer le fauteuil roulant et abattre le marchepied 
10 A besoin d’une aide minime (ou d’une simple surveillance) 
5 Capable de s’asseoir (mais a besoin d’une aide maximale pour le transfert) 
0 Dépendant 

9. Marche 
15 Indépendant sur 50 mètres. Peut utiliser des cannes mais ne se sert pas de matériel roulant 
10 Fait 50 mètres avec aide 
5 Indépendant avec un fauteuil sur 50 mètres (seulement si incapable de marcher) 
0 Dépendant 

10. Montée d’un escalier 
10 Indépendant. Peut utiliser des cannes 
5 A besoin d’aide ou d’une simple surveillance 
0 Dépendant 
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3. Échelle de Chalder (CFS, Chalder Fatigue Scale) 

SYMPTÔMES PHYSIQUES 

1. Vous sentez-vous fatigué ?      Oui    Non 

2. Avez-vous besoin de vous reposer plus souvent ?   Oui    Non 

3. Vous sentez-vous somnolent, endormi ?    Oui    Non 

4. Avez-vous des difficultés pour commencer des activités ?  Oui    Non 

5. Manquez-vous d’énergie ?       Oui    Non 

6. Avez-vous moins de force dans vos muscles ?    Oui    Non 

7. Vous sentez-vous faible ?       Oui    Non 

SYMPTÔMES MENTAUX 

8. Avez-vous des difficultés de concentration ?    Oui    Non 

9. Avez-vous des problèmes pour réfléchir clairement ?   Oui    Non 

10. Faites-vous des lapsus lorsque vous parlez ?    Oui    Non 

11. Avez-vous des difficultés de mémoire ?     Oui    Non 
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4. Center for Epidemiological Studies Depression scale 

(CES-D) 

Les 20 thèmes suivants concernent comment vous vous êtes senti(e) au cours des 7 
derniers jours. Choisissez la réponse la plus appropriée.  

1. Vous avez été contrarié(e) par des choses qui d’habitude ne vous dérangent 
pas 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

2. Vous n’avez pas eu envie de manger, vous avez manqué d’appétit 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

3. Vous avez eu l’impression que vous ne pouviez pas sortir du cafard, même avec 
l’aide de votre famille et de vos amis 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

4. Vous avez eu le sentiment d’être aussi bien que les autres 
3  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
2  Occasionnellement (1-2 jours) 
1  Assez souvent (3-4 jours) 
0  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

5. Vous avez eu du mal à vous concentrer sur ce que vous faisiez 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

6. Vous vous êtes senti(e) déprimé(e) 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

7. Vous avez eu l’impression que toute action vous demandait un effort 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 
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8. Vous avez été confiant(e) en l’avenir 
3  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
2  Occasionnellement (1-2 jours) 
1  Assez souvent (3-4 jours) 
0  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

9. Vous avez pensé que votre vie était un échec 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

10. Vous vous êtes senti(e) craintif(ve) 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

11. Votre sommeil n’a pas été bon 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

12. Vous avez été heureux(se) 
3  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
2  Occasionnellement (1-2 jours) 
1  Assez souvent (3-4 jours) 
0  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

13. Vous avez parlé moins que d’habitude 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

14. Vous vous êtes senti(e) seul(e) 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

15. Les autres ont été hostiles envers vous 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

16. Vous avez profité de la vie 
3  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
2  Occasionnellement (1-2 jours) 
1  Assez souvent (3-4 jours) 
0  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 
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17. Vous avez eu des crises de larmes 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

18. Vous vous êtes senti(e) triste 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

19. Vous avez eu l’impression que les gens ne vous aimaient pas 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 

20. Vous avez manqué d’entrain 
0  Jamais ou très rarement (< 1 jour) 
1  Occasionnellement (1-2 jours) 
2  Assez souvent (3-4 jours) 
3  Fréquemment ou tout le temps (5-7 jours) 
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5. Échelle d’anxiété d’Hamilton (HAMA, Hamilton anxiety 

scale) 

Parmi les 14 propositions suivantes, déterminez celles qui correspondent le mieux à 
l’état du patient en affectant à chaque groupe de symptômes une note entre 0 et 4.  

0 : absent 1 : léger 2 : moyen 3 : fort  4 : maximal 

 0 1 2 3 4 

1. Humeur anxieuse 

Inquiétude – Attente du pire – Appréhension (anticipation avec peur) – 

Irritabilité – Consommation de tranquillisants 

     

2. Tension 

Impossibilité de se détendre – Réactions de sursaut – Pleurs faciles – 

Tremblements – Sensation d’être incapable de rester en place – Fatigabilité 

     

3. Peurs 

De mourir brutalement – D’être abandonné(e) – Du noir – Des gens – Des 

animaux – De la foule – Des grands espaces – Des ascenseurs – Des avions 

– Des transports 

     

4. Insomnie 

Difficultés d’endormissement – Sommeil interrompu – Sommeil non 

satisfaisant avec fatigue au réveil – Rêves pénibles – Cauchemars – 

Angoisses ou malaises nocturnes 

     

5. Fonctions intellectuelles (cognitives) 

Difficultés de concentration – Mauvaise mémoire – Cherche ses mots – Fait 

des erreurs 

     

6. Humeur dépressive 

Perte des intérêts – Ne prend plus plaisir à ses passe-temps – Tristesse – 

Insomnie du matin 

     

7. Symptômes somatiques généraux (musculaires) 

Douleurs et courbatures – Raideurs musculaires – Sursauts musculaires – 

Grincements des dents – Contraction de la mâchoire – Voix mal assurée 

     

8. Symptômes somatiques généraux (sensoriels) 

Sifflements d’oreilles – Vision brouillée – Bouffées de chaleur ou de froid – 

Sensations de faiblesse – Sensations de fourmis, de picotements 

     

9. Symptômes cardiovasculaires 

Tachycardie – Palpitations – Douleurs dans la poitrine – Battements des 

vaisseaux – Sensations syncopales – Extrasystoles 

     

10. Symptômes respiratoires 

Oppression, douleur dans la poitrine – Sensations de blocage, d’étouffement 

– Soupirs – Respiration rapide au repos 
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0 : absent 1 : léger 2 : moyen 3 : fort  4 : maximal 

 

 0 1 2 3 4 5 

11. Symptômes gastro-intestinaux 

Difficultés pour avaler – Douleurs avant ou après les repas, sensations de 

brûlure, ballonnements, reflux, nausées, vomissements, creux à l’estomac, 

« coliques » abdominales – Borborygmes – Diarrhée – Constipation 

      

12. Symptômes génito-urinaires 

Règles douloureuses ou anormales – Troubles sexuels (impuissance, frigidité) 

– Mictions fréquentes, urgentes ou douloureuses 

      

13. Symptômes du système nerveux autonome 

Bouche sèche – Accès de rougeur – Pâleur – Sueur – Vertiges – Maux de tête 

      

14. Comportement lors de l’entretien 

Général. Mal à l’aise – Agitation nerveuse – Tremblement des mains – Front 

plissé – Faciès tendu – Augmentation du tonus musculaire 

Physiologique. Avale sa salive – Éructations – Palpitations au repos – 

Accélération respiratoire – Réflexes tendineux vifs – Dilatation pupillaire – 

Battements des paupières 
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6. Données de la littérature concernant les associations entre FPAVC et médicaments 

Référence Effectif 
Âge, 

moyenne ± 
SD 

Type d’AVC 
Délai post-

AVC 
NIHSS 

Évaluation 
de la fatigue 

Résultats 

Chen et al. 
(2015) (62) 

218 61,2 ± 11,4 
Ischémique, 

premier AVC ou 
non 

3 mois 
Médiane 

(étendue) : 
3,0 (0-15) 

FSS 

Données descriptives. Non présentées. 
Traitements étudiés : antidépresseurs. 
Analyse bivariée. L’utilisation d’antidépresseurs 
était significativement associée avec le score à la 
FSS (p < 0,005). 
Analyse multivariée. Dans un modèle de 

régression linéaire multiple prenant en compte le 
score à l’échelle de dépression, la fatigue pré-AVC, 
le score NIHSS à l’admission et le MMSE : pas 
d’association significative entre l’utilisation 
d’antidépresseurs et la FPAVC (p = 0,21).  

Choi-Kwon et 
al. (2005) [24] 

220 60 ± ? 
Mixte, premier 

AVC 
3-27 mois 

Non 
présenté 

VAS 

Données descriptives. Non présentées.  
Traitements étudiés : antihypertenseurs, antiplaquettaires 
/ anticoagulants, antipsychotiques / anxiolytiques (incluant 
les hypnotiques), hypolipémiants.  
Analyse bivariée. La FPAVC n’était pas associée à 
l’utilisation actuelle de médicaments (résultats non 
présentés). 
Analyse multivariée. Non. 

Crosby et al. 
(2012) (104) 

64 73,5 ± 14,0 
Mixte, premier 
AVC ou non 

0-20 mois 
Non 

présenté 
FSS 

Données descriptives.  

- Statines : 45 (70 %),  
- Bétabloquants : 16 (25 %),  
- Manquant : 13 (20 %). 

Analyse bivariée. Tendance non significative à une 

association entre FPAVC et utilisation de statines 
(p = 0,07). Association non significative entre 
FPAVC et utilisation de bétabloquants (p = 0,55). 
Analyse multivariée. Non.  

 



173 
 

Référence Effectif 
Âge, 

moyenne ± 
SD 

Type d’AVC 
Délai post-

AVC 
NIHSS 

Évaluation 
de la fatigue 

Résultats 

Galligan et al. 
(2015) (83) 

98 65,4 ± 11,5 Mixte 1-24 mois 
Non 

présenté 
FAS 

Données descriptives.  
- Anticholestérolémiants : 59 (66,3 %) 
- Antiplaquettaires : 64 (71,9 %) 
- Anticoagulants : 15 (16,9 %) 
- Antihypertenseurs : 47 (52,8 %) 
- Antiacides : 33 (37,1 %) 
- Antidépresseurs : 14 (15,7 %) 
- Anxiolytiques : 12 (13,5 %) 
- Antipsychotiques : 2 (2,2 %) 
- Autres médicaments : 53 (59,6 %) 

Analyse bivariée. Association significative entre 
FPAVC et dépression/antidépresseurs (p < 0,05). 
Pas d’association significative avec les autres 
médicaments (résultats non présentés). 
Analyse multivariée. Non.  

Harbison et 
al. (2009) 
(137) 

100 69 ± 11,3 
Mixte, premier 
AVC ou AIT 

1-6 mois 
Non 

présenté 
FSS 

Données descriptives.  
- Antihypertenseurs : 70 (70 %) 

Analyse bivariée. Association significative entre 
FPAVC et médicaments antihypertenseurs  
(p = 0,042). 
Analyse multivariée. Non. 

Lerdal et al. 
(2011) (88) 

115 68,3 ± 13,3 
Type d’AVC non 
spécifié, premier 

AVC 
< 15 jours 

Non 
présenté 

FSS 

Données descriptives.  

- Hypnotiques : 85 (77,3 %) 
Analyse bivariée. Pas d’association significative 

entre FPAVC et hypnotiques (p > 0,05). 
Analyse multivariée. Non. 

Liu et al. 
(2015) (107) 

30 55,6 ± 14,5 Mixte > 3 mois 
Non 

présenté 
FSMC 

Données descriptives. 

- Immunosuppresseurs : 0 (0 %) 
- Prednisolone : 2 (6,7 %) 
- AINS : 2 (6,7 %) 

Analyse bivariée. Association non significative 

entre FPAVC et immunosuppresseurs, stéroïdes et 
AINS (résultats non présentés). 
Analyse multivariée. Non. 
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Référence Effectif 
Âge, 

moyenne ± 
SD 

Type d’AVC 
Délai post-

AVC 
NIHSS 

Évaluation 
de la fatigue 

Résultats 

Naess et al. 
(2012) (56) 
(Bergen 
Stroke Study) 

377 67,9 ± ? 
Mixte ou AIT, 

premier AVC ou 
non 

6-25 mois 
Moyenne ± 
SD : 4,2 ± ? 

FSS 

Données descriptives.  
- Analgésiques : 37 (9,8 %) 
- Hypnotiques : 56 (14,9 %) 

Analyse bivariée. Association significative entre 

FPAVC et utilisation d’hypnotiques (p = 0,001) et 
d’analgésiques (p < 0,001). 
Analyse multivariée. Non. 

Naess et al. 
(2012) (159) 
(Bergen 
Stroke Study) 

328 67,7 ± ? 
Mixte ou AIT, 

premier AVC ou 
non 

6-25 mois 
Moyenne ± 
SD : 3,2 ± ? 

FSS 

Données descriptives.  
- Antidépresseurs : 30 (21 %) des patients 

avec FPAVC 
- Analgésiques : 27 (19 %) des patients avec 

FPAVC 
Analyse bivariée. Association significative entre 

FPAVC et utilisation d’antidépresseurs (p < 0,001) et 
d’analgésiques (p < 0,001).  
Analyse multivariée. Non. 

Ormstad et 
al. (2011) (94) 

45 67,7 ± 11,8 
Ischémique, 
premier AVC 

Aigu, 6, 12 
et 18 mois 

Non 
présenté 

FSS 

Données descriptives.  
- Prednisolone : 3 (6,7 %) 
- AINS : 3 (6,7 %) 

Analyse bivariée. La prise de médicaments n’était 

pas associée avec la FPAVC (résultats non 
présentés). 
Analyse multivariée. Non. 

Pihlaja et al. 
(2014) (110) 

133 54,6 ± 9,5 
Ischémique, 
premier AVC 

3 mois 
Médiane 

(étendue) : 
2 (0-20) 

POMS 

Données descriptives.  
- Antécédent de traitement psycho-

pharmacologique (avant l’AVC) : 14 
(10,5 %) 

Analyse bivariée. L’antécédent de traitement 
psychopharmacologique n’était pas associé avec la 
FPAVC (p = 0,32). 
Analyse multivariée. Non. 

Vetkas et al. 
(2013) (74) 

114 59 ± 13 HSA 1-10 ans 
Non 

présenté 
EST-Q 

Données descriptives. Non présentées.  

Traitements étudiés : antidépresseurs.  
Analyse bivariée. L’utilisation d’antidépresseurs 

pendant la période de récupération était associée 
avec la FPAVC (p = 0,001). 
Analyse multivariée. Non. 
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Référence Effectif 
Âge, 

moyenne ± 
SD 

Type d’AVC 
Délai post-

AVC 
NIHSS 

Évaluation 
de la fatigue 

Résultats 

Wang et al. 
(2014) (100) 

265 63 ± 12,1 
Ischémique, 
premier AVC 

< 2 
semaines 

Non 
présenté 

FSS 

Données descriptives.  
- Sédatifs (benzodiazépines) : 34 (12,8 %) 

Analyse bivariée. L’utilisation de benzodiazépines 
était significativement associée avec la FPAVC 
(p = 0,001). 
Analyse multivariée. Après un ajustement 

multivarié (sur le score de Rankin, la dépression, la 
pratique d’une activité physique et la fatigue avant 
l’AVC, la présence d’une pathologie cardiaque et le 
statut familial), l’utilisation de benzodiazépines était 
toujours significativement associée avec la FPAVC 
(p = 0,004). 

 

Abréviations : AINS = anti-inflammatoire non stéroïdien ; AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; EST-Q = Emotional State 

Questionnaire ; FAS = Fatigue Assessment Scale ; FPAVC = fatigue post-accident vasculaire cérébral ; FSMC = Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions ; 

FSS = Fatigue Severity Scale ; HSA = hémorragie sous-arachnoïdienne ; MMSE = Mini Mental State Examination ; NIHSS = National Institute of Health stroke 

scale ; POMS = Profile of Mood States ; SD = standard deviation (déviation standard) ; VAS = Visual Analogue Scale (échelle visuelle analogique). 
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7. Données de la littérature concernant les associations entre FPAVC et cognition 

Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Boerboom et 
al. (2016) 
(127) 
 
Pays-Bas 

46 50,4 ± 9,4 

HSA 
 

Moyenne ± 
SD : 4,7 
±1,6 ans 

FSS ≥ 4 
 

Variable 
continue et 

dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : 41,3 % éducation supérieure 
 
Mesures cognitives :  

- fonctionnement cognitif subjectif (Cognitive Failure Questionnaire). 
- mémoire (test des 15 mots, rappel de la figure de Rey), vitesse de traitement de 

l’information et attention (TMT A, D2, test des codes), fonctions exécutives (TMT B, 
fluences verbales, test de la tour), visuoconstruction (copie de la figure de Rey), 
mémoire de travail (empans de chiffres). 

 
Analyse bivariée.  
Plaintes cognitives. La présence de FPAVC n’était pas associée avec le fonctionnement 

cognitif subjectif (p = 0,056) mais avec la présence d’une plainte cognitive significative  
(p = 0,024). Le score de fatigue était corrélé au score de fonctionnement cognitif global  
(p = 0,005).  
Mémoire. La présence de FPAVC était associée avec les performances en mémoire : score 

total au test des 15 mots (p = 0,007), rappel (p = 0,001) et reconnaissance (p = 0,006). Les 
scores de fatigue étaient corrélés avec le score total au test des 15 mots (p = 0,005), la 
reconnaissance (p = 0,034). Le rappel de la figure de Rey n’était pas associé avec la 
présence de FPAVC (p = 0,051) mais avec les scores de fatigue (p = 0,006). 
Attention et vitesse de traitement de l’information. La présence de FPAVC était associée 
avec le score de concentration au D2 (p = 0,001), le score total au D2 (p = 0,001), l’empan 
endroit (p = 0,007), le TMT A (p = 0,001), le score aux codes (p < 0,001). La présence de 
FPAVC était associée avec un déficit au score de concentration (p = 0,007) et au score total 
du D2 (p = 0,002), ainsi qu’à un déficit aux codes (p = 0,030) et au TMT A (p = 0,002). Les 
scores de fatigue étaient corrélés avec la concentration (p = 0,018) et le score total du D2 
(p = 0,029), l’empan endroit (p < 0,001), le TMT A (p = 0,012), le score du test des codes 
(p = 0,002). 
Fonctions exécutives. La présence de FPAVC était associée aux fluences sémantiques  
(p = 0,042) et phonologiques (p = 0,014]). Les scores de fatigue étaient corrélés avec les 
fluences sémantiques (p = 0,011) et phonologiques (p = 0,002), le test de la tour  
(p = 0,017). La présence de FPAVC n’était pas associée avec le test de la tour (p = 0,067) 
et le TMT B (p = 0,052). Les scores de fatigue n’étaient pas corrélés avec le TMT B  
(p > 0,05). 
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Boerboom et 
al. (2016) 
(127) 

 
[suite] 

    

Visuoconstruction. La copie de la figure de Rey n’était pas associée avec la présence de 

FPAVC (p = 0,94) mais avec les scores de fatigue (p > 0,05).  
Mémoire de travail. Les empans de chiffres envers n’étaient pas associés avec la présence 

de FPAVC (p = 0,061) mais avec les scores de fatigue (p = 0,023). 
 
[Avec la correction de Bonferroni, le seuil de significativité est abaissé à p < 0,003 pour les 
comparaisons entre les patients avec ou sans FPAVC.]  
 
Analyse multivariée.  

- Corrélations partielles (ajustées sur la dépression) significatives entre scores de 
fatigue et : empans endroits (p = 0,032), score au test des codes (p = 0,041), score 
total au test des 15 mots (p = 0,041) et aux fluences sémantiques (p = 0,021) et 
phonologiques (p = 0,011).  

- Corrélations partielles (ajustées sur la dépression et les comorbidités) significatives 
entre scores de fatigue et : empans de chiffres endroit (p = 0,019) et fluences 
phonologiques (p = 0,010). 

Butt et al. 
(2013) (61) 
 

USA 

51 62,6 ± 13,9 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 
- 

FACIT-F 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE ≥ 24.  
 
Niveau d’éducation : 28 % ≤ collège, 29 % collège, 29 % lycée, 14 % université 
 
Mesures cognitives : MMSE 
 
Analyse bivariée. Le MMSE n’était pas corrélé avec le score de fatigue (p = 0,24). 

 
Analyse multivariée. Non.  

Chen et al. 
(2014) (62) 
 

Chine 

218 61,2 ± 11,4 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

3 mois 

FSS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE ≥ 17, NIHSS < 15 
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MMSE 
 
Analyse bivariée. Le MMSE était corrélé avec le score de fatigue (p = 0,03). Chez les 

patients sans dépression, le MMSE n’était pas corrélé avec les scores de fatigue (p = 0,13). 
 
Analyse multivariée. Après ajustement (sur le score de dépression, la fatigue pré-AVC, le 

NIHSS à l’admission et l’utilisation actuelle d’antidépresseurs), le MMSE n’était pas associé 
avec les scores de fatigue (p = 0,21).  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Choi-Kwon et 
al. (2005) (54) 
 

Corée du sud 

220 60 ± ? 

Mixte 
 

Premier 
AVC 

 
3-27 mois 
Moyenne ± 
SD : 15 ± ? 

mois 

VAS ≥ 1 
 

Variable 
continue et 

dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE ≥ 24. Seuls des patients non dépressifs étaient 

inclus. 
 
Niveau d’éducation : non précisé 

 
Mesures cognitives : langage (aphasie) et négligence visuelle.  
 
Analyse bivariée. La présence d’aphasie était associée avec la présence de FPAVC chez 

les patients sans fatigue pré-AVC (p < 0,05) mais pas sur l’ensemble des patients et chez 
ceux sans dépression (p > 0,05). La présence de FPAVC n’était pas associée avec la 
présence de négligence visuelle (p > 0,05).  
 
Analyse multivariée. Après ajustement sur différentes variables (parmi lesquelles le score 

de Rankin et la dépression), la présence d’aphasie n’était pas associée avec la présence de 
FPAVC chez les patients sans fatigue pré-AVC (p > 0,05).  

Elf et al. 
(2016) (55) 
 

Suède 

102 62 ± 14 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

6 ans (67-
89 mois) 

FSS-7 ≥ 4 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : Stroke Impact Scale (plaintes de communication et de mémoire).  
 
Analyse bivariée. La présence de FPAVC était associée avec les plaintes de mémoire  

(p = 0,001) et de communication (p = 0,02). 
 
Analyse multivariée. Non.  

Galligan et al. 
(2015) (83) 
 
Irlande 

98 65,4 ± 11,5 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

1 mois - 2 
ans 

Moyenne ± 
SD : 7,1 ± 
6,4 mois 

FAS 
 

Variable 
continue 

 
Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MoCA 

 
Analyse bivariée. Les scores à la MoCA n’étaient pas corrélés avec les scores de fatigue.  
 
Analyse multivariée. Non.  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Glader et al. 
(2002) (84) 
 
Suède 

3667 71,8 ± ? 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

2 ans 

Question 
simple 

 
Variable 

dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : seuls les patients non dépressifs étaient inclus. 
 
Niveau d’éducation : non précisé 

 
Mesures cognitives : plaintes de déficit phasique dans un questionnaire. 
 
Analyse bivariée. La présence d’un déficit phasique était associée avec la présence de 

FPAVC (p < 0,001). 
 
Analyse multivariée. Non. 

Hubacher et 
al. (2012) 
(126) 
 

Suisse 

31 59,3 ± 10,3 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

Moyenne ± 
SD : 50,7 ± 
31,6 jours 

FSMC 
FSS 
MFIS 

 
Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : 16 % < secondaire, 65 % lycée, 19 % université 
 
Mesures cognitives : mémoire : SRT, 10/36, vitesse de traitement de l’information et 

attention (SDMT), fonctions exécutives (fluences verbales) et mémoire de travail (PASAT). 
 
Analyse bivariée.  

Les scores FSS n’étaient pas corrélés avec les mesures cognitives.  
La sous-échelle cognitive de la MFIS était corrélée avec la mémoire à court terme, la vitesse 
de traitement de l’information et les fonctions exécutives. La sous-échelle physique de la 
MFIS était corrélée avec la vitesse de traitement de l’information.  
La sous-échelle cognitive de la FSMC était corrélée avec la mémoire à court terme, la vitesse 
de traitement de l’information et la mémoire de travail. La sous-échelle motrice de la FSMN 
était corrélée avec la mémoire visuelle à court terme, la vitesse de traitement de l’information 
et la mémoire de travail.  
 
Analyse multivariée. Non. 

Johansson et 
Ronnback 
(2012) (175) 
 

Suède 

24 54,5 ± 7,0 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

Moyenne ± 
SD : 6,1 ± 

7,1 ans 

Questionnaire 
 

Type de 
variable 
inconnu 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 

Niveau d’éducation moyen ± SD : 14,8 ± 2,8 ans 

 
Mesures cognitives : vitesse de traitement de l’information et attention (test des codes et 
tâche informatisée), fonctions exécutives (fluences verbales, TMT), langage (vitesse de 
lecture) et mémoire de travail (empans de chiffres).  
 
Analyse bivariée. Non précisé. 
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Johansson et 
Ronnback 
(2012) (175) 
 

[suite] 

    
Analyse multivariée. Dans une analyse multivariée incluant les différents scores cognitifs 

associés à la fatigue, le test des codes (p = 0,004) et le nombre d’erreurs au test informatisé 
(p = 0,018) étaient des prédicteurs significatifs de la fatigue. 

Koopman et 
al. (2009) (87) 
 
Pays-Bas 

44 
Médiane 

(IQR) = 31,
0 (18-68) 

Ischémique 
(thrombose 
veineuse 
cérébrale) 

 
Médiane 

(étendue) : 
63 mois 
(12-124) 

FSS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : plaintes de concentration dans un questionnaire de qualité de vie.  
 
Analyse bivariée. Les plaintes de concentration étaient corrélées avec les scores de fatigue 

(p < 0,001).  
 
Analyse multivariée. Non. 

Kuppuswamy 
et al. (2015) 
(174) 
 

Royaume-Uni 

41 ? 

Mixte 
 

Premier 
AVC 

 
- 

FSS-7 ≥ 5 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : vitesse de traitement de l’information et attention (temps de réaction 

simple et à choix, SDMT).  
 
Analyse bivariée. Le SDMT et les temps de réaction n’étaient pas associés avec la 

présence de FPAVC. 
 
Analyse multivariée. Non.  

Kutlubaev et 
al. (2013) 
(147) 
 
Royaume Uni 

107 

Médiane 
(IQR) = 

70,5 (62-
77) 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

1 mois 

FAS 
 

Variable 
continue 

 
Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MMSE. 
 
Analyse bivariée. Le MMSE n’était pas corrélé avec les scores de fatigue (p = 0,62). 

 
Analyse multivariée. Non.  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Kutulubaev et 
Akhmadeeva 
(2016) (144) 

42 

Médiane 
(IQR) = 

57,5 (47-
61) 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

6-24 mois 

FAS ≥ 22 
DEFS 

 
Variable 

continue et 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MoCA.  
 
Analyse bivariée. Un score déficitaire (< 26) à la MoCA n’était pas associé à la FAS et au 

DEFS. La MoCA n’était pas corrélée au FAS (p = 0,38) mais corrélée au DEFS (p = 0,008).  
 
Analyse multivariée. Non. 

Lau et al. 
(2016) (237) 
 
Chine 

191 66,5 ± 10,7 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

3 mois 

FAS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE ≥ 20. 
 
Niveau d’éducation moyen (SD) : niveau 5,9 (4,7) 
 
Mesures cognitives : MMSE. 
 
Analyse bivariée. Le MMSE n’était pas corrélé avec les scores de fatigue (p = 0,63). 

 
Analyse multivariée. Non.  

Maaijwee et 
al. (2014) (89) 
 
Pays-Bas 

511 40,2 ± 7,8 

Ischémique 
ou AIT 

 
Premier 

AVC 
 

Moyenne ± 
SD :  

AVC : 10,6 
± 8,4 ans 

AIT :  
8,3 ± 8,1 

ans 

CIS > 35 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : AVC : niveau 5 (4-6), AIT : niveau 5 (5-6) 
 
Mesures cognitives : mémoire (rappel de la figure de Rey, RAVLT), vitesse de traitement 

de l’information et attention (SDMT, lecture et dénomination du Stroop, VSAT), fonctions 
exécutives (fluences verbales, interférence du Stroop), visuoconstruction (copie de la figure 
de Rey) et mémoire de travail (PPMST). 
 
Analyse bivariée. Non présenté. 

 
Analyse multivariée. Après ajustement (sur l’âge, le genre, le NIHSS à l’admission, la durée 

de suivi, la présence de symptômes dépressifs et anxieux, la récurrence d’événements 
cérébrovasculaires), la vitesse de traitement de l’information (p = 0,006) et la mémoire de 
travail (p = 0,007) étaient associées avec la présence de FPAVC. La visuoconstruction 
(p = 0,18), la mémoire immédiate (p = 0,17), la mémoire différée (p = 0,25), l’attention 
(p = 0,12) et les fonctions exécutives (p = 0,94) n’étaient pas significativement associées 
avec la présence de FPAVC.  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Naess et al. 
(2005) (91) 
 

Norvège 

192 47,8 ± ? 

Ischémique 
ou AIT 

 
Premier 

AVC 
 

Moyenne 
(étendue) : 
6 ans (1,4-

12,3) 

FSS ≥ 4 
 

Type de 
variable 
inconnu 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : 29,7 % éducation supérieure 
 
Mesures cognitives : MMSE.  
 
Analyse bivariée. La fatigue n’était pas associée avec le score au MMSE (p = 0,27).  

 
Analyse multivariée. Non.  

Naess et 
Nyland (2013) 
(92) 
 
Norvège 

190 48 ± ? 

Ischémique 
ou AIT 

 
Premier 

AVC 
 

Moyenne ± 
SD : 6 ± ? 

ans 

FSS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : non.  

 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MMSE.  
 
Analyse bivariée. Le score au MMSE n’était pas corrélé aux scores de fatigue (p = 0,25). 

 
Analyse multivariée. Non.  

Park et al. 
(2009) (109) 
 

Corée du sud 

40 59,9 ± 11,8 

Mixte 
 

Premier 
AVC 

 
Moyenne ± 
SD : 32,7 ± 
27,4 mois 

FSS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : seuls les patients non dépressifs étaient inclus. 
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MMSE.  
 
Analyse bivariée. Le score au MMSE n’était pas corrélé avec les scores de fatigue  

(p > 0,05). 
 
Analyse multivariée. Non. 

Parks et al. 
(2012) (57) 
 

Canada 

228 68,4 ± 13,4 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

12 mois 

FIS 
 

Type de 
variable 
inconnu 

Critère d’inclusion spécifique : non. 
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : orientation (temporelle, spatiale, personnes). 
 
Analyse bivariée. Non présenté. 
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Parks et al. 
(2012) (57) 
 
[suite] 

    
Analyse multivariée. L’orientation à la phase aigüe n’était pas prédictive de la fatigue 

(fréquence, durée, handicap et niveau de symptôme) à 12 mois (tous p > 0,05). 

Pihlaja et al. 
(2014) (110) 
 

Finlande 

133 54,6 ± 9,5 

Ischémique 
 

Premier 
AVC 

 
3, 6, 24 

mois 

POMS-F 
POMS-V 

> 90e centile 
des sous-
échelles 

combinées 
dans le groupe 

contrôle 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non. 
 
Niveau d’éducation médian : avec FPAVC : 12 (9-17) ans, sans FPAVC : 12 (9-20) ans 
 
Mesures cognitives :  

- SCID (plaintes de difficultés de concentration). 
- mémoire (mémoire logique, tâche d’apprentissage d’une liste de 10 mots, BVRT), 

vitesse de traitement de l’information et attention (TMT A, dénomination du Stroop, 
test des codes) fonctions exécutives (TMT B, Stroop, fluences verbales) et 
raisonnement (similarités, test des cubes) 

 
Analyse bivariée. Les patients avec FPAVC rapportaient plus de difficultés de concentration 
(p < 0,001).  
3 mois. La FPAVC était associée avec la vitesse de traitement de l’information (p = 0,003), 
le test des codes (p = 0,009). La FPAVC n’était pas associée avec le TMT A (p = 0,20), la 
dénomination au Stroop (p = 1,00), la mémoire (p = 0,42), les fonctions exécutives (p = 0,17) 
et le raisonnement (p = 0,77).  
6 mois. La FPAVC était associée avec la vitesse de traitement de l’information (p = 0,013), 
le TMT A (p = 0,048), le test des codes (p = 0,030), la mémoire (p = 0,003), la tâche de 
mémoire d’une liste de mots (p = 0,003). La FPAVC n’était pas associée avec la 
dénomination au Stroop (p = 1,00), la mémoire logique (p = 1,00), le BVRT (p = 0,54), les 
fonctions exécutives (p = 0,37) et le raisonnement (p = 0,20). 
24 mois. La FPAVC n’était pas associée avec la vitesse de traitement de l’information  
(p = 0,050), la mémoire (p > 0,05), les fonctions exécutives (p > 0,05) et le raisonnement  
(p > 0,05).  
 
Analyse multivariée. Après ajustement de la dépression : 

3 mois. La FPAVC restait associée avec le test des codes (p = 0,023). 
6 mois. La FPAVC restait associée avec la mémoire (p = 0,001) et l’apprentissage d’une liste 
de mots (p = 0,012) mais ne restait pas associée avec le test des codes (p > 0,05).  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Radman et al. 
(2012) (49) 
 
Suisse 

109 à M6 
99 à M12 

51,1 ± 13,8 

Mixte 
 

Premier 
AVC 

 
6, 12 mois 

FAI > 4 
 

Variable 
continue et 

dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : NIHSS ≤ 6 à la sortie de l’hospitalisation et ≤ 3 à 6 
mois. 
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : mémoire (RAVL), vitesse de traitement de l’information et attention 

(alerte phasique, attention divisée, D2), fonctions exécutives (Stroop, fluences verbales et 
non verbales), langage (BNT, BDAE) et mémoire de travail (empans de chiffres, blocs de 
Corsi). Score cognitif global défini pathologique si plus de 10 % de performances anormales.  
 
Analyse bivariée.  

6 mois. Les scores de fatigue étaient significativement corrélés avec l’attention soutenue, 
l’alerte phasique et le score cognitif global.  
12 mois. Les scores de fatigue étaient significativement corrélés avec le langage, la 
mémoire à long terme, les fonctions exécutives, l’attention soutenue, l’alerte phasique, 
l’attention divisée et le score cognitif global.  
 
Analyse multivariée. 

6 mois. Après ajustement sur l’anxiété, la FPAVC ne restait pas significativement associée 
avec l’attention soutenue, l’alerte phasique et le score cognitif global.  
12 mois. Après ajustement sur la dépression, la FPAVC était associée avec l’attention 
soutenue (p = 0,004), les fonctions exécutives chez les patients non dépressifs (p = 0,008) 
et l’attention soutenue chez les patients professionnellement actifs (p = 0,019).  

Schepers et 
al. (2006) 
(123) 
 

Pays-Bas 

167 56,4 ± 11,4 

Mixte 
 

Premier 
AVC 

 
1 an 

FSS 
 

Variable 
continue 

 
 
Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives : MMSE, fonctions exécutives (TMT B).  
 
Analyse bivariée. Les scores de fatigue n’étaient pas corrélés avec le MMSE (p = 0,68), le 

temps (p = 0,37) et le nombre de connexions correctes au TMT B (p = 0,67).  
 
Analyse multivariée. Non.  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Snaphaan et 
al. (2011) (98) 
 
Pays-Bas 

108 65,0 ± 12,9 

Ischémique 
 
- 
 

2, 18 mois 

CIS > 35 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation moyen : niveau 5 (éducation supérieure) 
 
Mesures cognitives : MMSE. 
 
Analyse bivariée. Le score au MMSE n’était pas associé avec la présence de FPAVC à 2 

mois (p = 0,37), 18 mois (p = 0,33) et avec l’évolution de la FPAVC entre 2 et 18 mois  
(p = 0,67).  
 
Analyse multivariée. Non.  

Tang et al. 
(2010) (71) 
 

Chine 

458 66,2 ± 11,7 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

3 mois 

SF-36-VIT 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 

Niveau d’éducation moyen : 5,2 ± 4,5 ans 
 
Mesures cognitives : MMSE.  
 
Analyse bivariée. Le MMSE était significativement corrélé avec les scores de vitalité  

(p < 0,05). 
 
Analyse multivariée. Après ajustement (sur la dépression et le genre), le MMSE ne restait 

pas corrélé avec les scores de vitalité (p > 0,05).  

Tang et al. 
(2013) (99) 
 

Chine 

500 

Avec 
FPAVC : 

64,7 ± 10,9 
Sans 

FPAVC : 
65,3 ± 10,6 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

3 mois 

FSS ≥ 4 
 

Variable 
dichotomique 

 
 
Critère d’inclusion spécifique : MMSE > 20. Seuls les patients non dépressifs étaient 
inclus.  
 
Niveau d’éducation : avec FPAVC : niveau 5,9 (5,0), sans FPAVC : niveau 6,2 (4,6) 
 
Mesures cognitives : MMSE. 
 
Analyse bivariée. Le MMSE n’était pas associé avec la présence de FPAVC (p = 0,62).  

 
Analyse multivariée. Non.  
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Référence 
 

Pays 
Effectif 

Âge, 
moyenne ± 

SD 

Type 
d’AVC 

 
Délai post-

AVC 

Mesure de la 
fatigue 

Résultats 

Tang et al. 
(2014) (111) 
 

Chine 

97 65,0 ± 10,0 

Ischémique 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

3, 15 mois 

FSS ≥ 4 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE > 20. Seuls des patients non dépressifs étaient 

inclus.  
 

Niveau d’éducation moyen ± SD : niveau 6,0 ± 4,9 
 
Mesures cognitives : MMSE (seulement à 3 mois).  
 
Analyse bivariée. Le score au MMSE n’était pas associé avec la persistance de FPAVC 

entre 3 et 15 mois après l’AVC (p = 0,13).  
 
Analyse multivariée. Non. 

Van Eijsden 
et al. (2012) 
(58) 
 

Pays Bas 

242 
57,1 ± 
10,3) 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

Moyenne ± 
SD : 97,0 ± 
46,9 jours 

Suivi 
pendant 24 
semaines 

FSS ≥ 4 
 

Variable 
dichotomique 

Critère d’inclusion spécifique : MMSE ≥ 24 
 
Niveau d’éducation : non précisé 
 
Mesures cognitives :  

- plaintes de mémoire dans la SIS.  
- MMSE, vitesse de traitement de l’information et attention (letter cancellation task).  

 
Analyse bivariée. L’augmentation de FPAVC durant le suivi n’était pas associée avec le 

MMSE (p = 0,10), la plainte de mémoire à la SIS (p = 0,19) et le barrage de lettres (p = 0,24). 
[Les auteurs ont utilisé un seuil inhabituel de p < 0,20 et présentent le MMSE et la SIS 
mémoire comme significativement associés avec l’augmentation de FPAVC.]  
 
Analyse multivariée. Non.  

Winkens et al. 
(2009) (173) 
 
Pays Bas 

37 54,8 ± 12,1 

Mixte 
 

Premier 
AVC ou 

non 
 

6 semaines 
– 22,9 mois 
Moyenne ± 
SD : 234 ± 
160 jours 

FSS 
 

Variable 
continue 

Critère d’inclusion spécifique : non.  
 
Niveau d’éducation : 30 % supérieur, 30 % secondaire, 40 % primaire 
 
Mesures cognitives : les plaintes étaient évaluées avec le Mental Slowness Questionnaire.  

 
Analyse bivariée. Les scores au Mental Slowness Questionnaire étaient corrélés avec les 

scores de fatigue (p < 0,05).  
 
Analyse multivariée. Non.  



187 
 

Abréviations : AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; BDAE = Boston Diagnostic Aphasia Examination ; BNT = Boston 

Naming Test ; BVRT = Benton Visual Retention Test ; CIS = Checklist Individual Strength ; DEFS = Dutch Exertional Fatigue Scale ; FACIT-F = Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue ; FAI = Fatigue Assessment Instrument ; FAS = Fatigue Assessment Scale ; FIS = Fatigue Impact Scale ; 

FPAVC = fatigue post-accident vasculaire cérébral ; FSMC = Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions ; FSS = Fatigue Severity Scale ; 

HSA = hémorragie sous-arachnoïdienne ; IQR = interquartile range (écart interquartile) ; MFIS = Modified Fatigue Impact Scale ; MMSE = Mini Mental State 

Examination ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; NIHSS = National Institute of Health stroke scale ; PASAT = Paced Auditory Serial Attention Test ; 

POMS-F/V = Profile of Mood States – Fatigue/Vigor subscale ; PPMST = Paper and Pencil Memory Scanning Task ; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning 

Test ; SCID = Structured Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ; SD = standard deviation (déviation standard) ; 

SDMT = Symbol Digit Modalities Test ; SF-36-VIT = Short Form health survey – 36 items – vitality subscale ; SIS = Stroke Impact Scale ; SRT = Selective 

Reminding Test ; TMT = Trail Making Test ; VAS = Visual Analogue Scale (échelle visuelle analogique) ; VSAT = Verbal Series Attention Task. 
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8. Questionnaire de Mac Nair et Kahn (MNK) 

Voici une liste de difficultés que chacun peut rencontrer dans la vie quotidienne. Lisez attentivement 

chacune des propositions numérotées de 1 à 39 et mettez une croix dans la case correspondant à 

ce que vous avez ressenti au cours des 3 dernières semaines.  

Questions 

J
a

m
a

is
 

R
a

re
m

e
n

t 

P
a

rf
o

is
 

S
o

u
v
e

n
t 

T
rè

s
 s

o
u
v
e

n
t 

1. J’ai des difficultés à me souvenir des numéros de téléphone familiers      

2. J’oublie où j’ai posé mes lunettes, mes clefs, mon porte-monnaie, mes 

papiers 

     

3. Quand je suis interrompu(e) dans une lecture, j’ai du mal à retrouver où 

j’en suis 

     

4. Quand je fais des courses, j’ai besoin d’une liste écrite      

5. J’oublie des rendez-vous, des réunions ou des engagements      

6. J’oublie de téléphoner quand on m’a demandé de rappeler      

7. J’ai du mal à mettre une clef dans la serrure      

8. J’oublie en cours de route des courses que je voulais faire      

9. J’ai du mal à me rappeler le nom des gens que je connais      

10. J’ai du mal à rester concentré(e) sur un travail ou une occupation      

11. J’ai du mal à raconter une émission que je viens de voir à la télévision      

12. J’ai du mal à exprimer clairement ce que je veux dire      

13. Je n’arrive pas à reconnaître des gens que je connais      

14. Il m’arrive d’avoir un mot sur le bout de la langue et de ne pas pouvoir 

le sortir 

     

15. J’ai du mal à retrouver le nom des objets      

16. J’ai du mal à comprendre ce que je lis      

17. J’ai du mal à suivre la conversation des autres      

18. J’oublie le nom des gens juste après qu’ils m’ont été présentés      

19. Je perds le fil de mes idées en écoutant quelqu’un d’autre      



189 
 

Questions 

J
a

m
a

is
 

R
a

re
m

e
n

t 

P
a

rf
o

is
 

S
o

u
v
e

n
t 

T
rè

s
 s

o
u
v
e

n
t 

20. J’oublie les différentes étapes de recettes de cuisine que je connais 

bien et je dois les vérifier 

     

21. J’oublie quel jour de la semaine nous sommes      

22. J’oublie de boutonner ou de tirer la fermeture éclair de mes vêtements      

23. J’ai besoin de vérifier une fois ou deux si j’ai bien fermé la porte, coupé 

le gaz 

     

24. Je fais des erreurs en écrivant ou en faisant des calculs      

25. J’ai du mal à fixer mon esprit sur quelque chose de précis      

26. J’ai besoin de me faire répéter plusieurs fois les choses que je dois 

faire 

     

27. J’oublie certains produits à utiliser quand je fais la cuisine      

28. J’ai du mal à boutonner mes vêtements ou à tirer la fermeture éclair      

29. J’ai du mal à ranger mes vêtements à la bonne place      

30. J’ai du mal à coudre ou à raccommoder      

31. J’ai du mal à fixer mon esprit sur ce que je lis      

32. J’oublie immédiatement ce que les gens viennent de me dire      

33. Quand je me promène, j’oublie par où je suis passé(e)      

34. J’ai du mal à savoir si l’on m’a rendu correctement la monnaie      

35. J’oublie de faire certaines démarches connues, de payer des factures, 

de déposer des chèques, d’affranchir ou poster du courrier 

     

36. Je dois faire les choses plus lentement qu’avant pour être sûr(e) de 

les faire bien 

     

37. J’ai par moments l’impression d’avoir la tête vide      

38. J’oublie quel jour du mois nous sommes      

39. J’ai du mal à utiliser des outils (marteau, pinces…) pour de petites 

réparations 
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