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globale de ces patients, certaines dimensions symptomatiques de la maladie comme les symptomes néga-
tifs et cognitifs restent résistants aux approches pharmacologiques usuelles. Les bénéfices de I'activité
physique 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 a éclaircir. Dans cette revue, nous proposons de faire un état de la littérature et de présenter
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une mise a jour de I'intérét de I'activité physique dans la prise en charge des patients atteints de schi-
zophrénie. Nous reviendrons ensuite sur les bénéfices cliniques de I'activité physique sur les différentes
dimensions symptomatiques de la maladie et son impact spécifique sur les déficits cognitifs. Nous abor-
derons également les différents mécanismes physiopathologiques sous-jacents, notamment sur le plan
neurobiologique, cérébral et physiologique. Enfin, nous discuterons des obstacles, des facteurs facilita-
teurs et motivationnels a la pratique d’une activité physique afin d’améliorer les initiatives de promotion
de cette approche thérapeutique novatrice mais également d’aider a optimiser les ressources lors de
I'allocation des programmes d’activité physique en pratique clinique.

© L’Encéphale, Paris, 2016.

ABSTRACT

Schizophrenia is a severe chronic mental disorder that mainly manifests by positive symptoms, nega-
tive 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 gene-
ral 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 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
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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 neurobio-
logical, 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 comorbi-
dities. However, efforts are still needed to increase the motivating factors and adherence towards physical
activity participation for people with schizophrenia.

© L’Encéphale, Paris, 2016.

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 symptomes positifs (délires et hallucinations), des
symptémes négatifs (émoussement affectif, avolition, alogie, retrait
social et anhédonie), une désorganisation du discours et du com-
portement 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 a une alté-
ration de la qualité de vie et a un handicap fonctionnel dans les
champs sociaux, familiaux et professionnels [1]. Comparativement
ala population générale, les patients atteints de schizophrénie pré-
sentent un risque plus élevé de morbi-mortalité cardiovasculaire,
métabolique et respiratoire en lien avec des facteurs génétiques
endogénes mais également avec un style de vie sédentaire et des
facteurs environnementaux délétéres tels que le tabagisme, le sur-
poids et I'obésité, une mauvaise hygiéne alimentaire et un faible
niveau d’activité physique [2,3].

L'introduction des traitements antipsychotiques a conduit a 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 spé-
cifique sur les dimensions négative et cognitive reste bien trop
insuffisante. La plupart des études ont révélé que les symptomes
résiduels et le handicap persistant chez les patients atteints de
schizophrénie seraient sous-tendus par les symptomes négatifs et
les altérations cognitives. De plus, outre leur efficacité limitée sur
certains symptomes, les antipsychotiques sont également respon-
sables d’un certain nombre d’effets indésirables cardiovasculaires
et métaboliques justifiant la priorité a accorder a la surveillance et
a la prise en charge somatique de ces patients [4]. Ainsi, I'activité
physique parait étre une thérapeutique non médicamenteuse de
choix car pouvant cibler a la fois les dimensions négative et cogni-
tive de la maladie et prévenir le risque de survenue de comorbidités
cardiovasculaires et métaboliques.

Dans cette revue, nous évoquerons l'intérét de I'activité phy-
sique chez les patients souffrant de schizophrénie, ses bénéfices
cliniques comme thérapeutique adjuvante et les mécanismes phy-
siopathologiques sous-jacents, a la fois sur le plan neurobiologique,
cérébral et physiologique. Enfin, nous discuterons des barriéres,
des facteurs facilitateurs et des facteurs motivationnels a la pra-
tique d'une activité physique afin d’améliorer les initiatives de
promotion de cette approche thérapeutique novatrice mais éga-
lement d’aider a optimiser les ressources lors de I'allocation des
programmes d’activité physique en pratique clinique.

2. L’intérét de 'activité physique

Dans la population générale, un faible niveau d’activité phy-
sique, définie par les mouvements corporels produits par la
contraction des muscles squelettiques entrainant une augmen-
tation de la dépense énergétique au-dessus de la dépense de
repos [5], est considéré comme la quatriéme cause de morta-
lité 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 phy-
sique insuffisante prédispose a des altérations physiologiques
mal-adaptatives caractérisées par une augmentation de I'adiposité
abdominale, une infiltration macrophagique de la graisse viscé-
rale et une inflammation systémique de bas grade [6]. Ensemble,
ces processus pourraient conduire a des altérations pathologiques
incluant des troubles neurodégénératifs, la résistance a I'insuline
et I'athérosclérose.

Les patients atteints de schizophrénie ne sont pas épar-
gnés 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 phy-
sique modérée a intense recommandées par 'OMS. De plus, ils
consacrent en moyenne prés de 11 heures par jour a des compor-
tements sédentaires [8] et présentent ainsi un moins bon état de
santé et des performances physiques et cardiorespiratoires alté-
rées [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 réduc-
tion de leur espérance de vie de 20 a 25 % comparativement aux
témoins en bonne santé mentale, représentant en moyenne 15 a
20 années de vie perdues [3]. Plusieurs explications complexes et
multifactorielles peuvent étre 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, symptémes extrapyrami-
daux), le style de vie sédentaire et facteurs environnementaux
néfastes (tabagisme élevé, surpoids et obésité, syndrome métabo-
lique, diabéte de type 2, mauvaise hygiéne de vie et alimentaire,
faible niveau d’activité physique) et la symptomatologie clinique
(troubles cognitifs, symptomes négatifs, symptémes 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 schi-
zophrénie sont liés a la difficulté du systéeme de santé actuel a
fournir des soins somatiques adaptés aux besoins de cette popu-
lation comparativement a la population générale [12]. En effet, la
revue systématique de Mitchell et al. [13] a mis en évidence des
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disparités d’accés aux soins suggérant une qualité de soins infé-
rieure 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 para-
meétres usuels de suivi somatique (poids, IMC, tension artérielle,
tabagisme, trouble de 'usage d’alcool et autres consommations de
toxiques, glycémie, bilan lipidique, antécédents familiaux de mala-
dies cardiovasculaires, de diabéte, d’hypertension artérielle ou de
dyslipidémie), moins de 25 % des dossiers des patients étaient docu-
mentés pour ces neuf parametres. Une étude plus récente a recensé
les facteurs pouvant représenter des obstacles a I'accés 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 clai-
rement établies étaient retenus comme principaux obstacles. Du
cOté des patients, la stigmatisation liée aux troubles mentaux, les
difficultés socio-économiques, le manque d’accés a I'information
sur la santé, ainsi que la plus faible participation a la promotion
de la santé et aux actions de prévention des maladies chroniques
représentaient les principaux facteurs explicatifs de ces dispari-
tés.

De récentes études ont conclu que des programmes d’activité
physique étaient réalisables chez les patients atteints de schizo-
phrénie et qu’ils pouvaient avoir des effets bénéfiques a la fois
sur la santé physique et mentale. Cependant, 'activité physique
pourrait étre néfaste si elle n’est pas adaptée aux capacités phy-
siologiques 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 a 6 fois le risque d’arythmie ventriculaire, de mort subite car-
diaque et d’allongement du segment QT corrigé. Par conséquent,
les programmes de prise en charge en activité physique devraient
proposer de I'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 déve-
loppée l'activité physique « adaptée » dans les années 1970 sous
I'impulsion d’universitaires canadiens et belges. L’activité physique
adaptée fait alors référence aux activités physiques et sportives
pour lesquelles une attention particuliére est accordée aux inté-
réts et aux capacités des personnes plus fragiles médicalement ou
socialement, tels que les patients en situation de maladie chro-
nique, de handicap et/ou vieillissantes. L’activité physique adaptée
est alors envisagée comme une sous-dimension de la discipline uni-
versitaire éducation physique en direction des publics « a besoins
spécifiques », I'objectif étant d’améliorer leur condition physique
et leur qualité de vie. Le mot-clé « adaptée » valorise la transfor-
mation de la pratique physique ou sportive, ainsi que la création
de dispositifs pour rendre I'activité physique et/ou sportive acces-
sible, dans le sens d'un ajustement de ses exigences aux capacités
et besoins des publics concernés. L'activité physique adaptée com-
prend, sans s’y limiter, ’éducation physique, le sport, les loisirs
et la réadaptation des personnes vivant avec un handicap. A titre
d’exemples, les activités en activité physique adaptée peuvent com-
prendre des exercices d’endurance en aérobie d'intensité modérée
a intense permettant aux participants de parler confortablement
(60 a 75 % de la fréquence cardiaque maximale des partici-
pants), 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 inter-
ventions en activité physique bien congues et supervisées par des
enseignants en activité physique adaptée sont remarquablement
faibles.

3. Les bénéfices cliniques de I'activité physique

Apreés avoir été négligée en tant qu'intervention thérapeutique
adjonctive, 'activité physique apparait désormais au centre des
préoccupations des chercheurs et des cliniciens depuis les années
1990. Initialement, les effets de I'activité physique dans la schi-
zophrénie ont été observés sur les variables morphologiques et
biologiques telles que I'obésité ou le syndrome métabolique. Une
multitude d’études indiquent désormais une amélioration signi-
ficative des symptomes de la schizophrénie médiée par I'activité
physique. Les différents protocoles proposent 2 a 5 séances par
semaines représentant 25 a 160 min hebdomadaires d’activité phy-
sique modérée a intense seule ou associée a une psychothérapie
sur une durée totale de 6 a 24 semaines. Les types d’activités sont
divers, avec essentiellement de I’exercice de résistance en aéro-
bie (endurance) sur tapis de course ou vélo ergométrique, mais
également des exercices de renforcement musculaire, du yoga ou
encore du Tai-chi. De multiples essais contr6lés randomisés ont par
la suite mis en évidence une réduction significative de la sévérité
des symptomes positifs et négatifs, une réduction de la sympto-
matologie 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 a la fois chez
des patients a un stade précoce de la maladie mais également chez
les patients a un stade plus avancé [18-21].

Enfin I'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, I'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 laméta-analyse de Firth etal. [23], la taille d’effet pour les
essais cliniques contrélés 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 'activité
physique

4.1. Les mécanismes neurobiologiques

Bien que la compréhension des mécanismes neurobiologiques
sous-jacents reste a ce jour insuffisante [25], il a été décrit que la
pratique d’une activité physique réguliére permettait d’entrainer
une augmentation de I'expression des taux de certains facteurs
de croissance neurotrophiques tels que le brain-derived neuro-
trophic 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 a I'amélioration
de certains domaines cognitifs (score composite de la MATRICS
Consensus Cognitive Battery) [28,29] et des capacités cardio-
respiratoires [30]. Ainsi, 'augmentation du BDNF pourrait étre a
I'origine d’une augmentation de la neurogenése, de la synaptoge-
nése et de la gliogenése. L'activité physique permettrait donc de
promouvoir la neuroplasticité [29,31].

D’autre part, la pratique réguliére d’'une activité physique per-
met de réduire le risque de survenue d’'un syndrome métabolique
et d’entrainer également une modulation de la réponse inflamma-
toire périphérique [32]. Or, 'hypothése neuroinflammatoire dans
I'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 péri-
phérique et centrale en entrainant une augmentation des cytokines
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Tableau 1
Revue des essais contr6lés randomisés évaluant les bénéfices cliniques de I'activité physique chez les patients atteints de schizophrénie.

Etude Participants Description Durée Fréquence Résultats

Acil et al. (2008) [66] 30Sz EAvs TH 10 semaines 3 x 40 min/semaine |SAPS, |SANS et |BSI ; tWHOQOL-BREF

Battaglia et al. (2013) [67] 18 SZ Football vs TH 12 semaines 2 x 120 min/semaines |poids et |IMC ; 1SF-12

Beebe et al. (2005) [68] 10SZ Marche tapis roulant vs TH 16 semaines 3 x 30 min/semaines | %masse grasse et|PANSS-T ; 16MWD

Behere et al. (2011) [69] 66 SZ Yoga vs EA vs TH 16 semaines 5 x 60 min/semaines | PANSS-N, | PANSS-P et | SOFS dans le groupe Yoga ; 1 TRENDS
dans le groupe Yoga

Duraiswamy et al. (2007) [70] 41SZ Yoga vs EA 16 semaines 5 x 60 min/semaines | PANSS-T et sous-scores, |SOFS dans les 2 groupes ; |QOL
dans le groupe Yoga > EA

Georgiev et al. (2012) [71] 59SZ RMP vs TH 2 sessions initiales + 1 groupe RMP 25 min ISAl et | SEES stress ; |SEES bien-étre

Gholipour et al. (2012) [72] 45SZ EA vs TCvs TH 12 semaines + suivi a 6 mois 3 x 120 min/semaines |SANS dans le groupe TC>EA vs TH ; | SANS dans le groupe EA
vs TH

Ho et al. (2016) [73] 151SZ Tai-chi vs EA vs TH 12 semaines 60 min/semaines avec UNES, | DST arriére et tcortisol dans le groupe Tai-chi vs TH ;

coach +2 x 45 min/semaines | PANSS-N et |NES, 1DST avant, 1ADL, tcortisol dans le groupe
sans coach EAvs TH

Ikai et al. (2013) [74] 49 SZ Yoga vs TH 8 semaines +suivi a 8 semaines 60 min/semaines JPANSS-N, |FACT-SZ, |longueur totale des mouvements du
tronc, |ratio de Romberg, |anteflexion en position debout

Kaltsatou et al. (2015) [75] 31SZ Dance vs TH 8 mois 60 min/semaines | PANSS-P, | PANSS-N, | PANSS-G, |IMC, |sit-to-stand test ;
|6MWD, |isokinetic leg testing, 1BBS, 1GAF et 1QOLESQ

Lin et al. (2015) [76] 95 PP Yoga vs EA vs TH 12 semaines 3 x 60 min/semaines 4AHKLLT, 4DST, 1LC (tacquisition verbale, fmémoire de travail,
tattention) dans le groupe Yoga ; tHKLLT, 4DST (4rétention
verbale, tmémoire de travail) dans le groupe EA ; | PANSS-N
dans le groupe Yoga ; 1CDS dans les groupes Yoga et EA ;
1SF-36 dans les groupes Yoga et EA ; 1volume hippocampique
dans le groupe EA
| CGIS, | HDRS, | PANSS-T, | PANSS-G dans le groupe Yoga

Manjunath et al. (2013) [77] 60 SZ Yoga vs EA 2 semaines avec coach + poursuite 5 x 60 min/semaines 16MWD, tforce musculaire et 1MHI-T

4 semaines sans coach
Marzolini et al. (2009) [78] 13SZ EA et ERvs TH 12 semaines 2 x 90 min/semaines |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 ; 1SF-12 chez les DM et SZ dans les groupes EA
et R; |TMT-A et 1BACS SC (tvitesse de traitement) chez les
DM et SZ dans les groupes EA et R ; tWMS-III SS, 1LNS
(#mémoire de travail) dans le groupes EA chez les SZ>DM ;
1BVMT-R (tapprentissage visuel) chez les SZ>DM
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Tableau 1 (Continued)

Etude Participants Description Durée Fréquence Résultats
Oertel-Knochel et al. (2014) [79] 29SZet22DM EAvsRvs TH 4 semaines 3 x 75 min (30 min d’EC puis
45 min d’EA ou R)/semaines | PANSS-T ; tpuissance musculaire, 1VOzmax, 1RAVLT, tvolume
hippocampique et 1NAA
| PANSS-T et sous-scores, | MADRS ; 1VO;max ettWpeak
| PANSS-T, | PANSS-P dans les groupes ER et EA+ER ; | PANSS-N
dans le groupe ER ; 1SF-36 dans les groupes ER et EA+ER
L PANSS-T et sous scores ; tconnectivité cérébrale
| PANSS-T, | PANSS-P, | PANNS-N et |SOFS dans le groupe
Yoga ; |SOFS dans le groupe EA
Pajonk et al. (2010) [36]/Falkai 16SZet8 TS EA vs babyfoot 12 semaines 3 x 30 min/semaines
etal. (2013) [40]
Scheewe et al. (2012, 20134, 63SZet55TS EA vs TH 6 mois 2 x 60 min/semaines
2013b) [38,80,81]
Silva et al. (2015) [82] 34SZ ERvs EA+ERvs TH 20 semaines 2 x 60 min/semaines JPANSS-T et sous-scores ; | WHOLQOL-BREF
Svatkova et al. (2015) [41] 33SZet48T EA+ER vs TH 6 mois 2 x 60 min/semaines
Varambally et al. (2012) [83] 83SZ Yoga vs EA vs TH 4 semaines avec coach + poursuite 5 x 45 min/semaines
4 mois sans coach
Visceglia et al. (2011) [84] 18SZ Yoga vs TH 8 semaines 2 x 45 min/semaines

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 : entrainement 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 ; VO, max : consommation maximale en oxygeéne ; WHOQOL-BREF : World Health Organization Quality Of Life Scale ; WMS-III SS :

Wechsler Memory Scale-3" ed, spatial span ; Wpeak : puissance maximale au moment de I'épuisement ; 6MWD : 6-Minute Walking Distance ; | : diminution ; 1 : augmentation ; % : pourcentage, > : supérieur.
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Fig.1. Les mécanismes physiopathologiques de I'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 I'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 I'’endothélium vasculaire) ; VFC : variabilité de la fréquence cardiaque ; VOymax : cONnsommation maximale en oxygéne.

anti-inflammatoires comme I'lL-4 et une diminution des cytokines
pro-inflammatoires telles que I'lL-1f3, I'lL-2, I'IL-6, I'lL-12, 'lFN-y ou
le TNF-a et en réduisant les taux de protéine C-réactive, principal
marqueur de I'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 hippo-
campique et, plus spécifiquement, du gyrus denté dans un modéle
de schizophrénie chez le rat. L’étude inaugurale de Pajonk et al.
[36] réalisée chez 16 patients a mis en lumiére une augmen-
tation significative de 12 % du volume des hippocampes aprés
12 semaines de pratique de vélo ergométrique d’intensité modé-
rée a intense a raison de 3 séances de 30 minutes par semaine.
Ces modifications cérébrales étaient corrélées positivement a
I'amélioration des performances aérobies, a I'amélioration des
scores de mémoire de travail et a 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 matiére grise au niveau du
cortex préfrontal et des hippocampes chez les patients avec un
faible niveau d’activité physique comparativement a 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 I'effet de 2 séances de 60 min
par semaine d’entrainement physique en aérobie et en résistance
pendant 6 mois, n‘ont pas révélé d’augmentation du volume
des hippocampes. En revanche, I'amélioration des performances
aérobies était associée a une augmentation de I’épaisseur corticale
au niveau frontal, temporal et cingulaire gauche, a 'augmentation
du volume cérébral total et a la réduction des ventricules latéraux
et du 3¢ ventricule. De méme, Malchow et al. [39] n’ont pas révélé
d’effet bénéfique de I'activité physique en termes d’augmentation
de la volumétrie hippocampique mais ils ont cependant montré
une augmentation du volume de la substance grise au niveau des
gyri temporaux antérieurs gauches supérieur, moyen et inférieur.
Enfin, dans la continuité de I'étude de Pajonk et al. [36] et sur le
méme échantillon de patients, Falkai et al. [40] n’ont pas mis en
évidence de modification de I'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 I'exercice seraient susceptibles
d’étre atténués dans la schizophrénie. Ces résultats contradictoires
pourraient étre expliqués par le manque d’homogénéité des
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protocoles d’activité physique réalisés et/ou aux différentes
méthodes de calcul du volume de I'hippocampe (délimitation
manuelle des hippocampes utilisée dans I'étude de Pajonk et al.
[36] et ayant montré une plus grande fiabilité statistique ou
segmentation automatique moins précise telle qu'utilisée dans
I'’étude de Scheewe et al. [38]).

Des bénéfices de I'activité physique ont également été rap-
portés 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 méme protocole que I'équipe de
Scheewe et al. [38], I'effet de 'activité physique sur des parameétres
d’intégrité des faisceaux de fibres de substance blanche interve-
nant dans les fonctions motrices (fibres cortico-spinales, faisceau
longitudinal supérieur, forceps majeur du corps calleux). Ils ont
conclu a une augmentation de I'anisotropie fractionnelle laquelle
était corrélée positivement avec I'amélioration des capacités car-
diorespiratoires liée a I'activité physique (puissance maximale au
moment de I’épuisement (Wpeak) et consommation maximale en
oxygene (VOmax)) (Fig. 1).

4.3. Les mécanismes biologiques

Les effets bénéfiques biologiques de I'activité physique sont
désormais bien décrits en population générale mais également
chez les patients atteints de schizophrénie [42]. Ainsi, la pratique
réguliére d’'une activité physique permet de réduire le risque car-
diovasculaire [43] en réduisant I'insulino-résistance, le risque de
diabéte 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 signi-
ficative [38,46] (Fig. 1).

4.4. Les mécanismes physiologiques

Les patients atteints de schizophrénie présentent classiquement
une réduction de la variabilité de la fréquence cardiaque, autre-
ment dit une réduction de leur adaptabilité cardiovasculaire a des
stresseurs environnementaux [47]. Cette réduction de la variabilité
de la fréquence cardiaque est un bon indicateur du risque car-
diovasculaire. 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 cardio-
respiratoires reconnues comme nettement diminuées chez les
patients comparativement a des personnes en bonne santé [49].
Ainsi, I'activité physique entraine notamment une augmentation
significative de la consommation maximale d’oxygéne a I'effort
(VO3max), de la ventilation minute et de la force musculaire [49,50]
(Fig. 1).

Enfin, le rythme veille-sommeil et I'activité physique sont
étroitement liés et toute modification de I'un entraine une modi-
fication de l'autre. Chez les patients atteints de schizophrénie,
il a été mis en évidence I'existence de perturbations sévéres 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 circa-
dien endogéne sous-tendues par des altérations de I'expression
moléculaire et protéique des « génes horloge » [51]. Les patients
présentent une modification de I'architecture du sommeil, reflé-
tée par une réduction du temps total de sommeil, une plus longue
latence d’endormissement et un nombre et une durée plus éle-
vés des éveils nocturnes a I'origine d’altérations de la qualité de
la veille. L'altération de la qualité du sommeil serait corrélée a
la fois a la sévérité des symptomes [52] et a I’élévation des bio-
marqueurs de I'inflammation systémique décrits précédemment

[53]. Ainsi, I'entrainement 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 som-
meil de meilleure qualité [54]. L’activité physique permettrait de
resynchroniser I’horloge biologique interne et augmenterait, entre
autres, le temps total de sommeil et la durée du sommeil lent pro-
fond médiée par I'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 éva-
lué I'effet de 8 semaines d’activité physique sur la qualité de leur
sommeil. IIs ont conclu a une amélioration significative de la qua-
lité de leur sommeil associée a une réduction de la sévérité des
symptomes.

5. Barriéres, facteurs facilitateurs et facteurs
motivationnels a Pactivité physique

5.1. Barriéres a l'activité physique

Malgré les avantages évidents de I'activité physique sur la santé
physique et mentale des patients atteints de schizophrénie, la mise
en place de programmes basés sur I'activité physique se heurte bien
souvent a une faible adhésion et & un désinvestissement précoce
des participants. Il apparait donc nécessaire de fournir un apercu
des raisons pour lesquelles les patients échouent a atteindre des
niveaux adéquats d’activité physique et de faire état des freins
éventuels a prendre en compte afin de proposer des pistes de pré-
vention et des programmes adaptés.

Bernard et al. [56] ont recensé dans leur revue systématique de
la littérature huit études évaluant les barriéres a I'activité physique
identifiées par les patients et ont retrouvé parmi elles un excées de
fatigue percue, une faible expérience passée dans ce domaine, les
effets ressentis des traitements, les symptomes de la maladie et un
niveau d’anxiété élevé. Firth et al.[57] ont précisé que I'anxiété évo-
quée comme principale barriére était essentiellement une anxiété
sociale. A cela s'ajoutait un niveau faible de formation, un niveau
élevé de dépression, un niveau faible de contacts sociaux et une
prise de poids percue comme étant liée aux traitements antipsy-
chotiques. Lorsque les soignants étaient interrogés sur cette méme
question, ces derniers rapportaient un niveau d’autonomie faible
du patient, I'organisation institutionnelle parfois incompatible et
le manque de conditions de sécurité comme étant les principaux
freins a la pratique d’une activité physique au sein de leur établis-
sement. Dans larevue de la littérature et méta-analyse de Firth et al.
[11],les auteurs répertorient et synthétisent les barriéres a I'activité
physique en trois catégories : physiques, psychologiques et socio-
économiques. Sur le plan physique, ils ont retrouvé que la maladie
physique et un mauvais état de santé en général constituaient
une barriére pour 25 % des participants et 45 % d’entre eux expri-
maient 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 barriére a I'activité physique pour 61 % des répondants alors
que le manque d’intérét pour I'activité physique concernait seule-
ment 32 % des patients. Un sentiment d’insécurité et une crainte
de blessure étaient également moins rapportés, a 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 barriéres a I'activité physique chez les
patients semblent directement liées aux caractéristiques de leur
pathologie.
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5.2. Facteurs facilitateurs a l'activité physique

Au-dela des barriéres évoquées, les facteurs favorisant la pra-
tique d'une activité physique doivent également étre pris en
compte. Bernard et al. [56] ont recensé 4 études évoquant les
facilitateurs ou incitateurs a I'activité physique et ont retrouvé
que certains éléments conditionnaient les patients a pratiquer :
une expérience antérieure dans le domaine avant I'émergence de
la maladie, I'arrét de toute activité physique pendant les phases
aigués des symptomes, la stabilisation des symptomes, les béné-
fices sociaux de I'activité physique, les bénéfices psychologiques
immédiats, la diversification des natures d’activité physique et
I'augmentation de la sensation de progrés et de controle. De plus,
Firth et al. [11] ont décrit que 91 % des patients exprimaient que
I'activité physique pouvait améliorer leur santé générale, 75 %
d’entre eux verbalisaient que I'activité physique pouvait amélio-
rer leurs capacités physiques et les rendre plus énergiques. Ils ont
rapporté que I'activité physique pouvait également améliorer leur
apparence physique, entrainer une perte de poids et augmenter
leur force musculaire dans 77 %, 83 % et 72 % des cas, respecti-
vement. D’autre part, la réduction du stress et la normalisation
de 'humeur médiés par I'activité physique étaient rapportées par
environ 80 % des participants. De plus, 72 % des répondants expri-
maient que I'activité physique pouvait améliorer la qualité de leur
sommeil. Enfin, les aspects sociaux étaient trés 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 I'adhésion des participants a un pro-
gramme d’activité physique, leurs préférences en termes de type
d’activité devaient étre prises en compte mais également que la pré-
sence de partenaires ou d’'un groupe de formation était préférable.
En effet, fournir simplement des conseils pour suivre une activité
physique réguliére ne suffit pas. Des ressources adéquates sont
nécessaires pour s’assurer que les patients recoivent une supervi-
sion et un soutien continu afin de bénéficier d'une activité physique
adéquate.

5.3. Facteurs motivationnels a l'activité physique

En tenant compte des barriéres et des facteurs facilitateurs
a l'activité physique, les programmes d’entrainement physique
pour les patients atteints de schizophrénie devraient fournir des
niveaux de supervision ou d’assistance nécessaires pour surmon-
ter les obstacles psychologiques et aider les patients a atteindre
leurs objectifs. Pour accompagner les patients vers un change-
ment de comportement vis-a-vis de I'activité physique, plusieurs
modeéles ont été proposés. Basés sur les différentes approches moti-
vationnelles utilisées en population générale (modéles basés sur la
théorie [59] ; théorie de I'auto-détermination [60] ; modéle trans-
théorique de changement comportemental [61]), des programmes
motivationnels ont été transposés chez les patients atteints de schi-
zophrénie 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 fai-
sabilité et I'efficacité d’approches motivationnelles spécifiques afin
de renforcer 'adhésion des patients a I'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 I'auto-
efficacité.

Les interventions visant a augmenter les activités physiques
quotidiennes doivent de préférence agir au niveau des déter-
minants de lactivité physique. Les études menées sur ces
déterminants [57] indiquent que les interventions doivent étre

axées tout d’abord sur la hausse des avantages percus et liés a
I'activité physique et, en particulier, du plaisir, la reconnaissance
des avantages en matiére de santé et les contacts sociaux ; ensuite,
sur la réduction des troubles percus dont la présence de symp-
tomes négatifs, le mal-étre physique durant I'’exercice et les effets
secondaires des médicaments ; et enfin sur la promotion de la
compétence et de 'auto-efficacité en vue d’étre et de rester physi-
quement actif, en recourant a des techniques d’automotivation et
en se basant sur des objectifs concrets, réalisables et mesurables.
D’autre part, I'individualisation de la supervision et la dispensation
par des professionnels formés [57] ainsi qu'un support social suf-
fisant [65] jouent un role central dans I'initiation et le maintien de
I'activité physique et limitent le risque d’abandon et de décrochage
a 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 théra-
peutique adjuvante non-pharmacologique originale, novatrice, peu
coliteuse et dénuée d'effets indésirables lorsqu’elle est adaptée
aux capacités physiques des individus et encadrée par des profes-
sionnels 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 réguliére permet
d’entrainer une réduction des anomalies lipidiques et de I'insulino-
résistance reconnues comme plus élevées chez les patients. De
plus, elle permettrait d’améliorer leur capacité cardiorespiratoire,
de réduire le surpoids et 'obésité, le syndrome métabolique et le
diabéte de type 2. L’activité physique pourrait également stimuler
la plasticité cérébrale via la libération par les muscles et 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 genése des troubles psychotiques et
cognitifs tels que les hippocampes.

Des études supplémentaires restent cependant nécessaires car
les essais contr6lés randomisés utilisent bien souvent des pro-
tocoles d’activité physique divers dans leurs modalités, leurs
objectifs, leur contexte et leur méthodologie ce qui peut venir limi-
ter I'interprétation et la généralisation des résultats.
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