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La schizophrénie est un trouble mental chronique et multidimensionnel fréquent et 

invalidant pour lequel certaines dimensions symptomatiques, tels que les symptômes 

négatifs, restent à ce jour peu accessibles aux approches thérapeutiques usuelles malgré 

l’avancée de la recherche ces dernières années. Outre ces manifestations cliniques, les 

patients atteints de schizophrénie présentent un risque de morbi-mortalité cardiovasculaire 

élevé en lien notamment avec une capacité cardiorespiratoire réduite et un mode de vie 

sédentaire. Ces comorbidités somatiques sont d’origine multifactorielle liées à la pathologie 

elle-même ou avec les antipsychotiques qui restent pourvoyeurs d’effets indésirables 

cardiométaboliques.  

 

L’activité physique représenterait ainsi un outil thérapeutique adjuvant efficace chez 

les patients atteints de schizophrénie permettant de cibler cette problématique duale à la fois 

mentale et physique dans une perspective de prise en charge holistique. Cependant, malgré 

ces bénéfices, les patients restent inactifs et les programmes d’activité physique existants se 

heurtent à une faible accessibilité et à des taux d’abandons élevés, particulièrement en 

contexte de pandémie de COVID-19.   

 

Ce travail de thèse s’inscrit dans ce contexte et s’articule autour de cinq chapitres avec 

comme dénominateur commun l’étude de l’efficacité de l’activité physique adaptée chez les 

patients atteints de schizophrénie. 

Dans mon premier chapitre, je ferai état des connaissances actuelles à travers une 

revue exhaustive de la littérature sur la schizophrénie et plus particulièrement son 

épidémiologie, sa physiopathologie et sa psychopathologie, sa prise en charge thérapeutique 

pharmacologique et non-pharmacologique et enfin j’aborderai la place qu’occupent les 

nouvelles technologies. Je poursuivrai sur la problématique de santé physique des patients et 

la place de l’activité physique comme outil thérapeutique adjuvant. 

Dans le second chapitre, je présenterai le protocole PEPSY V@SI intitulé « Effets 

cliniques et cérébraux de l’activité physique adaptée à distance (e-APA) chez des patients 

souffrant de troubles psychotiques et des sujets sains : étude contrôlée, multicentrique » qui 

servira de base à ma partie expérimentale. 
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Dans le troisième chapitre, je présenterai alors la problématique de ce travail de thèse 

ainsi que ses objectifs et hypothèses. 

Dans le quatrième chapitre, je décrirai la partie expérimentale de ce travail et 

discuterai les résultats de notre étude afin de mettre en lumière la place de l’activité physique 

adaptée chez les patients atteints de schizophrénie. 

Enfin, dans le cinquième chapitre, je présenterai les perspectives de recherche et les 

implications cliniques pour des travaux ultérieurs.
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 LES SCHIZOPHRÉNIES 

 Épidémiologie 

La schizophrénie est un trouble mental chronique invalidant, complexe, hétérogène et 

multifactoriel qui affecte entre 0,75 et 1% de la population mondiale de manière universelle 

(Insel, 2010; Kahn et al., 2015; Moreno-Küstner et al., 2018; Owen et al., 2016; van Os and 

Kapur, 2009). En 2019, l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) estime la prévalence de la 

schizophrénie à 23 millions de personnes dans le monde. En France, environ 600 000 

personnes présenteraient en 2017 une schizophrénie contre 470 000 en 2014 (rapport de la 

Direction de la Recherche, des Études, de l’Évaluation et des Statistiques DREES 20171). 

L’incidence mondiale des troubles est estimée à 15,2 pour 100 000 (15,0 / 100 000 hommes 

et 10,0 / 100 000 femmes) avec un sexe ratio homme/femme estimé à 1,4 mais ce chiffre peut 

varier du simple au quintuple selon les études (McGrath et al., 2008) avec un début des 

troubles plus précoce chez les hommes (20-24 ans) comparativement aux femmes (25-35 ans), 

un pic de prévalence se situant vers l’âge de 40 ans et une sévérité des troubles plus marquée 

chez les hommes (Charlson et al., 2018). En France, l’incidence annuelle est estimée à au 

moins 15 000 cas par an chez les 15-25 ans et elle est plus importante chez les migrants, chez 

les personnes ayant un statut économique défavorisé et chez les personnes évoluant en zones 

urbaines (Fond et al., 2018; Krebs and Ariel, 2021). Les troubles émergent généralement à la 

fin de l’adolescence ou au début de l’âge adulte et les patients passent par plusieurs étapes 

évolutives, tableaux infra-symptomatiques ou syndromiques: (1) vulnérabilité précoce et état 

mental à risque (ou à ultra-haut risque) avec manifestations symptomatiques atténuées 

représentant la phase prodromique définie comme l’accumulation de symptômes spécifiques 

et non-spécifiques; (2) phase aiguë du premier épisode psychotique (PEP) avec émergence des 

symptômes psychotiques ; (3) rétablissement ou chronicisation des troubles vers une 

                                                      
1 Rapport de la DREES : https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/sites/default/files/2021-01/Rapport-ESPF-2017.pdf 

https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/sites/default/files/2021-01/Rapport-ESPF-2017.pdf
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schizophrénie, un autre trouble psychotique chronique ou des troubles de l’humeur (Figure 

1). Bien qu’ayant une prévalence relativement faible, la schizophrénie reste l’une des 

pathologies les plus invalidantes dans le monde et a été classée parmi les 25 principales causes 

d’invalidité en 2013 (Vos et al., 2015), passant ensuite dans les 15 principales causes en 2016 

(GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2017) puis à la 10e place 

selon l’OMS et même à la huitième place chez les 15-44 ans. Le poids de ce fardeau (« charge 

mondiale de morbidité » (Global Burden of Disease)) augmente avec les années (Charlson et 

al., 2018; GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2018) et serait 

imputable à l’apparition précoce de la maladie et à la réponse inadéquate des prises en charge 

(Chong et al., 2016; Howes et al., 2017). Selon Charlson et al., (2018), la schizophrénie 

contribue à 13,4 millions d’années de vie vécues avec un handicap (« années de vie ajustées 

sur l’incapacité » (disability-adjusted life years, DALY’s)). Cette affection conduit à une 

altération de la qualité de vie et à un handicap fonctionnel majeur dans les champs sociaux, 

familiaux et professionnels. Plus de 50% des patients présenteront des manifestations 

psychiatriques intermittentes mais à long terme, environ 20% d’entre eux présenteront des 

symptômes chroniques et un handicap fonctionnel et 80 à 90% des patients n’auront pas accès 

à une activité professionnelle (Kooyman et al., 2007; Marwaha and Johnson, 2004). Pris 

ensemble, l’OMS estime que les coûts directs liés à la schizophrénie (prise en charge des soins 

médicaux, hospitalisations complètes ou de jour…) dans les pays occidentaux 

représenteraient entre 1,6 à 2,6% des dépenses totales de santé, représentant entre 7 et 12% 

du PIB. A cela s’ajoutent des coûts indirects (perte d’emploi ou non-accession à l’emploi, 

absentéisme, défaut de cotisations sociales, coûts liés au logement, impact sur l’entourage) 

mais également des coûts liés aux troubles somatiques et aux complications des traitements. 

Ces chiffres font de la schizophrénie un problème majeur de santé publique. 
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Figure 1 (a) Apparition et progression de la schizophrénie en relation avec les facteurs de risque et (b) les 
processus de développement affectés par le trouble (issue de Millan et al., 2016) 
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 Physiopathologie 

Bien que l’étiologie et la physiopathologie de la schizophrénie restent encore peu 

connues, les données de la littérature disponibles suggèrent que des processus 

neurodéveloppementaux et neurodégénératifs seraient impliqués dans la genèse et 

l’évolution des troubles (Owen and O’Donovan, 2017; Schnack et al., 2016). La génétique joue 

un rôle important au moins en termes de risque puisque la schizophrénie s’est avérée être 

hautement héréditaire à hauteur de 70 à 85% (Blokhin et al., 2020; Escudero and Johnstone, 

2014; Guan et al., 2019; Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 

Consortium, 2014; Smeland et al., 2020). Toutefois, la génétique n’explique pas à elle seule 

l’étiopathogénie des troubles et ceci reflète le fait que des interactions gène-environnement 

ou des mécanismes épigénétiques (effets de facteurs environnementaux chez des patients 

génétiquement vulnérables) pourraient également entrer en jeu (Jaffe et al., 2016; van Os et 

al., 2008). Ceci a ainsi conduit à la conceptualisation du modèle vulnérabilité-stress décrit 

initialement par Zubin et Spring (1977) et repris par Lalonde en 1999 (Lalonde and Pinard, 

1999)(Figure 2). En effet, les facteurs de risque non-génétiques environnementaux tels que 

des complications obstétricales ou survenues lors de l’accouchement, des traumatismes dans 

l’enfance, la migration, l’isolement social, l’urbanicité et l’abus de substances, notamment le 

cannabis, contribueraient non seulement à l’émergence des troubles mais suggèreraient 

également l’existence de sous-groupes potentiels de sujets à risque plus élevé de développer 

une schizophrénie (Stilo and Murray, 2019).  

Les mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la schizophrénie interviennent 

à différents niveaux notamment moléculaire, cellulaire, cérébral, physiologique et 

chronobiologique. Ils sont représentés de manière non exhaustive par le déséquilibre dans les 

neurotransmissions monoaminergiques dopaminergique, glutamatergique, GABAergique et 

sérotoninergique (McCutcheon et al., 2020) ainsi que par les modifications des voies 

biochimiques liées au microbiote (Patrono et al., 2021) et à l’immuno-inflammation 

(Khandaker et al., 2015; Pillinger et al., 2019b) mais également par les anomalies de l’axe de 

stress hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Cullen et al., 2020), par le stress oxydatif (Murray 

et al., 2021), la dysrégulation du métabolisme lipidique, notamment des lipides membranaires 
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(Dickens et al., 2021; Misiak et al., 2017), et par les perturbations sévères de la rythmicité 

circadienne endogène sous-tendue par des altérations de l’expression moléculaire et 

protéique de gènes horloge (Delorme et al., 2020). Pris ensembles, ces différents mécanismes 

sont à l’origine d’anomalies cérébrales anatomiques, métaboliques et fonctionnelles (Dollfus, 

2019; chapitres 42 Leroux, 43 Briend et Dollfus et 44 Razafimandimby-Haelewyn) qui font de 

la schizophrénie un trouble multisystémique (Pillinger et al., 2019a).  

 

 

Figure 2 Modèle vulnérabilité-stress de la schizophrénie (adapté de Lalonde and Pinard, 1999) 

 Psychopathologie 

D’un point de vue psychopathologique, la schizophrénie est caractérisée par un 

polymorphisme des tableaux cliniques et par l’association dans diverses proportions de 

symptômes positifs, de symptômes négatifs, d’une désorganisation du discours et du 
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comportement et de troubles cognitifs (Kahn et al., 2015; Maj et al., 2021; Owen et al., 2016)( 

DSM-5 et CIM-11).  

Les symptômes positifs (SP) représentent les symptômes de base de la schizophrénie 

et constituent la dimension clinique qui permet habituellement d’établir son diagnostic (DSM-

5, CIM-11). Ils concernent des comportements ou des pensées qui ne sont pas normalement 

présents chez une personne dénuée de trouble et qui reflètent un excès ou une distorsion du 

fonctionnement habituel. Il est admis que cette dimension comprend les idées délirantes 

(fausses croyances persistantes basées sur une inférence incorrecte de la réalité) et les 

hallucinations (perceptions sans objet à percevoir, pouvant solliciter les 5 sens, être 

intrapsychiques ou psychosensorielles pour les hallucinations auditives verbales) (Kahn et al., 

2015). Les hallucinations auditivo-verbales sont présentes chez environ 70 à 75% des patients 

(Waters and Fernyhough, 2017). Ces dernières impactent la qualité de vie des patients et 

peuvent être à l’origine de comportements suicidaires (Hor and Taylor, 2010). Il existe un 

certain nombre d’outils d’évaluation symptomatiques et fonctionnels de cette dimension 

(Dollfus, 2019; chapitre 34 Tréhout et Dollfus) (Annexe 1).  

Les symptômes négatifs (SN) restent à la périphérie des classifications diagnostiques 

dans la psychose, en partie à cause de leur subtilité et leur complexité diagnostique, de la 

mauvaise compréhension de leur apparition, de leur évolution et de leur relation avec les 

autres dimensions de la maladie (Dollfus and Lyne, 2017). Ils concernent des comportements, 

pensées ou émotions diminués ou absents d’un fonctionnement normal lié à la motivation, à 

l’intérêt ou à l’expression. Les SN comprennent 5 dimensions : l’alogie, l’émoussement 

affectif, l’anhédonie, l’avolition et le retrait social qui peuvent être classés en deux facteurs 

distincts : la dimension « réduction de l’expressivité » (comprenant l’alogie et l’émoussement 

affectif) et la dimension « avolition-apathie » (comprenant l’anhédonie, l’avolition et 

l’isolement social) (Correll and Schooler, 2020; Kirkpatrick et al., 2018; Messinger et al., 2011) 

(Figure 3).  
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Figure 3 Symptômes négatifs et ses principales dimensions 

 

L’anhédonie fait référence à une réduction de l’expression de plaisir éprouvé lors d’une 

activité agréable ou une réduction de l’anticipation du plaisir pour de futures activités 

agréables. L’avolition se définit comme un faible engagement dans une activité en raison d’un 

manque d’intérêt et de motivation. Le retrait social est une réduction des interactions sociales 

et de l’initiative en raison d’une indifférence ou d’un manque de désir pour autrui. L’alogie se 

caractérise par une réduction de la quantité de mots prononcés et de la quantité 

d’informations spontanément données en réponse à une question qui sont généralement 

courtes, monosyllabiques et très peu informatives. L’émoussement affectif est décrit comme 

une réduction de l’expression émotionnelle et de la réactivité aux évènements se manifestant 

par une diminution des expressions faciales et vocales et par une réduction de la gestualité 

(Correll and Schooler, 2020; Kirkpatrick and Fischer, 2006; Maj et al., 2021). Des études 

transversales ont mis en évidence que 50 à 60% des patients souffrant de schizophrénie (SZ) 

présentent au moins un SN de gravité modérée et qu’environ 10 à 30% d’entre eux en 

présentent deux ou plus. Les SN apparaissent classiquement durant la phase prodromique et 

avant le PEP (Galderisi et al., 2021b; Szkultecka-Dębek et al., 2015). Cinquante à 90% des SZ 

présentent des SN au cours de leur premier épisode de schizophrénie (PES) et parmi les 

patients présentant des SN, 73% de ces symptômes précèdent l’émergence des SP (Lyne et 

al., 2018, 2015, 2012). Les patients présentant des SN prédominants (c’est-à-dire avec une 

sévérité plus importante que les SP co-existants) représentent 40% des patients (Rabinowitz 

et al., 2013). L’évolution à long terme de ces symptômes est encore débattue, certaines 

équipes de recherche évoquent leur relative stabilité dans le temps et d’autres leur fluctuation 

et leur aggravation progressive (Austin et al., 2015; Lindenmayer et al., 1986). Environ 60% 
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des patients souffrent de SN persistants malgré un traitement antipsychotique bien conduit 

(Bobes et al., 2010; Rabinowitz et al., 2013). Ces symptômes sont généralement associés à un 

faible taux de rémission, à un mauvais fonctionnement au quotidien et à une moins bonne 

qualité de vie (Galderisi et al., 2021b; Marder and Galderisi, 2017).  

Afin de mieux caractériser ces SN, un certain nombre d’échelles d’évaluation ont été 

crées (Dollfus, 2019; chapitre 34 Tréhout et Dollfus) (Annexe 1). Certaines permettent de 

distinguer la dimension « réduction de l’expressivité » de la dimension « avolition-apathie », 

comme notamment la Brief Negative Symptom Scale (BNSS) (Kirkpatrick et al., 2011) et la Self-

evaluation of Negative Symptoms (SNS) (Bucci and Galderisi, 2017; Dollfus et al., 2019, 2016) 

(Figure 4). Ces deux dimensions semblent être associées à des anomalies neurobiologiques 

distinctes et à un retentissement psychosocial différent (Kaiser et al., 2017) avec notamment 

un plus mauvais fonctionnement social associé à la dimension « avolition-apathie » (Savill et 

al., 2016; Schlosser et al., 2015; Stiekema et al., 2016) et une plus forte association des déficits 

cognitifs à la dimension « réduction de l’expressivité » (Jang et al., 2016; Lim et al., 2016). Avec 

une prévalence d’environ 50% des SZ, la dimension « avolition-apathie » constitue le SN le 

plus fréquent dans la schizophrénie (Bortolon et al., 2018). Trente pourcents des patients 

présentant un PES continueront de présenter des hauts niveaux d’apathie après un an de suivi 

(Faerden et al., 2010). L’apathie est un symptôme trans-nosographique qui affecte les aspects 

cognitifs et comportementaux (en particulier la motivation) et de nombreux troubles 

psychiatriques et neurologiques. Elle est généralement associée à une mauvaise observance 

et à un mauvais pronostic chez les patients qui en souffrent (Caravaggio et al., 2018; Chase, 

2011; van Reekum et al., 2005)et semble conditionner le devenir fonctionnel plus que les 

autres SN (Kiang et al., 2003). Enfin, il a été décrit que l’apathie pouvait également impacter 

négativement les capacités physiques et les aptitudes motrices à la fois chez des sujets âgés 

présentant un trouble neurodégénératif de type maladie de Parkinson (Henstra et al., 2019) 

mais également chez des SZ (Hartmann et al., 2015; Jakobsen et al., 2018; Servaas et al., 2019; 

Strauss et al., 2016), ce qui en fait une composante particulièrement intéressante qui sera 

explorée dans le cadre de mon travail de thèse. 
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Figure 4 Symptômes négatifs et ses principales dimensions et catégories évaluées par la SNS et la BNSS 

 

La désorganisation se caractérise par des troubles de la pensée formelle (TPF) 

(construction multidimensionnelle impliquant des troubles de la pensée, du langage et de la 

communication tels que le relâchement des associations, des blocages et des paraphasies 

sémantiques et phonémiques), une bizarrerie de comportement et des affects inappropriés 

(Roche et al., 2015). Cette dimension symptomatique est un domaine central et interconnecté 

aux autres manifestations cliniques du trouble comme la distorsion de la réalité, la catatonie, 

la diminution de l’expressivité, l’anhédonie/retrait affectif, la manie et la dépression (Peralta 

et al., 2020). La désorganisation est fortement associée au fonctionnement cognitif et au 

fonctionnement global des SZ (Minor and Lysaker, 2014; Rocca et al., 2018). En effet, la revue 

de la littérature publiée récemment par Oeztuerk et al., a mis en évidence que la sévérité des 

TPF représentait un facteur prédictif majeur d’un mauvais fonctionnement social, du 

chômage, des rechutes et des réhospitalisations chez les jeunes patients à un stade évolutif 

précoce de schizophrénie mais également un facteur prédictif majeur de transition vers la 

psychose chez les sujets à ultra haut risque (Oeztuerk et al., 2022). Sur le plan neurocognitif, 

des corrélations ont été mises en évidence dans cette même étude entre les déficits 

attentionnels, les fonctions exécutives, les capacités de mémoire verbale et les TPF. De même, 
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le syndrome dysexécutif serait un potentiel facteur prédictif des TPF. Également, les 

symptômes de désorganisation auraient tendance à co-varier avec les SP pendant les épisodes 

psychotiques aigus et avec les SN dans la phase chronique de la maladie. Actuellement, il n’y 

a pas de traitement pharmacologique spécifique de cette dimension symptomatique bien 

qu’elle réponde habituellement aux antipsychotiques pendant les phases aiguës de la 

psychose (Maj et al., 2021).  

Bien que les troubles cognitifs (TC) ne fassent pas partie des critères diagnostiques de 

la schizophrénie dans les principaux manuels de classification (DSM-5 et CIM-11), ils sont 

désormais reconnus comme faisant partie intégrante des troubles, de par leur implication 

dans la physiopathologie de la schizophrénie et leurs conséquences sur le fonctionnement 

global des patients (Kahn and Keefe, 2013). Quatre-vingt à 98% des SZ présentent des TC 

(Keefe et al., 2005) avec des performances inférieures à celles des sujets sains en moyenne 

entre 1 et 2 déviations standard (Bora et al., 2010; Keefe and Fenton, 2007). La gamme des 

déficits cognitifs dans cette population est large, avec des altérations plus robustes et 

reproductibles dans les domaines des fonctions exécutives, de la mémoire épisodique, de la 

mémoire de travail, de l’attention, de la résolution de problèmes, de la vitesse de traitement 

de l’information et de la cognition sociale (Green and Nuechterlein, 1999; Nuechterlein et al., 

2004; Tréhout, 2015; thèse de médecine). Ces dysfonctions cognitives apparaitraient 

généralement une dizaine d’années avant l’émergence de la psychose et s’aggraveraient avec 

la progression de la maladie (Kahn and Sommer, 2015). Les déficits cognitifs sont considérés 

comme les symptômes les plus invalidants et comme l’un des meilleurs prédicteurs de 

l’incapacité fonctionnelle à long terme (Green et al., 2004; Harvey and Strassnig, 2012). En 

effet, 25% des patients ont un mauvais pronostic à long terme en raison de leurs TC (Zipursky 

et al., 2013). 

Bien que les SN et les TC soient considérées comme des domaines distincts de la 

psychopathologie de la schizophrénie, des caractéristiques communes suggèrent que les 

symptômes d’un domaine peuvent renforcer les symptômes de l’autre domaine ou qu’ils 

peuvent provenir de l’altération de structures neurobiologiques similaires (Foussias et al., 

2014; Millan et al., 2014). Les SN et les TC sont souvent corrélés (Ebrahimi et al., 2021; Marder 

and Galderisi, 2017; Meyer et al., 2014), ils sont étroitement associés au fonctionnement du 
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quotidien et ils sont responsables de l’invalidité à long terme et du fardeau associé à la maladie 

en lien notamment avec le nombre limité d’options thérapeutiques et sur la sous-

reconnaissance de ces symptômes (Harvey and Strassnig, 2012; Malaspina et al., 2014). Par 

ailleurs, les SN et les TC sont associés à des anomalies cardiométaboliques plus fréquentes et 

à de moins bonnes capacités physiques. En effet, Sicras-Mainar et al. ont mis en évidence que 

la prévalence du syndrome métabolique (SMet) était significativement plus élevée chez les 

patients présentant des SN comparativement à ceux qui n’en présentaient pas (43,9% versus 

34,9%, P = 0,002) (Sicras-Mainar et al., 2015). De même que pour les SN, les déficits cognitifs 

sont souvent associés à une moins bonne santé physique et à une augmentation des facteurs 

de risque cardiovasculaires. Hagi et al., dans leur méta-analyse recensant 27 études et 10 174 

patients, ont mis en évidence que les déficits cognitifs les plus sévères étaient présents chez 

les patients qui présentaient un SMet (13 études ; n = 2800 ; taille d’effet = 0,31 ; IC95% : 0,13-

0,50 ; P = 0,001), un diabète (8 études ; n = 2976 ; taille d’effet = 0,32 ; IC95% : 0,23-0,42 ; P > 

0,001), ou une hypertension artérielle (5 études ; n = 1899 ; taille d’effet = 0,21 ; IC95% : 0,11-

0,31 ; P < 0,001) (Hagi et al., 2021). Ces deux dimensions évoluent généralement vers la 

chronicité, elles ne sont pas sensibles aux approches pharmacologiques usuelles et 

représentent ainsi des cibles thérapeutiques majeures (Figure 5) (Correll and Schooler, 2020; 

Galderisi et al., 2021a; Vita et al., 2022; Wu et al., 2021). 
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Figure 5 Modalités évolutives des principales dimensions symptomatiques de la schizophrénie (issue de 
Correll and Schooler, 2020) 

 

Enfin, la schizophrénie se manifeste par d’autres dimensions symptomatiques comme 

les anomalies motrices (la catatonie, les symptômes extrapyramidaux et les signes 

neurologiques mineurs) (Maj et al., 2021; Peralta and Cuesta, 2017) et les symptômes 

thymiques (Peralta and Cuesta, 2009). Bien que la catatonie et les symptômes 

extrapyramidaux représentent des manifestations phénotypiques bien connues de nombreux 

troubles psychiatriques avec des implications cliniques et thérapeutiques communément 

admises, les signes neurologiques mineurs représentent quant à eux des anomalies subtiles 

et infra-cliniques qui ne sont généralement pas évaluées en pratique clinique mais 

représentent des candidats endophénotypiques pour de nombreux troubles psychiatriques 

(Heinrichs and Buchanan, 1988; Weickert et al., 2013). Des symptômes thymiques majeurs 

sont également retrouvé dans environ 30% des cas de schizophrénie au cours d’un épisode 

aigu, leur prévalence atteint 70% lorsque l’on considère les évaluations de l’humeur durant la 

vie entière (Peralta and Cuesta, 2009). Enfin, les SZ présentent un risque de suicide et de 

tentatives de suicide élevé avec une prévalence vie entière de 5% et entre 25 à 50%, 

respectivement (Bai et al., 2021; Cassidy et al., 2018), représentant une augmentation de 50 

à 100 fois de la suicidalité comparativement à la population générale. Une méta-analyse de 
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81 études a révélé que les SZ qui déclaraient des idéations suicidaires avaient un risque de 

suicide ultérieur 5,8 fois plus élevé que les SZ sans idéation suicidaire (Hubers et al., 2018). 

 Prise en charge pharmacologique et non-

pharmacologique 

1. Prise en charge pharmacologique 

Les antipsychotiques restent la pierre angulaire du traitement de la schizophrénie 

(Lally and MacCabe, 2015). Dans les épisodes psychotiques aigus, ils améliorent les 

symptômes de la schizophrénie chez 81% des patients présentant un PES et améliorent les 

symptômes de la schizophrénie chronique chez 51% des patients (Haddad and Correll, 2018). 

Ils réduisent le risque de rechute psychotique et de réhospitalisation à hauteur de 60 à 65% 

avec un nombre de sujets à traiter de 3 à 5 patients (Leucht et al., 2012). Également, ils 

diminuent la mortalité à long terme toutes causes confondues y compris d’origine cardiaque 

(Keinänen et al., 2018; Kishi et al., 2016; Oh et al., 2021; Taipale et al., 2020; Tiihonen et al., 

2009; Vermeulen et al., 2017). Les antipsychotiques sont efficaces pour traiter les SP en 

réduisant la transmission monoaminergique dopaminergique par antagonisme des récepteurs 

D2 sous corticaux (Lally and MacCabe, 2015). On distingue classiquement les molécules dites 

de première génération ou antipsychotiques classiques ou typiques et les antipsychotiques de 

deuxième génération (AP2G) également appelés atypiques. Leurs différences 

pharmacologiques sont établies selon un certain nombre de critères comme leur mode 

d’action, leur affinité réceptorielle ou leur profile d’effets indésirables (Miyamoto et al., 2005) 

(Tréhout, 2015; thèse de médecine). Toutefois, il n’a pas été rapporté de différence 

significative d’efficacité sur les SP entre les antipsychotiques de première génération et ceux 

de 2e génération (Zhang et al., 2013). Cependant, la plupart des recommandations 

internationales recommandent d’utiliser préférentiellement les AP2G en première intention 

(Leucht et al., 2021). D’autre part, il s’avère que la clozapine et l’olanzapine, deux AP2G, 

pourraient avoir une place de choix dans les options thérapeutiques après avoir démontré une 
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meilleure efficacité clinique sur l’ensemble des dimensions symptomatiques de la 

schizophrénie dans certaines études récentes (Kishimoto et al., 2019; Wagner et al., 2021). 

L’étude de cohorte menée par Tiihonen et al., réalisée chez 62 250 patients, a mis en évidence 

que la combinaison de clozapine et d’aripiprazole était associée à un plus faible risque de 

rechute et de réhospitalisation (Tiihonen et al., 2019). Les AP2G sont décrits comme moins 

délétères sur la symptomatologie négative et cognitive. Ils bénéficient d’un meilleur profil de 

tolérance neurologique et sont moins à risque d’être interrompus par les patients (Zhang et 

al., 2013). L’efficacité des antipsychotiques sur les SN et les TC est quant à elle nulle ou apporte 

des effets bénéfiques non-significatifs (Aleman et al., 2017; Fusar-Poli et al., 2015; Nielsen et 

al., 2015; Ventriglio et al., 2021). Seuls les SN dit « secondaires » à la dépression, aux SP, ou 

aux effets indésirables des antipsychotiques pourraient être partiellement atténués par 

certains AP2G comme l’aripiprazole ou l’amisulpride (Galderisi et al., 2021b). Ainsi, ces deux 

dimensions symptomatiques (SN et TC) retiennent l’attention des chercheurs et des cliniciens 

dans l’objectif de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour cibler la rémission, 

le rétablissement et l’amélioration de la qualité de vie liée à la santé des SZ (Galderisi et al., 

2021a; Vita et al., 2022). En effet, malgré l’avancée de la recherche dans le domaine, 

l’efficacité et l’efficience des antipsychotiques existants ne parviennent pas à répondre à 

l’ensemble des spectres de symptômes et de déficits fonctionnels inhérents à la maladie 

(Forray and Buller, 2017; Keshavan et al., 2017).  

Malgré des recherches intensives menées dans le champ de la schizophrénie, il 

apparaît que les pratiques thérapeutiques actuelles soient encore sous-optimales. En effet, 

une revue systématique de la littérature datant de 2012 basée sur 50 études de résultats 

(traduction littérale du terme anglophone «outcomes studies») a rapporté que seuls 13,5% 

des SZ répondaient aux critères de rétablissement clinique et social (défini comme la 

disparition des symptômes psychotiques, un retour à un fonctionnement prémorbide et 

comme l’indépendance économique et résidentielle, sur une période d’au moins 2 ans), 

autrement dit 1 patient sur 7 seulement (Jääskeläinen et al., 2013). Dans la revue 

systématique de Huxley et al., recensant les résultats de 47 études publiées entre 2000 et 

2020 chez 13 430 patients, 37,75% des patients souffrant de multiples épisodes de 

schizophrénie et 57,14% des patients souffrant d’un PES remplissaient les critères de 
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rétablissement complet (Huxley et al., 2021). Plus globalement, environ 20% des patients 

auront un bon pronostic et seront capables de participer au marché du travail sans besoin de 

soutien psychopharmacologique sur le long terme, 30% auront un bon pronostic mais 

nécessiteront la prise chronique d’un traitement pharmacologique et environ 50% d’entre eux 

évolueront vers la chronicité avec différents degrés de symptômes résiduels et d’incapacité 

(Hasan et al., 2013; Kessler et al., 2007; Schennach et al., 2015). Enfin, près de 34% des 

patients ne répondront pas aux antipsychotiques usuels et constitueront le groupe de patients 

souffrant de « schizophrénie résistante aux traitements » (Potkin et al., 2020). Environ 1/3 de 

ces patients résistants répondront à la clozapine, le gold standard dans toutes les 

recommandations internationales dans cette population spécifique (Siskind et al., 2016), mais 

40 à 60% d’entre eux n’y répondront pas et constitueront ainsi le groupe de patients souffrant 

de « schizophrénie ultra-résistante » (Siskind et al., 2017).  

Les nouvelles découvertes dans la physiopathologie de la schizophrénie ont permis 

l’expansion de nouvelles approches pharmacologiques et la mise en place de biomarqueurs 

plus fiables notamment en ce qui concerne les TC et les SN (Ľupták et al., 2021). De récentes 

revues ont révélé que les agents aux propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires ou 

neuroprotectrices, les agonistes dopaminergiques, les agents modulant la transmission 

glutamatergique tels que les inhibiteurs du transporteur de la glycine ou les activateurs 

allostériques des récepteurs AMPA, ou encore la transmission muscarinique, les inhibiteurs 

de la phosphodiestérase et les stéroïdes pourraient avoir des effets bénéfiques sur les SN et 

les TC mais des études de plus grande envergure restent nécessaires (Galderisi et al., 2021a; 

Martínez et al., 2021; Tréhout, 2015; thèse de médecine; Ventriglio et al., 2021). Ainsi, les 

traitements à l’étude apportent des avancées intéressantes mais les raisons potentielles des 

effets thérapeutiques insuffisamment satisfaisants de ces nouvelles molécules sur les TC et les 

SN pourraient être dues à leurs multiples domaines et aux mécanismes complexes sous-

tendant chaque domaine. Ainsi, le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques 

non-médicamenteuses apparaît crucial pour accompagner les SZ dans un rétablissement le 

plus global. 
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2. Prise en charge non-pharmacologique 

Au cours des deux dernières décennies, nous avons assisté à un intérêt croissant des 

équipes de recherche et des cliniciens pour les prises en charge non-pharmacologiques ou les 

interventions dites non-médicamenteuses. Les raisons à cela concernent les limites des 

antipsychotiques usuels, les taux élevés de non-adhésion aux traitements en lien avec leurs 

effets indésirables et le risque de rechute psychotique associé et enfin devant l’incapacité à 

obtenir un rétablissement complet grâce aux antipsychotiques seuls.  

De manière plus accessible en pratique courante comparativement aux pistes 

pharmacologiques à l’étude, la supplémentation en vitamine D, la co-prescription de 

psychobiotiques (probiotiques et prébiotiques) et de nutriments aux propriétés anti-

inflammatoires ont apporté des résultats intéressants à la fois en termes de réduction de la 

symptomatologie psychotique mais également en termes d’amélioration du profil 

métabolique des SZ (Abboud et al., 2021; G. B. Fond et al., 2020; Ghaderi et al., 2019; Liu et 

al., 2021; Munawar et al., 2021; Zagórska et al., 2020). Pris ensemble, ces interventions ont 

permis d’introduire les concepts de « psychonutrition » (Aucoin et al., 2020; Cha and Yang, 

2020; Cherak et al., 2020; G. Fond et al., 2020; Sarris et al., 2022) et de « psychiatrie du mode 

de vie » faisant référence à des comportements de santé tels que l’activité physique (AP), 

l’alimentation, le tabagisme et le sommeil qui seront détaillés plus tard dans ce travail (Deenik 

et al., 2018; Fernández-Abascal et al., 2021; Firth et al., 2020). 

Les approches non-pharmacologiques comprennent également les stratégies de 

stimulation cérébrale non-invasives telles que la stimulation magnétique transcrânienne 

répétitive (rTMS), la stimulation transcânienne à courant continu (tDCS) et 

l’électroconvulsivothérapie (ECT) qui permettent de stimuler ou d’inhiber l’excitabilité 

corticale. Ces stratégies thérapeutiques ont montré leur efficacité dans la réduction des 

hallucinations auditives, des SN ou des TC. Ils ont également trouvé leur place comme options 

thérapeutiques des schizophrénies résistantes ou ultra-résistantes en cas de réponse 

insuffisante à la clozapine (Ali et al., 2019; Brunelin et al., 2021; Guttesen et al., 2021; Nathou 

et al., 2019; Wu et al., 2021).  

Enfin, la réhabilitation psychosociale représente une approche non-pharmacologique 

complète et multidimensionnelle comprenant un large éventail d’interventions axées sur le 
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rétablissement : le case management, la remédiation cognitive, les thérapies cognitives et 

comportementales, la psychoéducation, l’entraînement aux habiletés sociales, la réduction de 

la stigmatisation, le soutient familial (Profamille) et l’accompagnement vers la réinsertion 

social et professionnelle (Franck, 2021; Lecardeur et al., 2018; Lecomte et al., 2014; Turner et 

al., 2018; Ventriglio et al., 2020; Vita et al., 2021). Ces interventions se concentrent sur 

l’éducation, l’explication, l’évaluation, le soutien, le renforcement de la réalité, le 

renforcement cognitif, la facilitation des relations sociales et de la communication, la gestion 

des comportements à risque (conduites suicidaires notamment), le traitement des 

symptômes non-psychotiques et l’amélioration des compétences des patients dans leur 

organisation de la vie quotidienne.  

 Place des technologies digitales 

Les demandes de soins des usagers de la santé mentale et notamment dans le champ 

des troubles psychotiques ont augmenté considérablement à l’échelle mondiale ces dernières 

années. Cependant, les ressources des services de santé mentale n’ont pas progressé pour 

répondre de manière synergique et efficace à cette demande croissante (Timakum et al., 

2022). Il en va de même pour l’accès aux soins somatiques qui reste bien souvent difficile pour 

ces populations. Ce phénomène s’est d’ailleurs particulièrement accentué depuis la mise en 

place des mesures de confinement sanitaire en lien avec la pandémie de SARS-Cov-2 

(Crawford and Serhal, 2020). Cela a entraîné une pression sur la capacité des services 

entraînant des temps d’attente de prise en charge plus longs pour les personnes ayant besoin 

d’aide conduisant parfois même à des soins inadaptés ou à une absence de soins. Par ailleurs, 

dans le domaine de la recherche, historiquement, les essais cliniques étaient et sont encore 

menés en utilisant des approches conventionnelles en « face à face » pour le recrutement, la 

dispensation des interventions et la collecte des données (Rosa et al., 2015). Là encore, 

certaines barrières et notamment géographiques peuvent exister dans le recrutement et la 

participation des patients. Cependant et de nos jours, la plupart des usagers de la santé et les 

entreprises comptent désormais sur de multiples plateformes électroniques « connectées » 

dont la plupart ont intégré cette technologie dans leur vie quotidienne.  
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Dans ce contexte, la santé numérique, définie au sens large par l’OMS comme « le 

domaine de connaissances et de pratiques associé au développement et à l’utilisation des 

technologies numériques pour améliorer la santé » s’est considérablement développée ces 

dernières années (Jandoo, 2020). Les technologies de l’information et de la communication et 

les technologies électroniques de soins de santé mentale ou e-mental health technologies 

(technologies numériques et électroniques qui utilisent les nouveaux médias tels que les 

appareils mobiles ou internet) ou la télémédecine (prestation de service de santé, où la 

distance est un facteur critique, et qui permet l’échange d’informations valables pour le 

diagnostic, le traitement et la prévention des maladies) ont été développées pour soutenir le 

bien-être mental en prévenant la maladie mentale dans une perspective d’autogestion 

(Cunningham et al., 2014; Goldberg et al., 2022). Ces technologies offrent une voie 

prometteuse pour relever les défis cliniques et scientifiques sus-mentionnés en facilitant 

l’accès et la qualité des services de santé mentale. L’utilisation de ces technologies a le 

potentiel d’augmenter le rapport coût-efficacité (Donker et al., 2015), d’élargir l’accès aux 

ressources en santé mentale (Raney et al., 2017), de réduire la stigmatisation associée à la 

recherche (Kim et al., 2022) et de fournir des services personnalisés (Perna et al., 2018).  

Un certain nombre d’études ont été menées tout récemment sur ce sujet en santé 

mentale. Dans le champ des psychoses et de la schizophrénie, Reilly et al., (2019) ont recensé 

les outils de santé digitale et évalué leur intérêt dans la e-détection, le e-pronostic et le e-

traitement des sujets à haut risque de transition psychotique. En ce qui concerne la e-

détection, il a été constaté que ces jeunes patients consultaient fréquemment des sites 

internet ou des forums à la recherche d’informations sur leur santé mentale au fur et à mesure 

que leurs symptômes se développent (Birnbaum et al., 2018). A titre d’exemple, 

l’identification précoce de ces patients pourrait être possible grâce à des stratégies de 

détection numérique avec par exemple une analyse automatisée des anomalies linguistiques 

reconnues chez les patients à haut risque de transition (Bedi et al., 2015; Corcoran et al., 

2018). En ce qui concerne l’e-évaluation du pronostic évolutif, le téléphone portable a pu être 

utilisé pour que les patients puissent réaliser des auto-mesures quotidiennes dans le but de 

mettre en évidence des changements de leur état mental (Dubad et al., 2018). D’autre part, 

le phénotypage numérique apparaît être une nouvelle technique d’investigation par laquelle 
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des mesures passives de l’activité du téléphone mobile sont enregistrées en temps réel (Insel, 

2017). Ces mesures peuvent inclure l’interaction du participant avec son téléphone ainsi que 

des mesures de son activité ou de ses mouvements. Les données passives ont l’intérêt de 

fournir une lecture continue et quotidienne, ne nécessitant aucun contrôle actif du 

participant. Ces données sont également valables sur le plan écologique et le risque d’attrition 

des sujets est réduit. Enfin, en ce qui concerne le e-traitement, les interventions digitales à 

l’étude concernent la thérapie par avatar (Craig et al., 2018), des programmes de thérapie 

comportementale et cognitive pour les hallucinations (S.-W. Kim et al., 2018), ou des supports 

de paire-aidance (Naslund et al., 2016). Cependant, les auteurs ont fait le constat que ces 

technologies restaient sous-utilisées dans cette population et que certaines limites à 

l’utilisation de ces technologies pouvaient persister : validité des auto-questionnaires utilisés 

en population non-clinique, risques de faux-positifs, considérations éthiques notamment 

l’obtention d’un consentement éclairé, la sécurisation des données et l’anonymisation des 

données, ou encore le risque potentiel de majoration des idées délirantes interprétatives ou 

persécutives.  

Plusieurs équipes se sont quant à elles intéressées à la place des e-technologies dans 

la prévention des rechutes et l’accompagnement du rétablissement chez des patients 

souffrant d’une pathologie psychotique émergente (PEP ou PES) (Haesebaert et al., 2021; Lal 

et al., 2021, 2020; Torous et al., 2019). D’autres équipes se sont intéressées à l’utilisation 

d’une application pour téléphone mobile pour réduire les comportements sédentaires dans 

cette même population (Bailey et al., 2022). D’autres études ont été menées chez les patients 

à un stade plus chronique de leur trouble et notamment chez les SZ et les patients souffrant 

de psychose (Alvarez-Jimenez et al., 2015; Joseph Firth et al., 2016a; Firth and Torous, 2015). 

Enfin, d’autres équipes se sont intéressées à l’utilisation de ces technologies pour soutenir les 

interventions sur le mode de vie ciblant la perte de poids notamment chez les patients en 

surpoids ou obèses souffrant de trouble psychotique chronique (Naslund et al., 2015) ou pour 

réduire les comportements sédentaires (Bailey et al., 2022), avec des résultats très 

prometteurs.   
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 SANTÉ PHYSIQUE ET SCHIZOPHRÉNIE 

 Généralités 

Les patients atteints de troubles mentaux graves et en particulier les SZ présentent un 

faible niveau d’AP et un mode de vie sédentaire comparativement à la population générale 

(Laursen et al., 2014). Ce mode de vie contribue à l’émergence de dérèglements 

cardiométaboliques et de facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV) à l’origine de maladies 

cardiovasculaires (MCV) évitables (Marc De Hert et al., 2011a) attribués, d’une part, aux effets 

indésirables des traitements (Mitchell et al., 2013; S.-I. Wu et al., 2015), mais également à des 

facteurs intrinsèques à la pathologie tels que des prédispositions génétiques (Andreassen et 

al., 2013; Malan-Müller et al., 2016), des anomalies biologiques, des facteurs socio-

environnementaux indépendants de l’utilisation d’antipsychotiques (Kucukgoncu et al., 2019; 

Misiak et al., 2017; Pillinger et al., 2017) ou encore des inégalités d’accès aux soins (Marc De 

Hert et al., 2011a; Mitchell et al., 2009). Pris ensemble, ces maladies chroniques peuvent 

impacter la condition physique des patients et entraîner une augmentation de la morbi-

mortalité toutes causes confondues (Figure 6). 
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Figure 6 Liens entre le mode de vie, les maladies chroniques, les capacités physiques et l’augmentation de la 
mortalité globale chez les patients souffrant de schizophrénie 

 Effets des antipsychotiques 

Malgré la place centrale qu’occupent les antipsychotiques dans le traitement de la 

schizophrénie, ils ne sont pas dénués d’effets indésirables cardiométaboliques, notamment 

les AP2G. En effet, ces traitements peuvent induire, par des mécanismes physiopathologiques 

complexes et multifactoriels, une hyperphagie, une prise de poids importante, une 

dégradation du métabolisme glucidique avec hyperglycémie, insulino-résistance et 

hypoadiponectinémie, des modifications lipidiques pro-athérogènes, une hypertension 

artérielle, et un allongement du segment QT, le tout conduisant à un sur-risque de SMet et de 

diabète déjà présent chez les patients comme nous le détaillerons plus tard (Abosi et al., 2018; 

Marc De Hert et al., 2011b; Ferreira et al., 2020; Singh et al., 2019).  

Concernant la prise de poids induite par les antipsychotiques, il a été décrit qu’elle était 

rapide et importante dans la période initiale après l’instauration du traitement et elle 

continuerait de s’aggraver sur le long terme, touchant plus sévèrement les jeunes patients 

(Prestwood et al., 2021). En effet, la prise de poids liée à la prise d’antipsychotiques est l’un 
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des effets indésirables les plus fréquents chez les enfants et les jeunes adultes et survient chez 

plus de 80% d’entre eux (Correll et al., 2009). Vandenberghe et al., ont mis en évidence qu’une 

prise de poids précoce supérieure à 5% du poids initial dans le premier mois de traitement 

était le meilleur facteur prédictif de la prise de poids à long terme (prise de poids > 15% à trois 

mois et > 20% après 12 mois) (Vandenberghe et al., 2015). De même, cette équipe a montré 

qu’une augmentation des lipidiques pro-athérogènes (triglycérides, cholestérol total et LDL-

cholestérol) ainsi qu’une baisse du HDL-cholestérol supérieures à 5% de leur valeur initiale 

dans le premier mois de traitement était le meilleur facteur prédictif de modifications 

lipidiques pathologiques durables après 3 mois de traitement (augmentation > 30% du 

cholestérol total, > 40% du LDL-cholestérol, > 55% des triglycérides et diminution > 20% du 

HDL-cholestérol) (Delacrétaz et al., 2018).  

Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant la prise de poids et les effets 

indésirables cardiométaboliques induits par les antipsychotiques sont divers, complexes et 

multifactoriels. Ils résident notamment dans les propriétés pharmacologiques et les 

interactions des antipsychotiques avec les récepteurs des neurotransmetteurs (Figure 7) (Carli 

et al., 2021; Libowitz and Nurmi, 2021). Il est à préciser que les deux molécules reconnues 

comme étant les plus efficaces sur la plupart des dimensions symptomatiques de la maladie, 

également utilisés dans l’indication du traitement des schizophrénies pharmaco-résistantes, 

sont la clozapine et l’olanzapine. En revanche, ces deux molécules sont associées à un plus 

grand risque d’effets indésirables cardiométaboliques (Carli et al., 2021; Cooper et al., 2016; 

Leucht et al., 2013). La prévalence du SMet induit par la clozapine ou l’olanzapine est plus 

élevée comparativement aux autres AP2G et se situerait entre 25 et 50% en fonction des 

études (Bai et al., 2009; Rummel-Kluge et al., 2010). Par ailleurs, le risque de développer un 

SMet chez ces patients est majoré chez ceux qui présentent un faible statut socio-économique 

(rapport de risque = 3,1) (Dubath et al., 2021). Enfin, la polymédication des AP2G est 

également associée à une augmentation du risque de SMet (Bai et al., 2011). 
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Figure 7 Concept du spectre d’atypie (issue de Carli et al., 2021) 

 

Des prédispositions génétiques ont également été décrites chez les SZ entre l’immuno-

inflammation intrinsèque à la schizophrénie, la prise de poids et la survenue d’effets 

indésirables cardiométaboliques et ce, indépendamment de la prise d’antipsychotiques 

(Figure 8) (Prestwood et al., 2021). Ainsi, les perturbations métaboliques survenant chez les 

patients souffrant d’un PEP non-traité seraient dues à une combinaison de 

dysfonctionnements métaboliques au niveau de plusieurs organes périphériques comprenant 

les muscles squelettiques, le pancréas et le tissu adipeux. D’autre part, la dysrégulation des 

cytokines inflammatoires dans le sang alimenterait un état inflammatoire systémique qui 

exacerberait à son tour les anomalies métaboliques intrinsèques à la psychose débutante. 

L’instauration précoce d’un traitement antipsychotique, à son tour, pourrait venir exacerber 

les anomalies métaboliques et inflammatoires intrinsèques à la psychose. Au fil du temps, ces 

anomalies persistantes sur le long terme, associées à la prise d’antipsychotiques, entraînerait 

une prise de poids encore plus importante à court terme.  
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Figure 8 Inflammation et dysfonctionnement métabolique à travers le temps et le traitement de la psychose 
(issue de Prestwood et al., 2021) 

 

D’autre part, l’altération de l’anticipation des comportements de récompense 

alimentaire, de la signalisation neuroendocrine et de l’expression des neuropeptides 

hypothalamiques orexigènes et anorexigènes, le déséquilibre de l’homéostasie énergétique 

et la réduction de la dépense énergétique ont été associés aux antipsychotiques (Figure 9) 

(Prestwood et al., 2021; Singh et al., 2019). De plus, les antipsychotiques auraient également 

des effets indésirables sur le système cardiovasculaire de par leur activité antagoniste sur les 

récepteurs alpha-adrénergiques (Hermesh et al., 2000; D. D. Kim et al., 2018; Piascik and 

Perez, 2001). Il a également été proposé qu’une prévalence élevée d’incompétence 

chronotrope (incapacité d’accélérer la fréquence cardiaque en réponse à de l’exercice 

physique ou pour satisfaire des besoins métaboliques) (Herbsleb et al., 2018; D. D. Kim et al., 

2018), une AP réduite du système vagal efférent (Ostermann et al., 2013) et un 

dysfonctionnement mitochondrial (Rosenfeld et al., 2011; Verge et al., 2011) pouvaient être 

des facteurs spécifiques liés à la capacité physique des patients. Par ailleurs, les traitements 

antipsychotiques peuvent entrainer une réduction de la fraction d’éjection ventriculaire 

gauche, cette réduction étant particulièrement marquée chez les patients traités par 

clozapine (Andreou et al., 2020; Osimo et al., 2020). Elle pourrait être le résultat direct du 

traitement ou pourrait être associée à des processus fibro-inflammatoires diffus plus généraux 

dans le myocarde qui pourrait être associé aux antipsychotiques (Pillinger et al., 2019c). Enfin, 

l’altération du microbiote intestinal et l’inflammation systémique pourraient contribuer à 
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renforcer ces effets délétères chez les SZ. En effet, il a été décrit que les antipsychotiques eux-

mêmes pouvaient être responsables d’une altération du microbiote intestinal, déjà lui-même 

altéré de manière constitutive chez les patients (A. Chen et al., 2020).  

 

 

Figure 9 Représentation schématique de l’intéraction des antipsychotiques atypiques avec les principaux 
récepteurs de neurotransmetteurs et association avec les altérations métaboliques (issue de Singh et al., 
2019) 

 Facteurs de risque cardiovasculaire 

L’OMS définit le facteur de risque (FRD) comme étant « tout attribut, caractéristique 

ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ». Les FDRCV 

sont classés en facteurs non-modifiables et modifiables. Les FDR non-modifiables sont l’âge, 

le genre et l’hérédité. Les FDR modifiables peuvent être dus à un état pathologique comme 

l’hypercholestérolémie, l’hypertension artérielle, le diabète ou à un mode de vie délétère 
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(tabagisme actif, sédentarité et/ou inactivité physique, hygiène alimentaire déséquilibrée et 

surpoids/obésité).  

Comme évoqué précédemment, la plupart des études épidémiologiques et 

observationnelles révèlent que les patients souffrant de troubles mentaux graves et en 

particulier de schizophrénie ont une plus forte prévalence de FDRCV modifiables 

comparativement à la population générale avec un risque relatif compris entre 2 et 3 pour 

chacun d’entre eux (Tableau 1) (De Hert et al., 2009). Il en est de même pour les PEP ou PES 

(Smith et al., 2020). Comme évoqué précédemment, cette augmentation significative des 

FDRCV chez les SZ a été principalement attribuée à une interrelation entre des facteurs 

environnementaux liés au mode de vie tels qu’une alimentation malsaine, des habitudes 

sédentaires ou un tabagisme excessif, des facteurs liés à la maladie et des facteurs liés aux 

effets secondaires des antipsychotiques (M. De Hert et al., 2011). Cependant, comme le 

suggèrent les études réalisées chez les patients n’ayant pas encore reçu d’antipsychotique, les 

études chez les PEP non traités et leurs apparentés sains et l’identification de gènes candidats 

qui pourraient se chevaucher (Andreassen et al., 2013), l’existence d’anomalies génétiques 

partagées entre la schizophrénie et les FDRCV vient également renforcer l’association de ces 

deux entités.  

 

Tableau 1 Prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires modifiables chez les patients souffrant de 
schizophrénie et de trouble bipolaire comparativement à la population générale (issue de De Hert et al., 2009) 

 

1. Niveau d’activité physique et comportement sédentaire 

L’AP est un déterminant majeur de l’état de santé, de la condition physique (en 

particulier de la capacité cardiorespiratoire (CCR) et des aptitudes musculaires), du maintien 

de l’autonomie et de la qualité de vie. Dans la population générale, un faible niveau d'AP et 
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un temps élevé passé en comportement sédentaire sont considérés comme la quatrième 

cause de mortalité dans le monde (Tremblay et al., 2017). Par ailleurs, une analyse mondiale 

des problèmes de santé dans la population générale a estimé que l’inactivité physique est à 

l’origine de 6% de la charge de morbidité due aux maladies coronariennes, 7% du diabète de 

type 2 et 10% du cancer du sein et du colon (Lee et al., 2012). Globalement, l’inactivité est à 

l’origine de 9% des décès prématurés. Une AP insuffisante prédispose à des altérations 

physiologiques mal-adaptatives caractérisées par une augmentation de l’adiposité 

abdominale, une infiltration macrophagique de la graisse viscérale et une inflammation 

systémique de bas grade (Pedersen, 2009). Ensemble, ces processus pourraient conduire à 

des altérations pathologiques incluant des troubles neurodégénératifs, la résistance à 

l’insuline et l’athérosclérose.  

Les patients atteints de schizophrénie ne sont pas épargnés par ces méfaits 

(Vancampfort et al., 2017a). En effet, une méta-analyse réalisée sur 35 études recensant 3453 

patients a montré que 43,4% d’entre eux n’atteignaient pas les 150 minutes par semaine d’AP 

modérée à intense recommandées par l’OMS et qu’ils s’engagent significativement moins que 

des témoins sains dans des AP d’intensité modérée à soutenue (Stubbs et al., 2016a). De plus, 

ils consacrent en moyenne entre 8 et 13 heures par jour à des comportements sédentaires 

(Strassnig et al., 2021; Stubbs et al., 2016b; Vancampfort et al., 2017a, p. 2017). Bien qu’il soit 

possible que des tâches productives puissent être accomplies en étant sédentaire comme par 

exemple travailler ou gérer des démarches administratives, la position assise est 

généralement associée à des activités non-productives chez les SZ et la réussite de la plupart 

des activités quotidiennes nécessite un engagement physique plus impliqué et soutenu 

(Granholm et al., 2020). Andersen et al., qui ont évalué les patterns d’AP chez les patients, ont 

mis en évidence que 55% d’entre eux présentaient la combinaison malsaine d’un non-respect 

des recommandations d’AP associé à un temps passé par jour en position assise de 7,5 heures 

contre 32% de l’échantillon de la population générale (Andersen et al., 2018). Leur niveau d’AP 

a été décrit comme particulièrement bas les après-midi et soirs de semaine et pendant la 

majeure partie de la journée le week-end. Plus récemment, Martland et al., (2021) ont mis en 

évidence que seuls 29,3% des SZ complétaient plus de 150 minutes/semaine d’AP modérée à 

intense et que 72,2% d’entre eux passaient plus de 6 heures/jour assis. Enfin, il a été décrit 
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que les comportements sédentaires étaient significativement associés à la sévérité des SN 

(Martland et al., 2021; Scheewe et al., 2019), à la sévérité des TC (Stubbs et al., 2017b), au 

fonctionnement global (Martland et al., 2021) et à la prévalence des paramètres du SMet 

(Vancampfort et al., 2012).  

La plupart des études évaluant le niveau d’AP et les comportements sédentaires 

utilisent des questionnaires d’auto-évaluation tels que le Ricci-Gagnon (RG), le Global Physical 

Activity Questionnaire, l’International Physical Activity Questionnaire, le Godin Shephard 

Leisure Time Questionnaire, le Modified Activity Questionnaire, le Yale Physical Activity Scale, 

le Scottish Physical Activity Questionnaire, ou l’Active Australia Survey (Ang et al., 2019; 

Baleige et al., 2019; Stubbs et al., 2016b) qui peuvent avoir une validité limitée en raison du 

risque d’erreurs de rappel et de biais de désirabilité sociale (Prince et al., 2008; Sallis and 

Saelens, 2000). A titre d’exemple, alors qu’aucune différence en termes de niveau d’AP n’a 

été retrouvée à l’aide des mesures d’auto-évaluation, l’accélérométrie, mesure objective de 

la quantité de mouvements, a montré une réduction importante du niveau d’AP chez les SZ 

comparativement aux témoins volontaires sains (TVS) (Firth et al., 2017b). Quant aux 

comportements sédentaires, encore une fois, les mesures objectives ont démontré des 

niveaux de sédentarité significativement plus élevés par rapport aux mesures d’auto-

évaluation (Stubbs et al., 2016b). Il apparaît donc primordial de pouvoir associer à la fois des 

mesures d’auto et d’hétéro-évaluation des niveaux d’AP. 

2. Hygiène alimentaire 

Les SZ présentent une alimentation malsaine, riche en graisses saturées, pauvre en 

fibres et en fruits. Ils ont un apport calorique élevé, un excès de consommations de sucres, de 

carbohydrates et d’édulcorants artificiels ainsi que de protéines et ils consomment 

régulièrement des aliments transformés riches en acides gras saturés et en émulsifiants 

(Dipasquale et al., 2013; Firth et al., 2018b). D’autre part, les patients présentant un PEP, de 

même que les SZ chronique, résistants au traitement et présentant une évolution déficitaire 

semblent avoir des difficultés à se conformer aux recommandations en termes d’alimentation 

émise par l’OMS comparativement à la population générale et ces difficultés sembleraient 
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s’aggraver avec l’évolution de la maladie (Firth et al., 2018a; Kowalski et al., 2022; Scoriels et 

al., 2019). Ces habitudes alimentaires délétères sont connues chez les sujets sains pour être 

associées au développement du SMet en lien avec l’élévation des marqueurs inflammatoires 

et en particulier le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha), l’interleukine-6 (IL-6) et la 

protéine C-réactive (CRP), de même qu’à une augmentation du risque de développer des MCV. 

Des résultats similaires ont été retrouvés dans une population de patients atteints de troubles 

mentaux graves (Adamowicz and Kucharska-Mazur, 2020; Firth et al., 2019c). D’autre part, les 

carences nutritionnelles résultant d’un apport et/ou d’une absorption insuffisante de 

nutriments essentiels à la santé humaine représentent désormais un FDR reconnu de troubles 

psychiatriques (Sarris et al., 2015a, 2015b) et en particulier la schizophrénie (McGrath et al., 

2011). Les taux sanguins de certains micro-nutriments sont significativement réduits dans la 

schizophrénie, notamment les vitamines B (B9 ou acide folique et vitamines B12) (Bouaziz et 

al., 2010; García-Miss et al., 2010), la vitamine C et E et la vitamine D et ont été décrits comme 

associés à la sévérité des symptômes (Adamson et al., 2017; Goff et al., 2004; Lally et al., 2016). 

Enfin, des études ont également indiqué que certains minéraux alimentaires tels que le zinc 

et le sélénium étaient réduits chez les SZ (Cai et al., 2015; Liu et al., 2015). Des données 

similaires ont été retrouvées chez des patients présentant un PEP, et notamment, il semblerait 

que cette mauvaise alimentation et les divers déficits nutritionnels pourraient précéder et agir 

comme FDR d’apparition de la maladie (Firth et al., 2018a). Ainsi, les SZ consomment 

davantage d’aliments pro-inflammatoires et moins de nutriments anti-inflammatoires que la 

population générale ce qui pourrait ainsi contribuer à l’augmentation des niveaux des 

marqueurs inflammatoires systémiques observés dans la schizophrénie et altérer ainsi la santé 

physique et mentale des patients (Figure 10) (Firth et al., 2019c). La supplémentation 

systématique en nutriments comme les vitamines (acide folique et vitamine D), les minéraux 

(zinc et magnésium), les pré/probiotiques, les acides gras polyinsaturés (oméga 3 et oméga 6) 

ou les acides aminés (N-acétylcystéine et glycine) a désormais trouvé sa place dans le 

traitement des troubles mentaux en tant qu’intervention non-médicamenteuse primordiale, 

encore appelée « psychonutrition », et plus largement intégrée à la « psychiatrie du mode de 

vie » aux côtés de la mise en pratique de comportements sains comme la pratique régulière 

d’une AP ou l’hygiène de sommeil (Firth et al., 2019b; Sarris et al., 2022).  
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Figure 10 Preuves du rôle de l’inflammation alimentaire dans les troubles mentaux graves (issue de Firth et 
al., 2019c) 

IV. Syndrome métabolique 

 

Le SMet, également appelé « syndrome de résistance à l’insuline », « le syndrome X », 

« la taille hypertriglycéridémique » ou le « quatuor mortel » est une affection multifactorielle 

composée de plusieurs anomalies métaboliques, physiologiques et biochimiques 

interdépendantes et coexistant chez un même individu comprenant une augmentation de la 

tension artérielle, une obésité abdominale à l’origine d’une adiposité viscérale, une résistance 

à l’insuline ou une élévation de la glycémie et une dyslipidémie athérogène. La définition et la 

prévalence du SMet varient selon un certain nombre de facteurs incluant l’origine ethnique, 

l’âge, le genre, la génétique ou les critères diagnostiques utilisés selon les pays et les 

organismes de santé tels que l’OMS, l’European Group for the Study of Insulin Resistance 

(EGIR), l’Adult Treatment Panel III (ATP-III), l’American Association of Clinical Endocrinologists 

(ACE/AACE) ou l’International Diabetes Federation (IDF) (Rochlani et al., 2017) (Tableau 2). 

Globalement, le SMet affecte environ 25% de la population mondiale et plus de 40% des 

personnes âgées de plus de 40 ans (Hennekens and Andreotti, 2013). En Europe, les taux de 
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SMet ajustés en fonction de l’âge sont de 18,4% pour les hommes et de 14,4% pour les 

femmes, tandis que pour les personnes résidant en Asie du Sud, sa prévalence chez les 

hommes est de 28,8% et 31,8% pour les femmes sur la base des critères ATP III. En population 

générale, il contribue à la multiplication par 5 des FDRCV comme le diabète et par 4 du risque 

de MCV. Le SMet peut également être pourvoyeur d’autres pathologies somatiques telles que 

des pathologies rhumatismales (Kerekes et al., 2014), certains cancers (Uzunlulu et al., 2016), 

des pathologies neurologiques avec altérations cognitives (Rojas et al., 2021) ou encore un 

état prothrombotique, une stéatose hépatique non-alcoolique et des troubles de la 

reproduction (Cornier et al., 2008). Il contribue de ce fait à une augmentation de la mortalité 

à long terme (O’Neill and O’Driscoll, 2015). Les mécanismes physiopathologiques du SMet 

sont complexes et non totalement élucidés mais des interactions complexes entre des 

facteurs environnementaux tels qu’une mauvaise hygiène alimentaire, une AP insuffisante ou 

un mode de vie sédentaire et des marqueurs génétiques et épigénétiques (Ramzan et al., 

2021) pourraient être responsables de sa survenue et joueraient un rôle dans la voie finale de 

l’inflammation qui mène aux MCV. Son diagnostic précoce est primordial afin de pouvoir 

modifier efficacement le mode de vie et ses FDR. 

 

Tableau 2 Critères diagnostiques du syndrome métabolique selon les critères de l’ATP III et l’IDF 

 

 

Des travaux de recherche ont mis en évidence une prévalence du SMet plus élevée (OR 

(odds ratio) = 2,53) chez les patients souffrant de troubles mentaux graves aux États-Unis et 

en Europe ainsi qu’une évolution de la maladie contribuant à une augmentation du risque de 

maladies cardiométaboliques et cardiovasculaires et à une augmentation de la mortalité à 
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long terme (Vancampfort et al., 2013c). Chez les SZ, les taux de prévalence de SMet varient 

entre 13 et 57% (Gardner-Sood et al., 2015) contre environ un cinquième de la population 

américaine globale et un quart de la population européenne, soit une prévalence 2 à 3 fois 

plus importante qu’en population générale (Davy Vancampfort et al., 2015c). La méta-analyse 

de Mitchell et al., (2013) révèle quant à elle une prévalence du SMet de 32,5% 

(IC95% (intervalle de confiance): 30,1-25%) dans cette population et précise que le périmètre 

abdominal serait le facteur prédicteur le plus utile de SMet. Cette prévalence est en 

augmentation en fonction de la durée d’évolution de la maladie (Carney et al., 2016) et de 

l’âge (Emul and Kalelioglu, 2015). Sneller et al., ont décrit que certains paramètres pouvaient 

majorer le risque de SMet chez les patients traités par clozapine, notamment le genre, un âge 

plus élevé au moment de l’introduction du traitement, l’utilisation concomitante de 

stabilisateurs de l’humeur, un indice de masse corporelle (IMC) à l’introduction du traitement 

plus élevé, un IMC actuel plus élevé, des posologies plus élevées et une plus longue durée de 

traitement (Sneller et al., 2021). Par ailleurs, cette même équipe évoquait également, chez les 

patients traités par tout autre antipsychotique, que le SMet était corrélé positivement aux 

paramètres suivants : une hypo-adiponectinémie, l’élévation de la CRP et des taux de globules 

blancs, de même que le genre, un âge plus élevé, un IMC à l’initiation du traitement ainsi qu’un 

IMC actuel plus élevés et supérieur à 24, de plus fortes posologies de l’antipsychotique, 

l’utilisation concomitante d’un thymorégulateur, une plus longue durée de maladie, un 

tabagisme actif et l’existence d’un polymorphisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C. 

Les mécanismes sous-tendant les anomalies métaboliques sont complexes et impliquent la 

maladie elle-même et ses traitements, des facteurs génétiques et des facteurs externes 

incluant les conditions environnementales et le mode de vie (Figure 11) (Henderson et al., 

2015). En effet, certaines dimensions symptomatiques de la schizophrénie sont corrélées 

positivement à la survenue d’un SMet et notamment les SN et les TC (Sicras-Mainar et al., 

2015). Par ailleurs, les apparentés sains de SZ, les sujets à ultra haut risque ou les patients 

présentant un PEP naïfs de traitements présentent un sur-risque de SMet en lien avec une 

intolérance au glucose, une résistance à l’insuline et de plus hauts niveaux de glucose 

plasmatique comparativement aux TVS et ce, indépendamment de la prise d’un traitement 

antipsychotique (Cordes et al., 2017; Freyberg et al., 2017; Mitchell et al., 2013; Ryan et al., 
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2003). En effet, le SMet et la schizophrénie partagent des facteurs de risque familiaux ou une 

prédisposition génétique commune (Malan-Müller et al., 2016; Papanastasiou, 2013). De plus, 

Les facteurs contributifs externes comprennent quant à eux des habitudes alimentaires pro-

inflammatoires, le tabagisme, la sédentarité et un environnement défavorisé (Gage et al., 

2016; Ratliff et al., 2012).  

 

 

Figure 11 Obésité, inflammation, résistance à l’insuline et maladies cardiovasculaires chez les patients 
atteints de schizophrénie (issue de Henderson et al., 2015)  
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V. Maladies cardiovasculaires, autres comorbidités somatiques 

et mortalité 

Pour les raisons évoquées ci-dessus et comparativement à la population générale, des 

méta-analyses ont révélé que les SZ ont une incidence plus élevée de MCV (RR = 1,53) (Fan et 

al., 2013; Li et al., 2014) et ce, avant même le diagnostic de schizophrénie et l’introduction 

d’un traitement antipsychotique (Y.-L. Chen et al., 2020). La méta-analyse de grande échelle 

de Correll et al., réalisée sur 92 études et une population totale de 3 211 768 patients souffrant 

de troubles mentaux graves et 113 383 368 sujets contrôles, a mis en évidence une prévalence 

combinée de MCV dans les troubles mentaux de 9,9% (Correll et al., 2017). Les taux individuels 

étaient de 8,4% pour les personnes souffrant de trouble bipolaire, de 11,7% pour les 

personnes souffrant de trouble dépressif majeur et de 11,8% pour les SZ. Chez les SZ, les 

analyses d’OR combinés ajustés pour les MCV mettaient en évidence une association 

significative avec les maladies coronariennes (OR = 1,52), les maladies cérébrovasculaires (OR 

= 2,05) et l’insuffisance cardiaque (OR = 1,60). Cette même étude a révélé que parmi les 

patients présentant des troubles mentaux, 3,6% d’entre eux ont expérimenté un évènement 

cardiovasculaire au cours d’une période de suivi médiane de 8,4 ans. Après ajustement sur les 

facteurs de confusion potentiels, les SZ présentaient quant à eux un risque significativement 

accru dans les études longitudinales de MCV (HR = 1,95), dont les maladies coronariennes (HR 

= 1,59) et cérébrovasculaires (HR = 1,57). Howell et al., dressent les hypothèses pouvant sous-

tendre ce sur-risque de MCV chez les SZ et évoquent notamment la place centrale qu’occupe 

le SMEt, mais également les dysfonctions cardiaques du système autonome comme 

l’incompétence chronotrope (incapacité d’accélérer la fréquence cardiaque en réponse à 

l’exercice physique pour satisfaire les besoins métaboliques), la réduction de la variabilité de 

la fréquence cardiaque (variation dans le temps entre deux battements cardiaques) observés 

dans la schizophrénie ainsi que les effets indésirables cardiologiques des antipsychotiques 

(arythmies et cardiomyopathies) (Howell et al., 2019). 

À côté des MCV, d’autres comorbidités physiques et en particulier respiratoires 

(Suetani et al., 2021), cancéreuses (Ni et al., 2019; Solmi et al., 2021) ou infectieuses (Benros 

and Mortensen, 2020) sont fréquemment associées à la schizophrénie et sont également à 
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l’origine d’une réduction de leur capacité physique et d’une augmentation de la mortalité 

toutes causes confondues. Sorensen et al., ont mis en évidence une plus grande prévalence 

des pathologies somatiques survenues de manière antérieure au diagnostic de schizophrénie 

reflétée notamment par un contact avec les soins somatiques antérieur à l’émergence des 

troubles mentaux chez 95,6% des patients (Sørensen et al., 2015). Ces pathologies somatiques 

préexistantes multiplient par 2 à 3 le risque d’évolution vers une schizophrénie. De même, 

Chen et al. ont mis en évidence qu’au cours de l’année précédant le diagnostic de 

schizophrénie, les SZ étaient plus susceptibles de consulter en service de psychiatrie, d’être 

suivi en médecine interne ou en médecine générale (Y.-L. Chen et al., 2020). Ces patients 

avaient un risque considérablement plus élevé de présenter, lors de la période prodromale, 

une hypertension artérielle (HTA) (RR = 1,93), d’autres MCV (RR = 2,07), des maladies 

cérébrovasculaires (RR = 2,96), des maladies pulmonaires de type bronchopneumopathie 

chronique obstructive (RR = 1,50), de l’asthme (RR = 1,76) et un syndrome de l’intestin irritable 

(RR = 2,0). Enfin, 40 à 60% des patients présentent une multimorbidité somatique associant a 

minima deux pathologies chroniques (Kugathasan et al., 2020). Pris ensemble, ces 

comorbidités sont à l’origine d’une multiplication par 2 à 3 de la mortalité globale chez les 

patients atteints de psychose comparativement à des sujets sains de même âge et d’une 

réduction de l’espérance de vie de 10 à 25 ans (Brown et al., 2010; Hjorthøj et al., 2017; 

Laursen et al., 2014; Lawrence, 2015; Walker et al., 2015; Westman et al., 2018) qui 

s’aggraverait avec les années (Saha et al., 2007). 

Les causes principales de décès dans cette population sont représentées par les MCV 

puisque jusqu’à 75% des SZ contre 33% de la population générale décèderont d’une 

pathologie coronarienne (Hennekens et al., 2005) ou d’une autre MCV (Walker et al., 2015). 

Dans la méta-analyse à grande échelle réalisée par Correll et al., la schizophrénie était 

significativement associée aux décès liés aux MCV (HR = 2,45) (Correll et al., 2017). Les patients 

décèdent 2 à 6 fois plus fréquemment de maladies respiratoires en comparaison à la 

population générale (Crump et al., 2013c) et ce, même après contrôle du tabagisme et des 

conduites toxicomanes. Ils décèdent 2 à 4 fois plus fréquemment de maladies infectieuses 

(Saha et al., 2007) et enfin 50% fois plus de cancers et notamment du poumon, du sein et 

colorectal (González-Rodríguez et al., 2020; Lawrence et al., 2000; Nordentoft et al., 2021). 
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Dans les pays à revenus faibles à intermédiaires, les études disponibles suggèrent que la 

surmortalité est similaire sinon pire, la grande majorité des patients décédant de maladies 

physiques et en particulier de maladies infectieuses (Fekadu et al., 2015). Les causes non-

naturelles de décès dans cette population sont dominées par le suicide essentiellement dans 

l’année qui suit la sortie d’hospitalisation (Nordentoft et al., 2011), les accidents qui sont 2 à 

3 fois plus fréquents qu’en population générale (Crump et al., 2013a; Nordentoft et al., 2013) 

et les homicides 2 à 4 fois plus fréquents (Crump et al., 2013b). En France, l’étude parue dans 

le Bulletin Épidémiologique Hebdomadaire en 20172 a révélé qu’entre 2000 et 2013, 783 403 

décès ont été recensé avec la mention de troubles mentaux soit 10,3% de l’ensemble des 

décès survenus sur cette période. Les causes initiales de décès se répartissaient comme suit : 

causes cardiovasculaires pour 27,3% des patients, cancers pour 18,1% des patients et suicide 

pour 11,1% des patients. L’âge moyen de décès pour les hommes était de 55,9 ans (± 17,9) et 

de 67,6 ans (± 17,0) pour les femmes contre 72,4 (± 17,0) et 80,2 (± 15,7) pour les hommes et 

pour les femmes en population générale respectivement. 

Des études ont apporté des éléments explicatifs quant au risque de surmortalité chez 

les patients atteints de troubles mentaux graves comprenant non seulement des facteurs 

individuels (liés aux troubles ou au comportement) mais également des facteurs liés aux 

systèmes de santé et aux déterminants sociaux de la santé (Tableau 3) (Liu et al., 2017; Nielsen 

et al., 2021). La revue systématique de Mitchell et al., a mis en évidence des disparités d’accès 

aux soins suggérant une qualité de soins inférieure pour les patients souffrant de troubles 

mentaux graves dans 70% des études examinées (Mitchell et al., 2009). Cette différence peut 

s’expliquer par une moins bonne surveillance de la santé physique des patients. L’étude de 

Crawford et al., a révélé que parmi neuf paramètres usuels de suivi somatique (poids, IMC, 

tension artérielle, tabagisme, trouble de l’usage d’alcool et autres consommations de 

toxiques, glycémie, bilan lipidique, antécédents familiaux de MCV, de diabète, d’hypertension 

artérielle ou de dyslipidémie), moins de 25% des dossiers des patients étaient documentés 

pour ces neufs paramètres (Crawford et al., 2014). De même, toutes les MCV, les maladies 

coronariennes, les maladies cérébrovasculaires et les autres MCV mixtes sont moins dépistées 

et traitées chez les SZ (Solmi et al., 2021). Une autre étude a recensé les facteurs pouvant 

                                                      
2 Bulletin Épidémiologique Hebdomadaire : http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2017/23/pdf/2017_23_2.pdf  

http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2017/23/pdf/2017_23_2.pdf
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représenter des obstacles à l’accès aux soins de santé chez les patients ayant une comorbidité 

psychiatrique et somatique (Björk Brämberg et al., 2018). D’un point de vue organisationnel, 

un manque de communication et de coordination entre les services de psychiatrie et de soins 

somatiques mais également un manque de ressources, de formation des équipes et un défaut 

de recommandations clairement établies, étaient retenus comme principaux obstacles. Du 

côté des patients, la stigmatisation liées aux troubles mentaux, les difficultés socio-

économiques, le manque d’accès à l’information sur la santé, ainsi que la plus faible 

participation à la promotion de la santé et aux actions de prévention des maladies chroniques 

représentaient les principaux facteurs explicatifs de ces disparités.  

 

Tableau 3 Modèle de risque de surmortalité chez les patients souffrant de troubles mentaux graves (adapté 
de Liu et al., 2017) 
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VI. Condition physique  

La condition physique est la capacité générale à s’adapter et à répondre favorablement 

à l’effort physique3. Elle a plusieurs dimensions qui, pour certaines, seront décrites ci-après 

avec notamment la CCR, les aptitudes musculaires (force, puissance et endurance 

musculaire) ; la souplesse ; les performances neuromusculaires (équilibre, vitesse et 

coordination musculaire) et les composantes anthropométriques (poids, taille, IMC, périmètre 

abdominal et composition corporelle). 

1. Capacité cardiorespiratoire 

 

La CCR, également appelée endurance, est définie comme la capacité des systèmes 

circulatoire et respiratoire à fournir de l’oxygène aux muscles qui travaillent pendant une AP 

soutenue sur une période prolongée, est considérée comme le meilleur reflet de la condition 

physique (Davidson et al., 2018; Kodama et al., 2009). En population générale, en plus d’un 

mode de vie sédentaire, il a été décrit qu’une faible CCR était reconnue comme un facteur 

prédictif fort et indépendant de MCV (RR (risque relatif) = 1,56) et de la mortalité toutes 

causes confondues (RR = 1,70) comparativement aux personnes ayant une bonne condition 

physique et qu’elle était d’importance comparable au diabète et aux autres FDRCV (Kodama 

et al., 2009). La CCR peut être évaluée par différents moyens et notamment la mesure de la 

consommation maximale d’oxygène (VO2max) par calorimétrie indirecte reconnue comme le 

gold-standard (Sassen et al., 2009). La VO2max est définie comme la consommation maximale 

d’oxygène atteinte lors d’une épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale sur un tapis de 

course ou un vélo ergométrique et que l’organisme peut prélever, transporter et consommer 

par unité de temps. La VO2max physiologique est atteinte lorsqu’un plateau en absorption 

d’oxygène avec une augmentation du taux de travail est atteinte. L’épreuve d’effort permet 

également de préciser individuellement la puissance maximale tolérée et de déterminer le 

                                                      
3 Rapport de la HAS 2022 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf
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niveau d’exercice pour lequel l’essoufflement devient marqué (c’est-à-dire le seuil ventilatoire 

au-delà duquel l’intensité de l’exercice devient élevée). L’évaluation de la CCR par la VO2max 

est d’une grande pertinence clinique puisqu’une augmentation incrémentielle minimale de 

3,5 mL/kg/min de la VO2max est associée à 13 à 15% de diminution du risque de mortalité 

toutes causes confondues et de MCV respectivement (Kodama et al., 2009). D’autres 

paramètres ou tests d’endurance en environnement permettent également d’évaluer la CCR 

comme la fréquence cardiaque de pointe, la fréquence cardiaque de repos (FCR) et le test de 

marche des 6 minutes. Le test de marche des 6 minutes est le test d’endurance en 

environnement le plus couramment utilisé. Il mesure la plus grande distance parcourue en 6 

minutes de marche autour de deux plots séparés de 30 mètres. Cette distance parcourue est 

comparée aux valeurs théoriques normales pour l’âge, le genre, la taille et le poids à partir des 

équations suivantes : pour un homme = [7,57 x taille (cm)] - [1,76 x poids (kg)] - [5,02 x âge 

(ans)] - 309 ; pour une femme = [2,11 x taille (cm)] - [2,29 x poids (kg)] - [5,78 x âge (ans)] + 

667. 

L’évaluation de la CCR est particulièrement pertinente chez les SZ puisque les études 

ont montré que cette population présentait des niveaux de CCR bien inférieurs à ceux de la 

population générale avec notamment une large différence moyenne standardisée mesurée à 

-0,96 (IC95% -1,29 à -0,64) (D. Vancampfort et al., 2015) représentant en moyenne une 

différence de VO2max de -8,96 mL/kg/min (IC95% = -12,2 à -5,76) (Vancampfort et al., 2017b). 

Bien que la VO2max reste le test de référence pour évaluer directement la CCR, d’autres 

mesures sous-maximales évaluant indirectement la CCR ont été étudiés chez les SZ avec 

notamment l’utilisation du test de marche des 6 minutes, le test de marche de 400m et le test 

de marche de 3 minutes (Cheng et al., 2017; Gomes et al., 2016; Kaltsatou et al., 2015; Korman 

et al., 2020; Massa et al., 2020; Yoon et al., 2016).  

D’autre part, la sévérité des SN (Jakobsen et al., 2018; Scheewe et al., 2019; D. 

Vancampfort et al., 2015), des TC (Holmen et al., 2019; Jakobsen et al., 2018; Kimhy et al., 

2014), l’IMC (Scheewe et al., 2019; D. Vancampfort et al., 2015), la prévalence du SMet et le 

sexe féminin (D. Vancampfort et al., 2015) ont été décrits comme corrélés à la CCR. Des 

niveaux d’AP insuffisants pourraient expliquer cette différence, ce qui en soi, pourrait être dû 

à différents facteurs tels que la présence de SN, de dépression, d’un faible sentiment d’auto-
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efficacité dans l’exercice, d’une connaissance limitée des avantages de l’AP, des processus de 

facilitation limités, d’une mauvaise auto-évaluation de la santé, des comportements à risque 

accrus pour la santé, d’un manque d’accès aux infrastructures (salles de sport), d’un faible 

statut socio-économique et la sédation liée aux antipsychotiques (Bassilios et al., 2015). 

Comme mentionné précédemment, les facteurs de risque cardiométaboliques traditionnels 

sont associés à un risque cardiovasculaire accru mais, de manière plus importante, la CCR est 

l’un des facteurs influençant le plus le risque cardiovasculaire (Chalfoun et al., 2016).  

2. Force musculaire et puissance musculaire 

La force musculaire est la capacité du muscle à exercer une force alors que l’endurance 

musculaire est la capacité du muscle à continuer à exercer des efforts successifs ou de 

nombreuses répétitions. Enfin, la puissance musculaire est la capacité du muscle à exercer 

une force par unité de temps (vitesse). L’évaluation de la force musculaire se fait 

généralement par des tests en environnement. Ces tests de la fonction musculaire sont très 

spécifiques du groupe musculaire testé, du type d’équipement et de l’amplitude articulaire4. 

Lors de ces tests, le nombre maximum de mouvements que l’individu est en capacité de 

répéter sans repos sont mesurés et comparés à des valeurs de référence. A titre d’exemple, 

le test de levers de chaise sur 1 minute, le sit to stand, le curl-up test, le push-up test, ou le 

single-arm curl test sont des tests fréquemment utilisés en pratique courante. Le test du 

handgrip permet une évaluation simple et rapide de la force musculaire statique/isométrique 

des avant-bras et des mains à l’aide d’un dynamomètre (Roberts et al., 2011). 

En population générale, il a été décrit que la force musculaire était inversement 

corrélée au risque de mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues à long terme 

(Kim et al., 2017; Leong et al., 2015) et à l’incidence du SMet (Jurca et al., 2005). D’autre part, 

une faible force musculaire évaluée par le test du handgrip était associée à un mode de vie 

sédentaire (de Lima et al., 2017). Chez les SZ, des altérations de la force musculaire ont été 

initialement documentées essentiellement au niveau des membres supérieurs par des 

mesures directes de la force de préhension de la main (test du handgrip) (Viertiö et al., 2009) 

                                                      
4 Rapport de la HAS 2022 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf
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mais ont ensuite été décrites pour la plupart des groupes musculaires dans le sens où les SZ 

présentent une capacité de génération de force musculaire et de performance fonctionnelle 

réduites comparativement aux sujets sains (Nygård et al., 2019). Ces altérations de la force 

musculaire étaient associées aux capacités cognitives (Firth et al., 2018c; Hidese et al., 2018; 

Vancampfort et al., 2013a) mais également aux MCV (Berry et al., 2021).  

Enfin concernant la puissance musculaire, il a été rapporté qu’elle était corrélée 

positivement aux SP, indiquant la coexistance d’une force musculaire accrue et de SP plus 

marqués chez les SZ (Vancampfort et al., 2013a; Wang et al., 2021). D’autre part et chez les 

hommes seulement, la puissance musculaire était corrélée négativement à la sévérité des SN 

(Wang et al., 2021). 

3. Composantes anthropométriques et composition corporelle 

Comme il l’a été décrit précédemment, la prévalence du surpoids et de l’obésité 

évalués classiquement par le poids, l’IMC et le périmètre abdominal est plus élevée chez les 

SZ comparativement à la population générale, représentant un facteur de risque majeur de 

SMet, de MCV et de mortalité prématurée (Annamalai et al., 2017; Dickerson et al., 2006; 

Kotsis et al., 2018).  

Chez les SZ, les prédicteurs significatifs de l’obésité incluent le sexe féminin, le niveau 

d’éducation, le tabagisme, le diabète de type 2, un taux plus élevé de triglycérides et les 

antipsychotiques (Li et al., 2017; Mazereel et al., 2020). Bien que l’IMC soit un marqueur de 

l’état nutritionnel d’un patient, il ne reflète pas les changements de sa composition corporelle. 

L’analyse de la composition corporelle se fait classiquement par impédancemétrie 

bioélectrique qui est basée sur le principe qu’il y a moins de résistance à un courant alternatif 

traversant les tissus qui contiennent des fluides et des électrolytes que ceux qui contiennent 

des quantités relativement élevées de lipides (Ellis, 2000). Chez les SZ, il a été décrit que 

l’impédancemétrie était un meilleur indicateur d’obésité que l’IMC (Sharpe et al., 2008). Les 

SZ présentent une obésité abdominale, un pourcentage de graisse corporelle plus élevé, une 

masse maigre plus faible, une masse musculaire plus faible et une masse hydrique plus élevée 

comparativement à des sujets contrôles en bonne santé (Marthoenis et al., 2022; Saarni et al., 
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2009; Sugawara et al., 2012). Une autre étude a révélé que la graisse corporelle était associée 

à la taille, au poids, à l’IMC et au périmètre abdominal (Wysokiński and Kłoszewska, 2014). 
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  PLACE DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE COMME TRAITEMENT 

ADJONCTIF DES SCHIZOPHRÉNIES 

 Généralités sur les activités physiques 

Ainsi, jusqu’à ces 10 dernières années, la prise en charge globale des SZ restait 

fragmentée, avec les soins psychiatriques d’un côté et les soins médicaux de l’autre, tous deux 

isolés des interventions psychosociales. Cependant, de nombreuses équipes de recherche et 

de comités d’experts insistent depuis sur un modèle de soins qui se verrait holistique, 

collaboratif, intégratif et comportant plusieurs niveaux (Ee et al., 2020; Liu et al., 2017). La 

commission de la revue Lancet Psychiatry a émis récemment des recommandations en termes 

de prévention de la santé physique des patients comportant 5 parties évaluant (1) les 

disparités concernant la santé physique des patients souffrant de troubles mentaux graves, 

(2) les facteurs clés modifiables dans le domaine des comportements liés à la santé et les 

services de santé, (3) les interactions entre les médicaments psychotropes et la santé 

physique, (4) les approches pluridisciplinaires des comorbidités, et (5) les innovations dans 

l’intégration physique et mentale des soins de santé (Firth et al., 2019a). Dans la continuité de 

la prise en charge pluridisciplinaire des pathologies somatiques chroniques comme le diabète, 

l’arsenal thérapeutique ne se réduit plus seulement aux approches pharmacologiques et se 

doit d’intégrer désormais un accompagnement global dans le changement de comportements 

et de mode de vie, un accompagnement nutritionnel ou encore des thérapies corps-esprit. 

C’est donc dans cette dynamique que l’AP a trouvé une place de choix dans la prise en charge 

globale des SZ aux côtés des soins traditionnels (Figure 12). 
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Figure 12 Modèle de soins collaboratifs et intégratifs (adapté de Ee et al., 2020) 

1. Définitions 

Il est important de définir les différents types d’AP puisque leurs effets sur la santé tant 

mentale que physique pourront être différents, de même que leurs risques et leurs conditions 

de dispensation. Il apparaît d’ailleurs que dans la littérature scientifique dans le champ de la 

santé mentale, les différentes pratiques en AP ne soient pas clairement identifiées ce qui peut 

représenter un biais de confusion. 

L’AP se définie comme « toute activité impliquant des mouvements corporels produits 

par la contraction des muscles squelettiques entraînant une augmentation de la dépense 

énergétique au-dessus de la dépense de repos » (Caspersen et al., 1985). Elle comprend sans 

se limiter les activités liées aux transports, aux activités domestiques, aux activités 

professionnelles et aux loisirs (Tableau 4). 

Le sport est un sous-ensemble d’AP où les participants adhèrent à un ensemble 

commun de règles (ou d’attentes) bien définies et où des objectifs, le plus souvent de 

performance, sont également clairement définis (Tableau 4). La pratique sportive comprend 
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le sport de haut-niveau (en compétition) en club, la pratique sportive de masse avec parfois 

une composante « sport-santé », le sport scolaire et les pratiques sportives de loisirs ou en 

compétition, pratiquées en individuel ou en groupe non affiliées à une association. Le sport-

santé représente un sport dont les conditions de pratique sont aptes à maintenir ou améliorer 

l’état de santé en prévention primaire, secondaire ou tertiaire. Le sport-santé fait appel à des 

professionnels de l’activité physique adaptée (APA) ou à des éducateurs sportifs formés selon 

les niveaux de vulnérabilité des publics qui déterminent ou non des besoins spécifiques5. 

L’exercice physique (EP) représente une « AP planifiée, structurée, répétitive dont 

l’objectif est l’amélioration ou le maintien d’une ou plusieurs composantes de la condition 

physique » (Caspersen et al., 1985) (Tableau 4). À l’inverse des activités sportives, l’EP ne 

répond pas à des règles de jeu et peut être assez souvent réalisé sans infrastructure lourde et 

sans équipement spécifique. 

L’APA est une AP adaptée aux pathologies, aux capacités fonctionnelles et aux limites 

d’activités du patient. L’article D. 1172-1 du code de santé publique – décret n°2016-1990 du 

30 décembre 2016 – art. 1, apporte une définition réglementaire à l’APA : « On entend par 

APA au sens de l’article L. 1172-1, la pratique dans un contexte d’activité du quotidien, de loisir, 

de sport ou d’exercices programmés, des mouvements corporels produits par les muscles 

squelettiques, basée sur les aptitudes et les motivations des personnes ayant des besoins 

spécifiques qui les empêchent de pratiquer dans des conditions ordinaires (…). La dispensation 

d’une APA a pour but de permettre à une personne d’adopter un mode de vie physiquement 

actif sur une base régulière afin de réduire les FDR et les limitations fonctionnelles liés à 

l’affection de longue durée dont elle est atteinte. Les techniques mobilisées relèvent d’AP et 

sportives et se distinguent des actes de rééducation qui sont réservés aux professionnels de 

santé, dans le respect de leurs compétences ». L’APA a été développée dans les années 1970 

sous l’impulsion d’universitaires canadiens et belges. Elle correspond à une intervention de 

professionnels de l’APA qui relèvent d’une formation universitaire spécifique et qui mobilise 

des connaissances scientifiques pluridisciplinaires pour évaluer les ressources et les besoins 

spécifiques des populations, concevoir des dispositifs et des projets d’intervention et enfin 

                                                      
5 Rapport de la HAS 2019-2022 : https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-

specialisees/obesite/article/feuille-de-route-2019-2022 

https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/feuille-de-route-2019-2022
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/feuille-de-route-2019-2022
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superviser les séances (Barbin et al., 2015). L’APA fait ainsi référence aux AP et sportives pour 

lesquelles une attention particulière est accordée aux intérêts et aux capacités des personnes 

plus fragiles médicalement ou socialement, tels que les patients en situation de maladie 

chronique, de handicap et/ou vieillissantes, dans le secteur sanitaire, social et médico-social. 

L’APA est alors envisagée en direction des publics « à besoins spécifiques », l’objectif étant 

d’améliorer leur condition physique et leur qualité de vie. Le mot clé « adaptée » valorise la 

transformation de la pratique physique ou sportive, ainsi que la création de dispositifs pour 

rendre l’AP ou sportive accessible, dans le sens d’un ajustement de ses exigences aux capacités 

et aux besoins des publics concernés (Tréhout and Dollfus, 2018).  

L’inactivité physique est définie comme un niveau insuffisant d’AP d’intensité modérée 

à élevée, c’est-à-dire un niveau inférieur à un seuil d’AP recommandé par l’OMS.  

Enfin, la sédentarité est définie par une situation d’éveil caractérisée par une dépense 

énergétique inférieure ou égale à 1,5 MET (ou Metabolic Equivalent Task, unité d’intensité 

d’une AP définie comme le rapport de la dépense énergétique de l’activité considérée, sur la 

quantité d’énergie dépensée au repos). Les activités sédentaires comprennent les activités 

réalisées au repos en position assise ou allongée et la position statique debout. Elle est 

considérée de manière distincte de l’inactivité physique, avec ses effets propres sur la santé. 
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Tableau 4 Définitions de l’activité physique, de l’inactivité physique et de la sédentarité 

 

 

2. Caractéristiques 

L’AP est avant tout un comportement qui peut être caractérisé par plusieurs facteurs 

que sont la Fréquence de pratique, l’Intensité, le Type et le Temps ou la durée de maintien, le 

Volume ou quantité et la Progression (FITT-VP)6 (Ferguson, 2014). 

La fréquence rend compte de la répétition des périodes ou sessions d’AP dans un 

espace-temps (nombre de séances/sessions par semaine). 

                                                      
6 Rapport de la HAS 2022 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-01/programme_de_travail_has.pdf


Cadre théorique 

54 

 

L’intensité correspond au coût énergétique de l’activité considérée par unité de temps. 

Elle peut être mesurée en valeur absolue (MET) ou en valeur relative par les réponses 

physiologiques qu’elle induit chez un individu donné (fréquence cardiaque, effort perçu ou 

sensations subjectives comme l’essoufflement). 

Le type d’AP se réfère à ses effets physiologiques attendus en termes d’amélioration 

sur les différentes composantes de la condition physique : la CCR (endurance ou aérobie), les 

aptitudes musculaires (force, endurance, puissance musculaire ou anaérobie), la souplesse 

musculo-articulaire et les aptitudes neuro-motrices (équilibre, allure, coordination). La CCR se 

traduit par l’aptitude à maintenir dans la durée des activités motrices continues ou 

intermittentes ; c’est une forme d’endurance générale qui se démarque de l’endurance 

musculaire. Les activités développant les fonctions musculaires vont permettre de développer 

deux types de qualités essentielles et complémentaires du muscle : la force et l’endurance 

musculaires. La force musculaire est définie comme la capacité à développer une tension 

contre une résistance. La force maximale représente la tension maximale développée sur une 

très courte période de quelques secondes. L’endurance musculaire peut être définie comme 

étant la capacité pour un groupe musculaire à réaliser soit une contraction sous-maximale, le 

plus longtemps possible, soit des contractions répétées dans le temps. La souplesse est une 

propriété importante des articulations qui se caractérise par la capacité à assurer l’amplitude 

de déplacement la plus complète possible des segments osseux concernés. Cette propriété 

articulaire peut être évaluée par l’amplitude maximale de l’articulation. Le contrôle de 

l’équilibre et de la position érigée est fondamental pour assurer le maintien de postures contre 

la gravité, en dynamique ou en statique, ce qui est important pour la réalisation de tous les 

mouvements de la vie quotidienne.  

Le temps ou la durée exprime le temps pendant lequel l’AP est pratiquée. Elle 

correspond à la quantité de temps par session, en minutes ou en heures, par jour ou par 

semaine. 

Le volume ou quantité d’AP correspond à la durée multipliée par l’intensité (la durée 

de l’AP est le temps des séances d’AP multiplié par leur fréquence). Le volume d’AP peut être 

utilisé pour estimer la dépense énergétique réelle d’un individu en MET-min/semaine ou 

kcal/semaine. 
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La progression consiste en une augmentation de l’une des composantes du FITT, 

tolérée par l’individu. Le taux de progression va dépendre de l’état de santé, de la condition 

physique et des réponses à l’AP de l’individu, ainsi que de ses objectifs. 

3. Contexte historique, encadrement et prescription de l’APA 

Les interventions en APA, aujourd’hui intégrées dans le parcours de soins des patients, 

ont acquis une légitimité scientifique et institutionnelle dans la prise en charge des maladies 

chroniques qui sont devenues un enjeu prioritaire des politiques et des plans de santé 

publique.  

Depuis les années 2000, le développement de l’AP constitue en France un des axes 

majeurs de plusieurs plans nationaux de santé, avec notamment les Programmes Nationaux 

Nutrition Santé (PNNS) 2001-2005, 2006-2010, 2011-2015 et 2019-2023 qui font de la lutte 

contre le surpoids et l’obésité une cause nationale et met progressivement l’accent sur la 

promotion de l’AP et la réduction de la sédentarité. Le 4e PNNS comprend en effet, dans son 

Axe 3 : « Mieux prendre en charge les personnes en surpoids, dénutries ou atteintes de 

maladies chroniques », un objectif spécifiquement dédié à « Développer l’offre et le recours 

à l’APA à des fins d’appui thérapeutique ». Viennent ensuite les plans Cancer 2003, 2009 et 

2014, le plan Obésité 2010, le plan pour l’amélioration de la qualité de vie des personnes 

atteintes de maladies chroniques 2007 et le plan Bien Vieillir 2007. Le travail de préparation 

d’un Plan National de prévention par les Activités Physiques ou Sportives (PNAPS), porté par 

le ministère de la Santé, de la Jeunesse, des Sports et de la Vie associative constitue une étape 

importante dans la montée en puissance de la question de l’AP. Si le PNAPS n’a pas été suivi 

d’une mise en œuvre, l’AP devient un axe à part entière du troisième volet du PNNS (2011-

2015), mettant définitivement en exergue le processus d’inclusion de l’AP dans les politiques 

publiques de santé, essentiellement en prévention primaire des pathologies chroniques. C’est 

par le biais de la prévention tertiaire que s’institutionnalise véritablement l’AP dans le 

parcours de soins en France, à partir d’initiatives de terrain portées par des équipes de soins. 

Le Plan national Sport Santé Bien-Être (SSBE), mis en place en 2012, constitue la première 

politique publique exclusivement centrée sur la promotion des AP et sportives (APS). Il vise les 
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publics éloignés de la pratique sportive : publics avançant en âge, porteurs de maladies 

chroniques, en situation de handicap ou de précarité. 

Le texte relatif à l’AP, promulgué dans la loi de modernisation du système de santé du 

26 janvier 2016, a été adopté à l’unanimité avec l’amendement 144 de l’article L. 1172-1 et 

propose de développer une politique de promotion de l’AP sur ordonnance en soins primaires. 

Il stipule que « dans le cadre du parcours de soins des patients atteints d’une affection de 

longue durée (ALD), le médecin traitant peut prescrire une AP adaptée à la pathologie, aux 

capacités physiques et au risque médical du patient. Les APA sont dispensées dans des 

conditions prévues par décret ». Le décret d’application est le décret n° 2016-1990 du 30 

décembre 2016 « relatif aux conditions de dispensation de l’APA prescrite par le médecin 

traitant à des patients atteints d’une ALD » pour entrer en vigueur le 1er mars 20177. Il précise 

notamment la liste des limitations classées en 4 phénotypes pour les patients porteurs d’ALD 

au regard de leurs altérations fonctionnelles, sensorielles, cérébrales et du niveau de douleur 

ressentie, au regard desquelles sont définis les professionnels aptes à intervenir (Tableau 5 et 

Tableau 6). 

La loi n°2022-296 du 2 mars 2022 visant à démocratiser le sport en France ouvre cette 

prescription d’AP à l’ensemble des médecins et en élargit le champ aux personnes atteintes 

d‘une maladie chronique (ALD) mais également à celles présentant des facteurs de risque et 

aux personnes en perte d’autonomie. Elle a pour objectif de développer la pratique sportive 

pour le plus grand nombre, rénover la gouvernance des fédérations sportives et assurer un 

modèle économique vertueux au secteur. Elle inscrit parmi les missions d’intérêt général des 

établissements et services médico-sociaux l’offre d’AP et sportives ainsi que d’APA pour les 

patients atteints d’ALD psychiatrique. Des amendements ont prévu : la reconnaissance dans 

la loi des Maisons Sport-Santé (MSS) créés en 2019 ; l’instauration d’une pratique sportive 

quotidienne à l’école primaire et l’inscription de l’aisance aquatique dans les programmes 

d’éducation physique et sportive ; et la possibilité pour les entreprises d’inscrire le sport dans 

leur raison d’être. Les MSS reposent sur la collaboration étroite entre professionnels du sport 

et de la santé permettant un accompagnement et un suivi personnalisé de la pratique 

                                                      
7 Rapport INSERM 2019 : https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-maladies-

chroniques/ 

https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-maladies-chroniques/
https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-maladies-chroniques/
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sportive. À partir du 1er janvier 2023, les nouvelles MSS devront respecter un cahier des 

charges défini par arrêté afin d’être habilitées par l’autorité administrative. Celles créées avant 

le 3 mars 2022 auront jusqu’au 1er janvier 2024 pour se mettre en conformité. La mission 

principale des MSS est de faciliter et de promouvoir l’accès à l’AP. Selon la loi du 2 mars 2022, 

elles doivent avoir un rôle d’accueil, d’information et d’orientation du public mais également 

de mise en réseau et de formation des professionnels de santé et du social avec les 

professionnels du sport. 
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Tableau 5 Tableau des limitations fonctionnelles dans une perspective de prescription et d’encadrement de 
programmes d’activités physiques 
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Tableau 6 Domaines d’intervention des professionnels en activité physique en fonction des limitations 
fonctionnelles 

 

 

L’HAS a publié en 2018 un « Guide de promotion, consultation et prescription médicale 

d’activité physique et sportive pour la santé chez les adultes »8 comprenant 6 chapitres 

reprenant (1) les connaissances générales sur l’AP et la santé, (2) l’évaluation du niveau de 

risque cardiovasculaire, (3) le repérage en population générale des patients à risque pour la 

pratique d’AP, (4) l’évaluation médicale minimale avant conseils ou prescription d’AP, (5) les 

recommandations pour une consultation médicale d’AP et pour la réalisation d’examens 

complémentaires et (6) la consultation médicale d’AP (Figure 13).  

                                                      
8 Rapport de la HAS 2018 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/note_methodo_aps_vf.pdf  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/note_methodo_aps_vf.pdf
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Figure 13 Consultation médicale d’AP : du recrutement à la prescription d’activité physique (Issu de la HAS 
2019) 

 

Cependant, les pathologies psychiatriques sont peu représentées dans ces différents 

phénotypes fonctionnels et les niveaux de limitations sont difficilement applicables dans le 

champ de la santé mentale ce qui peut représenter une limite dans la prescription d’APA à 

cette population. Pour tenter d’outrepasser ces obstacles, le Comité National Olympique et 

Sportif Français (CNOSF) en coopération étroite avec la Société Française de Médecine de 

l’Exercice et du Sport (SFMES) a édité un dictionnaire à visée médicale des disciplines sportives 

intitulé « Médicosport-santé », dans lequel sont recensées les caractéristiques physiques, 

physiologiques et mentales de chaque discipline ainsi que les conditions de pratique dans le 

cadre du sport-santé9. Les troubles psychiques y sont abordés par Fayollet et Kern. Les auteurs 

reviennent sur les recommandations émises par l’OMS qui fournissent des orientations sur la 

relation dose-effet entre l’AP et les bénéfices qu’elle engendre pour la santé physique et 

mentale (Figure 14). La dose d’AP étant caractérisée par la fréquence, la durée, l’intensité le 

type et la quantité totale d’AP. L’effet étant l’amélioration et la prévention des maladies non 

                                                      
9 Médicosport-santé : https://medicosport.cnosf.org/uploads/documents/medicosport-sante-edition-fr-2020.pdf  

https://medicosport.cnosf.org/uploads/documents/medicosport-sante-edition-fr-2020.pdf
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transmissibles. Les auteurs précisent également les différents niveaux de gravité de la 

présence de symptômes pris en compte pour l’adaptation des AP par les professionnels. 

L’évaluation des ressources des patients, de leurs capacités résiduelles, de leurs difficultés et 

des obstacles rencontrés permet de mieux définir les besoins des usagers de la santé mentale 

en termes d’APA. Ce chapitre aborde les 4 mécanismes de production du handicap psychique 

retenus par un consensus d’experts : les troubles cognitifs ; les troubles de la motivation ; les 

troubles de la cognition sociale ; les troubles de la métacognition permettant de définir 

différents niveaux de gravité : niveau 1 : les différents items de l’évaluation du handicap 

psychique sont très peu impactés. Pour la pratique, il sera nécessaire de prendre en compte 

les précautions et contre-indications d’usage, les troubles somatiques associés et le rapport 

de la personne à l’AP (motivation, choix d’une discipline, pratique antérieure ou en 

cours) pour solliciter au maximum le patient pour atteindre un niveau de pratique proche des 

recommandations de l’OMS. Le patient pourra être orienté vers une prescription sport santé 

pour sédentarité, obésité ou toute pathologie somatique associée ; niveau 2 : correspond à 

des troubles psychiques impactant de façon modérée le fonctionnement et nécessitant une 

adaptation de l’AP sur la durée et un accompagnement spécifique et spécialisé pour rendre la 

pratique accessible ; niveau 3 : correspond à la période post-aiguë (rétablissement) et 

concerne les personnes en situation de handicap psychique. La pratique devra se faire dans 

les structures de soins et par des professionnels de santé ou des enseignants en APA travaillant 

dans les structures sanitaires dédiées. Les AP doivent être encadrées par des professionnels 

diplômés en APA dès lors que les difficultés liées à la maladie sont de niveaux 2 ou 3. Enfin, les 

auteurs reviennent sur les recommandations spécifiques en fonction des différents niveaux 

de publics. Ils insistent sur la nécessité d’une évaluation en amont intégrant l’évaluation des 

capacités, des ressources et des difficultés de la personne dans la vie quotidienne ; le rapport 

de la personne à l’AP (appétence, attitude, motivation, barrières) ; l’état de santé somatique 

et les plaintes somatiques existantes. Ils évoquent l’importance à accorder à l’identification 

des freins à la mise en place effective et régulière d’une AP comme les SN de la schizophrénie, 

la faible estime de soi, le manque de soutien social, les effets secondaires des psychotropes, 

les coûts financiers inhérents aux AP ou encore le manque d’offres institutionnelles. Ils 

précisent par ailleurs que les psychotropes ne représentent pas une contre-indication à la 
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pratique d’APA. Il convient toutefois de s’assurer d’un ECG (électrocardiogramme) récent, 

d’un bilan biologique standard et de la prescription d’un écran total en cas d’activités 

extérieures en lien avec le risque de photosensibilisation liée aux antipsychotiques. Il 

conviendra également d’être vigilant à une bonne hydratation, de repérer les signes de 

douleurs et de signaler toute situation pouvant faire évoquer la possibilité d’une blessure 

éventuelle et enfin d’envisager des adaptations régulières en fonction des attentes des 

patients, de leur motivation et de leurs limitations.  

Des programmes d’APA ont plus récemment été créés spécifiquement pour les SZ, 

comme en atteste le module Programme d’Activité Physique Adaptée pour Personne vivant 

avec une Schizophrénie (PAPAPAS) de Kern et Fautrelle. Ce programme propose une méthode 

« ludo-motrice » pour travailler les fonctions cognitives. L’AP et plus spécifiquement les jeux 

proposés sont adaptés aux ressources des patients et à leurs besoins ainsi qu’aux objectifs de 

réhabilitation psychosociale. Un certain nombre d’ouvrages et de livrets ont été publiés par la 

même équipe afin de standardiser les programmes d’APA à destination de cette population 

de patients (Kern et Fautrelle, 2018)10.  

 

                                                      
10 Kern et Fautrelle, 2018 : https://hal.parisnanterre.fr/hal-02318642/document 

https://hal.parisnanterre.fr/hal-02318642/document
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Figure 14 Relations entre le niveau d’activité physique et les bénéfices pour la santé (effet dose-réponse) (issu 
du Médicosport-santé11) 

 

Enfin et de manière tout à fait récente, l’HAS a mis à jour ses recommandations de 

bonnes pratiques en publiant le 6 septembre 2022 un « Guide des connaissances sur l’activité 

physique et la sédentarité » validé le 13 juillet 202212. Fait intéressant, il apparaît que les 

troubles mentaux graves comme la dépression et la schizophrénie attirent davantage l’intérêt 

des autorités et figurent parmi les pathologies étudiées. De plus, les experts ont également 

mis en ligne une fiche spécifiquement dédiée « Prescription d’activité physique. Troubles 

schizophréniques » qui reprend les considérations particulières à apporter dans la perspective 

                                                      
11 Médicosport-santé : https://medicosport.cnosf.org/uploads/documents/medicosport-sante-edition-fr-2020.pdf  

12 Rapport de la HAS 2022 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/guide_aps_vf.pdf  

https://medicosport.cnosf.org/uploads/documents/medicosport-sante-edition-fr-2020.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/guide_aps_vf.pdf
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d’une prescription d’AP, laquelle a cité ma publication dans la revue l’Encéphale (Tréhout and 

Dollfus, 2018). 

 Bénéfices de l’activité physique chez les patients souffrant 

de schizophrénie 

Cette partie a fait l’objet de communications sous la forme d’article scientifique ou de 

chapitre d’ouvrage, de communications affichées et de communications orales dans des 

journées scientifiques, congrès nationaux et internationaux. Également, cette partie a donné 

lieu à des enseignements et encadrements de travaux : 

 

(1) Publication et chapitre d’ouvrage: 

 - Tréhout M, Dollfus S. [Physical activity in patients with schizophrenia: from 

neurobiology to clinical benefits]. Encephale. 2018 Dec; 44(6): 538-547. Doi: 

10.1016/j.encep.2018.05.005 (impact factor : 2,787) 

 - Tréhout M, Dollfus S. Les prises en charge non médicamenteuses, Chapitre 60 : 

« Activité physique adaptée et schizophrénie », dans Les Schizophrénies, Ed. Lavoisier 2018, 

paru en mars 2019 (Annexe 2) 

 

(2) Révision d’une publication internationale : 

 - Romain AJ, Bernard P, Piché F, Kern L, Ouellet-Plamondon C, Abdel-Baki A, Roy MA. [A 

Healthy Mind in a Healthy Body: The Value of Physical Activity for Youth With First Episode 

Psychosis]. Sante Mentale Quebec. 2021 Fall; 46(2): 249-276 

 

(3) Communications affichées : 

 - Tréhout M, Quarck G, Herbinet A, Dollfus S. L’activité physique adaptée (APA) : une 

thérapeutique adjuvante chez les patients atteints de schizophrénie ? 16e Congrès de 

l’Encéphale 2018, Paris, France 
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(4) Communications orales : 

 - Tréhout M. APA et santé mentale, quels bénéfices ? Conférence invitée, XXe Journées 

d’Études Francophones en Activités Physiques Adaptées, « Prévention, insertion et 

réhabilitation par l’activité physique adaptée », Mai 2021, Caen, France 

 - Tréhout M. L’Activité Physique Adaptée comme outil de réhabilitation dans les 

troubles mentaux. Conférence invitée, 2020, Flers, France 

 - Tréhout M. Activité Physique Adaptée et troubles bipolaires. Conférence invitée, 7e 

Journée Régionale du Resclan Bas Normand 2019, « Quand la tête chamboule l’assiette », 

Caen, France 

 - Tréhout M. Une expérience de terrain. Conférence invitée, Comité Régional Olympique 

et Sportif (CROS) Normandie, « Sport Santé, l’équilibre parfait », 2018, Caen, France 

 - Tréhout M. Promouvoir l’activité physique en santé mentale : enjeux et perspectives. 

Conférence invitée, Rencontre Santé Mentale France Normandie, « Santé Mentale corps et 

âmes », 2018, Caen, France 

 - Tréhout M. Faire du sport : quel bénéfice, comment le diffuser ? Conférence invitée, 

Regards croisés sur la recherche en santé mentale 2018, Fondation Pierre Deniker, Ministère 

des Solidarités et de la Santé, Paris, France 

 - Tréhout M, Agostini C. L’Activité Physique Adaptée. Atelier thématique, Journée de 

Psychiatrie Normande, « Nouvelles dimensions cliniques, nouvelles thérapeutiques », 2017, 

Saint-Lô, France 

 - Tréhout M. Activité Physique Adaptée et psychose. Conférence invitée CHU de Caen 

Normandie, 2017, Caen, France 

 - Tréhout M, Dollfus S. Activités physiques chez les patients souffrant de troubles 

psychiques : une thérapeutique adjuvante ? Conférence invitée, Semaines d’Informations sur 

la Santé Mentale, « Les bienfaits de l’activité physique adaptée pour les patients atteints de 

troubles psychiques », 2016, Caen, France 
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(5) Enseignements et encadrement de travaux : 

 - Dispensation de cours sur les effets de l’APA chez les SZ dans 4 cursus différents 

(Master 1 et Master 2 Neurosciences et Sciences des Comportement – UNICAEN, DES de 

psychiatrie – UFR de médecine, Master 2 Activité Physique Adaptée et Santé – UFR STAPS) 

 - Direction du travail de thèse pour l’obtention du grade de Docteur en Médecine d’un 

interne en DES de psychiatrie : « Psychose et activité physique : évaluation des bénéfices du 

programme Voile en Tête » 

 - Participation au jury de thèse pour l’obtention du grade de Docteur en Médecine d’un 

interne en DES de psychiatrie : « Programme d’initiation à l’activité physique adaptée chez les 

patients hospitalisés pour troubles de l’usage de substances : étude pilote contrôlée » 

  

(6) Participation à l’élaboration de supports pédagogiques à destination des usagers et des 

médecins, Laboratoire Janssen-Cilag : 

 - Activité physique adaptée pour vos patients atteints de schizophrénie (Annexe 3) 

 - Activité physique et schizophrénie : le Sport sur Ordonnance (Annexe 4) 

 
Nous présenterons dans cette partie notre revue sélective de la littérature parue dans 

la revue l’Encéphale en 2018. Dans un second temps, nous ferons état de la littérature plus 

récente publiée après la parution de notre article. 
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1. Revue : l’activité physique chez les patients atteints de 

schizophrénie : de la neurobiologie aux bénéfices cliniques 

L’Encéphale 44 (2018) 538–547 

 

Revue   de la littérature 

L’activité physique chez  les patients atteints de schizophrénie : de la 

neurobiologie aux bénéfices cliniques 

Physical activity in patients with schizophrenia:  From neurobiology to clinical benefits 

M. Tréhouta,b,c,∗, S. Dollfusa,b,c 
a Service de  psychiatrie,  CHU de  Caen,  avenue  de  la  Côte-de-Nacre, 14000  Caen,  France b UFR  de  médecine, UNICAEN, Normandie université, 14000 Caen, France c ISTS, UNICAEN,  

Normandie université, 14000 Caen, France 

 

Résumé 

Les patients atteints de schizophrénie présentent un risque de morbi-mortalité cardiovasculaire et 
métabolique plus élevé que la population générale en raison d’une mauvaise condition physique et en lien 
avecun mode de vie sédentaire. De plus, malgré des progrès thérapeutiques majeurs dans la prise en charge 
globale de ces patients, certaines dimensions symptomatiques de la maladie comme les symptômes négatifs et 
cognitifs restent résistants aux approches pharmacologiques usuelles. Les bénéfices de l’activitéphysique sur la 
santé physique et mentale sont désormais bien décrits dans la schizophrénie en tant que thérapeutique 
adjuvante et seraient sous-tendus par des mécanismes biologiques et cérébraux, lesquels restent à éclaircir. Dans 
cette revue, nous proposons de faire un état de la littérature et de présenter une mise à jour de l’intérêt de 
l’activité physique dans la prise en charge des patients atteints de schizophrénie. Nous reviendrons ensuite sur 
les bénéfices cliniques de l’activité physique sur les différentes dimensions symptomatiques de la maladie et son 
impact spécifique sur les déficits cognitifs. Nous aborderons également les différents mécanismes 
physiopathologiques sous-jacents, notamment sur le plan neurobiologique, cérébral et physiologique. Enfin, 
nous discuterons des obstacles, des facteurs facilitateurs et motivationnels à la pratique d’une activité physique 
afin d’améliorer les initiatives de promotion de cette approche thérapeutique novatrice mais également d’aider 
à optimiser les ressources lors de l’allocation des programmes d’activité physique en pratique clinique. 

 

Abstract 

Schizophrenia is a severe chronic mental disorder that mainly manifests by positive symptoms, negative 
symptoms, disorganized behavior and thought and cognitive impairments. Taken together, these symptoms have 
substantial impact on quality of life, well-being and functional outcome. Patients with schizophrenia have 
dramatically higher levels of cardiovascular and metabolic morbidity than the general population due to poor 
physical fitness and to sedentary lifestyle. They have a reduced life expectancy, and an excess mortality being 
two or three times more than that in the general population. Moreover, despite major therapeutic advances in 
the overall management of these patients, some symptomatic dimensions, and more specifically the negative 
and cognitive ones, remain to be resistant to the usual pharmacological approaches. Moreover, antipsychotics 
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can also reinforce the global cardiovascular risk due to side effects and low neurometabolic tolerance. The 
benefits of physical activity on health are now well described in the general population and in many medical 
diseases. More recently, physical activity has also found its place as an adjuvant therapy in severe mental 
illnesses, particularly in schizophrenia. In the literature physical activity programs, in addition to pharmacological 
treatments, appear to be feasible in patients and improve both physical and mental health as well as functional 
outcome. Clinical benefits of physical activity would be underpinned by biological and cerebral mechanisms, 
which remain unclear. In this review, we propose to present a state of the art and to present an update of the 
interests of physical activity in the management of patients with schizophrenia. We emphasize the clinical 
benefits of physical activity regarding the different symptomatic dimensions and its impact specifically on 
cognitive deficits. Finally, we describe the various underlying pathophysiological mechanisms in particular in the 
neurobiological, cerebral and physiological fields. We then discuss the barriers, facilitators and motivating factors 
towards physical activity to enhance health promotion initiatives, to optimize resource allocation when 
delivering physical activity programs in clinical practice, and to maximize physical activity participation. Physical 
activity appears to be an original and novel adjunctive therapeutic approach in the management of patients with 
schizophrenia and would both reduce schizophrenic symptoms and act like pro-cognitive therapy, improve 
quality of life and long-term functioning in daily life and reduce cardiovascular comorbidities. However, efforts 
are still needed to increase the motivating factors and adherence towards physical activity participation for 
people with schizophrenia. 
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1. Introduction 

La schizophrénie est un trouble mental 

chronique qui affecte environ  1  % de la population  et 

dans lequel sont plus ou moins associés des symptômes 

positifs (délires et hallucinations),  des symptômes 

négatifs (émoussement affectif,  avolition, alogie, 

retrait social  et anhédonie), une  désorganisation  du 

discours et du comportement ainsi que des altérations 

cognitives notamment  dans les  domaines de la 

mémoire  de travail, de la mémoire épisodique, de 

l’attention, des fonctions exécutives et de la cognition 

sociale. Ensemble, ces dimensions symptomatiques 

conduisent à une altération  de la qualité de vie et à un 

handicap  fonctionnel dans les champs sociaux, 

familiaux et professionnels [1]. Comparativement à  la 

population  générale, les patients atteints de 

schizophrénie  présentent  un risque  plus élevé de morbi-

mortalité  cardiovasculaire, métabolique et 

respiratoire  en lien avec des facteurs génétiques 

endogènes mais également avec un style de vie 

sédentaire  et des facteurs environnementaux 

délétères  tels que le tabagisme, le surpoids et l’obésité, 

une mauvaise hygiène alimentaire  et un faible niveau 

d’activité physique [2,3]. 

L’introduction  des traitements 

antipsychotiques  a conduit  à une amélioration 

significative du devenir des patients,  essentiellement 

en réduisant la symptomatologie  positive et en 

prévenant le risque de rechutes et d’hospitalisations. 

En  revanche, leur efficacité  spécifique sur les 

dimensions négative et cognitive reste bien  trop 

insuffisante.  La plupart des études ont révélé que les 

symptômes résiduels  et le handicap  persistant  chez  les 

patients atteints de schizophrénie seraient sous-

tendus par les symptômes négatifs et les altérations 

cognitives. De plus, outre leur efficacité limitée sur 

certains symptômes, les antipsychotiques  sont 

également  responsables d’un certain  nombre d’effets 

indésirables cardiovasculaires et métaboliques 

justifiant  la priorité à accorder  à la surveillance et à la 

prise en charge somatique de ces patients [4]. Ainsi, 

l’activité physique  paraît être  une thérapeutique  non 

médicamenteuse  de choix car pouvant  cibler à la fois les 

dimensions négative et cognitive de la maladie et 

prévenir  le risque de survenue  de comorbidités 

cardiovasculaires et métaboliques. 

Dans cette revue, nous évoquerons l’intérêt  de 

l’activité physique chez les patients souffrant de 

schizophrénie,  ses bénéfices cliniques  comme 

thérapeutique  adjuvante  et les mécanismes 

physiopathologiques  sous-jacents, à la fois sur le plan 

neurobiologique, cérébral  et physiologique. Enfin, 

nous discuterons des barrières, des  facteurs 

facilitateurs  et des facteurs  motivationnels à la 

pratique  d’une activité physique  afin  d’améliorer  les 

initiatives de promotion  de cette approche 
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thérapeutique  novatrice mais également  d’aider à 

optimiser  les ressources lors de l’allocation  des 

programmes d’activité  physique  en  pratique  clinique. 

2.   L’intérêt de l’activité physique 

Dans la population générale, un faible niveau  

d’activité physique, définie par  les mouvements 

corporels  produits par la contraction des muscles 

squelettiques  entraînant  une augmentation  de la 

dépense  énergétique  au-dessus de la dépense de 

repos  [5], est  considéré comme la quatrième cause de 

mortalité  dans  le  monde. Une   faible condition 

physique  est reconnue comme  un des premiers 

facteurs  de  risque  pour  le  syndrome métabolique  et 

les maladies cardiovasculaires. Une  activité physique 

insuffisante prédispose  à des altérations 

physiologiques mal-adaptatives  caractérisées  par une 

augmentation  de l’adiposité abdominale,  une 

infiltration  macrophagique  de  la  graisse viscérale et 

une inflammation  systémique  de bas grade [6]. 

Ensemble, ces processus pourraient conduire à des 

altérations pathologiques incluant des troubles 

neurodégénératifs, la résistance  à l’insuline et 

l’athérosclérose. 

Les patients atteints de schizophrénie  ne sont 

pas  épargnés par ces méfaits. En effet, une méta-

analyse récente [7]  de 35  études recensant 3453 

patients  a  montré que 43,4  % d’entre eux 

n’atteignaient  pas les 150 min  par  semaine d’activité 

physique   modérée  à intense  recommandées par 

l’OMS. De plus, ils consacrent  en moyenne près de 11 

heures   par    jour à  des  comportements   sédentaires [8]  et 

présentent ainsi un moins bon état de santé et des 

performances physiques et cardiorespiratoires 

altérées [9] reflétées notamment  par une plus faible 

distance parcourue au  test  de marche des 6 min  [10]. 

Ainsi, les patients présentent une  augmentation  du 

risque  cardiovasculaire  global, une réduction  de leur 

espérance  de vie de 20 à 25  % comparativement  aux 

témoins en bonne santé mentale, représentant en 

moyenne 15 à 20  années de vie perdues [3]. Plusieurs 

explications complexes et multifactorielles  peuvent 

être avancées pour tenter d’expliquer ces observations 

[2,11]  : les effets secondaires  neuro-métaboliques des 

antipsychotiques  atypiques  (prise de poids, anomalies 

lipidiques, altérations  de la régulation  glycémique, 

symptômes   extrapyramidaux), le  style de vie 

sédentaire  et facteurs environnementaux néfastes 

(tabagisme  élevé, surpoids et obésité, syndrome 

métabolique, diabète de type  2, mauvaise hygiène de 

vie  et  alimentaire, faible   niveau  d’activité  physique) et 

la symptomatologie  clinique (troubles  cognitifs, 

symptômes négatifs, symptômes  dépressifs, anxiété,  

fatigue,  manque  de  motivation). 

Les autres facteurs pouvant  expliquer la plus 

forte  prévalence de  la  morbi-mortalité somatique 

chez  les patients atteints de schizophrénie sont  liés à la 
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difficulté du système de santé actuel à fournir des soins 

somatiques  adaptés aux besoins de cette population 

comparativement  à la population  générale [12]. En 

effet, la revue  systématique de Mitchell  et al. [13] a mis  

en évidence  des disparités d’accès aux soins suggérant 

une qualité de soins inférieure pour les patients 

souffrant  de troubles mentaux graves dans 70  % des 

études examinées. Cette différence  peut  s’expliquer 

par une  moins bonne  surveillance  de la santé physique 

des patients. L’étude  de Crawford  et al. [14] a révélé que 

parmi  neuf  paramètres usuels de suivi somatique 

(poids, IMC, tension  artérielle, tabagisme, trouble de 

l’usage d’alcool et autres consommations  de toxiques, 

glycémie, bilan  lipidique, antécédents familiaux de 

maladies cardiovasculaires, de diabète, d’hypertension 

artérielle  ou de dyslipidémie), moins de 25 % des 

dossiers des patients étaient  documentés pour ces neuf 

paramètres. Une étude plus récente  a recensé les 

facteurs pouvant  représenter  des obstacles à l’accès aux 

soins de  santé chez  les patients ayant une comorbidité 

psychiatrique et somatique [15]. D’un point de vue 

organisationnel,  un manque de communication  et de 

coordination  entre les services de psychiatrie et  de soins 

somatiques  mais également  un manque  de ressources, 

de formation des équipes et un défaut de 

recommandations  clairement établies  étaient  retenus 

comme  principaux obstacles. Du côté des patients, la 

stigmatisation liée aux troubles mentaux, les difficultés  

socio-économiques, le manque  d’accès à l’information 

sur la santé, ainsi que la plus faible participation  à la 

promotion de  la santé et aux actions de prévention  des 

maladies chroniques représentaient  les principaux 

facteurs explicatifs de ces disparités. 

De récentes études ont  conclu  que des 

programmes d’activité physique  étaient  réalisables 

chez  les patients atteints de schizophrénie  et qu’ils 

pouvaient avoir des effets bénéfiques à la fois sur la 

santé  physique et mentale. Cependant, l’activité 

physique pourrait  être néfaste si elle n’est  pas adaptée 

aux capacités physiologiques  des patients, notamment 

en  ce qui concerne le risque cardiologique. En effet, dans 

la méta-analyse de Chung et Chua  [16], il a été rapporté 

que les antipsychotiques  pouvaient augmenter de 2 à 6 

fois le risque d’arythmie ventriculaire, de mort  subite 

cardiaque  et d’allongement du segment QT corrigé. Par 

conséquent, les programmes de prise en charge en 

activité  physique devraient proposer  de l’exercice  

physique  adapté aux patients et devraient également 

adapter  ces programmes en termes de qualification  des 

encadrants [17]. C’est  en partie  dans ce contexte que 

s’est  développée l’activité physique  « adaptée  » dans les 

années 1970 sous l’impulsion  d’universitaires 

canadiens et belges. L’activité physique adaptée  fait 

alors référence aux activités physiques et sportives 

pour lesquelles une attention  particulière est accordée 

aux intérêts et aux capacités des personnes plus fragiles 
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médicalement ou socialement, tels que les patients en 

situation  de maladie chronique,  de handicap  et/ou 

vieillissantes. L’activité physique  adaptée est  alors 

envisagée  comme une sous-dimension  de la discipline 

universitaire  éducation  physique  en direction  des 

publics « à besoins spécifiques  », l’objectif  étant 

d’améliorer  leur condition  physique et  leur qualité de 

vie. Le mot-clé « adaptée » valorise la transformation de 

la pratique physique ou sportive, ainsi que la création de  

dispositifs pour rendre l’activité  physique et/ou 

sportive accessible, dans le sens d’un ajustement de ses 

exigences aux capacités et besoins des publics  

concernés. L’activité physique  adaptée  comprend, sans 

s’y limiter, l’éducation  physique, le sport, les loisirs et  la 

réadaptation des personnes vivant avec un handicap. À 

titre d’exemples,  les activités en activité physique 

adaptée peuvent  comprendre des exercices 

d’endurance  en aérobie d’intensité  modérée à intense 

permettant aux participants de parler  confortablement 

(60 à 75 % de la fréquence cardiaque  maximale des 

participants), des exercices de résistance pour 

maintenir  ou améliorer la force musculaire  ou encore 

des exercices d’équilibre combinant flexibilité et 

coordination. Ainsi, les risques  somatiques des 

interventions  en activité physique  bien  conc¸ ues et 

supervisées par des enseignants  en activité physique 

adaptée  sont remarquablement faibles. 

3. Les bénéfices cliniques de l’activité physique 

Après avoir été négligée  en tant qu’intervention  

thérapeutique adjonctive,  l’activité  physique apparaît  

désormais au centre des préoccupations des 

chercheurs et des cliniciens depuis les années 1990. 

Initialement,  les effets de l’activité  physique dans la 

schizophrénie  ont été observés sur les variables 

morphologiques  et biologiques  telles que l’obésité ou le 

syndrome  métabolique. Une multitude  d’études 

indiquent désormais une amélioration significative des 

symptômes  de la schizophrénie  médiée par l’activité 

physique. Les différents protocoles proposent  2 à 5 

séances par semaines représentant  25 à 160 min  

hebdomadaires  d’activité physique  modérée à intense 

seule ou associée à une psychothérapie sur  une durée 

totale  de 6 à 24 semaines. Les types d’activités sont 

divers, avec essentiellement  de l’exercice de résistance 

en  aérobie (endurance) sur tapis de course ou vélo 

ergométrique,  mais également  des exercices de 

renforcement  musculaire, du yoga ou encore du Taï-chi.  

De multiples essais contrôlés randomisés ont par la 

suite  mis en évidence une réduction  significative de la 

sévérité des  symptômes positifs et négatifs, une 

réduction  de la symptomatologie  anxieuse et 

dépressive mais également  des bénéfices en termes 

d’amélioration  de la qualité de vie et du fonctionnement 

global (Tableau 1). Ces bénéfices  cliniques ont été 

confirmés par des revues de la littérature  et méta-

analyses réalisées à la fois chez des  patients à un stade 
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précoce  de la maladie mais également  chez les patients 

à un stade plus avancé [18–21]. 

Enfin  l’activité physique pourrait  exercer un 

effet « pro-cognitif  » via différents  mécanismes 

physiopathologiques  [22]. En effet, la pratique  d’une 

activité  physique en adjonction  des traitements usuels  

permet  d’améliorer certaines dimensions cognitives 

altérées dans  la schizophrénie telles que la mémoire de 

travail, l’attention et  la cognition  sociale avec une taille 

d’effet  pondérée  (Hedges g) de 0,39  (p = 0,024), 0,66 (p = 

0,005), 0,71  (p = 0,002) respectivement [23]. Dans la  

méta-analyse de Firth  et al. [23], la taille d’effet  pour les 

essais cliniques contrôlés est  de 0,43, proche de celle 

rapportée  dans la méta-analyse  recensant les essais 

randomisés sur la remédiation cognitive  (taille d’effet 

de 0,45) [24]. 

4. Les mécanismes physiopathologiques de l’activité 

physique 

4.1. Les mécanismes physiopathologiques de 

l’activité physique 

Bien  que la compréhension  des mécanismes 

neurobiologiques sous-jacents reste à ce jour 

insuffisante [25], il a été décrit que  la pratique d’une 

activité  physique régulière permettait  d’entraîner une 

augmentation  de l’expression  des taux de certains 

facteurs de  croissance neurotrophiques  tels que le 

brain-derived  neurotrophic factor  (BDNF) au niveau  

central  [26,27], reconnus comme étant  diminués chez 

les patients. L’augmentation  du BDNF médiée par 

l’activité  physique était  corrélée  positivement  à 

l’amélioration de  certains domaines cognitifs (score 

composite  de la MATRICS Consensus  Cognitive Battery) 

[28,29]  et des capacités cardiorespiratoires  [30]. Ainsi, 

l’augmentation  du BDNF pourrait  être à l’origine d’une 

augmentation  de la neurogenèse,  de la synaptogenèse 

et  de la gliogenèse. L’activité physique permettrait  donc 

de promouvoir  la neuroplasticité  [29,31]. 

D’autre part, la pratique régulière d’une activité 

physique  permet  de réduire  le risque de survenue d’un 

syndrome métabolique et  d’entraîner également une 

modulation  de la réponse inflammatoire  périphérique 

[32]. Or, l’hypothèse neuroinflammatoire  dans 

l’étiopathogénie  de la schizophrénie  est  désormais bien  

décrite  et atteste  d’un  état inflammatoire  systémique 

et  central de bas grade [33]. L’activité physique peut 

moduler  la réponse immunitaire  périphérique et 

centrale en entraînant  une augmentation  des cytokines 
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Tableau  1  

Revue des essais contrôlés et randomisés évaluant les bénéfices cliniques de l’activité physique chez les patients atteints de schizophrénie 

Etude Participants Description Durée Fréquence Résultats 

Acil et al. (2008) [66] 
 

Battaglia et al. (2013) 67 
 

Beebe et al. (2005) 68 
 

Behere et al. (2011) 69 
 
 

Duraiswamy et al. (2007) 70  
 
 

Georgiev et al. (2012) 71 
 
 
 
 

Gholipour et al. (2012) 72 
 
 
 

Ho et al. (2016) 73 
 
 
 
 

Ikai et al. (2013) 74 
 
 

30 SZ 
 
18 SZ 
 
10 SZ 
 
66 SZ 
 
 
41 SZ 
 
 
59 SZ 
 
 
 
 
45 SZ 
 
 
 
151 SZ 
 
 
 
 
49 SZ 
 
 
 

EA vs TH 
 
Football vs TH 
 
Marche tapis roulant vs TH 
 
Yoga vs EA vs TH 
 
 
Yoga vs EA 
 
 
RMP vs TH 
 
 
 
 
EA vs TC vs TH 
 
 
 
Tai-chi vs EA vs TH 
 
 
 
 
Yoga vs TH 
 
 
 

10 sem 
 
12 sem 
 
16 sem 
 
16 sem 
 
 
16 sem 
 
 
2 sessions 
initiales + 
1 groupe  
RMP 
 
12 sem + 
suivi à 6 
mois 
 
12 sem 
 
 
 
 
8 sem + 
suivi à 8 
sem 
 

3x40min/sem  
 
2x120min/se
m 
 
3x30min/sem 
 
5x60min/sem 
 
 
5x60min/sem 
 
 
25min 
 
 
 
 
3x120min/se
m 
 
 
 
60min/sem 
avec coach + 
2x45min/sem 
sans coach 
 
60min/sem 
 

↓SAPS, ↓SANS et ↓BSI; ↑WHOQOL-BREF 
 
↓poids et ↓IMC; ↑SF-12 
 
↓%masse grasse et ↓PANSS-T; ↑6MWD 
 
↓PANSS-N, ↓ PANSS-P et ↓SOFS dans le groupe Yoga; 
↑TRENDS dans le groupe Yoga 
 
↓PANSS-T et sous-scores, ↓SOFS dans les 2 groupes; ↑ 
QOL dans le groupe Yoga>EA 
 
↓SAI et ↓SEES stress; ↑SEES bien-être 
 
 
 
 
↓SANS dans le groupe TC>EA vs TH; ↓SANS dans le 
groupe EA vs TH 
 
 
↓NES, ↑DST arrière et ↑cortisol dans le groupe Tai-chi 
vs TH; ↓PANSS-N et ↓NES, ↑DST avant, ↑ADL, 
↑cortisol dans le groupe EA vs TH 
 
 
↓PANSS-N, ↓FACT-SZ, ↓longueur totale des 
mouvements du tronc, ↓ratio de Romberg, ↓anteflexion 
en position debout 
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Kaltsatou et al. (2015) 75 
 
 
 

Lin et al. (2015) 76 
 
 
 
 
 
 

Manjunath et al. (2013) 77 
 
 
 
 
 

Marzolini et al. (2009) 78 
 
Oertel-Knöchel et al. (2014) 

79 
 
 
 
 
 
 
 

Pajonk et al. (2010) 36 / 

Falkai et al. (2013) 40 
 
Scheewe et al. (2012, 2013a, 

2013b) 38,80, 81  

31 SZ 
 
 
 
95 PP 
 
 
 
 
 
 
60 SZ 
 
 
 
 
 
13 SZ 
 
29 SZ et 22 DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
16 SZ et 8 TS 
 
 
63 SZ et 55 TS 
 
 
34 SZ 

Dance vs TH 
 
 
 
Yoga vs EA vs TH 
 
 
 
 
 
 
Yoga vs EA 
 
 
 
 
 
EA et ER vs TH 
 
EA vs R vs TH 
 
 
 
 
 
 
 
 
EA vs babyfoot 
 
 
EA vs TH 
 
 
ER vs EA+ER vs TH 

8 mois 
 
 
 
12 sem 
 
 
 
 
 
 
2 sem avec 
coach + 
poursuite 
4 sem sans 
coach 
 
12 sem 
 
4 sem 
 
 
 
 
 
 
 
 
12 sem 
 
 
6 mois 
 
 
20 sem 

 
 
60min/sem 
 
 
 
3x60min/sem 
 
 
 
 
 
 
5x60min/sem 
 
 
 
 
 
2x90min/sem 
 
3x75min(30mi
n d’EC puis 
45min d’EA ou 
R)/sem 
 
 
 
 
 
3x30min/sem 
 
 
2x60min/sem 
 

↓PANSS-P, ↓ PANSS-N, ↓PANSS-G, ↓IMC, ↓sit-to-stand 
test; ↑6MWD, ↑isokinetic leg testing, ↑BBS, ↑GAF et 
↑QOLESQ  
 
↑HKLLT, ↑DST, ↑LC (↑acquisition verbale, ↑mémoire 
de travail, ↑attention) dans le groupe Yoga; ↑HKLLT, 
↑DST (↑rétention verbale, ↑mémoire de travail) dans le 
groupe EA; ↓PANSS-N dans le groupe Yoga; ↓CDS dans 
les groupes Yoga et EA; ↑SF-36 dans les groupes Yoga et 
EA; ↑volume hippocampique dans le groupe EA 
 
↓CGIS, ↓HDRS, ↓PANSS-T, ↓PANSS-G dans le groupe 
Yoga 
 
 
 
 
↑6MWD, ↑force musculaire et ↑MHI-T 
 
↓BDI chez les DM dans les groupes EA et R; ↓PANSS-N 
chez les SZ dans les groupes EA et R; ↓STAI chez les DM 
et SZ dans les groupes EA et R; ↑SF-12 chez les DM et SZ 
dans les groupes EA et R; ↓TMT-A et ↑BACS SC 
(↑vitesse de traitement) chez les DM et SZ dans les 
groupes EA et R; ↑WMS-III SS, ↑LNS (↑mémoire de 
travail) dans le groupes EA chez les SZ>DM; ↑BVMT-R 
(↑apprentissage visuel) chez les SZ>DM 
 
↓PANSS-T; ↑puissance musculaire, ↑VO2max, ↑RAVLT, 
↑volume hippocampique et ↑NAA  
 
↓PANSS-T et sous-scores, ↓MADRS; ↑VO2max et 
↑Wpeak   
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Silva et al. (2015) 82 
 
 
 

Svatkova et al. (2015) 41  
 

Varambally et al. (2012) 83  
 
 
 
 
 

Visceglia et al. (2011) 84 

 
 
 
33 SZ et 48 TS 
 
83 SZ  
 
 
 
 
 
18 SZ 

 
 
 
EA+ER vs TH 
 
Yoga vs EA vs TH 
 
 
 
 
 
Yoga vs TH 

 
 
 
6 mois 
 
4 sem avec 
coach +  
poursuite 
4 mois 
sans coach 
 
8 sem 

 
2x60min/sem 
 
 
 
2x60min/sem 
 
5x45min/sem 
 
 
 
 
 
2x45min/sem 

↓PANSS-T, ↓PANSS-P dans les groupes ER et EA+ER; 
↓PANSS-N dans le groupe ER; ↑SF-36 dans les groupes 
ER et EA+ER 
 
↓PANSS-T et sous scores; ↑connectivité cérébrale 
 
↓PANSS-T, ↓PANSS-P, ↓PANNS-N et ↓SOFS dans le 
groupe Yoga ; ↓SOFS dans le groupe EA 
 
 
 
 
↓PANSS-T et sous-scores; ↑WHOLQOL-BREF 

ADL : Activity of Daily Living ; BACS-SC : Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, Symbol Coding ; BBS : Berg Balance Scale ; BSI : Brief Symptom Inventory ; BVMT-R : 
Brief Visuospatial Memory Test-Revised ; CDS : Calgary Depression Scale ; CGIS : Clinical Global Impression Illness Severity ; DM : patients atteints de dépression majeure ; DST 
: Digit Span Test ; EA : exercice en aérobie ; EC : entraînement cognitif ; ER : exercice de résistance ; FACT-SZ : Functional Assessment for Comprehensive Treatment of 
Schizophrenia ; GAF : Global Assessment of Functioning scale ; HDRS : Hamilton Depression Rating Scale ; HKLLT : Hong-Kong List Learning Test ; IMC : indice de masse 
corporelle ; LC : Letter Cancellation test ; LNS : Letter-Number Span ; MADRS : Montgomery Asberg Depression Rating Scale ; MIH-T: Mental Health Inventory total score ; NAA 
: N-Acetylaspartate ; NES : Neurological Evaluation Scale ; PANSS : Positive and Negative Syndrom Scale, -G : General sub-score, -N : Negative sub-score, -P : Positive sub-score, 
-T : Total score ; Penn CNB : University of Pennsylvania Computerized Neurocognitive Battery ; PP : patients atteints de psychose précoce ; QOLESQ : Quality Of Life Enjoyment 
and Satisfaction Questionnaire ; RAVLT : Rey Auditory Verbal Learning Test ; R : relaxation ; RMP : relaxation musculaire progressive ; SAI : State Anxiety Inventory ; SEES : 
Subjective Exercise Experience Scale ; SANS : Scale for the Assessment of Negative Symptoms ; SAPS : Scale for the Assessment of Positive Symptoms ; SF-12/36 : Short Form 
(SF)-12/36 Health Survey ; SOFS : Socio-Occupational Functioning Scale ; STAI : State-Trait-Anxiety-Inventory ; SZ : patients atteints de schizophrénie ; TC : thérapie 
comportementale ; TH : traitement habituel ; TMT-A : Trail Making Test part A ; TRENDS : Tool for Recognition of Emotions in Neuropsychiatric Disorders ; TS : témoins sains 
; VO2max : consommation maximale en oxygène ; WHOQOL-BREF : World Health Organization Quality Of Life Scale ; WMS-III SS : Wechsler Memory Scale-3rd ed, spatial span 
; Wpeak : puissance maximale au moment de l’épuisement ; 6MWD : 6-Minute Walking Distance ; ↓ : diminution ; ↑ : augmentation ; % : pourcentage, > : supérieur.    
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Fig. 1. Les mécanismes physiopathologiques de l’activité physique chez les patients atteints de schizophrénie. BDNF : 

brain-derived neurotrophic factor (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) ; CRP : c-reactive protein (protéine C-

réactive) ; DTS : durée totale de sommeil ; IGF-1 : insulin-like growth factor-1 (facteur de croissance de l’insuline) ; IMC : 

indice de masse corporelle ; LASP : latence d’apparition du sommeil paradoxal ; SLP : sommeil lent profond ; T : température 

; VEGF : vascular endothelial growth factor (facteur de croissance de l’endothélium vasculaire) ; VFC : variabilité de la 

fréquence cardiaque ; VO2max : consommation maximale en oxygène. 
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anti-inflammatoires comme l’IL-4 et une 

diminution des cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-1, l’IL-2, l’IL-6, 

l’IL-12, l’IFN- ou le TNF- et en réduisant les 

taux de protéine C-réactive, principal 

marqueur de l’inflammation dont les taux 

ont été décrits comme plus élevés chez les 

patients atteints de schizophrénie. 

L’activité physique exercerait ainsi un effet 

anti-inflammatoire central et périphérique 

[34] (Fig. 1). 

4.2. Les mécanismes cérébraux 

Barr et al. [35] ont révélé qu’une 

activité physique pendant 9 semaines 

générait une augmentation de la 

volumétrie hippocampique et, plus 

spécifiquement, du gyrus denté dans un 

modèle de schizophrénie chez le rat. 

L’étude inaugurale de Pajonk et al. [36] 

réalisée chez 16 patients a mis en lumière 

une augmentation significative de 12 % du 

volume des hippocampes après 12 

semaines de pratique de vélo 

ergométrique d’intensité modérée à 

intense à raison de 3 séances de 30 minutes 

par semaine. Ces modifications cérébrales 

étaient corrélées positivement à 

l’amélioration des performances aérobies, 

à l’amélioration des scores de mémoire de 

travail et à une augmentation de 35 % du 

N-acetyl aspartate (NAA) hippocampique, 

un métabolite reconnu comme marqueur 

de viabilité neuronale en spectroscopie par 

résonance magnétique. Chez des patients 

présentant un premier épisode de 

schizophrénie, McEwen et al. [37] ont mis 

en évidence une réduction globale du 

volume de la matière grise au niveau du 

cortex préfrontal et des hippocampes chez 

les patients avec un faible niveau d’activité 

physique comparativement à ceux ayant 

un haut niveau d’activité physique. 

Cependant, le lien entre activité physique 

et modifications hippocampiques reste 

controversé puisque Scheewe et al. [38], 

évaluant l’effet de 2 séances de 60 min par 

semaine d’entraînement physique en 

aérobie et en résistance pendant 6 mois, 

n’ont pas révélé d’augmentation du 

volume des hippocampes. En revanche, 

l’amélioration des performances aérobies 

était associée à une augmentation de 

l’épaisseur corticale au niveau frontal, 

temporal et cingulaire gauche, à 

l’augmentation du volume cérébral total et 

à la réduction des ventricules latéraux et du 

3e ventricule. De même, Malchow et al. [39] 

n’ont pas révélé 

d’effet bénéfique de l’activité physique en 

termes d’augmentation de la volumétrie 

hippocampique mais ils ont cependant 

montré une augmentation du volume de la 
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substance grise au niveau des gyri 

temporaux antérieurs gauches supérieur, 

moyen et inférieur. Enfin, dans la 

continuité de l’étude de Pajonk et al. [36] 

et sur le même échantillon de patients, 

Falkai et al. [40] n’ont pas mis en évidence 

de modification de l’épaisseur corticale 

chez les patients tandis que les témoins 

sains présentaient une augmentation de la 

densité de substance grise au niveau des 

cortex frontal et occipital droits, suggérant 

que les effets de l’exercice seraient 

susceptibles d’être atténués dans la 

schizophrénie. Ces résultats 

contradictoires pourraient être expliqués 

par le manque d’homogénéité des 

protocoles d’activité physique réalisés 

et/ou aux différentes méthodes de calcul 

du volume de l’hippocampe (délimitation 

manuelle des hippocampes utilisée dans 

l’étude de Pajonk et al. [36] et ayant 

montré une plus grande fiabilité statistique 

ou segmentation automatique moins 

précise telle qu’utilisée dans l’étude de 

Scheewe et al. [38]). 

Des bénéfices de l’activité physique 

ont également été rapportés en termes 

d’amélioration de la connectivité 

structurelle. En effet, Svatkova et al. [41] 

ont examiné avec l’imagerie par tenseur de 

diffusion, selon le même protocole que 

l’équipe de Scheewe et al. [38], l’effet de 

l’activité physique sur des paramètres 

d’intégrité des faisceaux de fibres de 

substance blanche intervenant dans les 

fonctions motrices (fibres cortico-spinales, 

faisceau longitudinal supérieur, forceps 

majeur du corps calleux). Ils ont conclu à 

une augmentation de l’anisotropie 

fractionnelle laquelle était corrélée 

positivement avec l’amélioration des 

capacités cardiorespiratoires liée à 

l’activité physique (puissance maximale au 

moment de l’épuisement (Wpeak) et 

consommation maximale en oxygène 

(VO2max)) (Fig. 1). 

4.3. Les mécanismes biologiques 

Les effets bénéfiques biologiques 

de l’activité physique sont désormais bien 

décrits en population générale mais 

également chez les patients atteints de 

schizophrénie [42]. Ainsi, la pratique 

régulière d’une activité physique permet 

de réduire le risque cardiovasculaire [43] 

en réduisant l’insulino-résistance, le risque 

de diabète de type 2 et le syndrome 

métabolique [44]. Cet effet est obtenu par 

une modulation du profil lipidique dans le 

sens d’une réduction des taux de 

cholestérol [45] et une perte de poids 

significative [38,46] (Fig. 1). 

4.4. Les mécanismes physiologiques 
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Les patients atteints de 

schizophrénie présentent classiquement 

une réduction de la variabilité de la 

fréquence cardiaque, autrement dit une 

réduction de leur adaptabilité 

cardiovasculaire à des stresseurs 

environnementaux [47]. Cette réduction 

de la variabilité de la fréquence cardiaque 

est un bon indicateur du risque 

cardiovasculaire. Or, l’activité physique 

augmente la variabilité de la fréquence 

cardiaque et module le tonus vagal chez les 

patients [48], permettant ainsi de réduire 

le risque de survenue de comorbidités 

cardiovasculaires. 

L’activité physique améliore aussi 

les capacités cardiorespiratoires reconnues 

comme nettement diminuées chez les 

patients comparativement à des personnes 

en bonne santé [49]. Ainsi, l’activité 

physique entraîne notamment une 

augmentation significative de la 

consommation maximale d’oxygène à 

l’effort (VO2max), de la ventilation minute et 

de la force musculaire [49,50] (Fig. 1). 

Enfin, le rythme veille-sommeil et 

l’activité physique sont étroitement liés et 

toute modification de l’un entraîne une 

modification de l’autre. Chez les patients 

atteints de schizophrénie, il a été mis en 

évidence l’existence de perturbations 

sévères de la rythmicité circadienne se 

manifestant par des altérations du cycle 

veille-sommeil, de la température 

corporelle et des profils hormonaux dans le 

sens d’une désynchronisation du cycle 

circadien endogène sous-tendues par des 

altérations de l’expression moléculaire et 

protéique des « gènes horloge » [51]. Les 

patients présentent une modification de 

l’architecture du sommeil, reflétée par une 

réduction du temps total de sommeil, une 

plus longue latence d’endormissement et 

un nombre et une durée plus élevés des 

éveils nocturnes à l’origine d’altérations de 

la qualité de la veille. L’altération de la 

qualité du sommeil serait corrélée à la fois 

à la sévérité des symptômes [52] et à 

l’élévation des biomarqueurs de 

l’inflammation systémique décrits 

précédemment [53]. Ainsi, l’entraînement 

physique régulier vient renforcer la 

structure des rythmes circadiens : les 

amplitudes des rythmes biologiques 

comme la température corporelle et la 

libération de mélatonine seraient plus 

contrastées et plus robustes et le sommeil 

de meilleure qualité [54]. L’activité 

physique permettrait de resynchroniser 

l’horloge biologique interne et 

augmenterait, entre autres, le temps total 

de sommeil et la durée du sommeil lent 
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profond médiée par l’élévation de la 

température corporelle et elle 

augmenterait la latence d’apparition du 

sommeil paradoxal. Chez les patients 

atteints de schizophrénie, Lalande et al. 

[55] ont évalué l’effet de 8 semaines 

d’activité physique sur la qualité de leur 

sommeil. Ils ont conclu à une amélioration 

significative de la qualité de leur sommeil 

associée à une réduction de la sévérité des 

symptômes. 

5. Barrières, facteurs facilitateurs et 

facteurs motivationnels à l’activité 

physique 

5.1.  Barrières à l’activité physique 

Malgré les avantages évidents de 

l’activité physique sur la santé physique et 

mentale des patients atteints de 

schizophrénie, la mise en place de 

programmes basés sur l’activité physique 

se heurte bien souvent à une faible 

adhésion et à un désinvestissement 

précoce des participants. Il apparaît donc 

nécessaire de fournir un aperçu des raisons 

pour lesquelles les patients échouent à 

atteindre des niveaux adéquats d’activité 

physique et de faire état des freins 

éventuels à prendre en compte afin de 

proposer des pistes de prévention et des 

programmes adaptés. 

Bernard et al. [56] ont recensé dans 

leur revue systématique de la littérature 

huit études évaluant les barrières à 

l’activité physique identifiées par les 

patients et ont retrouvé parmi elles un 

excès de fatigue perçue, une faible 

expérience passée dans ce domaine, les 

effets ressentis des traitements, les 

symptômes de la maladie et un niveau 

d’anxiété élevé. Firth et al. [57] ont précisé 

que l’anxiété évoquée comme principale 

barrière était essentiellement une anxiété 

sociale. À cela s’ajoutait un niveau faible de 

formation, un niveau élevé de dépression, 

un niveau faible de contacts sociaux et une 

prise de poids perçue comme étant liée aux 

traitements antipsychotiques. Lorsque les 

soignants étaient interrogés sur cette 

même question, ces derniers rapportaient 

un niveau d’autonomie faible du patient, 

l’organisation institutionnelle parfois 

incompatible et le manque de conditions 

de sécurité comme étant les principaux 

freins à la pratique d’une activité physique 

au sein de leur établissement. Dans la 

revue de la littérature et méta-analyse de 

Firth et al. [11], les auteurs répertorient et 

synthétisent les barrières à l’activité 

physique en trois catégories : physiques, 

psychologiques et socioéconomiques. Sur 

le plan physique, ils ont retrouvé que la 
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maladie physique et un mauvais état de 

santé en général constituaient une barrière 

pour 25 % des participants et 45 % d’entre 

eux exprimaient une fatigabilité et un 

manque d’énergie potentiellement en lien 

avec l’effet sédatif des antipsychotiques. 

En ce qui concerne les freins 

psychologiques, le stress et la dépression 

constituaient une barrière à l’activité 

physique pour 61 % des répondants alors 

que le manque d’intérêt pour l’activité 

physique concernait seulement 32 % des 

patients. Un sentiment d’insécurité et une 

crainte de blessure étaient également 

moins rapportés, à hauteur de 12 et 8 % 

respectivement. Enfin, les principaux freins 

socio-économiques décrits concernaient le 

manque de soutien rapporté par 50 % des 

répondants et le manque de temps 

rapporté par 19 % seulement des 

répondants. Ainsi, les barrières à l’activité 

physique chez les patients semblent 

directement liées aux caractéristiques de 

leur pathologie. 

5.2. Facteurs facilitateurs à l’activité 

physique 

Au-delà des barrières évoquées, les 

facteurs favorisant la pratique d’une 

activité physique doivent également être 

pris en compte. Bernard et al. [56] ont 

recensé 4 études évoquant les facilitateurs 

ou incitateurs à l’activité physique et ont 

retrouvé que certains éléments 

conditionnaient les patients à pratiquer : 

une expérience antérieure dans le domaine 

avant l’émergence de la maladie, l’arrêt de 

toute activité physique pendant les phases 

aiguës des symptômes, la stabilisation des 

symptômes, les bénéfices sociaux de 

l’activité physique, les bénéfices 

psychologiques immédiats, la 

diversification des natures d’activité 

physique et l’augmentation de la sensation 

de progrès et de contrôle. De plus, Firth et 

al. [11] ont décrit que 91 % des patients 

exprimaient que l’activité physique pouvait 

améliorer leur santé générale, 75 % d’entre 

eux verbalisaient que l’activité physique 

pouvait améliorer leurs capacités 

physiques et les rendre plus énergiques. Ils 

ont rapporté que l’activité physique 

pouvait également améliorer leur 

apparence physique, entraîner une perte 

de poids et augmenter leur force 

musculaire dans 77 %, 83 % et 72 % des cas, 

respectivement. D’autre part, la réduction 

du stress et la normalisation de l’humeur 

médiés par l’activité physique étaient 

rapportées par environ 80 % des 

participants. De plus, 72 % des répondants 

exprimaient que l’activité physique pouvait 

améliorer la qualité de leur sommeil. Enfin, 
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les aspects sociaux étaient très peu 

représentés dans cette étude puisque seuls 

27 % des participants exprimaient les 

prendre en compte sur le plan 

motivationnel. Yung et Firth [58] ont 

précisé que pour renforcer l’adhésion des 

participants à un programme d’activité 

physique, leurs préférences en termes de 

type d’activité devaient être prises en 

compte mais également que la présence de 

partenaires ou d’un groupe de formation 

était préférable. En effet, fournir 

simplement des conseils pour suivre une 

activité physique régulière ne suffit pas. 

Des ressources adéquates sont nécessaires 

pour s’assurer que les patients rec¸ oivent 

une supervision et un soutien continu afin 

de bénéficier d’une activité physique 

adéquate. 

5.3. Facteurs motivationnels à l’activité 

physique 

En tenant compte des barrières et 

des facteurs facilitateurs à l’activité 

physique, les programmes d’entraînement 

physique pour les patients atteints de 

schizophrénie devraient fournir des 

niveaux de supervision ou d’assistance 

nécessaires pour surmonter les obstacles 

psychologiques et aider les patients à 

atteindre leurs objectifs. Pour 

accompagner les patients vers un 

changement de comportement vis-à-vis de 

l’activité physique, plusieurs modèles ont 

été proposés. Basés sur les différentes 

approches motivationnelles utilisées en 

population générale (modèles basés sur la 

théorie [59]; théorie de l’auto-

détermination [60]; modèle transthéorique 

de changement comportemental [61]), des 

programmes motivationnels ont été 

transposés chez les patients atteints de 

schizophrénie dans le but d’apporter des 

directives pratiques pour la mise en place 

d’un mode de vie plus actif [62–64]. Dans la 

revue de la littérature de Bernard et al. 

[56], huit études exploraient la faisabilité et 

l’efficacité d’approches motivationnelles 

spécifiques afin de renforcer l’adhésion des 

patients à l’activité physique et d’en 

potentialiser les effets. Parmi ces 

approches, le programme « walk, address 

sensations, learn about exercise, cue 

exercise behavior » (WALC) a été évalué. 

Celui-ci repose sur l’utilisation des 

techniques motivationnelles durant des 

séances d’activité physique basées sur la 

théorie sociocognitive de Bandura de 

renforcement de l’autoefficacité. 

Les interventions visant à 

augmenter les activités physiques 

quotidiennes doivent de préférence agir au 

niveau des déterminants de l’activité 
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physique. Les études menées sur ces 

déterminants [57] indiquent que les 

interventions doivent être axées tout 

d’abord sur la hausse des avantages perc¸ 

us et liés à l’activité physique et, en 

particulier, du plaisir, la reconnaissance des 

avantages en matière de santé et les 

contacts sociaux ; ensuite, sur la réduction 

des troubles perc¸ us dont la présence de 

symptômes négatifs, le mal-être physique 

durant l’exercice et les effets secondaires 

des médicaments ; et enfin sur la 

promotion de la compétence et de l’auto-

efficacité en vue d’être et de rester 

physiquement actif, en recourant à des 

techniques d’automotivation et en se 

basant sur des objectifs concrets, 

réalisables et mesurables. D’autre part, 

l’individualisation de la supervision et la 

dispensation par des professionnels formés 

[57] ainsi qu’un support social suffisant [65] 

jouent un rôle central dans l’initiation et le 

maintien de l’activité physique et limitent 

le risque d’abandon et de décrochage à 

court ou moyen terme. 

6. Conclusion 

De nombreuses comorbidités 

somatiques ont été identifiées comme 

étant plus fréquentes et sous-

diagnostiquées chez les patients atteints de 

schizophrénie et comme étant 

responsables d’une augmentation de la 

mortalité toutes causes confondues. Elles 

deviennent ainsi une cible et un enjeu 

majeur de santé publique dans le cadre de 

la prise en charge globale de cette 

population. 

L’activité physique semble ainsi 

représenter une piste thérapeutique 

adjuvante non-pharmacologique originale, 

novatrice, peu coûteuse et dénuée d’effets 

indésirables lorsqu’elle est adaptée aux 

capacités physiques des individus et 

encadrée par des professionnels de santé 

formés spécifiquement (enseignants en 

activité physique adaptée). Elle pourrait 

apporter des résultats favorables en 

termes de réduction de la 

symptomatologie psychotique mais 

également en termes de prévention 

cardiovasculaire primaire et secondaire. La 

pratique d’une activité physique régulière 

permet d’entraîner une réduction des 

anomalies lipidiques et de 

l’insulinorésistance reconnues comme plus 

élevées chez les patients. De plus, elle 

permettrait d’améliorer leur capacité 

cardiorespiratoire, de réduire le surpoids et 

l’obésité, le syndrome métabolique et le 

diabète de type 2. L’activité physique 

pourrait également stimuler la plasticité 

cérébrale via la libération par les muscles et 
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les organes périphériques de facteurs de 

croissance tels que le BDNF ou le VEGF qui 

pourraient impacter secondairement sur 

certaines structures cérébrales impliquées 

dans la genèse des troubles psychotiques 

et cognitifs tels que les hippocampes. 

Des études supplémentaires 

restent cependant nécessaires car les 

essais contrôlés randomisés utilisent bien 

souvent des protocoles d’activité physique 

divers dans leurs modalités, leurs objectifs, 

leur contexte et leur méthodologie ce qui 

peut venir limiter l’interprétation et la 

généralisation des résultats. 
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2. Apports de la littérature récente 

Depuis la publication de notre revue (Tréhout and Dollfus, 2018), un certain nombre 

de travaux de recherche sont venus enrichir et confirmer la faisabilité et les bienfaits des 

programmes d’AP chez les SZ.  

Schmitt et al., ont apporté des éléments de précision intéressants sur les exigences 

nécessaires pour mener à bien des études supplémentaires pour évaluer les effets de 

l’exercice en aérobie dans la schizophrénie (Schmitt et al., 2018). Comparativement à une 

population en bonne santé, les auteurs rappellent que les SZ présentent des caractéristiques 

spécifiques qui diminuent leur motivation à pratiquer une AP comprenant la sédation liée aux 

traitements, les symptômes de la schizophrénie (anxiété, dépression et symptomatologie 

négative), un niveau d’éducation inférieur, une plus faible expérience en termes d’AP et un 

retrait social. Par conséquent, ils précisent qu’il est essentiel que les interventions en AP soient 

supervisées par des professionnels formés pour renforcer leur motivation. Par ailleurs, les SZ 

et les TVS ont montré des adaptations comparables à l’entraînement d’endurance, évaluées 

par la capacité de travail physique et la puissance maximale atteinte, mais des différences ont 

été rapportées dans les changements de performance à une concentration de lactate donnée 

(Keller-Varady et al., 2016). Ils précisent par ailleurs qu’un minimum de 30 minutes par séance 

d’entraînement et au moins trois séances par semaine ont été recommandées chez les SZ pour 

améliorer leur condition cardiorespiratoire. Enfin, cette étude précise que les effets de 

l’entraînement en aérobie seuls sont contrastés chez les patients en ce qui concerne les 

paramètres du SMet. Notamment, il y avait peu d’effet sur la perte de poids ou l’IMC. En 

revanche, l’ajout d’interventions psychosociales, d’un régime alimentaire spécifique ou 

d’interventions nutritionnelles en complément des programmes d’AP semble être une 

approche prometteuse pour réduire le poids et les autres paramètres cardio-métaboliques 

difficilement modifiables via l’AP seule. Enfin, en raison de la nécessité d’améliorer l’efficacité 

de l’exercice aérobie, des entraînements à plus haute intensité comme l’entraînement par 

intervalles à haute intensité (HIIT) ont été évalués plus récemment dans cette population et 

semblent apporter des résultats intéressants sur les paramètres cardio-métaboliques et la 

CCR. 
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Le HIIT est un type d’exercice impliquant une alternance de courtes périodes d’exercice 

à haute intensité à plus de 85% de la fréquence cardiaque maximale (FCM) généralement de 

30 secondes à 4 minutes, suivies de périodes similaires d’exercice léger ou de repos 

généralement effectuées à moins de 70% de la FCM, le tout répété pendant généralement 10 

à 25 minutes. Ces sessions raccourcies signifient que l’intervention peut être complétée plus 

rapidement que les formes d’exercices traditionnelles plus longues telles que l’entraînement 

continu à intensité modérée utilisé dans la plupart des études et pourraient ainsi surmonter 

certains obstacles motivationnels. Bien que le premier essai contrôlé évaluant les bénéfices 

du HIIT chez les SZ date de 2011 (Heggelund et al., 2011), seules quelques études ont été 

menées depuis (Bang-Kittilsen et al., 2021; Brobakken et al., 2019; Lo et al., 2021; Romain et 

al., 2019; M. H. Wu et al., 2015). Martland et al., résument les résultats de ces études 

préliminaires (Martland et al., 2020; Martland and Stubbs, 2019). Des études supplémentaires 

avec des effectifs plus importants sont nécessaires pour évaluer les bienfaits de ce type d’AP 

chez les patients. 

Différents types d’intervention visant à améliorer la santé physique des patients ont 

été évaluées récemment dans la méta-analyse de Vancampfort et al., portant sur 47 231 SZ et 

a résumé et comparé les effets des approches pharmacologiques et des interventions non-

pharmacologiques (Vancampfort et al., 2019). Les auteurs ont montré que les interventions 

les plus efficaces pour la réduction du poids étaient celles qui comprenaient des conseils 

individuels sur le mode de vie et des interventions en AP, suivies par des programmes de 

psychoéducation, d’optimisation du traitement par des co-prescriptions d’aripiprazole ou de 

topiramate et les interventions basées sur la diététique. Pour réduire la glycémie, les auteurs 

recommandent un relais d’antipsychotique chez les patients recevant de l’olanzapine vers 

l’aripiprazole associé à un traitement par metformine. La co-prescription d’agonistes du 

récepteur du peptide-1 du glucagon (GLP-1) et les interventions diététiques étaient également 

efficaces. La résistance à l’insuline était réduite par la co-prescription de metformine qui avait 

également des effets bénéfiques sur la réduction du cholestérol total et l’augmentation du 

HDL-c. Les effets les plus intéressants sur les triglycérides et le LDL-c étaient obtenus grâce à 

une co-prescription de topiramate. Enfin, seuls les programmes d’AP permettaient 

d’améliorer la capacité physique des patients. La revue de la littérature de Chang et al., vient 
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confirmer ces données et insiste sur l’importance à accorder au dépistage régulier et 

systématique et au traitement des FDRCV et métaboliques (Chang et al., 2021). 

Par ailleurs, une autre étude émanant de la même équipe de recherche que Schmitt et 

al., et dans la continuité de notre travail, est apparue intéressante. Les auteurs ont synthétisé 

dans leur revue narrative les mécanismes neurobiologiques associés aux bénéfices cliniques, 

au fonctionnement cognitif et au retentissement fonctionnel de l’AP notamment sur le plan 

moléculaire, cellulaire et sur la plasticité cérébrale (Figure 15) (Maurus et al., 2019). Cette 

même équipe a publié très récemment une autre revue de la littérature sur le sujet dans 

laquelle ils concluent en précisant des recommandations pour des études ultérieures basées 

sur la médecine du sport (Falkai et al., 2022) : 1) le respect des recommandations habituelles 

en termes de pratique d’AP telles que précisées par l’American College of Sports Medicine 

(Garber et al., 2011) et l’OMS, applicables chez les SZ comme en population générale ; 2) 

d’autres études sont nécessaires pour identifier les interventions d’AP les plus efficaces en 

termes de type, de durée et de fréquence ; 3) étant donné que la plupart des études ont été 

menées sur une période d’intervention relativement courte de 3 à 4 mois en général, qu’elles 

ont été supervisées et n’ont pas inclus de période de suivi, les études ultérieures devraient se 

concentrer sur l’adhésion à long terme en mettant en œuvre des stratégies de motivation 

soutenues en utilisant la télémédecine ou les applications smartphone et en identifiant et en 

ciblant spécifiquement les obstacles typiques à l’AP dans cette population de patients ; 4) 

cette population de patients ayant une prévalence élevée de MCV, les chercheurs devraient 

envisager de mesurer les facteurs de risque associés dans les études d’intervention en AP ; et 

5) la CCR doit être évaluée de manière exhaustive à la fois dans les études et la pratique 

clinique par des mesures directes de la VO2max. 
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Figure 15 Effets de l’exercice aérobie sur les symptômes et le niveau de fonctionnement chez les patients 
souffrant de schizophrénie et postulats sur ses effets neurobiologiques (issue de Maurus et al., 2019) 
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Dans la même dynamique, la méta-revue de Stubbs et al., regroupant l’ensemble des 

experts de l’Association Européenne de Psychiatrie (European Psychiatric Association, EPA) 

impliqués dans le domaine de la psychiatrie et de l’AP, soutenue par l’Organisation 

Internationale des Kinésithérapeutes en Santé Mentale (IOPTMH), est venue résumer à la fois 

les bienfaits de l’AP dans le champ des troubles mentaux graves mais également proposer des 

recommandations pour orienter la pratique clinique, les politiques et les recherches futures 

(Stubbs et al., 2018). Dans l’ensemble, 20 revues systématiques et méta-analyses ont été 

incluses dans cette étude fournissant des tailles d’effet au profit de l’AP pour les troubles 

mentaux graves (n = 1), les troubles du spectre de la schizophrénie (n = 7), le trouble bipolaire 

(n = 2) et les troubles dépressifs majeurs (n = 10). Dans le champ de la schizophrénie, les 

auteurs concluent à un grade de recommandation de niveau B de l’AP en tant que traitement 

adjonctif. L’AP permet de réduire l’ensemble des symptômes psychiatriques lorsque les 

programmes comportent au moins 90 minutes par semaine d’AP d’intensité modérée à 

élevée. Quatre-vingt-dix minutes par semaine d’AP d’intensité modérée à élevée sont 

également associées à une réduction des SP et des SN et à une amélioration de la qualité de 

vie. Les effets de l’AP sont quant à eux limités en termes de réduction de l’IMC, de même que 

sur les autres paramètres cardiométaboliques comme le périmètre abdominal et les taux 

d’HDL-c ou de triglycérides. En revanche, l’AP permet d’entraîner une amélioration globale de 

la cognition, amélioration d’autant plus marquée en fonction de la fréquence des séances et 

de l’encadrement par des professionnels en AP. Les recommandations pour les études futures 

concernent l’implémentation de programmes d’AP à un stade précoce des troubles, 

notamment pour évaluer si l’AP pourrait prévenir l’apparition d’effets indésirables 

cardiométaboliques puisqu’il semble plus complexe de les corriger une fois qu’ils sont 

installés. Les auteurs insistent également sur le fait qu’il est nécessaire de développer des 

méthodes reproductibles et évolutives pour fournir des interventions en AP dans des formats 

plus accessibles, engageants et efficaces pour un grand nombre de patients. Bien que les 

auteurs s’accordent à dire que l’encadrement des séances doit être réalisé par des 

professionnels en AP (autres que les professionnels de la santé mentale) et que les 

programmes doivent être suffisamment intenses pour améliorer les capacités physiques, il 

semble nécessaire que les équipes soignantes de psychiatrie doivent également être formés 
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afin de renforcer la motivation des patients et leur participation aux programmes. Stubbs et 

al., insistent également sur le fait que des études supplémentaires sont nécessaires pour 

déterminer la fréquence, l’intensité, la durée et le type d’interventions optimales dans chaque 

trouble mental, bien qu’il soit important de noter que ces caractéristiques peuvent varier pour 

chaque individu en fonction de ses préférences et/ou des caractéristiques de sa pathologie. 

Une importance particulière devrait également être accordée à la recherche des effets 

indésirables des programmes d’AP puisqu’ils ne sont généralement pas décrits dans les 

principales études. Ceci devrait inclure le dépistage du risque cardiovasculaire et 

l’individualisation appropriée de la fréquence et de l’intensité optimales des programmes 

d’AP. Les futures recherches devraient par ailleurs s’intéresser à la réduction des 

comportements sédentaires via l’AP. Enfin, plusieurs théories ont été proposées pour tenter 

d’expliquer les effets positifs de l’AP dans la schizophrénie, mais les résultats ne sont pas 

encore totalement élucidés. En particulier, la « dose » nécessaire d’AP pour déclencher les 

mécanismes neurobiologiques présumés n’est pas totalement consensuelle, de même que la 

relation entre ces mécanismes physiopathologiques et les avantages psychosociaux de l’AP. 

Pour conclure, des études à plus long terme et des études coût-efficacité sont nécessaires car 

actuellement inexistantes. Dans la continuité de cette méta-revue, deux revues émanant des 

experts européens (EPA) dans le domaine des SN et des TC, et publiées très récemment, sont 

venues confirmer la place centrale qu’occupe l’AP dans le traitement de ces deux dimensions 

symptomatiques de la schizophrénie avec une recommandation de grade C dans le cadre du 

traitement des SN et de grade B dans le cadre du traitement des TC (Galderisi et al., 2021a; 

Vita et al., 2022). 

Pour terminer avec l’apport de la littérature récente, la revue et méta-analyse de 

Brokmeier et al., s’est questionnée sur le potentiel effet des programmes d’AP en termes de 

réduction des risques de survenue de troubles psychotiques (Brokmeier et al., 2020), comme 

cela a pu être décrit dans le champ des troubles anxieux (Schuch et al., 2019) ou encore des 

troubles de l’humeur (Pearce et al., 2022; Schuch et al., 2018; Schuch and Stubbs, 2019). Dans 

le champ de la dépression, les personnes répondant aux recommandations d’AP, telles 

qu’éditées par l’OMS, présentent un risque diminué de 16% de développer un nouvel épisode 

dépressif sur une période de 7,5 ans (OR = 0,84, IC95% : 0,79 à 0,88). De même, un niveau 

d’AP suffisant permet de réduire de plus de 25% le risque de développer un trouble anxieux 
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sur une période moyenne de 3,5 ans (OR = 0,75, IC95% : 0,63 à 0,89). Par ailleurs, une 

association dose-réponse entre l’AP et la dépression a été mise en évidence dans l’étude de 

Pearce et al., (Pearce et al., 2022, JAMA Psychiatry). Comparativement aux adultes ne 

déclarant aucune AP, ceux qui respectaient la moitié du volume d’AP recommandée (soit 4,4 

MET-heure/semaine) avaient une réduction de 18% du risque de développer une dépression. 

Les adultes respectant le volume d’AP recommandé (soit 8,8 MET-heure/semaine) 

présentaient quant à eux une réduction de 25% du risque de développer un tel trouble. Pour 

conclure, les auteurs évoquent le fait que sur la base d’une estimation des prévalences 

d’exposition dans la cohorte inclue, si les adultes les moins actifs avaient atteint les 

recommandations actuelles en matière d’AP, 11,5% des cas de dépression auraient pu être 

évités. Brokmeier et al., ont révélé que les patients révélant un niveau élevé d’AP auto-déclaré 

avaient un risque réduit de 27% de développer une schizophrénie (OR = 0,73, IC95% : 0,532 à 

0,995). Toutefois, après correction en prenant en compte des facteurs confondants comme 

l’âge, le genre, les antécédents familiaux de troubles mentaux ou encore l’IMC, cet effet 

protecteur de l’AP n’était plus significatif. Ainsi, l’AP pourrait être un facteur de protection 

contre l’émergence de la schizophrénie cependant la littérature sur le sujet est encore à ses 

balbutiements et d’autres études sont nécessaires pour parvenir à des conclusions plus 

robustes et généralisables. L’AP représente donc un appui thérapeutique fondamental en 

complément des antipsychotiques en prévention primaire et secondaire chez les SZ.   
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Cette partie a fait l’objet de l’obtention d’un Prix à une bourse de recherche de la 

Fondation Pierre Deniker, à des communications sous la forme d’articles scientifiques, de 

communications affichées et de communications orales dans des journées scientifiques, 

congrès nationaux et internationaux. Également, cette partie a donné lieu à des 

enseignements et encadrements de travaux : 

 

(1) Prix et distinction : 

 Lauréat de la Bourse de la Fondation Pierre Deniker en 2017, 20 000 euros :  

 - Tréhout M. PEPSY V@SI : effets cliniques et cérébraux de l’activité physique adaptée à 

distance chez des patients souffrant de troubles psychotiques et des sujets sains 

 

(2) Publication: 

- Tréhout M, Leroux E, Bigot L, Jego S, Leconte P, Reboursière E, Morello R, Chapon P-

A, Herbinet A, Quarck G, Dollfus S. A web-based adapted physical activity program (e-APA) 

versus health education program (e-HE) in patients with schizophrenia and healthy 

volunteers: study protocol for a randomized controlled trial (PEPSY V@SI). Eur Arch Psychiatry 

Clin Neurosci. 2021 Mar; 271(2):325-337. doi: 10.1007/s00406-020-01140-z (impact factor: 

5,760) 

 

(3) Communications affichées: 

- Tréhout M, Quarck G, Leroux E, Jego S, Leconte P, Gauthier A, Bigot L, Herbinet A, 

Dollfus S. Clinical and brain effects of a remote web-based adapted physical activity program 

(e-APA) in patients with schizophrenia and healthy controls: context and study protocol. 21e 

Journées de l’École Doctorale Normande, Biologie Intégrative, Santé, Environnement, 2018, 

Rouen, France 

- Bigot L, Tréhout M, Herbinet A, Leconte P, Dollfus S, Quarck G. Efficacité d’un 

programme d’activité physique adaptée en visioconférence (e-APA) chez des patients atteints 

de schizophrénie et des témoins volontaires sains : étude randomisée multicentrique. 5e 

édition iCEPS Conference 2017, Montpellier, France 

- Tréhout M, Quarck G, Leroux E, Jego S, Leconte P, Gauthier A, Bigot L, Herbinet A, 

Dollfus S. Clinical and brain effects of a remote web-based adapted physical activity program 
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(e-APA) in patients with schizophrenia and healthy controls: context and study protocol. 21e 

Journées de l’École Doctorale Normande, Biologie Intégrative, Santé, Environnement, Rouen, 

France 

 

(4) Communications orales :  

- Tréhout M, Desvergée A, Tourgis A. Exemple du programme PEPSY V@SI: effets 

cliniques et cérébraux de l’activité physique adaptée à distance chez des patients souffrant de 

troubles psychotiques et des sujets sains. Conférence invitée, Laboratoire Janssen-Cilag, 

« Santé physique et schizophrénie : un constat en deux temps : comprendre et agir », 2019, 

Caen, France 

- Tréhout M. Protocole de recherche sur l’activité physique adaptée sur des personnes 

atteintes de troubles psychotiques. Café débat, Mois Sport Santé, 2017, Caen, France 

- Tréhout M, Quarck G, Leconte P, Herbinet A, Dollfus S. Effectiveness of an Adapted 

Physical Activity program via web (e-APA) in patients with schizophrenia and healthy controls: 

a controlled multicenter feasibility study. Conférence invitee, Conference Motor Behavior and 

Emotion, 2016, Lille, France 

 

 

L’étude réalisée dans le cadre de ce travail de thèse est issue de données recueillies 

dans le cadre du protocole de recherche PEPSY V@SI intitulé « Effets cliniques et cérébraux 

de l’activité physique adaptée à distance (e-APA) chez des patients souffrant de troubles 

psychotiques et des sujets sains : étude contrôlée, multicentrique » référencé 

ClinicalTrials.gov : NCT03261817. L’étude a été approuvée par les autorités de santé (Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) le 19 juillet 2016 

(numéro ID-RCB 2016-A00930-51) et par le comité d’éthique (Comité de Protection des 

Personnes, CPP Nord-Ouest IV, France) le 10 janvier 2017 (CPP16/39) conformément à la 

réglementation française. Je présente dans cette partie le protocole PEPSY V@SI dans lequel 

je me suis particulièrement impliqué dans le cadre de mon travail de thèse. Cette étude a été 

rendue possible grâce à l’établissement d’un certain nombre de partenariats entre des 

équipes de recherche (EA 7466 - Imagerie et Stratégies Thérapeutiques de la Schizophrénie et 

l’UMR-S 1075 INSERM - COMETE), des structures de soins (CHU de Caen Normandie et CH du 



Présentation du protocole PEPSY V@SI 

105 

 

Rouvray), une équipe spécialisée en APA dispensée en visioconférence (MOOVEN) et une 

société qui vise à produire des solutions de monitoring physiologique miniaturisé (Body Cap). 

Ce projet a été co-financé par le Conseil Départemental de Normandie, l’Union Européenne 

dans le cadre du programme opérationnel FEDER-ESF 2014-2020 (CRBN-FEDER n°15P04195) 

et soutenu par la Fondation Pierre. Dans le cadre de cette étude, j’ai contribué en partie au 

design et à l’élaboration de l’étude, à la création et à la dispensation des supports 

pédagogiques du groupe contrôle (cours d’éducation à la santé (ES)), à la détection, au 

recrutement et à l’inclusion des SZ et des TVS, aux évaluations cliniques des patients, à la 

passation des imageries par résonance magnétique (IRM) cérébrales, au suivi des participants 

tout au long de l’étude et enfin à l’analyse des données. Le recrutement des participants a eu 

lieu entre le mois de septembre 2017 et le mois de juin 2021.  

Pour décrire le protocole PEPSY V@SI, je présente ici un article qui a fait l’objet d’une 

publication dans la revue European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience en mars 

2021 (Tréhout et al., 2021). 
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European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience 

https://doi.org/10.1007/s00406-020-01140-z 

 

A web‑based adapted physical activity program (e‑APA) 

versus health education program (e‑HE) in patients with 

schizophrenia and healthy volunteers: study protocol for a 

randomized controlled trial (PEPSY V@Si) 
 

Maxime Tréhout13,14,15 · Elise Leroux3 · Lucile Bigot16 · Solenne Jego3 · Pascal 

Leconte17,18 · Emmanuel Reboursière19 · Rémy Morello20 · Pierre‑Alexandre 

Chapon21 · Aline Herbinet22 · Gaëlle Quarck5,6 · Sonia Dollfus1,2,3  

 

Received: 11 December 2019 / Accepted: 4 May 2020 / Published online: 26 May 2020  
© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020 

Abstract 

Patients with schizophrenia (SZ) have a high level of cardiovascular morbidity and some clinical 

symptoms of illness remain resistant to pharmacological approaches. A large number of 

studies support the effectiveness of physical activity (PA) in SZ. The aims of this trial is to assess 

the effects of a remote, web-based adapted PA program (e-APA) compared to a health 

education program (e-HE) on brain plasticity in SZ and healthy volunteers (HV) and on 

psychiatric, neurocognitive, circadian and physical variables. The study is an interventional, 

multicenter, randomized open-label trial. Forty-two SZ will be randomized to either the active 

group (e-APA, N = 21) or nonactive group (e-HE, N = 21), and 21 HV will be matched to SZ 

according to age, gender, and level of PA in both e-APA and e-HE groups. Interventions will 

consist of 32 sessions (2 × 60 min/week, for 16 weeks) via supervised home-based 

videoconferencing. Cerebral magnetic resonance imaging, psychiatric symptoms, 

neurocognitive and circadian rhythms assessments as well as physical tests and biological 

                                                      
13 CHU de Caen Normandie, Service de Psychiatrie, Centre Esquirol, 14000 Caen, France 
14 Normandie Univ, UNICAEN, UFR de Médecine, 14000 Caen, France 
15 Normandie Univ, UNICAEN, ISTS EA 7466, GIP CYCERON, 14000 Caen, France 
16 MOOVEN, 14000 Caen, France 
17 Normandie Univ, UNICAEN/INSERM, UMR 1075, COMETE, PFRS, 14000 Caen, France 
18 Normandie Univ, UNICAEN, UFR STAPS, 14000 Caen, France 
19CHU de Caen Normandie, Service de Médecine du Sport, 14000 Caen, France 
20CHU de Caen Normandie, Unité de Biostatistiques et Recherche Clinique, 14000 Caen, France 
21BodyCap, 14200 Hérouville Saint-Clair, France 
22 MOOVEN, 34270 Saint-Mathieu-de-Treviers, France 
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analyses will be assessed at baseline and 16 weeks after the intervention. To our knowledge, 

this is the first study aiming to evaluate the efficacy of APA delivered by supervised home-

based videoconferencing in SZ. Moreover, using multimodal MRI, this study could clarify the 

pathophysiological mechanisms underlying the efficacy of APA. Finally, this innovative 

approach might also increase participation in long-term PA since PA-based programs are 

known to have low adherence and early dropout. Trial registration: ClinicalTrials.gov 

identifier: NCT03261817. Registered on 16 August 2017. 

Keywords Schizophrenia · Adapted physical activity · Brain plasticity · MRI · Cognition · Web 
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Background 

Emerging evidence suggests that physical activity 

(PA) is relevant as an adjuvant therapy in patients 

with schizophrenia (SZ) to improve both physical 

and mental health as well as functional outcomes 

[1]. Indeed, studies have demonstrated that PA 

significantly improved positive and negative 

symptoms, cognitive deficits and social 

functioning [2–6], as well as sleep quality in this 

population [7–9]. PA also improves 

cardiovascular and respiratory capacities in SZ 

[10–13] by reducing weight, insulin resistance, 

lipidic dysregulation, type II diabetes and 

metabolic syndrome [14–16], leading to 

decreased mortality [17]. According to these 

studies, the clinical benefits of PA are 

underpinned by cerebral and biological 

mechanisms that could stimulate cerebral 

plasticity and notably increase hippocampal 

volume [18–20], a cerebral structure consistently 

described as reduced in SZ compared to the 

general population [21–23]. Indeed, Pajonk et al. 

[24] demonstrated mean hippocampal volume 

increases of 12% in SZ following 3 months of 

aerobic endurance training. However, given that 

these observations are not consistent in SZ [25, 

26] or the general population [27], further studies 

are required to investigate hippocampal plasticity 

by assessing notably hippocampal subfields. 

Indeed, left cornu ammonis (CA) regions CA1-4, 

the subiculum (SUB), and the dentate gyrus (DG) 

exhibited increased volume reduction compared 

with other hippocampal regions in both first-

episode and chronic SZ [28–30], and PA resulted 

in different improvements in neuroplasticity in 

CA4/DG during aerobic exercise in SZ [31]. 

Despite these obvious benefits, PA can be 

harmful if it is not adapted to the patient’s 

physiological capacities because it has been 

reported that schizophrenia itself and 

antipsychotics potentially increase cardiological 

risks, such as clozapine-induced myocarditis and 

cardiomyopathy, metabolic syndrome, 

autonomic dysfunction, ventricular arrhythmia, 

sudden cardiac death, and electrocardiogram 

abnormalities [32, 33]. Thus, vigorous physical 

activity, particularly when performed by unfit 

individuals or individuals with compromised 

health, can increase the risk of cardiac 

maladaptations, including accelerated coronary 

artery calcification, exerciseinduced cardiac 

biomarker release, myocardial fibrosis, and atrial 

fibrillation [34]. Finally, studies have described 

that chronotropic incompetence during PA 

(defined as the inability of the heart to increase 

its rate commensurate with increased activity or 

higher metabolic demand) is reported in 

approximately 60% of SZ taking regular 
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medication, which represents an important 

additional risk factor in patients [35] and might 

explain to some extent why SZ encounter 

difficulties practicing and enjoying PA [36]. 

Therefore, PA programs should offer patient-

adapted exercises and should be supervised by 

qualified supervisors [37]. It was partly in this 

context that “adapted” PA (APA) was developed 

in the 1970s. APA refers to an adaptation of 

exercises to the capabilities and needs of 

individuals with limiting conditions, such as 

disabled, healthimpaired, or aged people [38]. 

Despite the abovementioned benefits of PA in 

both physical and mental health highlighted by 

the literature, most SZ remain physically inactive 

[39–41]. Moreover, the implementation of PA-

based programs is often hampered by poor 

adherence and early dropout in SZ (26.7%; 95% 

confidence interval (CI) = 19.7–35.0%) [42]. 

Evidence suggests that frequently encountered 

barriers to engage in regular PA include the 

following: disinterest and poor motivation [41, 

43, 44]; feelings of sadness, anxiety and stress 

about PA in public, including social anxiety [41, 

43, 44]; tiredness [43, 44]; low physical self-

perception and low self-efficacy [41, 43]; lack of 

social support to PA and stigma [41, 43, 44]; 

comorbid physical health issues [41, 44]; poor 

access to facilities and cost [41, 43]; overweight 

and obesity, physical complaints, and low physical 

fitness [41, 43, 44]; and side effects of medication 

[41, 44]. Therefore, studies suggest that PA 

programs delivered by a qualified professional 

and/or supervised throughout the duration of the 

intervention appear to be associated with 

significantly reduced dropout rates [42–44]. 

Moreover, electronic health (e-health) 

technology has been developed in the general 

population to facilitate remote interactions and 

to encourage people to participate in PA over the 

long term [45–47]. E-interventions can be 

advantageous as they tend to improve access 

(home-based intervention without geographical 

limit), cost, convenience, education, care quality 

and effectiveness and can be delivered across an 

array of personal devices. However, few studies 

using e-technologies have been conducted in SZ 

[48–54]. Telepsychiatric approaches using 

videoconferencing technology could be an 

alternative tool to bypass these limitations [55]. 

To the best of our knowledge, no study has 

investigated the impact of APA programs 

delivered, supervised and monitored via web-

based videoconferencing in SZ. 

The purpose of the present study is to describe 

the protocol of an interventional randomized trial 

(PEPSY V@Si) for which the primary aim is to 

demonstrate in SZ that an APA program delivered 
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via web-based videoconferencing (e-APA, active 

group) could improve brain plasticity as assessed 

by hippocampal volume. 

Methods 

Study design and objectives 

PEPSY V@Si is designed as an interventional, 

multicenter, randomized open-label trial. The 

main objective is to demonstrate an increase in 

overall hippocampal volumes (right and left) in SZ 

receiving a 16-week web-based e-APA program 

compared to SZ receiving a 16-week web-based 

health education (e-HE) program (Fig. 1). The 

secondary objective is to assess the impact of the 

active intervention (e-APA) compared to the non-

active intervention (e-HE) on the following 

additional variables: (1) cerebral variables 

(volumetric changes in the different subregions of 

the hippocampus and changes in N-acetyl 

aspartate (NAA), reflecting neuronal integrity in 

the hippocampus and integrity of white matter in 

whole brain and the frontomedio-hippocampal 

fibers); (2) cognitive variables (i.e., working 

memory, episodic memory, and attentional and 

executive functions); (3) circadian rhythms (i.e., 

temperature, motor activity (actimetry) and 

wake-sleep cycle); (4) clinical status of 

participants (i.e., severity of symptoms for SZ 

only, quality of life, level of activity and physical 

abilities) and (5) biological variables (i.e., fasting 

glucose and lipidic dysregulation). 

SZ are randomized to the active group (e-APA) 

or the non-active control group (e-HE). HV are 

matched to SZ based on age, gender, and baseline 

level of PA. The HV receive the same 

interventions as the corresponding SZ. 

Ethics and regulatory considerations 

Written informed consent is obtained from all 

participants before their inclusion. The protocol 

was approved by Health Authorities (ANSM; 

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et 

des produits de santé) on 19 July 2016 (ID-RCB 

number 2016-A00930-51) and by the ethical 

committee (Comité de Protection des Personnes, 

CPP Nord-Ouest IV, France) on 10 January 2017 

(CCP16/39) in compliance with French 

regulations. The trial was registered at 

ClinicalTrial.gov on 25 August 2017 

(NCT03261817). 

  



Présentation du protocole PEPSY V@SI 

111 

 

Recruitment and randomization 

Forty-two SZ will be recruited in two centers from 

Caen (Principal Investigator (PI): Sonia Dollfus) 

and Rouen University Hospitals (PI: Olivier Guillin) 

(France). SZ are diagnosed according to the 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders (DSM-IV-TR, 4th edition, text revision) 

criteria with the structured Mini-International 

Neuropsychiatric Interview (MINI, French version 

5.0.0). All patients are stabilized outpatients with 

no change in their treatment over the past 2 

months prior to their inclusion. 

Forty-two HV are recruited from the general 

community in Caen via an announcement 

broadcast by press, posting or mailing. 

For both groups, clinicians assess the subject’s 

eligibility and provide to each subject and to the 

patient’s legal representative comprehensive 

verbal and written information regarding the 

objectives and procedures of the study as well as 

the possible risks. 

A signed informed consent is obtained from 

each participant and/or legal representative for 

SZ prior to undertaking any study-related 

procedure. SZ who do not wish to take part in the 

study will continue to undergo treatment as 

usual. Inclusion and exclusion criteria are 

presented in Table 1 for SZ and in Table 2 for HV. 

 

  

 

Fig. 1 Participant flow chart. e-APA electronic adapted physical activity program, e-HE electronic health education program, HV healthy 

volunteers, MRI magnetic resonance imaging, SZ patients with schizophrenia 
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Table 1 Inclusion and exclusion criteria for patients with schizophrenia (SZ) 

 

Inclusion criteria 

 Age between 18 and 60 years old 

 Fulfill the DSM-IV-TR criteria for schizophrenia or schizoaffective disorders 

 Possibility of receiving both interventions (e-APA or e-HE): having a computer, a web connection, and a 
webcam No change in psychotropic drugs during the 2 months prior to inclusion 

 Signed and informed consent 

 The need to be affiliated with medical welfare 

 The agreement of the guardian or trustee in case of a protected major 

Exclusion criteria 

 Age under 18 or over 60 years old 

 Pregnancy 

 Inclusion in another biomedical research protocol (during the present study) 

 Contraindications to MRI 

 Progressive neurological diseases 

 Physical contraindication to physical activity (moderate to severe heart failure, severe valvular disease, unstable coronary disease, acute 

pulmonary embolism or untreated deep venous thrombosis, uncontrolled hypertension, pulmonary arterial hypertension, or treaty) 

 Neuromuscular pathologies, severe sensory and/or motor neuropathy 

 Rheumatic and articular pathologies; rheumatologic/orthopedic problems or bone lesions at risk of fracture contraindicating physical 

activity History of stroke or myocardial infarction less than 6 months prior to the selection visit 

 

DSM-IV-TR Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, text revision, e-APA electronic adapted physical activity 

program, e-HE electronic health education program, HE health education program, MRI magnetic resonance imaging 

Table 2 Inclusion and exclusion criteria for healthy volunteers (HV) 

 

Inclusion criteria 

 Age between 18 and 60 years old 

 Possibility of receiving both interventions (e-APA or e-HE): having a computer, a web connection, and a webcam 
Signed and informed consent 
 The need to be affiliated with medical welfare 

Exclusion criteria 

 Age under 18 or over 60 years old 

 Pregnancy 

 Life-long schizophrenia or schizoaffective disorder according to the DSM-IV-TR criteria 

 Inclusion in another biomedical research protocol (during the present study) 

 Contraindications to MRI 

 Progressive neurological diseases 

 Physical contraindication to physical activity (moderate to severe heart failure, severe valvular disease, unstable coronary disease, 
acute pulmonary embolism or untreated deep venous thrombosis, uncontrolled hypertension, pulmonary arterial hypertension, or 
treaty) 

 Neuromuscular pathologies, severe sensory and/or motor neuropathy 

 Rheumatic and articular pathologies; rheumatologic/orthopedic problems or bone lesions at risk of fracture contraindicating physical 
activity History of stroke or myocardial infarction less than 6 months prior to the selection visit 

 

DSM-IV-TR Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, text revision, e-APA electronic adapted physical activity 

program, e-HE electronic health education program, MRI magnetic resonance imaging 
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Randomization is established only for eligible 

patients and is performed at a 1:1 ratio by a 

central computer-assisted procedure centralized 

at the PEPSY V@Si data center (Ennov Clinical  

Software®). SZ are assigned either to the active 

group (e-APA) or to the non-active control group 

(e-HE). HV are recruited and matched to SZ based 

on age, gender and physical activity level 

according to the Ricci and Gagnon self-

questionnaire [56]. 

Intervention/study protocol 

In this study, each intervention delivered, carried 

out or received electronically is called an “e-

intervention”. Both interventional activities, e-

APA and e-HE, are delivered via 

videoconferencing using a secure web-based 

platform named  SAPATIC® (Santé Activités 

Physiques Adaptées utilisant les Technologies de 

l’Information et de la Communication), allowing 

real-time verbal and visual interactions between 

participants and professional 

trainers/researchers, reproducing face-to-face 

interventions. All participants’ data are hosted on 

a HADS server (Hébergeur Agrée de Données de 

Santé). All participants are able to connect to the 

platform at home or in a connected room in 

ambulatory care services. Both groups spend the 

same amount of time with the intervention staff, 

and a specific time schedule is followed to ensure 

that each session lasts 60 min. Participants 

receive 2 sessions per week for 16 weeks for a 

total of 32 sessions. 

The intervention in both groups begins with a 

motivational interview for increasing e-APA or e-

HE participation. In the e-APA group, the 

motivational interview allows the professional to 

better understand the expectations of 

participants in terms of PA. 

SZ assigned to the active or to the non-active 

control group receive their usual medications 

during the 16-week program. 

Active group 

For all participants (SZ and HV) assigned to the 

active group, e-APA sessions are implemented in 

addition to daily life activities. 

The e-APA program, which was designed 

according to World Health Organization (WHO) 

and the American College of Sports Medicine 

(ACSM) guidelines [57], is individually supervised 

by qualified APA professional trainers from the 

Mooven company selected from a list of certified 

professionals chosen for the study. Physical 

exercises are individualized and adapted for each 

participant according to standardized guidelines 

and to his/her sporting past, treatment, 

preferences and fitness level (estimated by the 
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Global Physical Activity Questionnaire—GPAQ) 

[58], baseline maximal exercise test and maximal 

strength test. Exercises are conducted at a 

moderate to vigorous intensity (60 to 75% of 

maximal heart rate based on participant’s 

baseline maximal exercise test), which is assessed 

through realtime heart rate monitoring using 

cardiac sensors (Zephyr  BioHarness® or OnRythm  

500®). Exercises are performed with an intensity 

that allows the participant to speak with 

moderate breathlessness. 

Three different types of exercises are proposed 

to participants: (1) predominantly aerobic 

exercises (i.e., run/walk on the spot, jumping 

jacks, step, or dance); (2) resistance exercises to 

maintain or increase arm, leg and whole-body 

muscle strength (i.e., series of ventral/back/side 

plank, burpees, wall sit, crunches, pumps, lunges, 

squats, or front/side raises using dumbbells or 

bottles of water); and (3) balance exercises 

combining flexibility and coordination (i.e., 

ventral plank, tightrope walk, heel-to-toe walk, 

rock the boat, banded triplanar toe taps, single-

leg cross-body punches, or standing crunch with 

under-the-leg clap) based on WHO and ACSM 

guidelines. The number of repetitions and the 

difficulty of the exercise are gradually increased 

during the sessions and are modulated according 

to the participant’s capacities at the time of the 

exercises. Activity difficulty is increased in 

duration, then frequency, and ultimately intensity 

only if the participant tolerates previous 

increases. Heart rate, perceived exertion as 

assessed by the Borg Rating of Perceived Exertion 

Scale [59], and perceived dyspnea (visual 

analogue scale) evaluated at each session are the 

three indicators that allow the professional to 

ensure that work is performed at the targeted 

intensity while respecting the participant’s 

tolerance. 

Each 60-min APA session is composed of a 

verbal contact sequence ; warm-up exercises (5–

10 min); aerobic, resistance or balance exercises 

(40 min); a cool-down period (5–10 min); and 

finally a verbal feedback sequence. The warm-up 

and recuperation periods and verbal sequences 

account for at least 30% of the session duration. 

During the e-APA program, participants are asked 

to estimate their dyspnea (on a visual analogue 

scale) and their perception of effort and muscle 

pain in the pre- and post-session periods and 

record this information in a dedicated activity 

digital booklet on the SAPATIC platform. This 

booklet can be used to help participants recall 

exercises performed and difficulties encountered. 

Real-time videoconferencing and heart rate 

monitoring allows the professional to assess the 

participant’s tolerance and difficulties in 
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completing the targeted PA level during aerobic 

training, resistance exercises, and balance 

exercises. 

Non‑active control group 

Participants (SZ and HV) assigned to the non-

active control group receive an e-HE program, 

including web-delivered information on the main 

mental illnesses, the benefits of physical activity, 

healthy lifestyles (dietary balance, sleep cycle, 

stress management), alcohol, drug, tobacco and 

cardiovascular risk factors. This program is 

conducted under the same conditions (duration 

and frequency) as the active group. Individual 

training of participants in the e-HE group is 

performed by researchers (EL, LB, MT, and SJ). 

The 50-min training is followed by a 10-min quiz 

to assess participant involvement in the course. 

Assessments 

All participants (SZ and HV) are assessed for the 

primary endpoint at the start (baseline 

assessment, visit 1) and at the end of the 

intervention (the 16-week follow-up assessment, 

visit 6). Other visits are conducted between V1 

and V6 to assess secondary endpoints. 

The first assessment occurs at baseline (V1) 

prior to randomization. The final assessment 

occurs after completion of the 16-week 

intervention (V6). Other visits occur during the 

intervention (V2, V3, V4, and V5). The content of 

all assessments is outlined in Table 3. 

Primary endpoint 

The primary outcome is the change in left and 

right hippocampal volumes between V1 and V6. 

Neuroimaging data are acquired on a 3T scanner 

(InteraAchieva 3T Quasar Dual, Philips Medical 

System, Netherlands) at V1 and V6. A proton 

density-weighted T2 image focalized on the 

hippocampus is acquired using anatomical MRI 

(aMRI). 

Secondary endpoints 

The secondary outcomes are recorded at 6 visits 

(V1–V6) (see Table 3). 

Neuroimaging 

Volumetric changes in the different subregions of 

the hippocampus are assessed from proton 

density-weighted T2 images using hippocampal 

subfields segmentation in the left and right CA1-

4, SUB, DG, miscellaneous (MISC), entorhinal 

cortex (ERC), Brodmann area 35 and 36 (BA 35, 

36), and collateral sulcus (CS) as described 

elsewhere [60]. NAA in the hippocampi is 

assessed using magnetic resonance spectroscopy. 

The integrity of white matter is assessed through 

diffusion parameters using diffusion tensor 

imaging. 
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Neurocognitive tests 

Episodic and/or working memory are assessed 

using the Wechsler Adult Intelligence Scale 

(WAIS) Memory subtest [61, 62], the Rey Auditory 

Verbal Learning Test (RAVLT) [63] and the Corsi 

test [62]. Attentional functions are assessed using 

the Stroop test [64] and the WAIS Coding subtest. 

Executive functions are assessed using the Trail 

Making Test (TMT) [65], the d2 test [66] and the 

verbal fluency test [67]. 

Clinical symptoms and psychoactive 

substance use 

Psychotic and affective symptoms are assessed 

using the Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS) [68], Selfevaluation of Negative 

Symptoms (SNS) [69], Brief Negative Syndrome 

Scale (BNSS) [70], and Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) [71]. General symptoms 

are appraised using the Clinical Global Impression 

scale (CGI) [72]. Insight of illness is evaluated 

using the Insight Scale  

(IS) [73]. The Social Adjustment Scale Self-

Report (SASSR) [74] provides an understanding of 

an individual’s level of satisfaction with his or her 

social situation. 

Ryff’s Psychological Well-Being Scale (PWB) 

[75] evaluates the participant’s psychological 

well-being through six dimensions (autonomy, 

environmental mastery, personal growth, 

positive relations with others, purpose in life, and 

self-acceptance). 

The severity of alcohol use is appraised using 

the Alcohol Use Disorders Identification Test 

(AUDIT) [76]. Participants are also asked about 

current or past tobacco consumption, their desire 

to quit tobacco and their degree of dependence 

according to the Fagerström test for Nicotine 

Dependence [77]. The use of cannabis is assessed 

by the Cannabis Abuse Screening Test (CAST) [78]. 

Biological data 

Fasting blood exams are performed to measure 

the level of fasting glucose, triglycerides, total 

cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol 

(HDLc), and low-density lipoprotein cholesterol 

(LDLc). 

Cardiorespiratory fitness 

Maximal oxygen uptake (V02max) is measured at 

V1 and V6 during a maximal exercise test on an 

electromagnetic bicycle ergometer (Ergoline e 

r900®). The exercise test is triangular by direct 

measurement. Participants have to pedal as long 

as possible while the load is increasing by 20 

watts every 2 min. Developed power, O2 and CO2 

flow rates are recorded before the beginning of 

the test (resting values), at each level (relative 

values), until the end of the test (maximal values) 
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and during the following 3 min of passive 

recovery (recovery values). Heart rate and 

electrocardiogram are also recorded 

continuously, and blood pressure is recorded at 

the end of each level. The ventilatory regime and 

gas exchange are measured cycle to cycle 

continuously with a pneumotachograph.   

 

Table 3 Assessments during the PEPSY V@Si trial 

VISITS V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 

TIME POINT (days) D-15 D-14 

to D0 

D-7 D0 D30  

± 4 d 

D56  

± 4 d 

D90 

± 4 d 

D120  

± 8 d 

D127 

± 2 d 

ENROLLMENT          

MINI diagnosis x         

Eligibility screen x         

Pregnancy test x         

Informed consent x         

Sociodemographic 
data 

x         

Ricci and Gagnon self-
questionnaire 

x         

Randomization   x       
INTERVENTION          
e-APA    x      
e-HE    x      
ASSESSMENTS          
Concomitant 
treatments 

x x x x  x x x x 

Adverse events 
collection 

x x x x  x x x  

Physical examinations  
(blood pressure, heart 
rate, weight, BMI, 
waist circumference) 

x     x  x  

Blood analyses  
(fasting glucose, 
triglycerides, total 
cholesterol, HDLc, 
LDLc) 

x       x  



Présntation du protocole PEPSY V@SI 

118 

 

Neurocognitive tests 
(TMT, Stroop test, 
WAIS Coding subtest, 
WAIS Memory subtest, 
RAVLT, d2 test, verbal 
fluency, Corsi test) 

x       x  

Clinical self-
evaluations 
(HADS, SAS-SR, Ryff, 
Diener, ISP-25, MFI-20, 
BREQ-2, AUDIT, CAST, 
Fagerström, Pichot, 
Epworth) 

x     x  x  

Clinical 
heteroevaluations for 
SZ only 
(PANSS, CGI) 

x    x x x x x 

Clinical evaluations for 
SZ only  
(BNSS, SNS, IS) 

x     x  x  

Circadian typology 
questionnaire 

x       x  

GPAQ  x       x  
24-h body 
temperature 

  x1 x2    x1 x2 

Actimetry   x3 x4    x3 x4 
Sleep schedule   x3 x4    x3 x4 
MRI  x      x  
Exercise test and 
electrocardiogram 

 x      x  

Body composition 
assessment  
(bioelectrical 
impedance analysis) 

 x      x  

Muscle strength 
assessment 
(handgrip) 

x       x  

x1: capsule ingestion, delivery of the temperature monitor;  x2: capsule fecal elimination, return of the temperature monitor;  x3: delivery of 

actimetry sensor and sleep schedule;  x4: return of the actimetry sensor and sleep schedule after one-week recording 
BMI body mass index, BNSS Brief Negative Syndrome Scale; BREQ-2 Behavioral Regulation Exercise Questionnaire; CGI Clinical Global 

Inventory, D day, e-APA electronic adapted physical activity program, e-HE electronic health education program, GPAQ Global Physical Activity 

Questionnaire, HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, HE health education program, IS Insight Scale, MFI-20 Multidimensional Fatigue 

Inventory, MINI Mini-International Neuropsychiatric Interview, PANSS Positive And Negative Syndrome Scale, RAVLT Rey Auditory Verbal 

Learning Test, SNS Self-Assessment of Negative Symptoms, TMT Trail-Making Test, WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale, SAS-SR Social 

Adjustment Scale-Self Report, SZ patient with schizophrenia 
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Parameters, such as ventilation, oxygen 

consumption and respiratory quotient, are 

recorded. 

Body composition and muscle 

strength 

Body composition assessment is 

performed using the BIA101® impedance 

analyzer, which measures body impedance 

using four electrodes (two on the right 

wrist and two on the right ankle). 

Evaluation of maximal muscle strength is 

recorded with a hand dynamometer 

(model TK-200®). The force developed in 

isometry by the upper limbs (the gripping 

force of the hand) is analyzed. Three 

successive measurements are collected in a 

standardized position for each arm, 

consisting of an orthostatic position with 

their arm at the side and the instrument 

held in the extension of the forearm. 

Motor activity and circadian 

rhythms 

Actimetry recording is performed 

continuously for 7 days at baseline (V1) and 

after the 16-week intervention (V6) using a 

lightweight, autonomous and waterproof 

actimeter (e-tact actimeter®, BodyCap, 

France). The following parameters are 

analyzed using A CTISOMM® software [79]: 

duration of total night rest period; duration 

of the total period of daytime activity; 

average night activity; average daytime 

activity; magnitude, mesor and acrophase 

of circadian rhythms of motor activity; and 

night inactivity index (%) (corresponding to 

the number of minutes where the amount 

of movement is zero, divided by the 

number of minutes of the night). Coupled 

with the sleep schedule, the data allow us 

to analyze the sleep/wake cycle. 

In addition, circadian rhythmicity 

dysregulation has been reported in SZ and 

manifests as alterations in the sleep–wake 

cycle, core body temperature cycle and 

rhythmic hormonal profiles (i.e., cortisol 

and melatonin) [80, 81]. It has been 

described that PA could positively impact 

sleep cycles in the general population [82, 

83] and in SZ [8, 9]. However, it is still 

difficult to understand exactly how PA 

impacts sleep and vice versa. Sleep and PA 

could influence each other through 

complex and reciprocal interactions 

involving multiple physiological and 

psychological pathways, i.e., 

thermoregulation [83]. Thus, core body 

temperature is recorded via the 

gastrointestinal tract using the e-Celsius® 

performance telemetry system (BodyCap, 

France) before and after the intervention 



Présentation du protocole PEPSY V@SI 

120 

 

program. The temperature is recorded 

from ingestion until fecal elimination of the 

capsule. This device consists of a portable 

monitor that allows the continuous 

collection and recording of internal 

temperature data. This electronic capsule, 

which is packaged in a biocompatible PVC 

(polycarbonate) envelope, includes a 

temperature sensor that measures the 

gastrointestinal temperature every 30 s. 

The temperature data are then transmitted 

by telemetry to the monitor, which records 

them in real time. 

Sample size calculations 

The number of participants to be included 

takes into account the risk of participants 

being lost to follow-up. Based on 

preliminary and comparable studies (12-

week PA program in SZ), one could 

estimate that 20% of participants would 

discontinue the protocol prematurely [84]. 

Given the literature regarding the impact 

of PA on hippocampal volume in SZ [24], a 

difference of 6% between mean volume 

changes (as a percentage of total brain 

volume) between groups with and without 

PA for a standard deviation of hippocampal 

volume(s) of 8% is quite conceivable and 

clinically relevant based on Pajonk’s study 

[24]. The standard deviation (Sv) of the 

change in hippocampal volume(s) is 

estimated at 5% (√
2

(
s
)2 −(

1
−

r
)) based on a 

correlation coefficient (r ≥ 0.8) between 

baseline assessments (V1) and at the end of 

PA program. 

For an alpha risk of 5% and a power of 

80%, the number of subjects required was 

calculated using version 3.1.9.2 of the G * 

Power software and was equal to 10 [85]. 

Given the small number of participants and 

the possibility that the distribution of 

changes in relative hippocampal volumes is 

not normal, a Mann–Whitney test can be 

used. In this case, a correction must be 

made using the ARE (asymptotic relative 

efficiency) of the Mann–Whitney test in 

relation to the Student’s test based the 

following ratio : 10/0.864 ≈ 15, i.e., the 

number of participants to be included per 

group. It is customary to consider a 20% 

increase in those lost to followup, so the 

number of participants would be 18 per 

group. Our inclusion capacity is higher, and 

to ensure that tests for the secondary 

objectives will be performed, 84 

participants are included (21 for each of the 

4 groups). 

Statistical analysis 

To meet the main objective, Student’s t-

test will be used to determine whether the 
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averages of two samples are significantly 

different (SZ_e-APA vs. SZ_e-HE). In the 

first step to analyze primary and secondary 

outcomes, analyses of covariance 

(ANCOVAs) will be computed between the 

four groups of participant (SZ_e-APA vs. 

SZ_e-HE vs. HV_e-APA vs. HV_e-HE). 

Primary or secondary outcomes will be 

considered as the dependent variable, and 

the group will serve as the independent 

variable. In the second step, gender and 

age will be included as covariates in the 

analyses. Post hoc analyses will be 

conducted when a significant main effect is 

observed using a Tukey’s HSD test to 

correct for multiple comparisons. We will 

also conduct intragroup Pearson 

correlation analyses in the SZ groups to 

evaluate the relationships among 

neuroimaging, physiological data with 

clinical, neurocognitive data and 

medication. The same correlations will be 

tested in the HV group with the exception 

of medication. The correlations will be 

considered statistically significant after 

adjustment for multiple comparisons. All 

statistical analyses will be performed with 

JMP v12.0 Software (SAS Institute, Inc., 

Cary, NC) or I BM®-SPSS® 25.0 (IBM Corp. 

Released 2017. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 25.0. Armonk, NY : IBM 

Corp). Statistical analyses with a 

significance level at P ˂ 0.05 will be 

associated with effect size calculations [86–

88]. 

Study outings before the start or the 

beginning of interventions (e-APA or e-HE) 

before the 10th session are systematically 

replaced. Study outings after the 10th 

session are not replaced. Any participant 

who prematurely leaves the program after 

the 10th session and before the end of the 

study benefits for all the examinations 

planned at the end of the study. Causes of 

nonobservances are analyzed and listed. 

Rates and reasons for prematurely leaving 

the study are analyzed in relation to their 

impact on the obtained results. In cases of 

premature study departure, data are 

collected in the CRF at the time of the event 

and are taken into account in the analysis 

of the primary outcome (hippocampal 

volumes) if the number of planned sessions 

exceeds 75% (24 sessions or more). 

Analyses will be conducted for the 

intention to treat and will concern all of the 

variables. Participants are considered non-

compliant if absent from 4 consecutive 

sessions. 
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Data management and monitoring 

Data are initially collected and 

anonymously registered using paper forms 

(case report form, CRF), which are then be 

securely stored and extracted into 

protected electronic files (e-CRF) in Ennov 

Clinical  Software®. 

The medical procedures used in this trial 

comply with the most recent 

recommendations of the Declaration of 

Helsinki and French Public Health Law 

2004-806 of 9 August 2004 on participant 

protection and safety in accordance with 

good clinical practice. A data manager 

mandated by the promotor (CHU de Caen, 

Avenue de la Côte de Nacre, CS30001, 

Caen, France) ensures monitoring of this 

trial to guarantee that accurate, full, and 

reliable data are collected. 

Safety and emergency procedures 

All adverse events (AEs) reported by 

participants or observed by clinicians and 

APA professionals are recorded. All serious 

AEs are reported to the ANSM. 

Discussion 

Through this study, we will aim to 

demonstrate the benefits of a remote, 

web-based APA video conferencing 

program (e-APA) in patients with 

schizophrenia. This type of APA program 

has never been investigated in SZ. The trial 

consists of an interventional randomized 

controlled study designed to examine 

whether a 16-week APA program delivered 

via web-based videoconferencing (e-APA) 

improves cerebral, clinical, neurocognitive, 

biological and physiological variables in SZ 

compared to those in a non-active 

controlled group (e-HE) that also receives 

web-based videoconferencing. We 

hypothesize that the e-APA program may 

benefit hippocampal plasticity and 

schizophrenia-related symptoms. 

Considered as an adjunctive treatment in 

curative and supportive interventions, APA 

is an original and promising 

nonpharmaceutical strategy that may help 

to better manage symptoms and health 

concerns in SZ [41, 89]. APA is cost 

effective, feasible and efficient method 

used to address various symptomatic 

features and provide cardiovascular 

prevention of vulnerable and sedentary 

populations such as SZ. Patients with 

severe mental illness, such as SZ, often 

exhibit poor adherence to treatment and 

PA recommendations, limiting their 

recovery, functional outcomes and 

improvements in general health [42, 82]. 

The use of e-technologies may bypass 

many barriers to PA practice in this 
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population and enhance the engagement 

and participation of patients in PA 

programs in clinical practice [90–92]. 

There are several originalities in this 

study. First, regarding the methodology of 

the randomized controlled trial, we used a 

non-active control group (e-HE) to explore 

whether the active intervention could 

improve brain plasticity, symptoms and 

physical concerns compared with non-

active intervention. Exploring the brain 

with multimodal MRI could allow us to best 

identify how APA impacts the brain by 

assessing structural (gray and white 

matter), functional and anatomical 

connectivity as well as the metabolic and 

arterial flow of the brain. Moreover, 

comparing SZ and HV will allow us to 

determine whether the expected benefits 

on brain plasticity and other variables occur 

in both groups or whether the effects of PA 

in SZ are attenuated. This notion is in line 

with previous studies, but the effects have 

not been completely elucidated to date 

[27, 93]. Second, both interventions are 

delivered by qualified professionals in real 

time using interactive videoconferencing, 

reproducing faceto-face interventions and 

allowing participants and professionals to 

see each other with the aim to reinforce 

the participants’ motivation. 

Videoconferencing allows participants to 

see themselves through the screen and 

instantaneously correct the movements if 

they are poorly executed. Finally, it allows 

the professional to interact and reassure 

the patient to decrease the level of anxiety. 

The self-image causes a reappropriation of 

one’s body to a body that is capable of 

doing (self-confidence). The use of e-

technologies and videoconferencing may 

also facilitate participation in PA over the 

long term. Moreover, it will enable 

participants to approach the intervention 

at their own pace and to overcome barriers 

towards regular PA without geographical 

limits. Third, the e-APA intervention will 

consist of adapted exercises that will 

simultaneously allow the participant to 

control commitment to practice and 

provide constant metabolic expenditure 

measures (cardiac monitoring) to foster 

participant motivation and adapt the 

program to the specific needs of each 

participant while standardizing the 

program. Fourth, many variables that have 

never been simultaneously explored before 

in SZ, such as multimodal imaging data 

along with clinical, cognitive, biological, 

physiological and circadian rhythms 

assessments, are investigated in this study. 

Finally, findings from this study will add to 
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the growing scientific literature on the 

impact of PA in SZ. Furthermore, the study 

results may have clinical implications for 

the improvement of the multimodal 

management of SZ and other severe 

mental illnesses. 
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Comme nous avons pu le décrire dans le cadre théorique de la première partie de ce 

travail de thèse, les SZ présentent une problématique sanitaire duale, celle d’une altération 

de leur santé physique et celle liée à la symptomatologie propre de la schizophrénie. D’autre 

part, certaines dimensions symptomatiques comme les SN restent peu accessibles aux 

approches pharmacologiques usuelles, elles-mêmes associées à un sur-risque d’effets 

indésirables cardiométaboliques. Par ailleurs, les bénéfices de l’APA sur la santé mentale et 

physique et, plus particulièrement, sur la condition physique, sont désormais bien décrits chez 

les SZ en tant qu’intervention non-médicamenteuse adjuvante originale et novatrice. Ses 

effets bénéfiques sur l’amélioration de la CCR, reconnue comme facteur prédictif des MCV et 

de la mortalité toutes causes confondues, de même que ses capacités potentielles à contrer 

les effets indésirables des antipsychotiques, font de l’APA un enjeu majeur de santé publique 

chez cette population. Cependant, il existe une variabilité importante de la réponse 

individuelle aux programmes d’APA qui pourrait être notamment expliquée par la grande 

diversité des programmes en termes, de durée, d’intensité, de contenu, ou encore 

d’encadrement.  

Malgré les bénéfices évidents de l’APA et l’intérêt croissant des approches basées sur 

le mode de vie, les patients restent physiquement inactifs et la mise en place de programmes 

d’APA se heurte bien souvent à une faible adhésion et à un désinvestissement précoce des 

participants. Ces observations doivent ainsi renforcer l’importance particulière à accorder à la 

détection des barrières liées aux patients, à la maladie, ou aux contraintes sociales et 

financières (coûts élevés, manque d’accessibilité aux salles de sport, manque de moyens 

humains pour encadrer les pratiquants) afin d’améliorer les initiatives de promotion de cette 

approche thérapeutique novatrice. L’utilisation des technologies électroniques en santé 

mentale pourraient représenter un levier pour répondre à certaines de ces contraintes. À 

notre connaissance, aucune étude n’a évalué les bienfaits d’un programme d’APA délivré et 

supervisé par visioconférence (e-APA) en temps réel chez des SZ. 

Mon travail de thèse s’est basé sur l’analyse des données issues de l’étude PEPSY V@SI 

en se restreignant sur les données de santé physique et mentale avec plusieurs objectifs et 

hypothèses :   
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- L’objectif principal était d’évaluer l’impact du programme d’e-APA comparativement 

à l’intervention non-active d’ES (e-ES) sur la CCR des SZ reflétées par la modification de leur 

VO2max. Nous formulons l’hypothèse que l’e-APA, au même titre que ce qui a été décrit dans 

la littérature pour l’AP dispensée en présentiel, pourrait améliorer la CCR des SZ.  

 

- Les objectifs secondaires étaient : 

- Chez les SZ : 

 (1) D’évaluer les bénéfices de l’e-APA comparativement à l’e-ES sur les autres 

variables de la condition physique (force et puissance musculaire, anthropométrie (poids, 

IMC, périmètre abdominal et indices de masse maigre/grasse), le niveau d’AP et de motivation 

à pratiquer une AP mais également sur les variables physiologiques (FCR et FCM d’effort ainsi 

que tension artérielle systolique/diastolique) et biologiques (glycémie, cholestérol total, LDL-

cholestérol, HDL-cholestérol et triglycérides) afin d’apprécier l’impact de l’e-APA sur la santé 

physique des SZ. Nous formulons l’hypothèse que l’e-APA pourrait également améliorer 

d’autres paramètres de la condition physique, des variables physiologiques ou biologiques. 

(2) D’évaluer les bénéfices de l’e-APA comparativement à l’e-ES sur les variables 

cliniques et, plus particulièrement, sur la symptomatologie négative afin d’apprécier l’impact 

de l’e-APA sur la santé mentale et le bien-être des SZ. Nous formulons l’hypothèse que l’e-

APA pourrait réduire la sévérité des SN des SZ et, plus particulièrement, la dimension avolition-

apathie des SN. 

 

- Chez les SZ et les TVS : 

(1) D’évaluer l’effet du diagnostic (SZ vs TVS), de l’intervention (e-APA vs e-ES) 

et leur interaction sur l’ensemble de ces variables afin de mettre en évidence des effets 

bénéfiques différentiels entre les SZ et les TVS. Nous formulons l’hypothèse que l’e-APA serait 

plus efficace que l’e-ES pour améliorer la CCR de l’ensemble des participants (SZ et TVS) 

indépendamment du diagnostic, mais que les TVS seraient plus susceptibles de bénéficier des 

interventions (e-APA et e-ES) comparativement aux SZ.   
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(2) D’évaluer les liens entre la santé physique (la CCR, notre critère principal 

d’évaluation) et la santé mentale (les données cliniques psychopathologiques et du bien-être) 

ainsi que le niveau d’AP et de motivation à pratiquer une AP : 

1. à l’état de base chez les SZ d’une part et les TVS d’autre part, afin de mieux 

appréhender les paramètres qui sous-tendent la CCR au sein de ces deux populations. 

2. en longitudinal uniquement chez les participants bénéficiant de l’e-APA (SZ-

APA d’une part et TVS-APA d’autre part) entre l’évolution de la CCR en pré- et post-

intervention et les données cliniques à l’état de base afin d’identifier des facteurs prédictifs 

de bonne réponse à ce type d’intervention.   

3. en longitudinal uniquement chez les participants bénéficiant de l’e-APA (SZ-

APA d’une part et TVS-APA d’autre part) entre l’évolution de la CCR en pré- et post-

intervention et l’évolution des données cliniques en pré- et post-intervention afin de 

déterminer dans quelle mesure l’évolution de la VO2max peut influencer les bénéfices de 

l’intervention sur la santé mentale.  

Nous formulons les hypothèses suivantes : à l’état de base comme dans le suivi 

longitudinal, la CCR seraient corrélées plus spécifiquement à la sévérité des symptômes 

négatifs et notamment à la dimension avolition-apathie chez les SZ. Chez l’ensemble des 

participants (SZ et TVS), que ce soit à l’état de base ou en suivi longitudinal, la CCR seraient 

corrélées au bien-être des participants ainsi qu’à leur niveau d’AP et à leur motivation à 

pratiquer une AP. 

 (3) De démontrer la faisabilité et l’acceptabilité du programme d’e-APA délivré 

par visioconférence. 
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Cette partie a fait l’objet d’une communication affichée dans un congrès international 

et a donné lieu à des enseignements et encadrements de travaux : 

 

(1) Communications affichées : 
 
- Tréhout M, Leroux E, Bigot L, Herbinet A, Reboursière E, Quarck G, Dollfus S. Effects 

of a web-based adapted physical activity program (e-APA) on cardiorespiratory fitness and 

clinical symptoms in patients with schizophrenia. 34th ECNP Congress, Oct 2021, Lisbonne, 

Portugal, abstract in European neuropsychopharmacology: the journal of the European 

College of Neuropsychopharmacology 53: S594-S595 (Annexe 5) 

 

(2) Enseignements et encadrements :  

 - Participation au jury de thèse pour l’obtention du grade de Docteur en Médecine de 

deux internes en DES de psychiatrie : 

a. « Efficacité d’un programme d’Activité Physique Adaptée à distance (e-APA) sur la 

sédentarité des patients souffrant de schizophrénie » 

b. « Évaluation de l’impact de l’activité physique adaptée sur le N-acetyl aspartate 

hippocampique chez les patients souffrant de schizophrénie ». 
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 MATÉRIELS ET MÉTHODES 

Les matériels et méthodes utilisés dans l’étude PEPSY V@SI ont été décrits en détail 

précédemment dans l’article de méthodologie qui a fait l’objet d’une publication dans une 

revue internationale et présenté dans la partie III. Présentation du protocole (Tréhout et al., 

2021). Cependant, une description brève des données étudiées dans mon travail de thèse est 

retranscrite ci-après. 

 Design expérimental de l’étude 

Brièvement, l’étude PEPSY V@SI a été conçue comme un essai clinique multicentrique 

randomisé, contrôlé, en ouvert en groupes parallèles dans le but d’étudier les effets d’un 

programme de 16 semaines (2 séances de 60 minutes par semaine) d’e-APA en comparaison 

à de l’e-ES chez des SZ comparativement à des TVS (Figure 16) sur (1) des données d’imagerie 

hippocampique et cérébrale anatomique et fonctionnelle (intégrité de la substance blanche, 

perfusion cérébrale, métabolites et activité cérébrale au repos) ; (2) des données de condition 

physique (CCR, force musculaire, puissance musculaire maximale, composantes 

anthropométriques (poids, IMC, périmètre abdominal et indices de masse maigre/grasse) ; (3) 

de niveau d’AP et de motivation à pratiquer l’AP ; (4) des données physiologiques (FCR/FCM, 

tensions artérielles systolique/diastolique) ; (5) des données biologiques (glycémie, 

cholestérol total, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, triglycérides) ; (6) des données cognitives 

(mémoire de travail, mémoire épisodique, fonctions exécutives) ; (7) des données cliniques 

(psychopathologiques et sur le bien-être) et (8) des variables circadiennes (température 

corporelle, actimétrie, agenda du sommeil).  
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Comme précisé plus haut, il s’agit ici d’analyser une partie de ces données afin de 

répondre aux hypothèses sus-citées. 

 

 

Figure 16 Organigramme de l’étude 

 Population d’étude 

Soixante participants ont été recrutés entre le mois de septembre 2017 et le mois de 

janvier 2021. Les patients âgés de 18 à 60 ans étaient pris en charge en ambulatoire au sein 

des services de psychiatrie adulte du CHU de Caen Normandie et du CHU de Rouen Normandie 

et bénéficiaient d’un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif selon les 

critères du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR) recueillis au 

cours d’un entretien semi-structuré en utilisant le Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (MINI, version française 5.0.0). Les TVS ont quant à eux été recrutés dans la 

collectivité de Caen via des annonces diffusées par affichage ou mailing. Les critères 

d’inclusion et de non-inclusion sont rappelés dans les Tableau 7 et Tableau 8. 
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Tableau 7 Critères d’inclusion et de non-inclusion des patients 

 

Tableau 8 Critères d’inclusion et de non-inclusion des témoins volontaires sains 

 

 

Trente-cinq SZ et 25 TVS étaient éligibles à participer à l’étude. Un TVS n’a pas pu être 

inclus dans l’étude suite à la découverte fortuite d’une cardiopathie ischémique lors de 

l’épreuve d’effort réalisée à l’état de base (session 1) contre-indiquant sa participation à 

l’étude. Dix-huit SZ ont été randomisés à la session 1 dans le groupe e-APA (SZ-APA) et 17 dans 

le groupe e-ES (SZ-ES). Douze TVS ont été appariés aux SZ-APA selon l’âge, le genre et le niveau 

d’AP évalué par la catégorie du questionnaire RG et inclus dans le groupe e-APA (TVS-APA) et 

12 TVS ont été appariés aux SZ-ES selon les même critères et ont été inclus dans le groupe e-

ES (TVS-ES). La randomisation a été réalisée par rapport à un ratio 1:1 par une procédure 

assistée par ordinateur centralisée au centre de données PEPSY V@SI (Ennov Clinical 

Software). 
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 Interventions : e-APA et e-ES 

Chacune des interventions (e-APA et e-ES) ont été délivrées dans les mêmes conditions 

par visioconférence à l’aide d’une plateforme internet sécurisée (VisioMoov) permettant des 

interactions verbales et visuelles en temps réel reproduisant des interventions en face-à-face 

entre les professionnels en APA qualifiés/les chercheurs et les participants. Les participants 

ont reçu deux séances de 60 minutes par semaine pendant 16 semaines, soit un total de 32 

séances. 

Le programme d’e-APA a été conçu conformément aux directives de l'OMS et de 

l'American College of Sports Medicine (ACSM). Toutes les séances ont été supervisées par des 

professionnels en APA qualifiés et les exercices physiques proposés ont été individualisés et 

adaptés à chaque participant (SZ et TVS) en fonction de leur passé sportif, de leurs 

préférences, de leur motivation et de leur forme physique. Les exercices étaient effectués à 

une intensité modérée à intense (60 à 75 % de la FCM du participant basée sur l’épreuve 

d'effort réalisée à la session 1) contrôlée en temps réel grâce à une montre 

cardiofréquencemètre (OnRythm 500®). Le programme d’e-APA était basé sur trois types 

d'exercices différents : des exercices en aérobie, de résistance (renforcement musculaire) et 

d'équilibre (souplesse et coordination). Les séances débutaient systématiquement par une 

prise de contact et un échange verbal, puis suivaient un échauffement (5-10 minutes), un 

corps de séance avec des exercices à dominante aérobie, de renforcement musculaire et/ou 

d’équilibre (40 minutes), une période de récupération (5-10 minutes) et enfin un retour verbal 

(déroulement d’une séance décrit en détail dans le livrable conçu et fourni par Mooven). 

Les participants du groupe e-ES (SZ et TVS) ont reçu des informations sur différentes 

thématiques telles que les principaux troubles mentaux et leur prise en charge, les bénéfices 

de l'AP sur la santé, les habitudes de vie saines (équilibre alimentaire et nutrition, sommeil, 

gestion du stress, risques liés aux consommations d’alcool, de drogues et de tabac) et les 

FDRCV et MCV. Les sessions étaient délivrées par les chercheurs et les professionnels en APA 

qualifiés et étaient composées de 50 minutes de formation, suivies de 10 minutes de quiz pour 

évaluer l'implication active des participants. 
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 Critères d’évaluation 

L’ensemble des évaluations ont été effectuées à la session 1 et après 16 semaines 

d’intervention (session 2) (Figure 17). 

 

 

Figure 17 Critères d’évaluation avant et après l’intervention 

1. Critère d’évaluation principal : capacité cardiorespiratoire 

 

Parmi les composantes de la condition physique, nous avons fait le choix de la CCR 

comme critère d’évaluation principal puisqu’il s’agit d’un paramètre objectif et mesurable, 

obtenu lors d’un examen paraclinique standardisé et reproductible limitant ainsi tout biais de 

jugement subjectif.  

La CCR mesurée par la VO2max, définie comme la consommation maximale d’oxygène 

atteinte lors d’une épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale que l’organisme peut 
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prélever, transporter et consommer par unité de temps (en ml/min/kg), a été évaluée à la 

session 1 et 2 lors d'une épreuve d'effort utilisant un vélo ergomètre électromagnétique 

(Ergoline er900®). Les participants devaient pédaler le plus longtemps possible tandis que la 

charge augmentait de 20 watts toutes les 2 minutes. La puissance développée, les débits d'O2 

et de CO2 ont été enregistrés avant le début de l'épreuve (valeurs au repos), à chaque palier 

(valeurs relatives), jusqu'à la fin de l'essai (valeurs maximales) et pendant les 3 minutes suivant 

la récupération passive (valeurs de récupération). 

2. Critères d’évaluation secondaires 

A.  Autres composantes de la condition physique  

La puissance musculaire maximale a été évaluée lors de l’épreuve d’effort et définie 

comme la puissance maximale développée sur le vélo ergomètre avant d’atteindre un état 

d’épuisement. La force musculaire a été évaluée via un dynamomètre à main (modèle TK-

200®). La force développée était analysée par la force de préhension de la main. Trois mesures 

successives étaient réalisées puis moyennées dans une position normalisée pour chaque bras, 

consistant en une position orthostatique avec le bras sur le côté et l'instrument tenu dans le 

prolongement de l'avant-bras.  

Également, les données des composantes anthropométriques telles que le poids, l’IMC 

et le périmètre abdominal étaient évaluées ainsi que l’’évaluation de la composante 

corporelle, à savoir les indices de masse maigre et de masse grasse, qui était effectuée à l’aide 

d’un impédancemètre BIA 101®. Quatre électrodes dont deux positionnées au poignet droit 

et deux à la cheville droite permettait ces mesures pendant que le participant était allongé 

pour éviter toute variation de pression qui affecterait la précision et la reproductibilité des 

mesures. 
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B.  Niveau d’activité physique et motivation à la pratique d’activité physique 

Le niveau d’AP a été évalué par le score de RG23 en session 1 uniquement, le score total 

du Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ)24 et le sous-score durée de comportement 

sédentaire. La motivation à pratiquer une AP a été évaluée par la Behavioral Regulation in 

Exercise Questionnaire (BREQ-2)25 à travers l’Indice d’Autonomie Relative (IAR). 

C.  Données physiologiques  

 Les FCR et FCM (mesurée lors de l’épreuve d’effort), de même que la tension artérielle 

systolique et diastolique étaient également mesurées. 

D.  Données biologiques 

Des examens sanguins à jeun ont été réalisés pour mesurer la glycémie, le niveau de 

triglycérides, de cholestérol total, de cholestérol à lipoprotéines de haute densité (HDLc), et 

de cholestérol à lipoprotéines de basse densité (LDLc).   

E.  Données cliniques 

La sévérité des symptômes psychotiques et affectifs a été évaluée à l'aide d’échelles 

d’évaluation psychopathologiques : la Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et 

al., 1987) pour les symptômes psychotiques positifs, négatifs et généraux et la Brief Negative 

Syndrome Scale (BNSS) (Kirkpatrick et al., 2018) ainsi que la Self-evaluation of Negative 

Symptoms (SNS) (Dollfus et al., 2019) pour les SN. Les sous-scores positifs, négatifs et généraux 

de la PANSS et les sous-scores « avolition-apathie » et « réduction de l’expressivité » de la 

BNSS et la SNS, étaient également évalués. Le sous-score « avolition-apathie » de la SNS et la 

BNSS a été défini comme la somme des items de 1 à 4 et 13 à 20 pour la SNS et 1 à 3 et 5 à 8 

pour la BNSS incluant les items des dimensions anhédonie, avolition et retrait social (Figure 

                                                      
23 Test d’auto-évaluation du Ricci et Gagnon : https://curie.fr/sites/default/files/medias/documents/2020-

01/Test%20d%27auto%C3%A9valuation.pdf 

24 Questionnaire GPAQ : https://onaps.fr/wp-content/uploads/2020/10/GPAQ.pdf 

25 Questionnaire du BREQ-2 : https://onaps.fr/wp-content/uploads/2020/10/Breq-2-long.pdf 

https://curie.fr/sites/default/files/medias/documents/2020-01/Test%20d%27auto%C3%A9valuation.pdf
https://curie.fr/sites/default/files/medias/documents/2020-01/Test%20d%27auto%C3%A9valuation.pdf
https://onaps.fr/wp-content/uploads/2020/10/GPAQ.pdf
https://onaps.fr/wp-content/uploads/2020/10/Breq-2-long.pdf
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18). Le sous-score « réduction de l’expressivité » de ces deux échelles était calculé comme la 

somme des items 5 à 12 pour la SNS et 9 à 13 pour la BNSS et incluait les items des dimensions 

alogie et émoussement affectif. Il nous est apparu intéressant d’analyser les sous-scores de la 

SNS et de la BNSS car il a été décrit que les dimensions avolition-apathie et réduction de 

l’expressivité seraient associées à un retentissement psychosocial et à des conséquences sur 

la motricité et la santé physique différents comme nous l’avons précisé précédemment dans 

la partie théorique. Enfin, les symptômes généraux ont été évalués à l'aide de l'échelle 

d'impression clinique globale Clinical Global Impression scale (CGI) (Guy, 1976) et la 

reconnaissance des symptômes de la maladie a été évaluée à l'aide de l’échelle d’insight 

Insight Scale (IS) (Birchwood et al., 1994).  

 

 

Figure 18 Calcul des scores et sous-scores des échelles d’évaluation des symptômes négatifs BNSS et SNS. 
BNSS : Brief Negative Syndrome Scale ; SNS : Self-evaluation of Negative Symptoms 

 

Afin d’évaluer le bien-être général, nous avons utilisé des échelles d’auto-évaluation 

telles que la Ryff’s Psychological Well-Being Scale (PWB) (Ryff and Keyes, 1995), l’échelle 

d’évaluation de la fatigue, Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) (Smets et al., 1995), 

l’Échelle de Satisfaction De Vie (ESDV-5) (Diener, 1985), l’Inventaire de Soi Physique (ISP-25) 
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(Fox and Corbin, 1989) et la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond and 

Snaith, 1983) pour l’évaluation des symptômes anxieux et dépressifs. 

F.  Éléments pouvant concourir à la faisabilité et à l’acceptabilité du protocole 

Afin d’évaluer les éléments pouvant concourir à la faisabilité du protocole PEPSY V@SI 

et des interventions d’e-APA et e-ES, nous avons recueilli les taux de rétention et d’abandon 

(définis comme le nombre de participants ayant complété l’étude et effectué l’ensemble des 

évaluations prévues à la session 1 et à la session 2, et le nombre de participants sortis 

prématurément de l’étude et n’ayant pas réalisé les évaluations à la session 2, 

respectivement) ainsi que le taux de participation (défini comme le nombre de séances 

réalisées par les participants divisé par le nombre total de séances prévues sur l’ensemble du 

protocole). Les taux de pré-sélection et de recrutement n’ont pas été recueillis. L’acceptabilité 

a été évaluée, d’une part par le recueil des évènements indésirables selon les définitions des 

Bonnes Pratiques Cliniques (c’est-à-dire tout évènement défavorable et non-intentionnel, 

symptôme ou maladie temporairement associé au protocole mais lié ou non à l’intervention). 

Tous les évènements indésirables signalés par les participants ou observés par le personnel 

de l’étude ont été immédiatement communiqués à l’investigateur principal et enregistrés. Les 

évènements indésirables graves ont été signalés à l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM). D’autre part, l’acceptabilité du protocole à été 

évaluée à travers un questionnaire de satisfaction en 4 questions dispensé à la fin du protocole 

en session 2, dont les items étaient les suivants : (1) « Sur l’ensemble de votre prise en charge, 

comment évaluez-vous la qualité des interventions dont vous avez bénéficié ? » évaluée par 

une échelle de Likert en 5 items (1 « très mauvaises » à 5 « très bonnes ») ; (2) 

« Recommanderiez-vous nos interventions ? » évaluée par une réponse dichotomique (« oui » 

ou « non ») ; (3) « Si cela était possible, aimeriez-vous poursuivre votre prise en charge en 

visioconférence ? » évaluée par une réponse dichotomique (« oui » ou « non ») ; et (4) « Suite 

à votre participation au protocole de recherche, pensez-vous modifier vos comportements ? » 

évaluée par une réponse libre. 
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 Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide des logiciels JASP (JASP Team 

(2020), version 0.14.1, Amsterdam, Netherlands) et JMP (JMP Software, version 13.0, SAS 

Institute, Inc., Cary, NC). Tous les tests étaient basés sur une probabilité bilatérale et le seuil 

de significativité inférieur à 0,05. 

Les données descriptives des caractéristiques de la population sont présentées sous 

forme de moyennes (M), d'écart-types (déviation standard (DS)) et d’intervalles ([Min-Max]). 

L’analyse des histogrammes, des diagrammes Q-Q et des tests de Shapiro-Wilk ont permis de 

vérifier la normalité de la distribution des données. Les différences intergroupes à la session 

1 ont été évaluées par des tests de t pour échantillons indépendants pour les variables 

continues (tests de t de Student ou Mann-Whitney) et par des tests du Chi carré pour les 

variables catégorielles.  

Afin d’évaluer l’existence de différences d’effet de l’intervention (e-APA et e-ES) sur 

l’ensemble des variables, les changements (ou taux d’évolution) entre les variables recueillies 

à la session 1 et en session 2 étaient évaluées utilisant la variation relative (VR) calculée selon 

la formule suivante : 

 

VR = (données session 2 - données session 1) / données session 1 

 

Nous avons choisi d’utiliser les VR (taux d’évolution) dans notre modèle d’analyses afin 

de s’affranchir de l’effet de la session (session 1 ou session 2) et obtenir des informations 

statistiques sur l’évolution des variables sur cette période donnée.  

1. Objectif principal : capacité cardiorespiratoire chez les patients 

Pour répondre à notre objectif principal et apprécier l’effet de l’intervention (e-APA vs 

e-ES) sur la CCR chez les SZ uniquement, les différences intergroupes de VO2max entre la 

session 1 et la session 2 ont été évaluées à l'aide d'un modèle linéaire général univarié avec 

analyse de covariance (ANCOVA) avec comme variable dépendante la VR de la VO2max, 
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comme variable indépendante l’intervention (e-APA vs e-ES) et comme facteurs de confusion 

potentiels (covariables) le genre, l’âge, le score de RG, l’IMC et la dose d’antipsychotique en 

équivalents chlorpromazine en session 1. Même s’il n’a pas été retrouvé de différence 

significative pour ces variables entre les SZ-APA et les SZ-ES (cf. Tableau 9), nous avons fait le 

choix d’utiliser ces covariables car elles sont connues pour influencer les capacités physiques 

des participants. D’autre part, nous avons fait le choix d’utiliser le même modèle statistique 

que celui utilisé pour comparer les bénéfices de l’e-APA chez l’ensemble des participants (SZ 

et TVS) puisque des différences statistiquement significatives ont été retrouvées entre ces 

deux populations, concernant notamment l’IMC et le score de RG. Ainsi, il nous a semblé 

cohérent d’utiliser les mêmes covariables pour l’ensemble des analyses.  

Enfin, afin d’étudier les différences intragroupes de VO2max entre la session 1 et la 

session 2, des tests de t pour échantillons appariés (tests de t de Student ou Wilcoxon) ont été 

utilisés.  

2. Objectifs secondaires 

A.  Chez les patients : autres composantes de la condition physique, niveau 

d’activité physique et motivation à la pratique d’activité physique, données 

physiologiques, biologiques et cliniques 

Pour répondre à nos objectifs secondaires et apprécier les bénéfices de l’e-APA sur (1) 

la santé physique et (2) la santé mentale des SZ, les différences intergroupes des autres 

variables de la condition physique (puissance musculaire maximale, force musculaire, les 

composantes anthropométriques (poids, IMC, périmètre abdominal et indices masse 

maigre/grasse)), du niveau d’AP et de la motivation à pratiquer une AP, des données 

physiologiques (FCR/FCM, tensions artérielles systolique/diastolique), biologiques et cliniques 

ont été évaluées à l’aide du même modèle d’ANCOVA.  

De même, nous avons utilisé des tests de t appariés pour évaluer les différences 

intragroupes entre la session 1 et la session 2. 
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B.  Chez l’ensemble des participants (patients et témoins) : variables de la 

santé physique et du bien-être 

(1) Pour apprécier les effets du diagnostic (SZ vs TVS), de l’intervention (e-APA vs e-ES) 

et de leur interaction sur l’ensemble des données de la condition physique, du niveau d’AP et 

de la motivation à l’AP, des données physiologiques, biologiques et cliniques du bien-être chez 

l’ensemble des participants, nous avons appliqué le même modèle statistique en ce qui 

concerne la recherche de différences intergroupes. Des ANCOVAs ont été effectuées avec 

comme variables dépendantes les VR des données sus-citées, comme variables 

indépendantes le diagnostic (SZ vs TVS), l’intervention (e-APA vs e-ES) et l’interaction 

« intervention x diagnostic » (SZ-APA vs SZ-ES vs TVS-APA vs TVS-ES) et comme covariables le 

genre, l’âge, le score de RG et l’IMC en session 1. Des analyses post-hoc étaient conduites 

utilisant des tests HSD de Tukey lorsque l’interaction était significative.  

Nous avons également utilisé des tests de t pour échantillons appariés pour évaluer les 

différences intragroupes entre la session 1 et la session 2 concernant les variables 

significatives dans les modèles d’ANCOVAs précédents. 

(2) Afin d’évaluer les liens entre la santé physique et mentale, des analyses de 

corrélations de Pearson étaient réalisées entre la VO2max et l’ensemble des données cliniques 

(psychopathologiques et de bien-être) ainsi que le niveau d’AP/motivation. Ces analyses de 

corrélations étaient effectuées entre ces variables à la session 1, entre la VR de VO2max et les 

autres variables en session 1 et entre les VR de toutes les variables. Egalement, nous avons 

testé les relations entre l’ensemble des variables qui étaient corrélées significativement à la 

VO2max. 

(3) Enfin, pour évaluer la faisabilité du protocole PEPSY V@SI, nous avons analysé les 

taux de rétention, d’abandon et de participation à l’étude. Concernant l’acceptabilité du 

protocole, nous avons recueilli les effets indésirables et la satisfaction des participants.  
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 RÉSULTATS 

 Caractéristiques de la population  

À la session 1, aucune caractéristique n’était statistiquement différente entre les SZ-

APA et les SZ-ES, ces deux groupes de patients étaient donc comparables pour les analyses 

statistiques. Seules des différences entre les SZ et les TVS d’une part, et entre les TVS-APA et 

les TVS-ES d’autre part, ont été mises en évidences sur un certain nombre de paramètres 

(Tableau 9).  

Concernant les caractéristiques des SZ et des TVS, les différences significatives entre 

les deux groupes reposaient sur :  

(1) les données de la condition physique avec notamment une VO2max et une 

puissance musculaire maximale plus faibles chez les SZ comparativement aux TVS, et un poids, 

un IMC, un périmètre abdominal et un indice de masse grasse plus élevés chez les SZ 

traduisant une moins bonne condition physique chez les SZ comparativement aux TVS.  

(2) le niveau d’AP et la motivation, reflétés respectivement par un score du RG et un 

score de BREQ-2, plus faibles chez les patients comparativement aux TVS. Toutefois, le sous-

score au GPAQ durée de comportement sédentaire était moins élevé chez les SZ 

comparativement aux TVS suggérant que ces derniers soient plus sédentaires. 

(3) les données physiologiques telles qu’une FCR plus élevée chez les SZ 

comparativement aux TVS et une FCM à l’effort plus faible chez les SZ, traduisant un moins 

bon état de santé. 

(4) les données biologiques telles que des valeurs de triglycérides plus élevées chez les 

SZ comparativement aux TVS et des valeurs de HDLc plus faibles reflétant un moins bon bilan 

lipidique. 

(5) la consommation de tabac pour laquelle les SZ étaient davantage consommateurs 

que les TVS. 
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(6) le niveau d’éducation pour lequel les SZ présentaient un moins bon niveau que les 

TVS. 

Concernant les caractéristiques des TVS-APA et des TVS-ES, les différences 

significatives entre les deux groupes reposaient sur :  

(1) les données anthropométriques telles que les TVS-APA présentaient un poids plus 

élevé que les TVS-ES, reflet d’une moins bonne condition physique. 

(2) les données physiologiques telles qu’une tension artérielle diastolique plus élevée 

chez les TVS-APA comparativement aux TVS-ES. 

(3) les données biologiques telles que des valeurs de triglycérides et de LDLc plus 

élevées pour les TVS-APA comparativement aux TVS-ES traduisant un moins bon bilan 

lipidique. 

(4) les données cliniques de bien-être telles que la fatigue pour laquelle les TVS-APA 

présentaient un niveau de fatigue moins élevé que les TVS-ES. 
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Tableau 9 Caractéristiques de la population en session 1 

M ± DS 

[Min-Max] 
SZ-APA SZ-ES P-value TVS-APA TVS-ES P-value SZ TVS P-value 

Nombre de participants, n 18 17 - 12 12 - 35 24 - 

Caractéristiques démographiques 

Genre (hommes, n (%)) 
13 

(72,2) 

10 

(58,8) 
0,40 

8 

(66,7) 

7 

(58,3) 
0,67 

23 

(65,7) 

15 

(62,5) 
0,80 

Préférence manuelle 

(droitiers/gauchers/ 

ambidextres, n (%)) 

16/1/1 

(88,9/5,6/5,6) 

14/3/0 

(82,4/17,7/0) 
0,35 

9/1/2 

(75/8,3/16,7) 

8/4/0 

(66,7/33,3/0) 
0,15 

30/4/1 

(85,7/11,4/2,9) 

17/5/2 

(70,8/20,8/8,3) 
0,36 

Âge (années) 
39,3 ± 8,0 

[25,8-55,1] 

37,7 ± 8,4 

[26,3-53,5] 
0,56a 

42,1 ± 7,7 

[29,8-54,4] 

37,7 ± 8,7 

[23,9-51,0] 
0,21a 

38,5 ± 8,1 

25,8-55,1 

39,9 ± 8,3 

23,9-54,4 
0,54a 

Niveau d’éducation (année) 
12,9 ± 3,0 

[7-20] 

12,3 ± 2,9 

[8-17] 
0,52a 

15,1 ± 2,6 

[11-20] 

14,8 ± 2,2 

[11-17] 
0,8a 

12,6 ± 2,9 

7-20 

15,0 ± 2,4 

11-20 
0,002a 

Caractéristiques du niveau d’activité physique et de la motivation à pratiquer une activité physique 

Catégorie du RG (actif/inactif, n 

(%)) 

11/7 

(61,1/38,9) 

14/3 

(82,4/17,6) 
0,16 

10/2 

(83,3/16,7) 

12/0 

(100/0) 
0,14 

25/10 

(71,4/28,6) 

22/2 

(91,7/8,3) 
0,058 

Score du RG 
20,1 ± 7,3 

[9-30] 

22,1 ± 6,7 

[9-33] 
0,39a 

24,7 ± 6,2 

[13-33] 

26,1 ± 4,1 

[20-33] 
0,52a 

21,1 ± 7,0 

9-33 

25,4 ± 5,2 

13-33 
0,021b 

BREQ-2 

9,0 ± 6,3 

-8-18 

n =17 

9,9 ± 5,6 

-3-17 
0,68b 

14,2 ± 3,8 

6-20 

15,6 ± 2,7 

10-20 
0,34b 

9,4 ± 5,8 

-8,0-18,0 

n = 34 

14,9 ± 3,3 

6,0-20,0 
<0,001b 

GPAQ score total (METmin/sem) 1630,6 ± 1882,5 1629,4 ± 1825,4 0,97b 1943,3 ± 1919,7 2045 ± 1345,7 0,69b 1630,0 ± 1825,8 1994,2 ± 1622,1 0,28b 
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0-7280 0-6160 0-5400 400-5280 0-7280 0-5400 

GPAQ durée de comportement 

sédentarité (minutes/jour) 

340,6 ± 155,1 

90-600 

n = 17 

312,4 ± 157,0 

120-660 
0,60a 

405,0 ± 168,0 

120-600 

518,3 ± 140,2 

360-720 
0,087a 

326,5 ± 154,3 

90-660 

n = 34 

461,7 ± 162,0 

120-720 
0,002a 

Caractéristiques de la condition physique 

VO2max (mL/min/kg) 
26,2 ± 9,7 

16,5-56 

28,2 ± 8,3 

18,8-50 
0,26b 

32,8 ± 11,8 

13-49,7 

39,7 ± 12,1 

22,4-62,2 
0,17a 

27,2 ± 9,0 

16,5-56 

36,3 ± 12,2 

13-62,2 
0,002b 

Puissance maximale (watts) 
153,9 ± 40,8 

70-260 

143,5 ± 52,0 

90-290 
0,18b 

196,7 ± 76,1 

80-290 

207,5 ± 54,5 

110-260 
0,84b 

148,9 ± 41,1 

70-290 

202,1 ± 64,9 

80-290 
0,003b 

Force musculaire (kg) 
38,0 ± 10,4 

24,5-56,3 

34,2 ± 11,3 

17,2-56,2 
0,31a 

37,7 ± 10,3 

18,8-48,9 

35,5 ± 7,9 

24,0-47,2 
0,56a 

36,2 ± 10,9 

17,2-56,3 

36,7 ± 9,04 

18,0-48,9 
0,86a 

Poids (Kg) 
93,2 ± 20,7 

64-133 

83,9 ± 16,5 

55-119 
0,15a 

85,2 ± 22,0 

51-138 

72,2 ± 8,5 

58-86,4 
0,028b 

88,7 ± 19,1 

55-133 

78,7 ± 17,6 

51-138 
0,044b 

IMC (kg/m
2
) 

30,1 ± 4,9 

22,1-38,1 

28,4 ± 4,5 

22,3-41,7 
0,29a 

28,0 ± 5,7 

20,7-37,4 

24,0 ± 1,8 

19,9-26,7 
0,083b 

29,3 ± 4,7 

22,1-41,7 

26,0 ± 4,6 

19,9-37,43 
0,005b 

Périmètre abdominal (cm) 
106,2 ± 13,8 

84-131 

100,3 ± 14,3 

70-129 
0,22a 

97,1 ± 15,5 

75-128 

87,3 ± 7,4 

69-95 
0,13b 

103,4 ± 14,1 

70-131 

92,2 ± 12,9 

69-128 
0,003a 

Indice de masse maigre (kg) 

63,3 ± 12,2 

83,1-43,6 

n = 17 

57,3 ± 12,8 

42,5-85,6 

n = 15 

0,18a 

59,7 ± 15,4 

38,9-92,0 

n = 11 

54,1 ± 8,5 

43,4-68,6 

n = 10 

0,32a 

60,5 ± 12,6 

42,5-85,6 

n = 32 

57,0 ± 12,7 

38,9-92,0 

n = 21 

0,33a 

Indice de masse grasse (%) 

29,5 ± 12,2 

54,1-4,4 

n = 17 

25,8 ± 12,0 

10,9-58,4 

n = 15 

0,40a 

24,8 ± 13,3 

10,5-46,0 

n = 11 

17,6 ± 3,9 

10,4-22,0 

n = 10 

0,43b 

27,8 ± 12,0 

4,4-58,4 

n = 32 

21,4 ± 10,4 

10,4-46,0 

n = 21 

0,016b 
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Caractéristiques physiologiques 

Fréquence cardiaque de repos 

(bpm) 

87,1 ± 18,0 

56-129 

93,7 ± 16,6 

66-130 
0,27a 

74,3 ± 14,5 

60-102 

67,1 ± 12,2 

50-87 
0,89a 

90,3 ± 17,4 

56-130 

70,7 ± 13,6 

50-102 
<0,001a 

Fréquence cardiaque maximale 

(bpm) 

169,7 ± 17,2 

142-200 

173,6 ± 11,5 

150-197 
0,44a 

181,7 ± 9,6 

170-200 

181,3 ± 12,1 

166-211 
0,94a 

171,6 ± 14,6 

142-200 

181,5 ± 10,7 

166-211 
0,006a 

Fréquence cardiaque maximale 

théorique (bpm) 

182,2 ± 7,2 

164-195 

181,5 ± 7,7 

166-193 
0,77a 

175 ± 11,9 

155-190 

178 ± 11,6 

159-196 
0,58a 

181,9 ± 7,4 

164-195 

176,7 ± 11,6 

155-196 
0,11b 

Tension artérielle systolique 

(mmHg) 

124,3 ± 14,8 

107-159 

124,0 ± 10,5 

101-140 
0,63b 

123,4 ± 11,4 

107-150 

114,7 ± 9,3 

103-128 
0,37b 

124,1 ± 12,7 

101-159 

119,0 ± 11,1 

103-150 
0,12b 

Tension artérielle diastolique 

(mmHg) 

78,4 ± 9,8 

52-90 

77,5 ± 9,3 

65-95 
0,78a 

79,6 ± 7,5 

68-91 

69,3 ± 7,4 

56-77 
0,049a 

78,0 ± 9,4 

52-95 

74,5 ± 9,0 

56-91 
0,15a 

Caractéristiques biologiques 

Glycémie (mmol/L) 
5,5 ± 0,7 

4,6-7,7 

5,2 ± 0,6 

4,3-6,8 
0,37b 

5,3 ± 1,1 

4,5-8,6 

5,0 ± 0,4 

4,3-5,6 
0,79b 

5,4 ± 0,7 

4,3-7,7 

5,2 ± 0,8 

4,3-8,6 
0,067b 

Triglycérides (mmol/L) 
1,7 ± 0,9 

0,5-3,6 

1,7 ± 1,1 

0,6–5,0 
0,50b 

1,4 ± 0,6 

0,7-2,6 

0,8 ± 0,2 

0,5–1,2 
0,006b 

1,7 ± 1,0 

0,5-5,0 

1,1 ± 0,6 

0,5-2,6 
0,003b 

Cholestérol total (mmol/L) 
5,7 ± 1,2 

3,9-8,3 

5,4 ± 1,0 

4,2-6,8 
0,39a 

5,9 ± 1,4 

4,0-8,4 

4,8 ± 0,9 

3,7-6,7 
0,045b 

5,6 ± 1,1 

3,9 – 8,3 

5,4 ± 1,2 

3,7 – 8,4 
0,41b 

HDLc (mmol/L) 
1,2 ± 0,3 

0,8-1,6 

1,2 ± 0,3 

0,9-1,8 
0,63a 

1,4 ± 0,3 

1,1-2,0 

1,5 ± 0,2 

1,1-1,8 
0,22a 

1,2 ± 0,3 

0,8 – 1,8 

1,5 ± 0,3 

1,1 – 2,0 
<0,001a 

LDLc (mmol/L) 
3,8 ± 1,0 

2,0–6,1 

3,5 ± 0,7 

2,3-4,6 
0,37a 

3,8 ± 1,2 

2,3–6,0 

2,9 ± 0,7 

2,0-4,5 
0,035b 

3,6 ± 0,9 

2,2 – 6,1 

3,4 ± 1,1 

2,0 – 6,0 
0,13b 

Caractéristiques cliniques du bien-être 
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HADS totale 
13,5 ± 5,8 

2-22 

15,1 ± 6,2 

7-32 
0,44a 

9,1 ± 4,8 

0-15 

8,5 ± 3,3 

2-14 
0,73a 

14,3 ± 6,0 

2-32 

8,8 ± 4,0 

0-15 
0,69a 

ISP-25 
67,4 ± 10,3 

54-90 

68,8 ± 15,0 

49-98 
0,75a 

76,3 ± 11,3 

61-94 

81,4 ± 9,5 

62-100 
0,24a 

68,1 ± 12,6 

49-98 

78,8 ± 10,5 

61-100 
0,37a 

EDSV-5 
18,2 ± 7,0 

5-31 

17,8 ± 7,7 

7-31 
0,87a 

27,8 ± 4,4 

18-34 

27,9 ± 3,5 

19-32 
1b 

18,0 ± 7,2 

5-31 

27,8 ± 3,9 

18-34 
0,98b 

PWB totale 
73,4 ± 10,7 

56-90 

75,2 ± 12,2 

57-96 
0,66a 

88,0 ± 6,4 

76-100 

86,8 ± 8,9 

69-101 
0,72a 

74,3 ± 11,3 

56-96 

87,4 ± 7,6 

69-101 
0,81a 

MFI-20 totale 
52,4 ± 14,2 

28-77 

58,4 ± 14,2 

33-84 
0,22a 

42,8 ± 8,9 

31-60 

58,4 ± 7,3 

23-47 
0,024a 

55,2 ± 14,5 

28-84 

38,6 ± 9,1 

23-60 
0,78b 

Consommation d’alcool (oui, n 

(%)) 

12 

(66,7) 

13 

(76,5) 
0,29 

10 

(83,3) 

10 

(83,3) 
1 

25 

(71,4) 

20 

(83,3) 
0,29 

Consommation de tabac (oui, n 

(%)) 

6 

(33,3) 

10 

(58,8) 
0,13 

1 

(8,3) 

1 

(8,3) 
1 

16 

(45,7) 

2 

(8,3) 
0,002 

Consommation de cannabis (oui, 

n (%)) 

9 

(25,7) 

2 

(8,3) 
0,092 

1 

(8,3) 

1 

(8,3) 
1 

9 

(25,7) 

2 

(8,3) 
0,092 

Caractéristiques descriptives des patients 

Âge de début de la maladie 

(années) 

21,6 ± 3,9 

[17-30] 

21,3 ± 7,6 

[7-41] 

n = 16 

0,65b - - - 
21,4 ± 5,9 

7-41 
- - 

Durée de la maladie (année) 
17,8 ± 8,1 

[3,8-35] 

16,8 ± 7,5 

[4,3-31,1] 

n = 16 

0,74a - - - 
17,4 ± 7,7 

3,8-35,1 
- - 



Partie expérimentale 

157 

 

Équivalent Chlorpromazine 

(mg/jour) 

340,1 ± 176,4 

[50-800] 

680,4 ± 780,8 

[0-2875] 
0,15 - - - 

505,4 ± 576,5 

0-2875 
- - 

Caractéristiques cliniques psychopathologiques 

PANSS totale 
60,5 ± 15,5 

[37-96] 

64,2 ± 11,5 

[48-89] 
0,43a - - - 

62,3 ± 13,6 

[37-96] 
- - 

PANSS positive  
11,9 ± 4,6 

[7-23] 

14,7 ± 5,6 

[7-25] 
0,11b - - - 

13,2 ± 5,2 

[7-25] 
- - 

PANSS négative  
17,7 ± 7,2 

[9-32] 

16,7 ± 4,1 

[11-24] 
0,96b - - - 

17,2 ± 5,8 

[9-32] 
- - 

PANSS générale  
30,9 ± 7,4 

[18-44] 

32,8 ± 5,7 

[23-42] 
0,39a - - - 

31,8 ± 6,6 

[18-44] 
- - 

CGI sévérité 
4,3 ± 1,2 

2-6 

4,4 ± 0,9 

3-6 
0,81b - - - 

4,3 ± 1,1 

2-6 
- - 

SNS totale 
13,2 ± 6,4 

[0-23] 

12,5 ± 6,1 

[1-22] 
0,77a - - - 

12,9 ± 6,2 

[0-23] 
- - 

SNS - avolition/apathie 
7,3 ± 4,6 

[0-16] 

7,8 ± 4,5 

[1-18] 
0,72a - - - 

7,5 ± 4,5 

[0-18] 
- - 

SNS - réduction expressivité 
5,9 ± 3,1 

[0-11] 

4,7 ± 2,8 

[0-8] 
0,22b - - - 

5,3 ± 3,0 

[0-11] 
- - 

BNSS totale 
24,4 ± 17,4 

[2-57] 

20,8 ± 11,2 

[5-39] 
0,47a - - - 

22,6 ± 14,6 

[2-57] 
- - 

BNSS - avolition/apathie 
13,4 ± 9,9 

[0-31] 

13,2 ± 6,4 

[5-26] 
0,96a - - - 

13,3 ± 8,3 

[0-31] 
- - 
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BNSS - réduction expressivité 
10,0 ± 7,9 

[0-25] 

7,4 ± 6,1 

[0-18] 
0,40b - - - 

8,7 ± 7,1 

[0-25] 
- - 

IS 
8,7 ± 2,4 

[3,5-12] 

8,8 ± 1,7 

[6-12] 
 - - - 

8,7 ± 2,1 

[3,5-12] 
- - 

SZ: patients atteints de schizophrénie; TVS: témoins volontaires sains; APA: activité physique adapté; ES: éducation à la santé; M : moyenne ; SD: déviation standard; n: nombre de 
participants; RG: Ricci-Gagnon; BREQ-2 : Behavioral Regulation in Exercise Questionnaire ; GPAQ : Global Physical Activity Questionnaire ; IMC : Indice de Masse Grasse ; PANSS: Positive 
And Negative Syndrome Scale; CGI : Clinical Global impressions ; SNS: Self-evaluation of Negative Symptoms; BNSS: Brief Negative Syndrome Scale; IS : Birchwood Insight Scale ; HADS : 
Hospital Anxiety and Depression Scale ; ISP-25 : Inventaire de Soi Physique ; ESDV-5 : Échelle De Satisfaction de Vie ; MFI-20 : Multidimensional Fatigue Inventory ; BWP : Ryff’s 
Psychological Well-Being Scale; Significativité à P < 0,05. Des t-tests indépendants (atest de Student ou bMann-Whitney) pour les variables continues et des tests de khi2 pour les variables 
catégorielles étaient utilisés pour évaluer les différences entre les groupes deux à deux. 
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 Sorties d’étude et données manquantes 

Parmi l’ensemble des 59 participants inclus dans l’étude, 31 SZ (16 SZ-APA et 15 SZ-ES) 

et 23 TVS (11 TVS-APA et 12 TVS-ES) ont complété les 16 semaines de protocole et ont effectué 

les deux sessions d’évaluations (session 1 et session 2) en pré- et post-intervention (Figure 

19). Concernant les sorties prématurées d’étude, un SZ-APA est sorti de l’étude pour des 

raisons professionnelles après avoir effectué 12 séances, un deuxième SZ-APA a quitté l’étude 

par ambivalence avant même d’avoir participé à une séance, un SZ-ES a interrompu le 

protocole pour des raisons familiales après avoir effectué 6 séances et un autre SZ-ES a quitté 

l’étude après avoir effectué 10 séances pour motifs personnels. Concernant les TVS, seul un 

TVS-APA est sorti de l’étude après avoir effectué 2 séances pour des raisons personnelles. 

Certaines données étaient manquantes à la session 1, notamment les valeurs du GPAQ 

score total et son sous-score durée de comportement sédentaire pour un SZ-APA. En effet, ce 

patient a décidé d’interrompre le protocole avant même d’effectuer la première séance en 

visioconférence, séance au cours de laquelle le niveau d’AP est évalué à travers le GPAQ. 

Egalement, les données d’indices de masse maigre/grasse étaient manquantes pour 6 

participants à la session 1 en raison d’un problème de fonctionnement de l’impédancemètre 

(1 SZ-APA, 2 SZ-ES, 1 TVS-APA et 2 TVS-ES) et 2 patients (1 SZ-APA et 1 SZ-ES) n’avaient pas de 

donnée en session 2. À la session 2, d’autres données étaient manquantes notamment en ce 

qui concerne la VO2max. En effet, 2 SZ-APA et 2 SZ-ES n’avaient pas de valeur interprétable 

de VO2max à la session 2 soit en raison d’un problème de recueil des données 

cardiorespiratoires durant l’épreuve d’effort pour 3 d’entre eux soit en raison d’un refus de 

réalisation de l’épreuve d’effort pour un patient. Par ailleurs, certaines valeurs du bilan 

lipidique (HDLc et par défaut le cholestérol total) étaient manquantes à la session 2 chez 1 SZ-

APA, 1 SZ-ES et 1 TVS-APA. Ces données manquantes n’ont pas permis d’inclure ces 

participants pour le calcul des VR et n’ont donc pas été prises en compte dans les analyses 

statistiques (ANCOVAs). 
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Figure 19 Organigramme de la population d’étude ayant complété l’intégralité du programme 

 Faisabilité et acceptabilité du protocole  

Le taux de rétention était de 91,5% pour l’ensemble des participants (88,6% chez les 

SZ et 95,8% chez les TVS). Trente et un des 35 SZ inclus et 23 des 24 TVS inclus ont complété 

l’ensemble des évaluations prévues à la session 2. Les taux de rétention au sein de chacun des 

4 groupes étaient répartis comme suit : 88,9% pour les SZ-APA, 88,2% pour les SZ-ES, 91,7% 

pour les TVS-APA et 100% pour les TVS-ES. Le taux d’abandon était donc de 8,5% pour 

l’ensemble des participants (11,4% chez les SZ et 4,2% chez les TVS). 

Le taux de participation aux 32 séances d’intervention était de 99,7% pour l’ensemble 

des participants (99,7% chez les SZ et 99,7% chez les TVS). Un SZ-APA a effectué 29 des 32 

séances et un TVS-APA a effectué 30 des 32 séances. Les taux de participation au sein de 

chacun des 4 groupes étaient répartis comme suit : 99,4% chez les SZ-APA, 100% chez les SZ-

ES, 99,4% chez les TVS-APA et 100% chez les TVS-ES. Autrement dit, 96,3% des participants 
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(96,8% des SZ et 95,7% des TVS) ont effectué l’ensemble des 32 séances prévues dans le cadre 

du protocole. 

Treize des 35 SZ (37,1%) inclus dans l’étude ont signalé la survenue d’au moins un effet 

indésirable non-grave (6 des 18 SZ-APA (33,3%) et 7 des 17 SZ-ES (41,2%) (Figure 20). Vingt 

trois évènements indésirables ont été rapportés au total et concernaient des épisodes 

infectieux, des douleurs musculo-tendineuses ou des céphalées et de l’anxiété. Aucun n’a été 

attribué à l’étude. Aucun TVS n’a rapporté d’évènement indésirable (EI). 

 

 

Figure 20 Répartition des évènements indésirables chez les patients 

 

 Les participants ont attribué la note moyenne de 4,9/5 à la qualité des interventions 

(4,9/5 pour les SZ-APA, 4,9/5 pour les SZ-ES, 5/5 pour les TVS-APA et 4,9/5 pour les TVS-ES). 

L’ensemble des participants (100%) recommandaient le protocole et 73,9% (80,7% des SZ et 

69,6% des TVS) souhaitaient poursuivre les interventions (e-APA ou e-ES) en visioconférence 

au décours du protocole. 85,2% des participants ont exprimé le souhait de vouloir modifier 

leurs comportements à la fin du protocole (26 des 31 SZ (83,9%), 12 des 16 SZ-APA (75%) et 

14 des 15 SZ-ES (93,3%) ; 20 des 23 TVS (87%), 9 des 11 TVS-APA (81,8%) et 11 des 12 TVS-ES 

(91,6%)). Les souhaits de modification de comportements se répartissaient comme suit chez 

les SZ: 34,8% d’entre eux souhaitaient modifier leurs habitudes alimentaires (22,7% des SZ-

APA et 45,8% des SZ-ES), 43,5% souhaitaient implémenter davantage d’AP dans leur quotidien 

(54,6% des SZ-APA, 33,3% des SZ-ES), 10,9% souhaitaient être plus vigilants à leur forme 

physique et leur santé (22,7% SZ-APA et aucun des SZ-ES), 4,3% souhaitaient réduire leurs 

consommations de tabac (aucun des SZ-APA et 8,3% des SZ-ES), 2,2% souhaitaient réduire 

leurs consommations d’alcool (aucun des SZ-APA et 4,3% des SZ-ES) et enfin 4,3% souhaitaient 
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modifier leur hygiène de sommeil (aucun des SZ-APA et 8,3% des SZ-ES) (Figure 21). Chez les 

TVS, 34,3% d’entre eux souhaitaient modifier leurs habitudes alimentaires (18,2% des TVS-

APA et 43,7% des TVS-ES), 42,9% souhaitaient implémenter davantage d’AP dans leur 

quotidien (81,8% des TVS-APA, 21,7% des TVS-ES), 2,86% souhaitaient être plus vigilants à leur 

forme physique et leur santé (aucun des TVS-APA et 4,3% des TVS-ES), 2,86% souhaitaient 

réduire leurs consommations de tabac (aucun des TVS-APA et 4,3% des TVS-ES), 2,86% 

souhaitaient réduire leurs consommations d’alcool (aucun des TVS-APA et 4,3% des TVS-ES) 

et enfin 14,3% souhaitaient modifier leur hygiène de sommeil (aucun des TVS-APA et 21,7% 

des TVS-ES). 

 

 

Figure 21 Répartition des souhaits de modifications de comportements et comportements cibles 

 Résultats concernant les objectifs de l’étude 

1. Objectif principal : capacité cardiorespiratoire chez les patients 

L’ANCOVA a révélé un effet significatif de l’intervention chez les SZ (ANCOVA : P = 

0,024) suggérant une différence significative de VR de la VO2max entre les SZ-APA et les SZ-
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ES. Les SZ-APA présentaient une VR de VO2max de +7,3% comparée à une VR de -3,9% chez 

les SZ-ES (SZ-APA (n = 14) (moyenne ± DS) = +0,073 ± 0,094 et SZ-ES (n = 13) = -0,039 ± 0,10). 

Après 16 semaines de programme, seuls les SZ-APA augmentaient leur VO2max 

significativement contrairement aux SZ-ES (tests de t de Student appariés, ; SZ-APA : session 

1 = 23,0 ± 5,9 et session 2 = 24,6 ± 6,5, P = 0,013 ; SZ-ES : session 1 = 27,7 ± 9,1 et session 2 = 

26,8 ± 10,4, P = 0,34) (Figure 22). 

 

 

Figure 22 Effet de l’intervention sur la VO2max des patients. A. Différences intergroupes de la variation relative 
de la VO2max chez les patients (SZ-APA et SZ-ES). B. Différences intragroupes de VO2max chez les patients (SZ-
APA et SZ-ES) entre la session 1 et la session 2 

2. Objectifs secondaires  

A.  Chez les patients : autres composantes de la condition physique, niveau 

d’activité physique et motivation à pratiquer une activité physique, données 

physiologiques, biologiques et cliniques 

a. Santé physique 

Un effet significatif de l’intervention a été mis en évidence sur la VR du score du GPAQ 

durée de comportement sédentaire chez les SZ (ANCOVAs : P = 0,029). Une différence 

significative de VR du GPAQ comportement sédentaire a été mise en évidence entre les SZ-

APA et les SZ-ES, les SZ-APA présentaient une VR de la durée de comportement sédentaire de 

-9,6% comparativement à +42% chez les SZ-ES (GPAQ durée de comportement sédentaire : 

SZ-APA (n = 16) = -0,096 ± 0,30 et SZ-ES (n = 15) = +0,42 ± 0,82) (Figure 23). Toutefois après 16 

semaines de programme, les analyses intragroupes n’ont révélé aucun changement significatif 
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dans les deux groupes (tests de t de Student appariés ; SZ-APA : session 1 = 354,4 ± 149,1 et 

session 2 = 327,2 ± 175,8, P = 0,33 ; SZ-ES : session 1 = 310 ± 167,3 et session 2 = 388 ± 193,6, 

P = 0,060).  

 

 

Figure 23 Différences intergroupes de la variation relative du sous-score du GPAQ durée de comportement 
sédentaire chez les patients (SZ-APA et SZ-ES) 

 

D’autre part, une différence significative de l’intervention a également été mise en 

évidence sur la VR du LDLc entre les SZ-APA et les SZ-ES (ANCOVA : P = 0,043). Les SZ-APA 

présentaient une VR du LDLc de -4,4% comparativement aux SZ-ES qui présentaient une VR 

du LDLc de +3,1% (SZ-APA (n = 16) = -0,044 ± 0,13 et SZ-ES (n = 15) = +0,031 ± 0,11) (Figure 

24). Toutefois, après les 16 semaines de programme, les analyses intragroupes n’ont révélé 

aucun changement significatif dans les deux groupes (tests de t de Student appariés ; SZ-APA : 

session 1 = 3,7 ± 1,0 et session 2 = 3,5 ± 0,9, P = 0,19 ; SZ-ES : session 1 = 3,5 ± 0,74 et session 

2 = 3,6 ± 0,86, P = 0,30). 
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Figure 24 Différences intergroupes de la variation relative du LDL cholestérol chez les patients (SZ-APA et SZ-
ES) 

 

Aucun autre effet de l’intervention sur les VR des autres données de la condition 

physique, biologiques et physiologiques n’a été mis en évidence entre les SZ-APA et les SZ-ES.  

Également, les tests de t appariés pour les analyses intragroupes n’ont révélé aucune 

différence significative avant et après les 16 semaines de programme au sein des deux 

groupes. 

b. Santé mentale 

Aucun effet significatif de l’intervention n’a été mis en évidence chez les SZ concernant 

la VR des données cliniques. 

Toutefois, les tests de t appariés pour les analyses intragroupes ont révélé, pour les 

deux interventions, une réduction significative de la sévérité des symptômes psychotiques, 

reflétée par une diminution des scores aux échelles suivantes : PANSS totale, PANSS positive 

et PANSS symptomatologie générale (Tableau 10). En revanche, en ce qui concerne la sévérité 

des symptômes négatifs, seuls les SZ-APA présentaient une diminution significative des scores 

totaux de la SNS et de la BNSS ainsi que des sous-scores de la SNS avolition-apathie et de la 

BNSS réduction de l’expressivité comparativement aux SZ-ES (Figure 25). 
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Enfin, seuls les SZ-ES amélioraient significativement leur motivation à pratiquer une AP 

reflétée par une augmentation du score du BREQ-2 (Tableau 10). Les autres variables cliniques 

n’étaient pas statistiquement améliorées après les 16 semaines de programme dans les deux 

groupes. 

 

 

Figure 25 Différences intragroupes des symptômes négatifs chez les patients (SZ-APA et SZ-ES) entre la 
session 1 et la session 2
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Tableau 10 Évolution des symptômes et de la motivation à pratiquer une activité physique chez les patients 

 SZ-APA SZ-ES 

M ± DS 

[Min-Max] 
Session 1 Session 2 P-value Session 1 Session 2 P-value 

Nombre de participants, n 16 16 - 15 15 - 

PANSS totale 
60,8 ± 14,6 

[44-96] 

53,7 ± 15,3 

[36-81] 
<0,001a 

64,0 ± 10,9 

[48-89] 

55,5 ± 12,1 

[37-81] 
0,005b 

PANSS positive  
12,3 ± 4,7 

[7-23] 

10,6 ± 3,9 

[7-21] 
0,002b 

14,2 ± 5,3 

[7-25] 

11,4 ± 3,9 

[7-18] 
0,005a 

PANSS générale  
31,0 ± 6,6 

[19-44] 

27,0 ± 7,0 

[18-41] 
0,001a 

32,9 ± 5,7 

[23-42] 

28,1 ± 6,1 

[20-42] 
0,007a 

SNS totale 
13,4 ± 5,4 

[0-23] 

10,5 ± 6,2 

[0-23] 
0,011a 

12,1 ± 6,4 

[1-22] 

10,9 ± 7,9 

[0-24] 
0,29a 

SNS - avolition/apathie 
7,2 ± 3,9 

[3-16] 

5,4 ± 3,7 

[0-15] 
0,0094a 

7,5 ± 4,5 

[1-18] 

5,9 ± 4,3 

[0-15] 
0,051a 

BNSS totale 
23,3 ± 15,9 

[2-53] 

20,6 ± 16,7 

[2-39] 
0,006a 

21,5 ± 11,4 

[5-39] 

19,3 ± 11,4 

[2-39] 
0,12b 

BNSS - réduction expressivité 
9,3 ± 7,6 

[0-25] 

7,9 ± 7,0 

[0-21] 
0,01a 

7,7 ± 6,2 

[0-18] 

7,1 ± 5,8 

[0-14] 
0,48a 

BREQ-2 
8,5 ± 6,1 

-8-18 

11,4 ± 4,4 

3-17 
0,060a 

9,9 ± 5,9 

-3-17 

12,1 ± 5,0 

1-18 
0,045a 

SZ: patients atteints de schizophrénie; APA: activité physique adapté; ES: éducation à la santé; M : moyenne ; SD: déviation standard; n: nombre de participants; PANSS: Positive And 
Negative Syndrome Scale; SNS: Self-evaluation of Negative Symptoms; BNSS: Brief Negative Syndrome Scale ; BREQ-2 : Behavioral Regulation in Exercise Questionnaire ; Significativité 
à P < 0,05. Des tests de t pour échantillons indépendants (atest de Student ou bMann-Whitney) étaient utilisés pour évaluer les différences entre les deux groupes.  
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B.  Chez l’ensemble des participants (patients et témoins) : variables de la 

santé physique et du bien être 

a. Effet du diagnostic (SZ vs TVS) 

Un effet significatif du diagnostic a été mis en évidence pour la VR de la VO2max 

(ANCOVA : P = 0,036), les TVS (APA et ES) présentaient une VR de la VO2max plus importante 

que celle des SZ (TVS (n = 22) = +0,085 ± 0,12 et SZ (n = 29) = +0,019 ± 0,11). En effet, après 16 

semaines de programme, les TVS augmentaient leur VO2max significativement contrairement 

aux SZ (tests de t de Student appariés ; TVS : session 1 = 36,5 ± 12,4 et session 2 = 38,9 ± 11,9, 

P = 0,023 ; SZ : session 1 = 25,2 ± 7,8 et session 2 = 25,7 ± 8,6, P = 0,44) (Figure 26).  

 

 

Figure 26 Effet du diagnostic sur la VO2max des participants. A. Différences intergroupes de la VR de la 
VO2max entre les SZ et les TVS. B. Différences intragroupes de VO2max chez les SZ et les TVS entre la session 
1 et la session 2 

 

Aucun autre effet de l’intervention sur les autres données n’a été révélé. 

b. Effet de l’intervention (e-APA vs e-ES) 

Également, un effet significatif de l’intervention a été démontré pour la VR de la 

VO2max (ANCOVA : P = 0,0033), les participants du groupe e-APA (SZ et TVS) présentaient une 

VR de la VO2max de +10% comparativement à celle des participants du groupe e-ES de -0,2% 

(e-APA (n = 25) = +0,10 ± 0,088 et e-ES (n= 25) = -0,0020 ± 0,12). En effet, après 16 semaines 

d’e-APA, seuls les participants du groupe e-APA augmentaient leur VO2max significativement 

contrairement aux participants du groupe e-ES (tests de t de Student appariés ; e-APA : session 
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1 = 27,4 ± 10,4 et session 2 = 30,1 ± 11,7, P < 0,0001 ; e-ES : session 1 = 33,5 ± 12,1 et session 

2 = 33,3 ± 12,5, P = 0,90) (Figure 27).  

 

 

Figure 27 Effet de l’intervention sur la VO2max des participants. A. Différences intergroupes de la VR de la 
VO2max entre les participants du groupe e-APA et ceux du groupe e-ES. B. Différences intragroupes de VO2max 
chez les les participants du groupe e-APA et ceux du groupe e-ES entre la session 1 et la session 2 

 

De même, un effet significatif de l’intervention a été révélé sur la VR du cholestérol 

total et du LDLc (ANCOVA : P = 0,039 et P = 0,033, respectivement), les participants du groupe 

e-APA présentaient des VR de -2% et -3,7% pour le cholestérol total et le LDLc, respectivement, 

en comparaison à une VR de +2,6% et +1,9% chez le groupe e-ES (cholestérol total : e-APA (n 

= 27) = -0,020 ± 0,11 et e-ES (n = 27) = +0,026 ± 0,10 ; LDL-cholestérol : e-APA (n = 26) = -0,037 

± 0,15 et e-ES (n = 27) = +0,019 ± 0,14) (Figure 28).Toutefois, après les 16 semaines de 

programme, les analyses intragroupes n’ont révélé aucun changement significatif dans les 

deux groupes (tests de t de Student appariés ; cholestérol total : e-APA : session 1 = 5,8 ± 1,2 

et session 2 = 5,6 ± 1,1, P = 0,25 ; e-ES : session 1 = 5,1 ± 0,93 et session 2 = 5,3 ± 0,94, P = 

0,25 ; LDL-cholestérol : e-APA : session 1 = 3,7 ± 1,1 et session 2 = 3,5 ± 0,93, P = 0,12 ; : e-ES : 

session 1 = 3,2 ± 0,78 et session 2 = 3,3 ± 0,84, P = 0,51).  
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Figure 28 Différences intergroupes de la VR du A. cholestérol total et du B. LDL cholestérol entre les participants 
des groupes e-APA et e-ES 

 

Aucun autre effet du diagnostic sur les autres données n’a été révélé. 

c. Effet de l’interaction « diagnostic x intervention » (SZ-APA vs SZ-ES vs 
TVS-APA vs TVS-ES) 

Un effet significatif de l’interaction « diagnostic x intervention » a été démontré pour 

le score du GPAQ durée de comportement sédentaire (ANCOVA : P = 0,032), les SZ-APA 

présentaient une VR du score de comportement sédentaire de -9,6% comparativement à 

+42% chez les SZ-ES (HDS de Tukey : P = 0,031 ; SZ-APA (n = 16) = -0,096 ± 0,30 et SZ-ES (n = 

15) = 0,42 ± 0,82) (Figure 29). Toutefois, après les 16 semaines de programme, les analyses 

intragroupes n’ont révélé aucun changement significatif dans les deux groupes (tests de t de 

Student appariés ; SZ-APA : session 1 = 354,4 ± 149,1 et session 2 = 327,2 ± 175,8, P = 0,33 ; 

SZ-ES : session 1 = 310,0 ± 167,3 et session 2 = 388,0 ± 193,6, P = 0,060). 
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Figure 29 Effet de l’interaction diagnostic x intervention sur le sous-score du GPAQ durée de comportement 
sédentaire chez l’ensemble des participants 

 

Aucun autre effet de l’interaction « diagnostic x intervention » n’a été révélé. 

d. Liens entre santé physique et mentale 

 1. L’ensemble des données en session 1 :  

- Concernant les données cliniques psychopathologiques, les analyses de corrélation 

ont révélé chez les SZ (SZ-APA et SZ-ES) des corrélations négatives significatives modérées 

entre la VO2max et la SNS totale (r = -0,39 ; p = 0,020), la SNS avolition-apathie (r = -0,34 ; p = 

0,047) et la CGI sévérité (r = -0,50 ; p = 0,0021), suggérant que les patients qui présentaient 

une meilleure VO2max étaient ceux qui présentaient une plus faible sévérité de leurs 

symptômes négatifs et, plus particulièrement, de l’apathie. De même, les SZ qui présentaient 

une meilleure VO2max étaient ceux pour lesquels la gravité de leurs troubles, évaluée avec la 

CGI, était la plus faible (Figure 30) (Tableau 11). 
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Figure 30 Corrélations entre la VO2max et les données psychopathologiques chez les patients à la session 1. A. 
Corrélations entre la VO2max et les symptômes négatifs (SNS totale) B. Corrélations entre la VO2max et la 
dimension avolition-apathie (SNS avolition-apathie) C. Corrélations entre la VO2max et l’impression clinique 
globale de la sévérité (CGI sévérité) 
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Tableau 11 Corrélations entre la VO2max et les variables cliniques et du bien-être chez les patients 

Corrélations 

r (p) 
VO2max SNS-T SNS-A CGI-S BREQ-2 MFI-20 

SNS-T -0,39 (0,020)      

SNS-A -0,34 (0,047) 0,89 (<0,001)     

CGI-S -0,50 (0 ,002) 0,52 (0,001) 0,45 (0,007)    

BREQ-2 0,40 (0,018) -0,33 (0,054) -0,38 (0,027) -0,14 (0,42)   

MFI-20 -0,49 (0,003) 0,62 (<0,001) 0,62 (<0,001) 0,43 (0,010) -0,29 (0,10)  

ISP-25 0,54 (<0,001) -0,13 (0,46) -0,039 (0,83) -0,11 (0,53) 0,11 (0,55) -0,37 (0,031) 

 

- D’autre part concernant les données cliniques du bien-être, à la fois chez les SZ et les 

TVS (TVS-APA et TVS-ES), des corrélations positives significatives modérées à fortes entre la 

VO2max et l’ISP-25 (SZ : r = 0,54 ; p = 0,0007 ; TVS : r = 0,68; p = 0,0003) et des corrélations 

négatives significatives modérées à fortes entre la VO2max et la MFI-20 (SZ : r = -0,49; p = 

0,0030 ; TVS : r = -0,67; p = 0,0003) ont été démontrées, suggérant que les participants qui 

présentaient une meilleure estime de soi et une fatigue générale moins marquée étaient ceux 

qui avaient une meilleure CCR. Egalement, une corrélation négative significative modérée 

entre la VO2max et la HADS chez les TVS a été mise en évidence (r = -0,43 ; p = 0,034), 

suggérant que les TVS qui présentaient une meilleure VO2max étaient ceux pour lesquels la 

symptomatologie anxio-dépressive était la moins marquée (Figure 31) (Tableau 11).  
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Figure 31 Corrélations entre la VO2max et les données cliniques du bien-être chez les patients et les témoins à 
la session 1. A. Corrélations entre la VO2max et l’estime de soi (ISP-25) chez les patients B. Corrélations entre 
la VO2max et la fatigue (MFI-20) chez les patients C. Corrélations entre la VO2max et l’estime de soi (ISP-25) 
chez les témoins D. Corrélations entre la VO2max et la fatigue (MFI-20) chez les témoins E. Corrélations entre 
la VO2max et l’anxiété et la dépression (HADS) chez les témoins 

 

Également, concernant le niveau d’AP et la motivation à pratiquer une AP, les SZ (SZ-

APA et SZ-ES) présentaient une corrélation positive significative modérée entre la VO2max et 

le BREQ-2 (SZ : r = 0,40 ; p = 0,018) alors que les TVS présentaient une corrélation positive 

significative modérée entre la VO2max et le GPAQ total (TVS : r = 0,47; p = 0,019), suggérant 

chez les SZ que la CCR était meilleure chez les patients présentant une plus grande motivation 

à pratiquer une AP alors que les TVS, une meilleure CCR était associée à un plus haut niveau 

d’AP (Figure 32) (Tableau 11). 
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Figure 32 Corrélations entre la VO2max et la motivation à pratiquer une activité physique et le niveau d’activité 
physique à la session 1. A. Corrélations entre la VO2max et la motivation à pratiquer une activité physique 
(BREQ-2) chez les patients B. Corrélations entre la VO2max et le niveau d’activité physique (GPAQ total) chez 
les témoins 

 

Enfin, chez les SZ, concernant les variables qui présentaient une corrélation 

significative avec la VO2max, nous avons analysé leurs relations entre-elles (Figure 33) 

(Tableau 11). Il apparaît que les SN, de même que la fatigue évaluée par la MFI-20, soient 

corrélés avec la plupart de ces variables. 
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Figure 33 Modélisation des corrélations significatives entre la VO2max et les variables cliniques et du bien-être 
chez les patients 

 

De même, chez les TVS, nous avons analysé les relations entre les variables qui étaient 

corrélées significativement avec la VO2max. Seul le score total de MFI-20 était corrélé 

positivement au score total de la HADS (r = 0,45 ; p = 0,028) mais également négativement au 

score total de l’ISP-25 (r = -0,44 ; p = 0,032). Une fois encore et chez les TVS également, la 

fatigue tient une place centrale dans la relation entre la CCR et le bien-être. 

 

2. Les données en session 1 avec la VR de VO2max :  

Aucune corrélation n’a été retrouvée entre la VR de la VO2max et les échelles cliniques 

psychopathologiques, du bien-être, du niveau d’AP et de la motivation à pratiquer une AP à la 

session 1 chez les SZ-APA et les TVS-APA. 

3. L’ensemble des données en VR :  
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Aucune corrélation n’a été retrouvée entre la VR de la VO2max et la VR des échelles 

cliniques psychopathologiques, du bien-être, du niveau d’AP et de la motivation à pratiquer 

une AP chez les SZ-APA et les TVS-APA. 
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  DISCUSSION 

À notre connaissance, il s’agit du premier essai clinique multicentrique randomisé, 

contrôlé en ouvert évaluant l’impact d’un programme d’e-APA délivré à distance en temps 

réel en visioconférence chez des SZ comparativement à des TVS sur de multiples variables : 

(1) de condition physique, (2) de niveau d’AP et de motivation à pratiquer une AP, (3) 

physiologiques, (4) biologiques et (5) cliniques. À ces variables s’ajoutent des données 

d’imagerie cérébrale multimodale, de chronobiologie et de neurocognition que nous 

étudierons dans une deuxième phase d’analyse de données de ce projet, non présentées dans 

ce travail.  

Nos résultats principaux concernent, d’une part, la mise en évidence d’une 

amélioration significative de la CCR chez les patients recevant l’intervention active (e-APA) 

reflétée par une augmentation de leur VO2max comparativement aux SZ recevant l’e-ES. 

D’autre part, un effet significatif de l’e-APA chez les SZ a été mis en évidence en termes de 

réduction des comportements sédentaires et de réduction du LDLc comparativement à l’e-ES. 

Sur le plan psychopathologique, l’ensemble des SZ ont réduit la sévérité de leur 

symptomatologie psychotique (symptomatologie positive, générale et totale) et ce 

indépendamment de l’intervention. En revanche, seule l’e-APA a permis de réduire la sévérité 

des symptômes négatifs chez les SZ (BNSS et SNS totales) et en particulier la dimension 

avolition-apathie (SNS) et réduction expressivité (BNSS) (Figure 34).  
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Figure 34 Bénéfices de l’e-APA chez les patients atteints de schizophrénie : synthèse des principaux résultats 

 Discussion des principaux résultats 

1. Caractéristiques de la population  

La population de SZ inclus dans notre protocole était représentative des 

caractéristiques des patients décrits dans la littérature dans la mesure où les patients 

présentaient une moins bonne condition physique, une plus faible motivation à pratiquer une 

AP, des paramètres physiologiques reflétant une dysautonomie cardiaque et un profil 
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lipidique pro-athérogène à l’origine d’une augmentation des FDRCV comparativement aux 

TVS.  

En ce qui concerne la condition physique, les SZ présentaient une moins bonne CCR 

que les TVS reflétée par une valeur moyenne plus basse de leur VO2max de 9,08 mL/kg/min 

comparativement aux TVS, avec des valeurs moyennes à l’état de base chez les SZ de 27,2 

mL/min/kg (hommes : 28,4 mL/min/kg et femmes : 24,7 mL/min/kg) et chez les TVS de 36,3 

mL/min/kg (hommes : 42,4 mL/min/kg et femmes : 26,0 mL/min/kg). Comparativement à des 

valeurs moyennes de VO2max retrouvées en population en bonne santé pour un âge moyen 

identique (âge moyen chez les SZ hommes : 37,6 ans et chez les SZ femmes : 40,3 ans ; chez 

les TVS hommes : 37,9 ans et chez les TVS femmes : 43,3 ans), les SZ hommes et femmes 

avaient une VO2max considérée comme faible, alors que les TVS hommes avaient une 

VO2max considérée comme moyenne et les TVS femmes comme passable (Shvartz and 

Reibold, 1990). Vancampfort et al., (2017b) ont décrit que les SZ présentaient une différence 

moyenne de VO2max de 8,96 mL/kg/min comparativement à la population générale. 

Cependant, Scheewe et al., (2019) ont rapporté une différence moyenne de VO2max plus 

faible entre les SZ et les TVS de 4,3 mL/min/kg, avec des valeurs moyennes de 31,6 mL/min/kg 

et de 35,9 mL/min/kg, respectivement. De même, dans notre étude, les SZ présentaient une 

puissance musculaire maximale développée lors de l’épreuve d’effort plus faible que celle des 

TVS, laquelle était également décrite comme plus faible dans la littérature (Brobakken et al., 

2022). Les SZ présentaient des composantes anthropométriques altérées dans le sens d’une 

moins bonne condition physique comparativement aux TVS avec un poids (88,7 kg vs 78,7 kg, 

respectivement), un IMC (29,3 kg/m2 vs 26,0 kg/m2, respectivement), un périmètre 

abdominal (103,4 cm vs 92,2 cm, respectivement) et un indice de masse grasse (27,8 % vs 21,4 

%, respectivement) significativement plus élevés que ceux des TVS. Ces données sont 

également en accord avec la littérature (Shah et al., 2019; Smith et al., 2021).  

Concernant le niveau d’AP, les SZ inclus dans notre étude présentaient un niveau d’AP 

comparable à celui des autres patients décrits dans la littérature puisqu’ils présentaient un 

score total au questionnaire du GPAQ de 1630,0 METmin/sem proche de 1679 METmin/sem 

décrit dans l’étude d’Abdul Rashid et al., (2019). Les niveaux d’AP des SZ et des TVS n’étaient 

pas significativement différents concernant la catégorie du score de RG (très actif/actif/inactif) 

ni même pour le score total du GPAQ. Ceci n’apparaît pas en accord avec la littérature puisque 
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selon la méta-analyse de Stubbs et al., (2016a) les SZ s’engagent moins dans une AP modérée 

(g = -0,45 ; IC95% = -0,79 à -0,1) et intense (g = -0,4 ; IC95% = -0,60 à -0,18) que des TVS. En 

revanche, nos résultats restent cohérents dans le cadre de notre étude puisque nous avons 

utilisé la catégorie du score de RG comme critère d’appariement des TVS avec les SZ. De fait, 

les TVS inclus dans le protocole PEPSY V@SI avaient un niveau d’AP probablement inférieur à 

celui des TVS d’autres populations plus habituelles. Enfin, le niveau de sédentarité (GPAQ 

durée de comportement sédentaire) chez les SZ inclus dans notre étude était inférieur à celui 

retrouvé habituellement chez cette population comme par exemple dans l’étude de Ang et 

al., (2019) (326,5 min/jour vs 454 min/jour, respectivement) et il était également 

significativement plus important chez les TVS comparativement aux SZ, ce qui n’est pas en 

accord avec la littérature mais qui peut s’expliquer par le fait que les TVS soient appariés aux 

SZ selon leur niveau d’AP. En effet, dans une méta-analyse de 13 études, le comportement 

sédentaire mesuré en heures par jour était significativement plus élevé chez les SZ (g = 1,13 ; 

IC95% = 1,47 à 4,1) que chez des TVS (Stubbs et al., 2016b). 

Dans notre étude, les SZ présentaient des niveaux de motivation à pratiquer une AP 

inférieurs aux TVS (IAR = 9,4 vs 14,9, respectivement). Les SZ présentent bien souvent une 

motivation réduite à s'engager dans des AP et à maintenir un mode de vie actif (Soundy et al., 

2015; Davy Vancampfort et al., 2015d; Vancampfort et al., 2013a). Plusieurs facteurs, 

inhérents à la pathologie, limitent la motivation des SZ à pratiquer une AP, à savoir la présence 

de symptômes négatifs et dépressifs (Bassilios et al., 2014; Davy Vancampfort et al., 2015a), 

un faible sentiment d’auto-efficacité et un manque de confiance (Bassilios et al., 2014; 

Vancampfort et al., 2011a) et des comorbidités somatiques associées à la maladie (par 

exemple, le SMet et les douleurs cliniques) (Stubbs et al., 2014; Vancampfort et al., 2011b).  

D’autre part, les SZ présentaient une FCR significativement supérieure à celle des TVS, 

reflet d’une moins bonne condition physique. En effet, il a été décrit en population générale 

qu’une augmentation de la FCR de 5 battements par minute était associée à une augmentation 

significative de la progression de l’athérosclérose chez les personnes présentant une MCV 

(Caetano and Delgado Alves, 2015) et que l’augmentation de la FCR était associée à une 

mortalité due aux MCV plus importante (Fassbind et al., 2016; Greenland et al., 1999). D’autre 

part, les SZ présentaient une FCM significativement inférieure à celle des TVS. La fréquence 

cardiaque maximale théorique (FCMT) des SZ et des TVS n’était cependant pas différente. 
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Enfin, les SZ n’atteignaient pas leur FCMT lors de l’épreuve d’effort à la différence des TVS. 

Plusieurs hypothèses sont possibles pour tenter d’expliquer ces différences. Tout d’abord, il a 

été décrit que la schizophrénie elle-même était associée à un déséquilibre du système nerveux 

autonome responsable notamment de niveaux réduits de l’activité parasympathique à 

l’origine d’une élévation de la FCR et d’une réduction de la variabilité de la fréquence 

cardiaque des SZ (Bär, 2015; Clamor et al., 2016; Montaquila et al., 2015). D’autre part, les 

antipsychotiques, et notamment la clozapine, peuvent être responsables d’arythmie et de 

troubles du rythme cardiaque comme cela a été décrit dans la récente méta-analyse de Huhn 

et al., (2022). Enfin, les SZ présentent une prévalence plus importante de l’incompétence 

chronotrope à l’origine d’une réduction de leur condition physique (Herbsleb et al., 2018; 

Howell et al., 2019). 

Également, les SZ présentaient des taux plus élevés de triglycérides comparativement 

aux TVS (1,7 mmol/l vs 1,1 mmol/L, respectivement) ainsi que des taux plus faibles de HDLc 

(1,2 mmol/L vs 1,5 mmol/L, respectivement) dans le sens d’un plus haut risque de dyslipidémie 

athérogène chez les SZ. Ces caractéristiques ont également et largement été détaillées dans 

la littérature (Onen and Taymur, 2021).  

Dans notre population, la prévalence du tabagisme actif était également plus élevée 

chez les SZ (45,7%) que chez les TVS (8,3%). Ces valeurs semblent moins importantes que dans 

la plupart des études puisque la prévalence de tabagisme concerne 60 à 90% des SZ, soit 5,3 

fois plus qu’en population générale (Dome et al., 2010).  

Enfin et comme dans la plupart des études (Crossley et al., 2022), le niveau d’éducation 

des SZ était inférieur à celui des TVS, 12,6 vs 15 ans. 

Concernant la comparabilité des SZ (SZ-APA et SZ-ES), il n’y avait aucune différence 

significative pour l’ensemble des caractéristiques détaillées plus haut. En revanche, en ce qui 

concerne les TVS, les participants ayant reçu l’e-APA présentaient un poids et une tension 

artérielle diastolique, des valeurs de triglycérides, de cholestérol total et de LDLc plus élevées 

dans le sens d’un moins bon état de santé. Ces résultats peuvent être expliqués par le fait que 

les TVS étaient appariés aux SZ et que certains TVS qui avaient un moins bon état de santé 

n’ont souhaité participer au protocole que s’ils étaient affiliés au groupe e-APA et non au 

groupe e-ES.  
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2. Faisabilité et acceptabilité du protocole PEPSY V@SI 

L’étude PEPSY V@Si est hautement faisable comme en reflètent les très faibles taux 

d’abandon des participants (8,5%), à la fois chez les SZ (11,4%) mais également chez les TVS 

(4,2%). Dans la littérature, les taux d’abandon moyen dans les protocoles d’AP en aérobie 

varient en fonction des études de 24 à 31% avec une moyenne de 26,7% (Vancampfort et al., 

2016). En ce qui concerne les protocoles d’AP de haute intensité (HIIT), les taux d’abandon 

variaient de 10 à 50% (Martland et al., 2020). Il est important de préciser que les taux 

d’abandon dans les essais cliniques impliquant des SZ sont toujours relativement élevés et ce, 

quelle que soit l’intervention. A titre d’exemple, les essais sur les médicaments 

antipsychotiques révèlent souvent des taux d’abandon supérieurs à 50% (Martin et al., 2006), 

renforçant l’importance à accorder à la prise en compte des barrières psychologiques et 

physiques à la pratique d’AP (Tréhout and Dollfus, 2018). Il a été décrit que les facteurs 

pouvant améliorer la participation à de tels protocoles incluaient 1) la supervision des séances 

par des professionnels formés spécifiquement à l’AP ; 2) un soutien motivationnel ; et 3) 

l’utilisation de technologies électroniques pour identifier et cibler les barrières habituelles à 

la pratique d’une AP (Falkai et al., 2022; Stubbs et al., 2018). En effet, notre étude répondait 

à l’ensemble de ces facteurs. (1) Tout d’abord, les séances d’APA ont été supervisées en temps 

réel par des enseignants en APA, professionnels qualifiés ayant suivi un cursus universitaire 

spécifique. Les séances d’ES étaient quant à elles dispensées dans les mêmes conditions par 

des chercheurs, des neuropsychologues et un psychiatre impliqués dans le protocole PEPSY 

V@SI. (2) Par ailleurs, chaque séance débutait par une prise de contact et un échange verbal 

avec un retour sur la séance précédente et les attentes sur la séance à venir. De même, à la 

fin de chaque séance était réalisé un debriefing identique pour évaluer le ressenti du 

participant sur la séance écoulée et ses attentes pour les séances ultérieures permettant de 

renforcer la motivation des participants à poursuivre le protocole. En ce qui concerne le 

soutien motivationnel, certains auteurs insistent sur la nécessité d’implémenter aux 

programmes d’AP des approches motivationnelles formalisées et standardisées pour 

renforcer la participation des patients à de telles interventions, basées notamment le modèle 

transthéorique (Bassilios et al., 2015; Romain et al., 2021; Romain and Abdel-Baki, 2017) et la 

théorie de l’auto-détermination (Costa et al., 2018; Davy Vancampfort et al., 2015d; 
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Vancampfort et al., 2013a). (3) Enfin, les séances ont été dispensées en visioconférence en 

utilisant les technologies électroniques basées sur internet (e-APA et e-ES) ce qui a permis de 

faciliter la pratique de l’APA puisque les séances étaient réalisées au domicile des participants. 

Ceci a pu ainsi contribuer à réduire la fatigue et l’anxiété sociale induites notamment par les 

déplacements, l’utilisation des transports en commun ou la fréquentation de salles de sport 

souvent bondées et, par conséquent, réduire l’auto-stigmatisation et le manque de confiance 

en soi. Par ailleurs, dans le contexte sanitaire actuel en lien avec la pandémie de COVID-19, 

ces nouvelles technologies représentent un outil approprié et sécurisant permettant de lutter 

contre l’isolement social mais également de proposer des programmes d’AP accessibles et 

couvrant une plus longue période tout en limitant le risque de perdus de vue ou de sorties 

d’étude ; une durée prolongée des programmes étant un facteur limitant décrit dans la 

plupart des études (12 semaines d’intervention en moyenne et nombre important de sorties 

prématurées (Falkai et al., 2022)).  

Les taux de participation étaient également élevés chez l’ensemble des participants 

(99,7%). Parmi eux, 96,3% (96,8% des SZ et 95,7% des TVS) ont effectué l’ensemble des 32 

séances et ces valeurs élevées soulignent un investissement important des participants dans 

le protocole. Dans la littérature, les taux moyens de participation aux programmes d’AP en 

aérobie varient de 79 à 85% (D. Vancampfort et al., 2015). Ces taux sont réduits en moyenne 

à 65% pour les protocoles d’AP de type HIIT (Abdel-Baki et al., 2013; Martland et al., 2020; 

Romain et al., 2019). Dans notre étude, les taux de participations étaient élevés malgré la 

durée du protocole (16 semaines) et le volume soutenu des interventions, lesquels ont été 

préservés par l’utilisation de la visioconférence. 

Par ailleurs, l’étude PEPSY V@Si était acceptable puisque les participants ont révélé 

une moyenne de satisfaction de 4,9/5. L’ensemble des participants recommandaient le 

protocole et 73,9% d’entre eux formulaient le souhait de pouvoir poursuivre les interventions 

en visioconférence au décours du protocole (80,7% des SZ et 69,6% des TVS). La participation 

au protocole a pu faire émerger des velléités de changements de comportement chez les 

participants (85,2%), à la fois chez les SZ (83,9%) et les TVS (87%) mais selon des patterns 

différents en fonction des interventions (e-APA vs e-ES). En effet, il est à noter que les 

participants ayant reçu l’e-ES étaient davantage motivés à changer leur comportement (93,3% 

chez les SZ-ES et 91,6% chez les TVS-ES) que les participants ayant reçu l’e-APA (75% chez les 
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SZ-APA et 81,8% chez les TVS-APA). De même, les participants ayant reçu l’e-APA souhaitaient 

essentiellement augmenter leur pratique d’AP et modifier leur hygiène alimentaire alors que 

les participants ayant reçu l’e-ES souhaitaient en plus modifier leur hygiène du sommeil, leur 

consommation de tabac et d’alcool. 

Enfin, les évènements indésirables rapportés au cours des séances par les participants 

eux-mêmes ou par les enseignants en APA et/ou les chercheurs concernaient essentiellement 

des évènements infectieux en lien avec la saison (gastro-entérites aiguës, rhinopharyngites, 

syndromes grippaux) ou des manifestations anxieuses pour certains, sans lien donc avec les 

programmes d’intervention. 

3. Bénéfices de l’e-APA sur la santé physique des participants 

Notre résultat principal concerne la mise en évidence d’un effet bénéfique du 

programme d’e-APA sur la CCR des patients (SZ-APA), reflétée par une augmentation de leur 

VO2max comparativement aux patients du groupe ES. Les SZ-APA ont gagné significativement 

une moyenne de 1,6 mL/kg/min (VO2max S1 = 23,0 mL/kg/min vs VO2max S2 = 24,6 

mL/kg/min), autrement dit un taux d’évolution (VR) de + 7,3% comparativement à une baisse 

de -3,9%, ce qui est en accord avec la littérature (Schmitt et al., 2018). Cependant, pour les 

études qui ont révélé un gain de VO2max, l’amélioration de la CCR retrouvée dans notre étude 

était inférieure à celle des autres études. Cette différence pourrait s’expliquer par le type d’AP 

proposé, notamment de l’AP en aérobie utilisée dans la plupart des études (sur tapis de course 

ou sur vélo ergométrique), de renforcement musculaire ou d’AP mixtes (Bredin et al., 2021; 

García-Garcés et al., 2021a). Ainsi, la méta-analyse de Vancampfort et al., (2015) rapporte une 

augmentation moyenne de VO2max de 4 à 4,5 mL/kg/min après 6 à 8 semaines d’AP. Kimhy 

et al., (2015) ont mis en évidence une amélioration moyenne de la VO2max de +18% chez les 

patients randomisés dans le groupe AP comparativement à une baisse de -0,5% chez les SZ 

dans le groupe contrôle. Deux autres études ont mis en évidence une augmentation de la 

VO2max plus proche de celle retrouvée dans notre étude. Curcic et al., (2017) ont mis en 

évidence une augmentation de la VO2max de 2,6 mL/kg/min chez les SZ suivant un 

programme d’AP de 12 semaines à raison de 4 séances par semaine. La méta-analyse des 

essais contrôlés randomisés de Vancampfort et al., (Davy Vancampfort et al., 2015b) a 
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démontré une augmentation moyenne de la VO2max de 2,79 mL/kg/min. Là également, ces 

différences pourraient s’expliquer par une possible relation dose-effet entre l’intensité de l’AP 

et les bénéfices attendus comme cela a été décrit en termes de réduction des TC chez les SZ 

(Shimada et al., 2022; Vidoni et al., 2015) ou dans la dépression (Pearce et al., 2022). En effet, 

Shimada et al., (2022) ont décrit que l’amélioration de la cognition globale chez les SZ inscrits 

dans des protocoles d’AP était observée uniquement dans les protocoles d’une durée 

supérieure à 90 minutes par semaine et de plus de 12 semaines au total. Par ailleurs, le 

protocole PEPSY V@SI a été conduit selon une intensité théorique de 60 à 75% de FCM des 

participants, mais les séances pouvaient varier en intensité chez un même participant et entre 

chaque participant. Dans la littérature et chez les SZ, un programme de plus haute intensité 

(HIIT) a pu améliorer la VO2max de 12% comparativement au groupe contrôle (Heggelund et 

al., 2011). Ce type de programme apparaissait plus efficace qu’un entraînement continu 

d’intensité modérée pour augmenter la variabilité de la fréquence cardiaque et réduire la FCR 

dans un report de cas (Herbsleb et al., 2014). Enfin, une diminution de la FCR et une 

augmentation de 38% de la VO2max ont été détectées après un programme de 14 semaines 

de HIIT (Abdel-Baki et al., 2013). Par ailleurs, certaines études n’ont quant à elles pas mis en 

évidence d’effet bénéfique de l’AP sur la CCR et ce, quelle que soit la modalité d’AP (Andersen 

et al., 2020; Massa et al., 2020; Scheewe et al., 2013). De plus, l’amélioration de la CCR chez 

les SZ-APA de notre protocole est cliniquement significative et pertinente puisque Kodama et 

al., (2009) ont précisé qu’en population générale, l’augmentation de la VO2max était associée 

à une diminution du risque de mortalité toutes causes confondues et de MCV. Nous pouvons 

donc nous attendre à ce que cette augmentation de VO2max, même minime, puisse avoir un 

impact bénéfique sur la santé physique des patients. Également, nous avons révélé chez 

l’ensemble des participants (SZ et TVS) un effet significatif de l’e-APA sur la CCR, reflétée par 

une VR de la VO2max de +10% comparativement à celle des participants du groupe e-ES de -

0,2%. Après les 16 semaines d’e-APA, seuls les participants du groupe e-APA augmentaient 

leur VO2max significativement contrairement aux participants du groupe e-ES. De plus, nous 

avons mis en évidence un effet du diagnostic sur l’évolution de la CCR, reflétée par une 

augmentation de la VR de la VO2max de +8,5% chez les TVS comparativement aux SZ (+1,9%). 

Ces résultats suggèrent que les TVS ont davantage bénéficié des interventions (e-APA et e-ES) 

en ce qui concerne l’amélioration de la CCR. Concernant l’e-APA, 28,6 % des SZ-APA n’ont pas 
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augmenté leur VO2max après les 16 semaines d’intervention alors que 100 % des TVS-APA 

l’ont augmenté. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature (Szortyka et al., 

2021) et pourrait être expliqués par l’existence chez certains SZ de dysfonctionnements 

cardiaques autonomes qui pourraient atténuer les bénéfices de l’AP (Herbsleb et al., 2018). 

D’autre part, il a été décrit que l’incompétence chronotrope retrouvée chez les SZ n’était pas 

améliorée par l’AP (Herbsleb et al., 2019). Ainsi, ces résultats suggèrent que les SZ 

présenteraient une moins bonne réponse à l’e-APA comparativement aux TVS en ce qui 

concerne l’amélioration de la CCR possiblement en lien avec le fait qu’ils se soient engagés 

moins efficacement dans l’APA (les SZ n’atteignent pas leur FCMT durant l’effort), mais qu’ils 

pourraient tout de même bénéficier de ce type d’intervention et par conséquent améliorer 

leur état de santé physique tout en réduisant le risque de développer une MCV.  

Concernant les autres paramètres de la condition physique (force et puissance 

musculaire, composantes anthropométriques et composition corporelle), nous n’avons pas 

mis en évidence d’effet significatif de l’e-APA comparativement à l’e-ES chez les SZ. D’autre 

part, aucun changement significatif n’a été révélé en pré- et post-intervention dans les 

analyses intragroupes. Ces résultats sont en accord avec la littérature qui précise que les 

interventions en AP aérobie seules sont peu susceptibles d’induire des modifications des 

autres paramètres de la condition physique autre que la VO2max (Falkai et al., 2022; Schmitt 

et al., 2018; Stubbs et al., 2018), telles que la réduction du poids, de l’IMC ou encore de la 

composition corporelle (Firth et al., 2015; Krogh et al., 2014). En revanche, les protocoles d’AP 

de type HIIT seraient plus susceptibles d’entraîner davantage de bénéfices sur ces paramètres 

anthropométriques chez les sujets présentant des FDRCV et une obésité (Batacan et al., 2017; 

Wewege et al., 2017). Enfin, l’ajout d’interventions psychosociales, d’un régime alimentaire 

ou d’approches pharmacologiques spécifiques aux programmes d’AP semble être des 

approches prometteuses pour cibler une amélioration de ces composantes (Fernández-

Abascal et al., 2021; Rocks et al., 2022; Schmitt et al., 2018; Vancampfort et al., 2021). Il en est 

de même chez les TVS, lesquels n’ont pas présenté d’amélioration de ces paramètres en 

réponse à l’e-APA. 

Dans notre étude, nous avons mis en évidence un effet significatif de l’e-APA chez les 

SZ en termes de réduction de la sédentarité comparativement au groupe e-ES, reflétée par 

une réduction du score du GPAQ durée de comportement sédentaire de -9,6% chez les SZ-
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APA alors que les SZ-ES présentaient une augmentation de ce score de +42%. Cependant, nous 

n’avons pas trouvé de différence significative en pré- et post-intervention dans nos analyses 

intragroupes dans les deux groupes. Par ailleurs, nous n’avons pas mis en évidence d’effet de 

l’e-APA chez les SZ sur le niveau d’AP évalué par le score total du GPAQ comparativement à 

l’e-ES mais une tendance à la significativité dans les analyses intragroupes chez les SZ-APA (p 

= 0,069). La réduction des comportements sédentaires décrite chez les SZ-APA est pertinente 

cliniquement puisqu’en population générale, la sédentarité est associée à un risque accru de 

développer une MCV, un diabète de type 2 et de mortalité prématurée toutes causes 

confondues et ce, même indépendamment des niveaux d’AP (Biswas et al., 2015). De même 

chez les patients souffrant de troubles mentaux graves, les études ont montré que des niveaux 

élevés de sédentarité étaient associés à un risque accru de SMet (Vancampfort et al., 2012), 

de niveaux élevés de protéine C-réactive (D. Vancampfort et al., 2015) et d’aggravation du 

fonctionnement cognitif (Stubbs et al., 2017b). Ainsi, bien que notre intervention ait été 

bénéfique sur la CCR et la sédentarité des SZ, l’e-APA seule ne semble pas être le moyen le 

plus efficace pour promouvoir l’augmentation du niveau global d’activité. Ceci pourrait être 

expliqué d’une part par le fait que les interventions aient été réalisées au domicile des 

participants (intervention délivrée en visioconférence), limitant ainsi les bénéfices attendus 

en termes d’augmentation des niveaux d’AP liés au travail ou aux déplacements tels 

qu’évalués par le GPAQ. D’autre part, il semble que parmi les interventions décrites dans la 

littérature ayant entraîné une amélioration significative du niveau d’AP, seules celles qui 

comprenaient à la fois de l’AP associée à des conseils de changement d’hygiène de vie aient 

été bénéfiques (Ashdown-Franks et al., 2018; Stubbs et al., 2017a).  

Enfin, nous avons mis en évidence un effet bénéfique du programme d’e-APA sur le 

LDL-cholestérol chez les SZ reflété par une VR de -4,4% comparativement à l’intervention 

contrôle non-active (VR = +3,1%). Cependant, nos analyses intragroupes n’ont pas révélé de 

différence significative en pré- et post-intervention. Egalement, nous avons révélé chez 

l’ensemble des participants (SZ et TVS) un effet significatif de l’e-APA sur le cholestérol total 

et le LDL-cholestérol, reflétée par une VR du cholestérol total et du LDL-cholestérol de -2% et 

-3,7%, respectivement. Ces résultats sont intéressants puisqu’il a été décrit que les 

programmes d’AP en aérobie étaient peu susceptibles de modifier de tels paramètres 

biologiques. En effet, seule la méta-revue des méta-analyses de Vancampfort et al., (2019) a 
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rapporté des effets bénéfiques des interventions basées sur le mode de vie incluant la 

promotion de l’AP et des programmes d’AP sur les triglycérides, le cholestérol total et le LDL-

cholestérol (SMD entre -0,35 et -0,37). Cependant, Scheewe et al., (2013) n’ont pas mis en 

évidence de bénéfice d’un programme d’AP de 6 mois sur le plan lipidique ni sur les 

paramètres du SMet. La plupart des équipes suggèrent que pour cibler une amélioration de 

ces paramètres cardiométaboliques, les interventions devraient combiner des programmes 

d’AP intégrant des exercices de plus haute intensité comme le HIIT, des approches diététiques 

et nutritionnelles et de l’éducation à la santé ou de la psychoéducation (Fernández-Abascal et 

al., 2021; Gurusamy et al., 2018).  

4. Bénéfices de l’e-APA sur la santé mentale des patients et sur le 

bien-être chez l’ensemble des participants 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre l’e-APA et l’e-ES sur 

la symptomatologie psychopathologique et le bien-être chez les SZ ainsi que chez les TVS 

concernant le bien-être. En revanche, dans nos analyses intragroupes, à la fois l’e-APA et l’e-

ES ont permis de réduire significativement la sévérité des symptômes psychotiques, des SP et 

de la symptomatologie générale évalués par la PANSS totale, positive et générale, 

respectivement. Ces résultats sont en accord avec la littérature puisqu’une méta-analyse 

comprenant 11 essais avec au moins 90 minutes d’AP d’intensité modérée à intense par 

semaine a montré une amélioration de l’ensemble des symptômes psychotiques (différence 

standard moyenne (SMD) = -0,72 ; IC95% = -1,14 à -0,29), des SP (SMD = -0,54 ; IC95% = -0,95 

à -0,13) et des SN (SMD = -0,44 ; IC95% = -0,78 à -0,09) (Firth et al., 2015). De même, la méta-

analyse de Dauwan et al., (2016) a mis en évidence des résultats similaires avec des effets 

bénéfiques de l’AP en termes d’amélioration de la symptomatologie totale, positive, négative 

et générale, de même que la qualité de vie, le fonctionnement global et les symptômes 

dépressifs. Il en va de même dans la méta-analyse de Bredin et al., (2021) qui a apporté des 

résultats similaires chez les SZ recevant de l’AP en aérobie à l’origine d’une réduction 

significative des sous-scores de la PANSS négative et de la PANSS générale. Les exercices de 

résistance n’apportaient quant à eux aucun bénéfice sur les symptômes évalués par la PANSS. 
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Par ailleurs dans notre étude, les SZ-ES ont également présenté une réduction 

significative de la sévérité de ces dimensions symptomatiques. La méta-analyse de Pape et al., 

(2022), comprenant 21 essais contrôlés randomisés sur 5907 patients, a montré que des 

interventions basées sur le mode de vie, tel que notre programme d’e-ES, pouvaient 

également améliorer la santé mentale des patients en réduisant la sévérité de la 

symptomatologie dépressive (g = 0,30 ; IC95% = 0,00 à 0,58) et de l’anxiété (g = 0,56 ; IC95% 

= 0,16 à 0,95), deux symptômes évalués indirectement par la PANSS.  

D’autre part, résultats très intéressants, l’e-APA a permis de réduire significativement 

la sévérité globale des SN évalués par la SNS totale (-16,8%) et la BNSS totale (-13,1%), 

amélioration symptomatique non retrouvée chez les SZ-ES. De plus, l’e-APA a permis de 

réduire spécifiquement la sévérité de la dimension avolition-apathie (sous-item de la SNS) et 

la dimension réduction de l’expressivité (sous-item de la BNSS) non retrouvée chez les SZ-ES. 

A notre connaissance, aucune étude n’a jusqu’à présent mis en évidence une réduction de la 

sévérité de la symptomatologie négative évaluée par la BNSS et la SNS et, en particulier, sa 

dimension avolition-apathie. Les effets bénéfiques de notre programme d’e-APA sont 

cliniquement significatifs et pertinents chez les SZ puisqu’il a été décrit que les SN étaient 

associés à un faible taux de rémission, un mauvais fonctionnement au quotidien, une moins 

bonne qualité de vie et qu’ils étaient un prédicteur important d’une évolution défavorable de 

la maladie (Galderisi et al., 2021b; Marder and Galderisi, 2017). Parmi les interventions 

psychologiques et psychosociales évaluées dans le traitement des SN, la méta-analyse de 

Lutgens et al., (2017) a révélé que l’AP apportait des résultats bénéfiques (SMD regroupée = -

0,36 ; IC95% = -0,71 à -0,01) aux côtés des thérapies comportementales et cognitives (SMD 

regroupée = -0,34 ; IC95% = -0,55 à -0,12), de l’entrainement basé sur les compétences (SMD 

regroupée = -0,44 ; IC95% = -0,77 à -0,10) et de la musicothérapie (SMD regroupée = -0,58 ; 

IC95% = -0,82 à -0,33). Enfin, Vogel et al., (2019) ont également décrit un effet significatif 

modéré sur les SN en faveur de tous les types d’interventions d’AP comparativement aux 

conditions contrôles (g = 0,43 ; IC95% = 0,196 à 0,671), avec des résultats plus marqués des 

approches dites corps-esprit (mind-body) qui consistent en l’intégration d’exercices 

comprenant des mouvements physiques contrôlés, des étirements complets du corps, des 

techniques de respiration et une composante de méditation. Cependant, l’hétérogénéité 

globale des études était élevée et n’a pas pu être réduite avec des analyses de modération ou 
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de sensibilité. De même, Sabe et al., (2020) ont mis en évidence des résultats similaires sur les 

SN avec là encore, une taille d’effet faible. Les conclusions étaient limitées par le fait que les 

études incluses n’avaient pas évalué les patients pour les SN prédominants ou les SN 

primaires. Ces différents résultats ont ainsi conduit les experts européens à attribuer un grade 

C de recommandation à l’AP dans le traitement des SN (Galderisi et al., 2021a). En effet, les 

experts n’ont pu recommander spécifiquement l’AP pour le traitement des SN, mais ils 

recommandent cependant d’envisager l’AP dans le cadre d’un ensemble de stratégies 

thérapeutiques visant également à améliorer la santé physique des SZ présentant des SN. 

Enfin, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative de l’intervention (e-

APA vs e-ES) sur la motivation à pratiquer une AP et ce, tant chez les SZ que chez les TVS. 

Cependant, les analyses intragroupes chez les SZ ont révélé une amélioration de la motivation 

chez les SZ-ES reflétée par une augmentation de l’indice d’autonomie relative de la BREQ-2 et 

une forte tendance à l’amélioration chez les SZ-APA (P = 0,060). Malgré la capacité de l’AP à 

promouvoir l’amélioration de la CCR et de la santé physique et mentale dans cette population 

comme l’avons précisé tout au long de notre travail, il existe peu d’interventions accessibles 

qui permettent de répondre au manque de motivation habituellement décrit chez les SZ et 

qui prennent en compte les barrières habituelles à la pratique d’AP rapportées par les patients 

(Farholm and Sørensen, 2016). Browne et al., (2021) ont conçu une intervention 

multicomposantes de marche de 24 semaines basée sur la théorie de la motivation 

(programme Physical Activity Can Enhance Life (PACE-Life) pour cibler les besoins 

psychologiques de base et la motivation autonome. Les auteurs ont mis en évidence une 

amélioration modérée de l’indice d’autonomie relative du BREQ-2 à 12 et 24 semaines ce qui 

conforte nos résultats. Egalement, le programme CHANGE, dont l’objectif était d’étudier 

l’effet d’une intervention intensive de 12 mois sur le mode de vie visant à créer une 

amélioration durable du profil de santé des SZ (sevrage tabagique, promotion de l’AP, 

amélioration des habitudes alimentaires saines, surveillance et traitement des comorbidités 

somatiques comme l’hypertension artérielle, le diabète ou les dyslipidémies), a intégré dans 

ses outils le modèle transthéorique (stades de changement), des entretiens motivationnels et 

l’utilisation d’une approche assertive (Jakobsen et al., 2017). Cependant, il semble que cette 

approche motivationnelle n’ait pas amélioré la motivation des participants à changer leur 

mode de vie. Une des limites principales évoquée par les auteurs concerne un biais de 
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sélection créé par une motivation déjà accrue à changer ses habitudes de vie, simplement en 

acceptant de participer à ce type d’essai clinique. D’autres programmes d’ES basés sur la 

promotion des changements du mode de vie ont été développés chez les patients souffrants 

de troubles mentaux graves (programme Lifestyle Interventions for severe mentally ill 

Outpatients in the Netherlands (LION) (Looijmans et al., 2017) ; programme STructured 

lifestyle Education for People WIth Schizophrenia (STEPWISE) (Holt et al., 2019)), mais aucun 

d’entre eux n’ont évalué les changements dans l’autodétermination à pratiquer une AP. Ainsi, 

nos résultats concernant le renforcement de la motivation à pratiquer une AP sont d’un intérêt 

majeur puisque nous avons par ailleurs rapporté l’existence d’une relation entre la motivation 

à pratiquer une AP et la CCR qui sera détaillée ci-après. 

5. Liens entre la santé physique et mentale chez les patients et les 

volontaires sains 

En ce qui concerne l’analyse des relations entre les paramètres de santé physique et 

mentale, nous avons mis en évidence à l’état de base (session 1), chez l’ensemble des SZ (SZ-

APA et SZ-ES), des corrélations négatives significatives entre la VO2max et le score total de la 

SNS, le sous-score avolition-apathie de la SNS et la CGI sévérité, suggérant qu’une faible CCR 

était associée à des SN (et en particulier la dimension avolition-apathie) et une gravité de la 

maladie plus sévères. Egalement chez les SZ uniquement à l’état de base, nous avons mis en 

évidence l’existence d’une corrélation positive significative entre la VO2max et l’indice 

d’autonomie relative de la BREQ-2, suggérant que les patients qui avaient une meilleure CCR 

étaient ceux qui avaient un plus haut degré de motivation à pratiquer une AP. Ces résultats 

n’ont pas été retrouvés chez les TVS. Enfin dans notre population, la CCR, les SN (et plus 

particulièrement la dimension avolition-apathie) et la motivation à pratiquer une AP semblent 

étroitement liés. 

Tout d’abord, l’association entre une faible CCR et des SN plus sévères a déjà été 

décrite dans la littérature en prenant en compte le sous-item PECC négative (PECC pour 

psychosis evaluation tool for common use by caregivers) (Vancampfort et al., 2013b) ou le 

sous-score PANSS négative (Scheewe et al., 2019). Maurus et al., (2022) n’ont quant à eux pas 
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mis en évidence de corrélation entre la CCR et la sévérité des SN évalués également par le 

sous-score PANSS négative. Les auteurs évoquent que cette absence de relation pourrait 

potentiellement être expliquée par le choix du sous-score de la PANSS négative pour évaluer 

les SN, lequel n’est pas conforme à la conceptualisation actuelle des SN puisque l’évaluation 

est basée uniquement sur l’observation du comportement et puisqu’elle inclut des 

manifestations cliniques qui ne sont pas des SN (Galderisi et al., 2021b). Le choix de cette 

échelle d’évaluation comporte des risques de ne pas mettre en évidence de corrélation entre 

la CCR et les SN (J. Firth et al., 2016; Jakobsen et al., 2018). De plus, un effet bidirectionnel 

entre la CCR et les SN est plausible cliniquement puisque les SZ qui présentent des SN sont 

moins actifs physiquement et ont donc une CCR inférieure. 

Par ailleurs, bien que des études aient démontré une relation entre la motivation et le 

fonctionnement global, la cognition ou le devenir fonctionnel chez les SZ (Foussias et al., 2009; 

Gard et al., 2009; Nakagami et al., 2010; Strauss et al., 2014), aucune ne s’est intéressée à 

décrire la relation entre la CCR et la motivation à pratiquer une AP à travers l’utilisation du 

BREQ-2 comme cela a pu être décrit en population générale ou dans d’autres pathologies 

médicales et notamment dans la réhabilitation cardiaque chez des sujets âgés (Mikkelsen et 

al., 2022), chez les patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde (Videm et al., 2022), ou chez 

les adolescents en surpoids (Riiser et al., 2014). Cependant chez les SZ, des niveaux plus élevés 

de motivation autonome ont été associés à une augmentation du niveau d’AP (Leas and 

McCabe, 2007; Lindamer et al., 2008; Andrew Soundy et al., 2014; Davy Vancampfort et al., 

2015a; Vancampfort et al., 2013a). Ainsi, nos résultats apparaissent donc particulièrement 

intéressants et alimentent la littérature sur la nécessité d’associer aux programmes d’AP des 

stratégies de renforcement de la motivation afin d’optimiser les résultats attendus (Romain 

et al., 2020; Romain and Abdel-Baki, 2017).  

Enfin, dans notre étude, nous avons également retrouvé une corrélation négative 

significative entre le score total du BREQ-2 et le sous-score de la SNS avolition-apathie (r = -

0,38 ; p = 0,027) et une forte tendance pour le score total de la SNS (r = -0,33 ; p = 0,054). Cette 

relation, qui n’a jamais été décrite jusqu’à présent, paraît compréhensible puisque le manque 

de motivation représente un des principaux SN et que la dimension avolition-apathie se définit 

elle-même comme un faible engagement dans une activité en raison d’un manque d’intérêt 

et de motivation. Vancampfort et al., (2015a) et Vancampfort et al., (2013b) ont révélé 
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l’existence d’une corrélation négative significative entre le sous-score de régulation autonome 

du BREQ-2 et le sous-score PECC négative (Psychosis Evaluation tool for Common use by 

Caregivers). Plus globalement, d’autres études ont rapporté que les SZ présentaient une plus 

faible motivation à s’engager dans des AP (Soundy et al., 2014; Vancampfort et al., 2013a) et 

que cette réduction de motivation était liée essentiellement à la présence de SN (Bassilios et 

al., 2014; Vancampfort et al., 2013a). Chez les SZ, la CCR serait davantage corrélée au 

fonctionnement cognitif plus qu’aux autres symptômes (Holmen et al., 2018; Kimhy et al., 

2014). 

A la fois chez les SZ et les TVS à l’état de base, nous avons mis en évidence une 

corrélation négative significative modérée à forte entre la VO2max et le score total de la MFI-

20, suggérant qu’une meilleure CCR était associée à de plus faibles niveaux de fatigue. 

Egalement, nous avons retrouvé une corrélation positive significative entre la VO2max et le 

score total de l’ISP-25, suggérant qu’une meilleure CCR était associée à une meilleure estime 

de soi (Vancampfort et al., 2012; Yoon et al., 2016). Concernant la fatigue et la CCR, à notre 

connaissance, aucune étude n’a évalué l’existence de telles relations chez les SZ, ce qui rend 

nos résultats particulièrement pertinents. Seules quelques études ont évalué la relation entre 

la CCR et la fatigue évaluée par la MFI-20 chez des patients atteints de tumeurs ou de cancers 

essentiellement (Brooke et al., 2022; van Coevorden-van Loon et al., 2022). Une seule étude 

a évalué les propriétés psychométriques de la MFI-20 chez les SZ bien que la fatigue soit 

fréquemment rapportée dans cette population en lien notamment avec les SN ou la sédation 

liée aux antipsychotiques (Hedlund et al., 2015). Afin de mieux comprendre ce qui pourrait 

sous-tendre des relations entre CCR et fatigue chez les SZ, nous nous sommes également 

interrogés sur le rôle que pouvaient occuper les SN dans cette association. Nous avons mis en 

évidence une corrélation significative entre la MFI-20 et les SN (SNS totale, r = 0,62, P < 0,001) 

et notamment dans sa dimension avolition-apathie (SNS avolition-apathie, r = 0,62, P < 0,001 ; 

BNSS avolition-apathie, r = 0,39, P = 0,019) suggérant qu’un plus haut niveau de fatigue était 

lié à la sévérité des SN. Une fois encore, les SN et plus spécifiquement la dimension avolition-

apathie, pourraient donc représenter une dimension centrale. Ainsi chez les SZ, la CCR, la 

fatigue et les SN seraient étroitement corrélés.  

Chez les TVS uniquement à l’état de base, nous avons retrouvé une corrélation positive 

significative modérée entre la VO2max et le score total du GPAQ dans le sens où les TVS qui 
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avaient une meilleure CCR étaient ceux qui avaient un plus haut niveau d’AP. Ces résultats 

n’ont pas été retrouvés chez les SZ, ce qui pourrait signifier que chez les SZ, niveau d’AP et 

CCR seraient deux entités différentes qui pourraient évoluer indépendamment l’un de l’autre 

comme cela a été décrit par Engh et al., (2019). 

A la fois chez les SZ et les TVS, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre 

les changements de VO2max en pré- et post-intervention et les variables de la santé mentale 

et du bien-être à l’état de base. De même, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre 

le changement de VO2max et les changements des variables de santé mentale et de bien-être 

en suivi longitudinal. Cette absence de résultat ne nous a pas permis d’identifier des facteurs 

de réponse à l’AP chez nos patients. Néanmoins, très peu d’études ont évalué ces paramètres. 

A titre d’exemple, Bang-Kittilsen et al., (2021) ont mis en évidence une corrélation négative 

entre les changements de VO2max et ceux concernant les symptômes dépressifs chez des SZ 

recevant un programme de HIIT pendant 12 semaines. Pajonk et al., (2010) ont quant à eux 

mis en évidence une corrélation positive entre les changements de VO2max avec ceux du 

volume hippocampique et du fonctionnement cognitif après un programme d’AP de 3 mois. 

Les changements dans l’efficience cognitive ont également été décrits comme associés à 

l’évolution de la VO2max (Kimhy et al., 2015). 

 Forces et limites de l’étude 

1. Forces 

La première force de notre étude concerne son design. En effet, quatre groupes de 

participants ont été constitués soit par randomisation (SZ-APA et SZ-ES), soit par appariement 

(TVS-APA et TVS-ES) selon des critères d’âge, de genre et de niveau d’AP. Ces 4 groupes étaient 

comparés ensemble au cours d’un suivi longitudinal afin de mettre en évidence des effets 

différentiels de l’intervention (e-APA vs e-ES) et/ou du diagnostic (SZ vs TVS) sur de multiples 

variables, ce qui n’a encore jamais été analysé dans le même temps à notre connaissance, 

telles que des données de condition physique, de niveau et de motivation à pratiquer une AP, 

des données physiologiques, biologiques et cliniques (en plus des données d’imagerie 



Partie expérimentale 

197 

 

cérébrale multimodale, de rythmes circadiens, d’actimétrie et de neurocognition que je n’ai 

pas analysées dans ce travail). En effet, la plupart des autres études étaient composées de 

seulement deux groupes de participants (patients uniquement), l’un recevant l’intervention 

active (AP), l’autre une intervention contrôle non-active (liste d’attente, traitement habituel, 

jeux vidéo ou baby-foot) (Bang-Kittilsen et al., 2022; Tumiel et al., 2019). Pour seulement 

certaines d’entre elles, le groupe contrôle était constitué d’une intervention thérapeutique 

telle que de la remédiation cognitive (McGurk et al., 2021; Nuechterlein et al., 2022) ou 

différents types d’AP (Bredin et al., 2021; García-Garcés et al., 2021b). Enfin, une infime partie 

des études a intégré un groupe contrôle constitué de TVS (Andersen et al., 2018; Malchow et 

al., 2016; Thomas W. Scheewe et al., 2013; Svatkova et al., 2015; Szortyka et al., 2021).  

Par ailleurs, l’étude PEPSY V@SI proposait un volume d’APA important qui couvrait une 

période de 16 semaines (32 séances au total) représentant une durée importante 

comparativement à la majeure partie des études qui couvraient une durée moyenne de 12 

semaines (Falkai et al., 2022). Le maintien de l’investissement des participants sur cette durée 

a probablement été rendu possible grâce à l’utilisation des technologies électroniques (cf V.III. 

I.2. Faisabilité et acceptabilité du protocole PEPSY V@SI).  

Une autre force de notre étude concerne son originalité par l’utilisation de la 

visioconférence. En effet, l’utilisation des technologies électroniques basées sur internet nous 

a permis de dispenser les deux interventions à un plus grand nombre de participants sans 

restriction géographique ou de contrainte liée à des déplacements puisque des participants 

domiciliés dans différents départements (Calvados, Cotentin, Eure, Manche, ou Seine-

Maritime) ont pu être inclus dans l’étude. D’autre part, l’utilisation de ces technologies a 

permis d’inclure des participants aux caractéristiques socioprofessionnelles différentes, 

notamment en ce qui concerne leur activité professionnelle. En effet, bien que la majeure 

partie des SZ étaient sans emploi (74,3%), 95,8% des TVS exerçaient une profession au 

moment de leur participation au protocole. La planification des séances d’e-APA ou d’e-ES 

étant réalisée d’une séance à l’autre, les enseignants en APA et les chercheurs pouvaient 

apporter une certaine souplesse d’organisation dans le but de renforcer et maintenir 

l’investissement des participants dans l’étude. De même, comme détaillé plus haut, 

l’utilisation de la visioconférence pour dispenser de l’APA est faisable et acceptable comme 

en témoignent les taux élevés de rétention et de participation comparativement aux données 



Partie expérimentale 

198 

 

de la littérature sur les protocoles d’AP réalisés chez des SZ et plus globalement dans les essais 

cliniques contrôlés randomisés évaluant les bénéfices d’une intervention pharmacologique 

(Stubbs et al., 2018; D. Vancampfort et al., 2015; Vancampfort et al., 2016). Enfin, l’utilisation 

de la visioconférence s’est révélée d’autant plus pertinente durant les confinements successifs 

liés à la pandémie de COVID-19 survenue au cours du protocole. En effet durant cette période, 

les services de santé mentale dans de nombreuses régions du monde ont dû se réorganiser et 

ont rapidement adopté ces nouvelles technologies pour maintenir une prestation de soins 

efficace (Barnett et al., 2021; Lal et al., 2022; Pandarakalam, 2021). Aussi, la mise en évidence 

d’une augmentation de la VO2max chez les participants ayant reçu l’e-APA révèle que ce type 

d’interventions à distance serait d’une efficacité comparable à des programmes d’APA 

classiques dispensés en face-à-face comme cela a été décrit chez des séniors en bonne santé 

(Kuldavletova et al., 2021; Langeard et al., 2022). 

Également, le choix du type d’intervention évaluée dans notre protocole en fait une 

force. Tout d’abord, bien qu’une des interventions était dite « active » (e-APA) et l’autre 

« inactive » (e-ES), chacune d’entre elle pouvait apporter des bénéfices cliniques tant sur le 

plan de la santé mentale que sur le plan de la santé physique des participants. Comme évoqué 

dans le cadre théorique de ce travail de thèse, les bénéfices de l’AP ne sont plus à démontrer 

chez les SZ. En revanche, très peu d’études ont évalué les bénéfices d’un programme d’APA 

dont les caractéristiques sont basées sur les capacités physiques et physiologiques de chacun 

des participants ainsi que sur leurs motivations et leurs attentes. En effet, la plupart des 

protocoles étudiés dans la littérature concernent des programmes standardisés d’exercices 

en aérobie (sur vélo ergométrique ou tapis de course), des exercices de renforcement 

musculaire, des activités mixtes, ou du HIIT (Bredin et al., 2021; Chalfoun et al., 2016). Les 

interventions d’APA proposées dans le cadre du protocole PEPSY V@Si étaient réalisées en 

milieu écologique, autrement dit en fonction du matériel et équipement à disposition du 

participant dans son environnement de vie usuel. De plus, chaque séance était adaptée aux 

attentes des participants et le contenu des séances pouvait varier d’une séance à l’autre tout 

en essayant de respecter une intensité moyenne des exercices situés entre 60 à 75% de la 

FCM des participants. Par ailleurs, bien que l’e-ES n’ait pas constitué une intervention 

« active » au même titre que l’e-APA, il n’en reste pas moins qu’elle puisse également 

entraîner des bienfaits en termes de changements de comportements comme cela a été décrit 
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dans les études évaluant les bénéfices d’un programme d’ES ou d’intervention sur le mode de 

vie. En effet, différents types d’interventions visant à améliorer la santé physique par 

l’adoption d’une hygiène de vie saine chez les SZ ont été évalués plus récemment dans la 

littérature et accordent une place importance à l’ES. À titre d’exemple, les résultats de la méta-

revue de Vancampfort et al., (2019), recensant les données de 27 méta-analyses représentant 

47 231 patients et comparant les effets d’interventions pharmacologiques et non 

pharmacologiques ciblant la perte de poids, a révélé que les interventions les plus efficaces 

concernaient celles proposant des conseils sur le mode de vie (SMD = -0,98), de l’AP (SMD = -

0,96), de la psychoéducation (SMD = -0,77) et enfin des co-prescriptions pharmacologiques. 

En effet, un certain nombre de programmes d’ES visant à modifier les comportements ont été 

étudiés dans la littérature (Fernández-Abascal et al., 2021; Tumiel et al., 2019) tels que le 

programme STEPWISE (Gossage-Worrall et al., 2019; Holt et al., 2019), CHANGE (Jakobsen et 

al., 2017; Speyer et al., 2015), ou LION (Looijmans et al., 2017) et ont apporté des bénéfices 

essentiellement sur les mesures anthropométriques (poids, IMC, périmètre abdominal). Enfin, 

le caractère individualisé des interventions en visioconférence reproduisant des échanges en 

face-à-face entre le participant et les professionnels fait de notre protocole un atout majeur. 

En effet, les avantages d’une stratégie individuelle tels que des conseils personnalisés, la 

satisfaction des besoins spécifiques du patient et la mise en place d’un plan d’action sur 

mesure surpassent les avantages des séances de groupe en ce qui concerne les interventions 

basées sur le mode de vie ciblant l’amélioration de la santé physique (Vancampfort et al., 

2019).  

Une autre force de l’étude concerne le choix du critère d’évaluation principal la mesure 

de la VO2max étant décrite comme le gold standard de l’évaluation de la CCR. En effet, il s’agit 

d’un critère d’évaluation fiable, reproductible, objectif et détaché de tout biais d’évaluation. 

Falkai et al., (2022) insistent sur l’utilisation de la VO2max pour évaluer les bénéfices des 

programmes d’AP sur les CCR des participants. En effet, d’autres études utilisent des mesures 

environnementales pour évaluer la CCR comme le test de marche des 6 minutes qui est un 

test plus accessible en pratique clinique mais moins fiable sur le plan physiologique (Bernard 

et al., 2015; García-Garcés et al., 2021b; Szortyka et al., 2021). 

Enfin, la qualité de l’évaluation des SN représente un atout majeur de notre étude. En 

effet, nous avons évalué ces symptômes à l’aide de trois échelles, deux hétéro-évaluations 
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(PANSS et BNSS) et une auto-évaluation (SNS) afin de respecter au mieux les 

recommandations en termes d’évaluation de cette dimension symptomatique (Galderisi et al., 

2021b; Tréhout and Dollfus, 2018) mais également dans le but de mettre en évidence des 

effets différentiels de l’AP sur les deux sous-dimensions avolition-apathie et réduction de 

l’expressivité évalués uniquement par la BNSS et la SNS. La plupart des autres études, évaluant 

les bénéfices de l’AP sur les SN, utilisaient uniquement le sous-score de la PANSS négative 

(Bang-Kittilsen et al., 2022; Bredin et al., 2021; Maurus et al., 2022; Swora et al., 2022; Vogel 

et al., 2019) ou bien la Scale of the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Swora et al., 

2022; Vogel et al., 2019). Cependant, ces deux échelles ne sont pas conformes à la 

conceptualisation actuelle des SN puisque l’évaluation est basée uniquement sur 

l’observation du comportement. Par ailleurs, il existe un chevauchement substantiel avec 

l’évaluation du fonctionnement. Ces échelles ont donc une mauvaise discrimination des 

symptômes négatifs secondaires et enfin elles incluent des manifestations cliniques qui ne 

sont pas des SN. Aucune des études sur l’AP n’a utilisé la BNSS ou la SNS pour évaluer les 

bénéfices des programmes d’AP sur les SN. Ces dernières sont cependant plus pertinentes 

parce qu’elles permettent une évaluation précise des 5 dimensions des SN telles que définies 

par la déclaration de consensus NIMH MATRICS et parce que l’évaluation de l’avolition et du 

retrait social est basée à la fois sur l’évaluation des comportements et des expériences 

internes. D’autre part, il nous a semblé intéressant d’utiliser l’échelle d’auto-évaluation SNS 

car il est décrit dans la théorie de l’auto-détermination que la motivation intrinsèque à 

pratiquer une AP est conditionnée par le plaisir et la satisfaction que l’AP procure à l’individu 

et que ces paramètres d’autosatisfaction sont justement évalués par cette échelle. 

2. Limites 

Certaines limites de notre étude sont toutefois à mentionner. Tout d’abord, et bien 

que cet argument puisse représenter une force de notre étude, le type d’AP proposé, 

autrement dit l’APA, peut présenter une première limite en termes de comparabilité intra- et 

inter-individuelle des séances. En effet, chaque séance était adaptée au jour le jour pour les 

participants en fonction de leur motivation, de leur forme physique et de leurs attentes. Cela 

signifie que pour un même participant, les séances d’e-APA pouvaient varier d’une séance à 
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l’autre en termes de type d’exercice, d’intensité, ou de progression (la fréquence, le volume 

et la durée restant comparable pour chaque séance). De même, des différences entre chaque 

participant ont pu être notées dans le sens où les séances d’e-APA n’étaient pas 

spécifiquement comparables d’un individu à l’autre pour les raisons évoquées ci-dessus. Les 

résultats mitigés de notre étude sur certaines variables pourraient être expliqués par un effet 

dose-réponse de l’AP sur certaines dimensions symptomatiques de la schizophrénie comme 

cela a été décrit pour les TC (Shimada et al., 2022; Vidoni et al., 2015) ou dans la dépression 

(Pearce et al., 2022).  

Par ailleurs, le design de notre étude était un protocole en ouvert en groupes parallèles 

évaluant l’impact de deux groupes interventionnels, ce qui implique l’absence de double 

aveugle concernant les participants et les évaluateurs, comme cela est le cas dans la plupart 

des études évaluant les bénéfices d’interventions totalement différentes comme de l’AP, de 

l’ES ou de la remédiation cognitive à la différence des essais cliniques portant sur les 

médicaments. En effet, il est le plus souvent impossible dans les essais non-pharmacologiques 

de préserver un double aveugle pour des raisons éthiques ou pratiques (Boutron et al., 2007). 

Egalement, les évaluateurs n’étaient pas en aveugle de l’intervention lors de la passation des 

échelles d’hétéro-évaluation ce qui peut induire un biais d’évaluation. Dans le domaine de 

l’AP, la plupart des études conservent l’aveugle du clinicien (R. S. Kern et al., 2020; T. W. 

Scheewe et al., 2013; Wang et al., 2018). Cependant, afin de limiter ce biais prévisible, la 

majeure partie des patients ont été évalués par le même clinicien tout au long du protocole 

afin de limiter au maximum les biais de jugement. 

Une autre limite concerne les faibles effectifs de notre population d’étude, notamment 

en ce qui concerne les TVS. En effet, ceci peut s’expliquer par le fait que les SZ ont été 

randomisés dans un premier temps et que les TVS ont été appariés aux SZ dans un second 

temps. Nous avons ainsi rencontré plus de difficulté à recruter les TVS que les SZ, de par les 

critères d’appariement et du fait de la lourdeur du protocole car tous les TVS étaient en 

activité professionnelle. Egalement, les périodes de restriction sanitaire et de confinement 

successifs liés à la pandémie de COVID-19, ont considérablement impacté le rythme de 

recrutement des participants à partir du mois de mars 2020. Sept des 35 SZ inclus dans l’étude 

(20%) (4 SZ-APA et 3 SZ-ES) et 14 des 24 TVS (58,3%) (8 TVS-APA et 6 TVS-ES) ont été concernés 

par ces restrictions durant leur participation au protocole. Nous n’avons pas analysé l’impact 



Partie expérimentale 

202 

 

de ces mesures sur le comportement des participants, à savoir l’augmentation ou la réduction 

de leur niveau d’AP ou de comportement sédentaire, les modifications de l’hygiène 

alimentaire, du sommeil, des consommations de substances psychoactives ou encore du 

niveau de stress et de dépression qui sont variables selon les individus (Kass et al., 2021; 

Matthews et al., 2022; Pouget et al., 2022) et pourraient avoir impacté l’ensemble des 

variables étudiées chez les participants. Toutefois, en aucun cas le COVID-19 n’a représenté 

un motif de sortie d’étude. Enfin, les financements de l’étude étaient couverts jusqu’au mois 

de juin 2021, cela ne nous a pas permis de recruter l’ensemble des TVS.  

Enfin, une dernière limite concerne l’absence de période de follow-up au décours du 

protocole. En effet, comme le changement de mode de vie doit être permanent et durable 

pour que les participants puissent expérimenter des bénéfices issus des interventions, la 

plupart des auteurs indiquent que les interventions doivent durer au moins six mois 

(Fernández-Abascal et al., 2021; Sabe et al., 2020) et doivent fournir des suivis sous la forme 

de séances de rappel pour le contrôle comportemental de l’alimentation et de l’AP (Bonfioli 

et al., 2012; Hassan et al., 2019), que nous n’avons pas réalisé.  

 Conclusions 

 

Nos résultats viennent confirmer les données existantes et précisent que les SZ 

présentent une moins bonne condition physique comparativement aux TVS et, en particulier, 

une CCR réduite. De plus, notre étude vient apporter des éléments de compréhension 

nouveaux permettant de mieux cerner les corrélats entre la santé mentale et la CCR chez les 

SZ, laquelle serait associée à la sévérité des SN et, en particulier, à la dimension avolition-

apathie, mais également à la motivation à pratiquer une AP, à la fatigue et à l’estime de soi, 

relations qui n’ont encore jamais été décrites dans une étude similaire. Il apparaît ainsi que 

les SN occupent, d’une part, une place centrale dans le devenir fonctionnel des SZ en tant que 

facteur de mauvais pronostic, et que, d’autre part, ils puissent impacter directement la santé 

physique des patients et majorer le risque de MCV constitutionnellement plus élevé dans 

cette population. Ceci justifie ainsi la nécessité d’y accorder une attention particulière dans 
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l’évaluation et la prise en charge globale des SZ. Par ailleurs, nous avons montré que 

l’utilisation des technologies électroniques appliquées à l’APA était hautement faisable et 

acceptable chez les SZ. L’e-APA permettrait de cibler un plus grand nombre de participants en 

dépassant certaines barrières habituelles, d’autant plus marquées durant la pandémie de 

COVID-19 qui a considérablement impacté l’hygiène de vie des patients, limité leur possibilité 

de pratiquer une AP régulière à l’extérieur ou en groupe entraînant ainsi une sédentarisation 

des patients encore plus grande.  

Les résultats principaux de notre étude démontrent que les SZ randomisés dans le 

groupe e-APA ont amélioré significativement leur CCR comparativement à ceux du groupe e-

ES. De même, les SZ-APA ont présenté une réduction des comportements sédentaires et du 

LDL-cholestérol suggérant que l’e-APA peut améliorer les paramètres de la santé physique et 

réduire les FDRCV. Enfin, une réduction des symptômes psychotiques, positifs et généraux a 

été rapportée chez l’ensemble des SZ ayant participé au protocole mais, plus spécifiquement, 

l’e-APA a entraîné une réduction des SN et de la dimension avolition-apathie décrite comme 

peu accessible aux approches médicamenteuses usuelles, ce qui en fait un outil thérapeutique 

adjuvant novateur et prometteur. Cependant, l’amélioration de la CCR chez les SZ-APA n'était 

pas corrélée à l’amélioration des symptômes contrairement à ce que nous avions imaginé, 

ceci pouvant être expliqué par le faible effectif de notre population d’étude et un manque de 

puissance. D’autre part, nous n’avons pas mis en évidence de profil spécifique de patient 

pouvant davantage bénéficier de ce type d’intervention, suggérant que l’e-APA pourrait être 

proposée à la plupart des patients et ce, indépendamment de la sévérité de leur trouble. En 

revanche et comparativement aux TVS, la réponse cardiorespiratoire à l’e-APA semblerait 

atténuée chez les SZ, possiblement en lien avec la symptomatologie propre de la 

schizophrénie mais également en lien avec les dysfonctionnements autonomiques inhérentes 

à la schizophrénie ou encore en lien avec les effets des antipsychotiques. 

Ainsi, la présente étude confirme les bienfaits de l’AP chez les SZ. Elle fournit par 

ailleurs un aperçu des bénéfices supplémentaires apportés par l’e-APA qui représente une 

approche thérapeutique originale et efficace dans cette population, laquelle nécessite d’être 

davantage déployée en pratique clinique courante. Elle permettrait de réduire les SN et 

améliorer la condition physique, tous deux étroitement liés au pronostic évolutif de la 

maladie, tant sur le plan physique que mental. Enfin, les bénéfices apportés par le programme 
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d’e-ES en termes d’amélioration de la motivation à pratiquer une AP suggèrent que les 

programmes d’APA devraient associer systématiquement de l’ES ou des stratégies 

motivationnelles spécifiques afin de renforcer les bénéfices apportés par de telles 

interventions.  
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 PERSPECTIVES DE RECHERCHE 

 Poursuite des analyses de l’étude PEPSY V@SI 

Je souhaite pouvoir partager les résultats de mon travail de thèse sous la forme de 

publications scientifiques, de communications orales et affichées dans des congrès nationaux 

et internationaux. Une publication sous la forme d’un article est actuellement en préparation.  

Par ailleurs et dans la continuité de mon travail de thèse pour l’obtention du grade de 

Docteur en Médecine soutenue en 2015 intitulé « Les déficits cognitifs dans la schizophrénie 

et leur prise en charge psychopharmacologique : état des lieux et perspectives » dans lequel 

je faisais état des limites des approches pharmacologiques actuelles dans l’amélioration des 

déficits cognitifs chez les SZ et où j’abordais brièvement la place de l’AP comme traitement 

adjonctif original et prometteur, je souhaite poursuivre les analyses des données cognitives 

issues de l’étude PEPSY V@SI dans la perspective d’évaluer les effets du programme d’e-APA 

sur cette dimension symptomatique et les confronter aux données de la littérature qui 

décrivent chez les SZ une amélioration des performances cognitives globales et plus 

spécifiquement dans le domaine de la cognition sociale, de la mémoire de travail et de 

l’attention (Firth et al., 2017b; Shimada et al., 2022), de l’apprentissage verbal et de la 

mémoire, du raisonnement et de la résolution de problèmes (Xu et al., 2022). Pris ensemble, 

l’AP est désormais une recommandation dans l’arsenal thérapeutique des TC (grade de 

recommandation B) (Vita et al., 2022) et les mécanismes neurobiologiques sous-jacents 

semblent solliciter des changements dans le volume total de substance grise et plus 

particulièrement de la région hippocampique, une augmentation de l’épaisseur corticale, une 

augmentation des niveaux périphériques du facteur de croissance neurotrophique dérivé du 

cerveau (BDNF) et une stimulation de la plasticité cérébrale (Firth et al., 2017a; Maurus et al., 

2019). Cependant, la plupart de ces études concernaient de l’exercice physique en aérobie et 

aucune d’entre elle n’a évalué les bénéfices d’un programme d’APA sur la cognition. 
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D’autre part, les données recueillies dans le cadre du protocole PEPSY V@Si sont 

abondantes et n’ont pu être traitées dans leur intégralité dans ce travail de thèse. Au sein de 

notre équipe, nous avons le projet de poursuivre les analyses de ces données. Concernant 

l’imagerie anatomique, l’analyse de l’impact de l’e-APA sur la volumétrie hippocampique et 

de ses sous-champs est en cours afin de mieux comprendre les effets de cette intervention 

sur la plasticité cérébrale, représentant l’objectif principal de l’étude PEPSY V@SI. Une 

publication scientifique sous la forme d’un article est en préparation : Leroux E, Tréhout M, 

Bigot L, Turgis A, Reboursiere E, Vincent C, DeFlores R, Morello R, Guillin O, Quarck G, Herbinet 

A, Dollfus S. Effect of web-based adapted physical activity program (e-APA) on hippocampal 

volumes in patients with schizophrenia.  

De même, les données en imagerie par tenseur de diffusion (DTI) sont en cours 

d’analyse afin d’évaluer l’impact de l’e-APA sur l’intégrité des fibres de substance blanche et 

un résumé pour une communication affichée dans un congrès national a été soumis : Masson 

L, Leroux E, Bigot L, Quarck G, Herbinet A, Tréhout M, Dollfus S. Schizophrénie : Liens entre 

activité physique, substance blanche et symptomatologie. 21e Congrès de l’Encéphale, Jan 

2023, Paris, France. Les données de spectroscopie sont également en cours d’analyse afin de 

mieux cerner les mécanismes sous-tendant les effets de l’APA sur la plasticité hippocampique 

et préciser si une augmentation des métabolites hippocampiques comme le glutamate ou le 

N-acetyl aspartate pourraient expliquer les bénéfices observés sur le plan cérébral. Deux 

résumés ont été soumis pour des communications affichées, l’un dans un congrès 

international avec acte, l’autre dans un congrès national : Metivier L, Briend F, Tréhout M, 

Bigot L, Quarck G, Herbinet A, Leroux E, Dollfus S. Impact of adapted physical activity on 

hipocampal N-Acetyl Aspartate in patients with schizophrenia. 31th European Congress of 

Psychiatry, Mar 2023, Paris, France et Metivier L, Briend F, Tréhout M, Leroux E, Dollfus S. 

Quantification en spectroscopie par résonance magnétique du proton du N-Acetyl Aspartate 

et du complexe glutamate-glutamine hippocampique chez des patients souffrant de 

schizophrénie. 21e Congrès de l’Encéphale, Jan 2023, Paris, France. Par ailleurs, les données 

d’actimétrie ont également été analysées et ont donné lieu à une communication affichée 

sous la forme d’un poster dans deux congrès nationaux : Poupon A, Tréhout M, Leroux E, Bigot 

L, Quarck G, Dollfus S. Activité Physique Adaptée à distance et sédentarité dans la 

schizophrénie. 20e Congrès de l’Encéphale, Jan 2022, Paris, France et 5e Journée de Psychiatrie 
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Normande, Avr 2022, Rouen, Fance ; 9e édition du Forum du GDR, Nov 2021, Vanves, France. 

Enfin, une dernière communication affichée sous la forme d’un poster concernant les données 

d’imagerie cérébrale et particulièrement de débit sanguin cérébral a fait l’objet d’une 

communication affichée sous la forme d’un poster lors d’un congrès local : Mevel K, Leroux E, 

Tréhout M, Jego S, Naveau M, Delcroix N, Herbinet A, Moussay S, Quarck G, Dollfus S. Impact 

d’un programme d’activité physique sur le debit sanguine cérébral dans la schizophrénie. 4e 

Journée de Psychiatrie Normande, Mar 2019, Caen, France. 

Mon implication et ma contribution dans le protocole PEPSY V@SI m’ont permis de 

souligner un certain nombre de points forts et de limites décrits plus haut. Basé sur ces 

constatations, des axes d’amélioration et des perspectives nouvelles ont ainsi émergé, de 

même que des questionnements supplémentaires. Nous nous sommes notamment 

questionnés sur l’impact que pouvait avoir le SMet sur la CCR des SZ, cependant, les faibles 

effectifs de nos sous-groupes de patients ne nous ont pas permis de procéder à ce type 

d’analyses. Il a pourtant été décrit dans la littérature que les SZ qui présentent un SMet 

présentent une moins bonne condition physique, laquelle est corrélée à la sévérité des SN 

(Jakobsen et al., 2017). De même, il ne nous a pas été possible d’explorer l’impact des 

traitements, et notamment la posologie et le type d’antipsychotique (la clozapine notamment 

au regard de sa mauvaise tolérance cardiométabolique) sur la CCR bien que certaines équipes 

aient pu évoquer ces aspects dans leurs travaux (Hirschbeck et al., 2022; D. D. Kim et al., 2018; 

Lappin et al., 2018). Même si cela n’a pas été décrit dans la partie matériels et méthodes ni 

dans nos résultats, nous avons tout de même recherché l’existence de différences de VO2max 

à la session 1 chez les patients recevant de la clozapine (SZ-CLO+) comparativement à ceux qui 

n’en recevaient pas (SZ-CLO-). Ces analyses complémentaires ont révélé que les SZ-CLO+ 

présentaient une VO2max inférieure aux SZ-CLO-. De même et chez l’ensemble des SZ, nous 

avons analysé les corrélations entre la VO2max et les doses d’antipsychotiques en équivalents 

chlorpromazine à la session 1 et avons noté une corrélation significative négative entre ces 

deux variables, suggérant que la dose du traitement pouvait impacter directement la CCR des 

SZ. Il serait donc intéressant de poursuivre ces analyses dans un travail ultérieur afin de mieux 

caractériser le profil des SZ qui pourraient davantage bénéficier des interventions en APA. 

Enfin, nous avons le souhait de pouvoir partager le programme d’e-ES après 

autorisation des membres du consortium PEPSY V@SI, de le valider sous la forme d’un 
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programme d’ES ou de le déclarer sous la forme d’un programme d’Éducation Thérapeutique 

du Patient par l’Agence Régionale de Santé dans la perspective de pouvoir évaluer ses 

bénéfices et l’utiliser plus largement dans d’autres protocoles de recherche mais également 

en soins courants. Le projet serait, une fois le programme validé, de pouvoir créer un 

programme associant de manière simultanée de l’e-APA et de l’e-ES afin d’optimiser les 

bénéfices attendus par chacune de ces approches. La perspective de cette démarche serait de 

répondre aux attentes du 4e PNNS (2019-2023) qui insiste, dans son 3e Axe intitulé « Mieux 

prendre en charge les personnes en surpoids, dénutries ou atteintes de maladies chroniques » 

- Objectif 19 : « Développer l’offre et le recours à l’APA à des fins d’appui thérapeutique », sur 

la nécessité à moyen terme de favoriser le lien avec les actions d’ETP dans le cadre du parcours 

de soins des patients souffrant d’une ALD et de promouvoir les activités éducatives cibles 

conformément aux recommandations de la HAS. 

 Extension du protocole PEPSY V@SI 

Dans la continuité du protocole PEPSY V@SI, j’ai pu constituer un dossier et adresser 

une lettre d’intention pour l’appel à projet Programme Hospitalier de Recherche Clinique-

National en 2018 qui s’intitulait « EffetS Cardiorespiratoires et psychiques d’un programme 

d’Activité Physique adaptée à Distance (E-APA) chez des patients atteints de troubles 

schizophréniques : étude contrôlée, randomisée, multicentrique (ESCAPED) » dans le but 

d’augmenter les effectifs de la population d’étude et d’élargir la recherche de biomarqueurs 

de la réponse à l’APA. Cette étude se basait sur un design similaire à celui de l’étude PEPSY 

V@SI et avait pour objectifs d’évaluer les effets d’un programme de 16 semaines d’e-APA 

délivré en visioconférence en temps réel sur la CCR, les variables cliniques, cognitives, 

biologiques (et notamment des facteurs de croissance tels que le BDNF, l’IGF-1 et le VEGF), 

physiologiques et d’imagerie cérébrale (volumétrie hippocampique). Dix équipes de 

psychiatrie universitaire avaient répondu à l’appel (Paris SHU Sainte-Anne, Montpellier, Dijon, 

Rennes, Saint-Etienne, Rouen, Poitiers, Clermont-Ferrand, Nancy et Brest). Cependant, nous 

n’avons pas obtenu d’avis favorable à cette lettre d’intention, la remarque principale des 
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experts était liée au fait que ce PHRC-N nécessitait une étude pilote, ce qui est fait ce jour 

puisque l’étude PEPSY V@SI est désormais terminée. 

Nous avons donc le projet de proposer à nouveau une candidature à ce type d’appel à 

projets nationaux ou interrégionaux dans la perspective de poursuivre les travaux initiés dans 

PEPSY V@SI et d’augmenter les effectifs de notre population d’étude. 

 Projet visant à améliorer le pronostic des troubles 

addictifs et mentaux par une médecine personnalisée 

Ce projet qui s’inscrit dans le cadre d’une Fédération Hospitalo-Universitaire (FHU 

A2M2P), coordonnée par le Pr Sonia Dollfus et qui a vu le jour le 1er janvier 2021 pour une 

durée de 5 ans, a pour objectif d’améliorer le pronostic des troubles mentaux et addictifs par 

une médecine personnalisée. Elle fédère les services hospitalo-universitaires de psychiatrie et 

d’addictologie des CHU d’Amiens, de Caen et de Rouen, les unités de recherche labellisées sur 

ce même territoire et l’ensemble des services de psychiatrie sur la région Normandie pour 

développer de manière transversale des projets de soins et de recherche sur les pathologies 

fréquentes, invalidantes et dont leurs comorbidités sont particulièrement fréquentes. Le 

projet scientifique a pour objectif d’agir à tous les stades des troubles addictifs et mentaux et 

comporte plusieurs groupes de travail. Il aura comme objectifs : (1) de déterminer des 

biomarqueurs psychologiques, biologiques (génétiques et inflammatoires) et cérébraux 

(imagerie cérébrale multimodale) permettant un meilleur repérage des troubles débutants, 

un diagnostic et une prise en charge plus précoce ; (2) de démontrer l’efficacité de 

thérapeutiques innovantes adjuvantes aux psychotropes (méditation, activité physique 

adaptée, neurostimulation cérébrale, remédiation cognitive) ; (3) de développer des outils 

novateurs s’appuyant sur les nouvelles technologies numériques et l’e-santé (télémédecine, 

intelligence artificielle, ecological momentary assessment et ecological momentary 

interventions) ; (4) de développer une recherche translationnelle où approches cliniques et 

précliniques seront combinées pour étudier les mécanismes moléculaires et cellulaires des 

pathologies ; (5) et d’intégrer la dimension éthique et réglementaire des outils numériques et 

de l’intelligence artificielle dans le domaine de la santé mentale ainsi que ceux dans le 
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domaine de la recherche médicale. Le projet de soins sera mené en articulation avec le projet 

scientifique, et ce en lien avec le développement de structures de soins territoriales et 

régionales (Equipe Mobile de Soins Intensifs pour les jeunes développant une pathologie 

psychotique, Centre de Ressource de Psychotraumatologie, Centre Ressource de 

Réhabilitation, unités de soins pour les pathologies résistantes). 

Les projets de la FHU se divisent en 6 sous-ensembles de travaux appelés 

« workpackages » (WP), dont 3 WP sont transversaux (4, 5 et 6) : WP1 : troubles du spectre 

psychotique et autistique ; WP2 : troubles anxieux et dépressifs ; WP3 : troubles addictifs et 

pathologies duelles ; WP4 phénotypes digitaux et nouvelles technologies ; WP5 : enjeux 

éthiques et réglementation de la recherche en santé mentale ; WP6 : enseignement et 

formation. Je suis pour ma part impliqué dans le WP1 qui regroupe des travaux et projets 

autour de 4 axes : la prévention et la détection précoce de la psychose ; les biomarqueurs de 

la réponse à une thérapeutique adjuvante aux antipsychotiques dont fait partie l’ « Étude des 

effets cliniques et cérébraux de l’APA à distance (e-APA) chez des patients présentant des 

troubles psychotiques : étude PEPSY V@SI » ; le modèle multifactoriel de schizophrénie et 

l’impact des différentes thérapeutiques : une approche translationnelle ; l’approche 

génétique dans le trouble du spectre de l’autisme. 

Mon implication dans cette FHU en tant qu’investigateur me permettra de poursuivre 

des travaux de recherche sur la thématique de l’AP dans le champ de la santé mentale comme 

cela va être le cas prochainement avec le lancement du projet ACTIMICE (développé ci-après) 

mais également de développer et promouvoir l’AP en pratique clinique courante. 

 Étude de l’efficacité de l’activité physique seule ou 

combinée à un traitement antipsychotique dans un modèle animal 

de schizophrénie 

Je suis impliqué en tant que partenaire dans un projet intitulé « Effets de l’activité 

physique combinée ou non à un traitement médicamenteux dans un modèle translationnel 

de schizophrénie (ACTIMICE) » coordonné par le Docteur Valentine BOUET, Maître de 
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Conférences, dont la candidature a reçu un avis favorable en mai 2022 dans le cadre des 

Réseaux d’Intérêts Normands « Emergent » / Agence Nationale de la Recherche. L’objectif de 

cette étude sera de transposer en pré-clinique chez la souris les travaux cliniques visant à 

étudier les effets de l’AP sur les symptômes cognitifs mais également sur les effets indésirables 

associés aux antipsychotiques. Ce projet propose d’utiliser un modèle pharmacologique de 

schizophrénie chez la souris (traitement chronique à la phencyclidine) et d’étudier l’impact de 

l’AP au niveau comportemental, cérébral, physiologique et moléculaire ex-vivo 

(électrophysiologie) et post-mortem (immunohistochimie). Il associe deux équipes de 

recherches hébergées au GIP Cyceron, l’équipe UMR-S 1075 COMETE et l’équipe UMR-S 1237 

PhIND-Neuropresage. 

 Pistes pour de futurs projets de recherche 

La mise en œuvre et l’analyse des données issues du protocole PEPSY V@SI m’ont 

permis de faire émerger des pistes nouvelles autour de projets de recherche futurs.  

Tout d’abord en ce qui concerne la population d’étude, il serait intéressant de 

proposer un programme similaire à des sujets jeunes, à un stade évolutif précoce de leur 

maladie (PEP, PES). La littérature sur les effets bénéfiques de l’AP dans cette population de 

patients est beaucoup moins abondante que chez les SZ (Fernández-Abascal et al., 2021; 

Lavebratt et al., 2021; Midtgaard et al., 2021). La revue sélective de Romain et al., (2021) que 

j’ai eu le plaisir et l’honneur de pouvoir réviser, apporte des éléments d’informations complets 

sur cette question. Il apparaît que ces jeunes patients présentent des comorbidités et des 

besoins spécifiques en termes d’interventions précoces qui se basent sur le fait que l’évolution 

de la psychose au cours des premières années pourrait prédire de manière significative son 

issue à long terme. L’intervention précoce repose sur l’hypothèse de la période critique qui 

vient accentuer l’importance des premiers stades de la maladie et sur les données 

scientifiques sur les conséquences délétères de la mise en place retardée d’un traitement 

(durée de psychose non-traitée) (Iyer and Malla, 2014; Thibaudeau et al., 2021). Elle 

minimiserait le risque de rechute et maximiserait le potentiel de rétablissement dans les 2 à 5 

premières années suivant le début de la maladie, représentant ainsi une source d’optimisme 
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pour les cliniciens et les chercheurs mais également pour les patients et leur famille. Comme 

il sera détaillé plus tard dans ce travail, nous avions élaboré en 2020 un protocole de soins 

intitulé « PEP APA : bénéfices d’un programme d’APA chez des patients pris en charge suite à 

un premier épisode psychotique » qui n’a cependant pas pu être réalisé en raison de la crise 

sanitaire. 

D’autre part, il nous semble nécessaire d’élargir nos perspectives de recherches à 

d’autres troubles mentaux fréquents et invalidants et notamment chez les patients souffrant 

de troubles affectifs comme le trouble dépressif majeur ou le trouble bipolaire (Falkai et al., 

2022). Même si l’AP occupe désormais une place centrale dans l’arsenal thérapeutique de 

première ligne des troubles dépressifs26, très peu d’études ont été menées dans le trouble 

bipolaire tant sur le plan des bénéfices cliniques mais également sur le plan de son impact 

cérébral (Croatto et al., 2022; Sá Filho et al., 2020). Également, il pourrait être intéressant de 

réfléchir à l’élaboration de projets de recherche transdisciplinaire chez les patients souffrant 

de troubles des conduites alimentaires comme cela a pu être proposé dans la littérature (L. 

Kern et al., 2020; Rizk et al., 2020, 2019). La pratique problématique d’AP est fréquente chez 

les patients souffrant d’anorexie mentale et bien que l’AP puisse augmenter la résistance au 

traitement, paradoxalement, elle pourrait également améliorer la santé physique et mentale 

de ces patients. Enfin, des projets similaires à la frontière entre la psychiatrie et l’addictologie 

pourraient également être développés chez des patients souffrant de trouble de l’usage de 

l’alcool ou de troubles mentaux avec comorbidités addictives. En effet, il a été décrit que l’AP 

pouvait réduire le craving et les consommations d’alcool mais également prolonger les 

périodes de sevrage, améliorer la santé physique et mentale des consommateurs (Cabé et al., 

2021). Dans cette perspective, nous avions élaboré en 2018 avec le Docteur Cabé, psychiatre-

addictologue au CHU de Caen Normandie, un protocole de recherche clinique dans le cadre 

d’un appel à projet INNOV’ECLAIR émanant du CHU de Caen intitulé « Promotion de l’Activité 

Physique Adaptée en santé mentale » qui visait à étendre l’offre de soins, de recherche et de 

formation autour de l’APA à destination de patients suivis dans le Service de Psychiatrie Adulte 

                                                      
26 Rapport de l’INSERM 2019 : https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-

maladies-chroniques/ 

https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-maladies-chroniques/
https://www.inserm.fr/expertise-collective/activite-physique-prevention-et-traitement-maladies-chroniques/
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et d’Addictologie du CHU de Caen Normandie. Pour des raisons organisationnelles, ce 

protocole n’avait malheureusement pas abouti. 

Ces perspectives de recherche pourront être rendues possibles par l’établissement 

récent d’un certain nombre de partenariats scientifiques dans le cadre du rattachement de 

notre équipe de recherche en janvier 2022 au sein de l’équipe Physiopathologie et imagerie 

des troubles neurologiques (PhIND – U1237) implantée au GIP Cyceron et plus 

particulièrement de l’équipe Neuropresage dirigée par le Pr Gaëlle Chetelat. Cette équipe axe 

ses travaux de recherche autour de 4 thématiques : le sujet âgé et la maladie d’Alzheimer, 

l’impact du sommeil et de ses troubles sur les fonctions cérébrales, les dysfonctions cérébrales 

associées au trouble de l’usage d’alcool et la schizophrénie et les troubles affectifs. Parmi les 

différents sujets de recherche qui y sont développés, la thématique des facteurs liés au mode 

de vie comprenant l’AP permettra de faire le lien entre ces différentes populations d’étude. 

Enfin, d’autres partenariats entre les différentes spécialités médicales et les acteurs de l’APA 

en Normandie ont été créés au sein du CHU de Caen Normandie par la création en 2019 du 

Groupe de Recherche en Activité Physique Adaptée et Santé (GRAPAS) présenté ci-après. 

 Le Groupe de Recherche en Activités Physiques Adaptées 

et Santé : une passerelle entre la recherche et la clinique 

En 2018, à l’initiative du Dr Antoine Desvergée, médecin du service de Médecine 

Physique et Réadaptation et de l’Institut Régional de Médecin du sport du CHU de Caen 

Normandie et médecin du Comité Régional Olympique et Sportif de Normandie, le CHU a 

ouvert deux salles d’AP au sein même de l’établissement avec plusieurs ambitions : renforcer 

les interventions de prévention primaire, améliorer la qualité de vie et le bien-être de son 

personnel, la qualité de prise en charge de ses patients et la recherche universitaire sur la 

thématique de l’APA. L’une de 92m2 dédiée aux cours collectifs pour les agents du CHU et les 

projets de recherche et l’autre de 88m2 équipée de matériel d’AP similaire aux salles de fitness 

habituelles (Desvergée, 2021). 

Dans cette continuité, le Dr Desvergée a créé en 2019 le Groupe de Recherche en 

Activités Physiques Adaptées et Santé (GRAPAS) puis la MSS du CHU de Caen Normandie 
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labélisée en 2020. Le GRAPAS, dont j’ai le plaisir de faire partie, est composé de représentants 

de la plupart des spécialités médicales (médecine du sport, médecine physique et de 

réadaptation, cardiologie, chirurgie vasculaire, nutrition, endocrinologie, pédiatrie, ORL, 

hématologie, gériatrie, algologie, psychiatrie, addictologie) mais également de paramédicaux 

et autres partenaires de l’APA (universitaires de l’UFR STAPS, kinésithérapeutes, etc…). 

L’objectif du GRAPAS et de faciliter et de promouvoir l’utilisation des deux salles d’AP 

implantées au CHU et de donner un avis consultatif sur des protocoles de soins et de recherche 

impliquant de l’APA. Il met à disposition des professionnels de santé des outils pratiques ou 

techniques, méthodologiques et scientifiques. A titre d’exemple, nous avons pu mettre en 

oeuvre en 2019 un projet de recherche intitulé « Impact d’un programme de danse tango 

argentin chez des patients atteints de troubles anxieux et de troubles de l’humeur » à 

l’initiative d’un étudiant en Master activité Physique Adaptée et Santé que j’ai co-construit 

avec le Dr Leconte, Maître de Conférences à l’UFR STAPS et dont l’objectif était de démontrer 

qu’un programme de 10 semaines de danse pouvait entraîner une réduction de la 

symptomatologie anxio-dépressive chez des patients que suivi en ambulatoire mais 

également d’évaluer les bénéfices du programme sur l’estime de soi, les émotions positives 

et négatives, la satisfaction de vie, la qualité du sommeil et la cognition sociale. Egalement, 

j’ai pu mettre en place en 2020 un protocole de soins intitulé « PEP-APA : bénéfices d’un 

programme d’APA chez des patients pris en charge suite à un premier épisode psychotique » 

en collaboration avec le Dr Charles Tesnières et le Dr Sophie Meunier-Cussac, psychiatrie 

responsable de l’Équipe Mobile de Soins Intensifs implantée dans le Service de Psychiatrie du 

CHU de Caen Normandie qui propose une détection, une évaluation et une intervention 

précoce auprès de jeunes adultes à haut risque de transition vers la psychose ou présentant 

un PEP (Lecardeur et al., 2018).  

 

  



Perspectives de thèse 

217 

 

 IMPLICATIONS CLINIQUES 

En parallèle de mon implication dans le protocole de recherche PEPSY V@SI qui a 

donné lieu à la partie expérimentale de ce travail de thèse, je me suis particulièrement 

intéressé et impliqué ces dernières années au développement et à la promotion de cette 

approche thérapeutique en pratique clinique courante à travers différents projets.  

 Dispositifs Sport sur Ordonnance 

En 2017, j’ai pu être invité à participer aux groupes de travail et aux réflexions 

concernant l’ouverture du dispositif Sport sur Ordonnance de la ville de Caen aux patients 

souffrant d’une affection psychiatrique de longue durée (ALD), autrement dit aux patients 

souffrant de psychoses chroniques (schizophrénies, troubles schizo-affectifs et troubles 

délirants persistants), de troubles de l’humeur récurrents ou persistants (troubles bipolaires, 

troubles dépressifs récurrents, troubles de l’humeur persistants et sévères), de déficiences 

intellectuelles et de troubles graves du développement durant l’enfance (retard mental, 

psychoses infantiles déficitaires, troubles envahissants du développement et troubles du 

spectre de l’autisme), de troubles névrotiques sévères et de troubles graves de la 

personnalité. Cette initiative, la première en France, a été lancée par le Pr Sonia Dollfus et le 

Dr Caroline Agostini, médecin psychiatre exerçant dans l’Établissement Public de Santé 

Mentale (EPSM) de Caen et présidente de l’association Sport en Tête, s’appuyant sur le 

constat que la priorité était donnée aux troubles mentaux dans le Contrat Local de Santé pour 

la période de 2014-2018. Un petit groupe de médecins prescripteurs dont j’ai fait partie ont 

pu expérimenter le dispositif entre les mois de mai et le mois août 2017, dispositif qui a ensuite 

été déployé en septembre 2017 à l’ensemble des médecins de Caen et son agglomération. Le 

bilan réalisé à un an de son lancement a montré que parmi les 115 patients toutes pathologies 

confondues qui en avaient bénéficié, 39 (soit 1/3 des bénéficiaires) avaient été orientés pour 
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une ALD psychiatrique. Les patients souffrant de troubles mentaux représentaient ainsi une 

majorité des bénéficiaires ce qui nous a conforté dans le fait que l’indication était pertinente. 

La ville de Caen a donc été une des premières municipalités à ouvrir l’accès à son dispositif de 

prescription de sport aux patients souffrant de troubles mentaux. Ce dispositif, entièrement 

gratuit pour les usagers, consiste en 30 séances dispensées par des enseignants en APA à 

raison de 2 séances de 60 minutes par semaine, le tout ponctué d’entretiens motivationnels 

en début, milieu et fin d’accompagnement afin de permettre aux bénéficiaires de maintenir 

leur motivation dans la pratique régulière de l’AP et d’être encadrés et accompagnés dans la 

poursuite d’une AP au décours du dispositif.  

Sur la base de ces constats très encourageants et sur la faisabilité et l’accessibilité de 

tels dispositifs pour les usagers de la santé mentale à Caen, j’ai pu rencontrer la municipalité 

de la ville d’Hérouville Saint-Clair qui lançait à son tour leur dispositif appelé Prescri’Sport afin 

de discuter de l’intégration des patients souffrant de troubles mentaux, ce qui a été rendu 

possible. Ce dispositif consiste en 16 semaines d’AP à destination de patients souffrant d’une 

maladie chronique en ALD (essentiellement le diabète de type 2 et les troubles neurologiques 

comme la sclérose en plaque).  

Dernièrement, le réseau intercommunal du dispositif Sport sur Ordonnance a été crée. 

Les communes de Caen, Hérouville Saint-Clair et Mondeville ont harmonisé les modalités de 

leur dispositif pour le rendre plus lisible et faciliter la prescription et l’accès des bénéficiaires 

avec un modèle unique d’ordonnance (Annexe 6). Enfin, les communes d’Ifs et de Ouistreham 

sont dans un dynamique similaire et s’apprêtent également à lancer leur dispositif. 

 L’activité physique adapté dans les services de psychiatrie, 

initiatives normandes 

Depuis 2017, le Pr Sonia Dollfus puis moi-même répondons régulièrement à l’appel à 

projet Prévention et Promotion de la Santé soutenu par l’ARS Normandie que nous avons 

intitulé « Promotion de l’activité physique adaptée (APA) chez des patients souffrant de 

troubles psychiques (projet APAP) ». Les subventions obtenues dans ce cadre nous ont permis 

d’équiper une salle du service de psychiatrie en matériel d’AP et de fitness, mais également 



Perspectives de thèse 

219 

 

de solliciter des intervenants extérieurs pour dispenser de l’APA aux patients hospitalisés et 

pris en charge en ambulatoire sur le secteur de psychiatrie universitaire. Depuis 2017, 76 

patients ont pu bénéficier d’un programme collectif structuré de 12 séances (1 séance de 90 

minutes par semaine) d’APA dispensées par un enseignant en APA de l’entreprise MOOVEN, 

notre principal partenaire pour l’étude PEPSY V@SI. L’objectif de ce programme était 

d’évaluer les bénéfices d’interventions collectives en AP par groupes de 6 patients sur la 

condition physique et la santé mentale. La dernière subvention que j’ai pu obtenir s’élève à 

11028 euros et permettra la mise en place d’APA au sein du service de psychiatrie de manière 

pérenne à raison d’une séance de 90 minutes par semaine toute l’année en collaboration avec 

les professionnels de l’entreprise MOOVEN et de la MSS du CHU de Caen, mais également de 

poursuivre l’utilisation des technologies électroniques pour dispenser de l’APA à distance dans 

la continuité du protocole PEPSY V@SI. Ces projets mis en place au sein du service ont permis 

d’accueillir des étudiants en STAPS parcours Licence et Master Activité Physique Adaptée et 

Santé. 

D’autres initiatives normandes concernent l’intégration depuis 2010 de modules d’AP 

et sportives au sein de l’Hôpital De Jour du secteur universitaire dirigé par le Docteur 

Larmurier-Montagne mais également l’ouverture en 2017 du service intersectoriel Sport-

Santé à l’EPSM de Caen sous l’impulsion du Docteur Caroline Agostini. Des échanges entre ces 

services ont régulièrement lieu dans le cadre du Projet Médical Partagé entre nos différentes 

structures et permettent de mutualiser les moyens à disposition pour renforcer et promouvoir 

les prises en charge en APA. D’autres partenariats mobilisables autour de l’AP en Normandie 

témoignent de l’intérêt majeur porté à cette approche thérapeutique originale (Figure 35). 
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Figure 35 Principaux partenaires de l’activité physique adaptée en Normandie 
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Annexe 5 

 

 

correlated with negative symptoms (A-BNSS: r = -0.44, P = 0.0079; SNS: r = -0.53, P = 0.0011; A-SNS: r = -0.54, P < 0.001).

• Characteristics of population presented in Tab.

1.

• 31 of 35 SZ completed the study (88,6%).

• A significant intervention effect for VO2max RV

was found (ANCOVA, P = 0.0099), SZ-APA
presented an increase of VO2max compared to

SZ-HE (paired sample t-test, P = 0.013) (Fig. 3).

• Increased mortality and reduced life expectancy have been described in patients with schizophrenia (SZ), essentially due to low cardiorespiratory fitness (CRF) and

sedentary behavior (SB) [1].

• Although antipsychotic drugs can improve positive symptoms, their beneficial effects on negative symptoms remain limited [2].

• Emerging evidences suggest that physical activity (PA) could reduce symptoms severity and improve global health in SZ [3].

• No study has investigated the impact of adapted PA program delivered and supervised via web-based videoconferencing (e-APA). We present preliminary results of the
PEPSY V@SI trial (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03261817) [4].

• The objective of the present study is to demonstrate the benefit effects of e-APA on CRF and clinical symptoms in SZ, in particular negative symptoms with a focus on

the apathy dimension well known to be related to SB.

Results

Background

Methods

Conclusions

References

Effects of a web-based adapted physical activity program (e-APA) on cardiorespiratory 
fitness and clinical symptoms in patients with schizophrenia

M. Tréhout 1,2,3,4; E. Leroux 2,4; L. Bigot 5; A. Herbinet 6; E. Reboursière 7; G. Quarck 3,8; S. Dollfus 1,2,4,9 
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ü e-APA is feasible in SZ because low drop-out rate and also improves CRF in SZ compared to e-HE.

ü CRF changes in SZ-APA were not related with clinical changes. Nevertheless, negative symptoms and, more particularly the apathy dimension, are related with
poor CRF supporting the interest to develop e-APA in patients with predominant negative symptoms.

ü e-APA represent a promising adjunctive treatment because of its benefits on physical health in SZ.

ü Further studies are necessary to better understand impact of e-APA on pathophysiological mechanisms in SZ and relationships with patient’s negative
symptoms.

[1] Kugathasan et al., Schizophr Res 2020. [2] Galderisi et al., Eur Psychiatry 2021. [3]

Tréhout and Dollfus. Encéphale 2001. [4] Tréhout et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
2021. [5] Kirkpatrick et al., Schizophr Bull 2011. [6] Dollfus et al., Schizophr Bull 2016.

P.0814

• Design: interventional, multicenter, randomized open-label trial (Fig. 1).

• Interventions:

e-APA: program individually supervised by qualified APA professional trainers from the Mooven
company, conducted at moderate to vigorous intensity, based on patient’s motivation and

capacities.

health education program (e-HE): information on the main mental illnesses, the benefits of PA,

healthy lifestyle, substances abuse and cardiovascular risk factors delivered in the same conditions
as the active group.

• Endpoints: CRF (VO2max) and clinical symptoms (Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS),

Brief Negative Symptom Scale (BNSS) [5], Self-Evaluation of Negative Symptoms (SNS) [6] with
apathy dimension sub-scores (Fig. 2) (A-BNSS and A-SNS respectively, represented by the sum of

anhedonia, avolition and social withdrawal sub-scores) were evaluated at session 1 and session

2, SB were evaluated at session 1 (Ricci Gagnon (RG)).

Fig. 4
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Fig. 3

• Statistical analysis:

o Independent sample t-tests (VO2max, RG score, clinical symptoms) at session 1.

o One-way ANCOVAs (VO2max relative variation (RV) / clinical symptoms difference = dependent
variables; intervention = independent variable; RG score = covariable).

o Paired sample t-tests for intra-group comparisons.

o Pearson’s correlations between VO2max, RG score and symptoms at session 1; between changes

in VO2max and symptoms.

Fig. 1

Fig. 2

• At session 1, there were negative correlations
between VO2max with SNS and apathy-SNS (A-

SNS) (r = -0.39, P = 0.020 and r = -0.34, P = 0.047
respectively) (Fig.4); also RG score was
negatively

Tab. 1

• No correlation between VO2max and clinical symptoms changes was found.
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Étude de l’efficacité de l’Activité Physique Adaptée (APA) chez les patients atteints de schizophrénie 

Les patients atteints de schizophrénie (SZ) présentent un risque de morbi-mortalité cardiovasculaire élevé 
en lien notamment avec une capacité cardiorespiratoire (CCR) réduite et un mode de vie sédentaire. Par 
ailleurs, bien que les antipsychotiques puissent réduire les symptômes positifs, leur efficacité sur les 
symptômes négatifs reste limitée et ils sont bien souvent associés à des effets indésirables 
cardiométaboliques. L’activité physique (AP) a démontré des effets bénéfiques à la fois sur la santé 
physique et mentale chez les SZ comme présenté dans notre revue de la littérature. Cependant, certains 
programmes d’AP classiques en face-à-face se heurtent à des taux d’abandon élevés ou à une accessibilité 
réduite. Ainsi, les objectifs de cette thèse étaient d’évaluer la faisabilité, l’acceptabilité et les bénéfices d’un 
programme d’AP adaptée à distance utilisant la visioconférence (e-APA) comparativement à un programme 
d’éducation à la santé (e-ES) sur la condition physique, le niveau d’AP et de comportement sédentaire, les 
variables physiologiques, biologiques et cliniques chez des SZ et des témoins volontaires sains (TVS) dont le 
protocole d’étude a fait l’objet d’une publication. Nous avons mis en évidence que l’e-APA est faisable et 
acceptable chez les SZ avec un faible taux d’abandon et un taux de participation élevé. Notre résultat 
principal montre une amélioration de la CCR chez les SZ recevant l’e-APA comparativement à ceux du 
groupe éducation à la santé ainsi qu’une réduction des comportements sédentaires et du LDL-cholestérol. 
Enfin, l’e-APA réduit la symptomatologie psychotique et les symptômes négatifs, en particulier la dimension 
avolition-apathie. Pour conclure, ces résultats soulignent que l’e-APA représente une stratégie 
thérapeutique adjuvante novatrice, originale, sûre et efficace chez les SZ, laquelle nécessite des 
explorations supplémentaires pour son application en pratique clinique. 
Mots clés : Schizophrénie ; Activité Physique Adaptée ; Visioconférence ; Capacité cardiorespiratoire ; 
Symptômes cliniques 
 

The effectiveness of Adapted Physical Activity (APA) in patients with schizophrenia 

Patients with schizophrenia (SZ) are at high risk for cardiovascular morbidity and increased mortality, 
particularly due to reduced cardiorespiratory fitness (CRF) and sedentary lifestyle. Although antipsychotics 
can reduce positive symptoms, their effectiveness for negative symptoms remains limited and are often 
associated with cardiometabolic side effects. Physical activity (PA) has been demonstrated to have 
beneficial effects on both physical and mental health in SZ as presented in our literature review. However, 
some traditional face-to-face PA programs struggle with high dropout rates and poor accessibility. 
Therefore, the objectives of this thesis were to assess the feasibility, acceptability and benefits of an 
adapted PA program using remote videoconferencing (e-APA) compared to a health education program (e-
HE) on physical fitness, PA level and sedentary behavior, as well as physiological, biological and clinical 
outcomes in SZ compared to healthy volunteers, which study protocol has been published. We 
demonstrated that e-APA is feasible and acceptable in SZ with low dropout and high participation rates. 
Also, CRF increased and sedentary behavior as well as LDL-cholesterol levels reduced in SZ who received e-
APA compared to those receiving e-HE. Finally, there was a reduction in psychotic and negative symptoms 
after e-APA in SZ particularly within the avolition-apathy dimension. To conclude, these results support that 
e-APA represents an innovative, original, safe and effective adjunctive therapeutic strategy for SZ and 
further investigations for its application in clinical practice are needed. 
Keywords: Schizophrenia; Adapted Physical Activity; Videoconferencing; Cardiorespiratory fitness; Clinical 
symptoms 
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