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pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.

Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1 Introduction

La psychiatrie est une spécialité médicale qui s’emploie a étudier les maladies mentales afin
de proposer les traitements les plus appropriés qu’ils soient médicamenteux ou non. Les
maladies mentales représentent un ensemble de pathologies trés variées qui posent souvent

des problémes de santé publique.

En effet, la plupart des pathologies psychiatriques sont des troubles chroniques qui peuvent
engendrer des handicaps fonctionnels, sociaux ou professionnels. Les prises en charge
proposées pour les traiter consistent souvent en [|‘association de traitements

médicamenteux associés a une prise en charge psychothérapique.

Ces pathologies sont souvent multifactorielles et comprennent notamment des facteurs
génétiques, des facteurs environnementaux et des atteintes organiques avec des
dysfonctionnements de la neurotransmission. Elles sont classées en différents types selon
les signes cliniques retrouvés. La plupart du temps le référentiel diagnostique utilisé est le
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-V), la version utilisée

actuellement est la cinquieme (1).

Dans ce travail, nous avons choisi de nous intéresser aux psychoses et plus particulierement
aux psychoses résistantes aux traitements de référence. Nous nous sommes rendu compte
qu’il existe actuellement peu de traitements disponibles et validés concernant ces troubles.
Il nous a donc paru important de rechercher si de nouvelles perspectives thérapeutiques

existent ou sont a I'étude.

Nous avons donc réalisé une revue de la littérature afin d’évaluer les connaissances actuelles
concernant les traitements pouvant étre proposés dans les psychoses résistantes. Nous
allons détailler dans la suite de ce travail ce que cette revue de littérature a apporté comme

réponses a notre questionnement initial.
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1.2 Psychoses

1.2.1 Définition

Dans les pathologies psychiatriques on retrouve notamment les psychoses qui possedent
une expression clinique bien spécifique. Elles se caractérisent par une perte de contact avec

la réalité qui peut étre transitoire ou au contraire s’inscrire dans une pathologie chronique.

On distingue les psychoses aiglies qui ont une durée d’évolution de moins de 6 mois et les
psychoses chroniques qui évoluent pendant au moins 6 mois. Les états psychotiques aigus
peuvent se retrouver chez des patients atteints de troubles psychotiques chroniques mais la
plupart du temps ils s’inscrivent dans d’autres troubles psychiatriques ou neurologiques

(psychose du post-partum, états confusionnels, ...).

La psychose la plus fréquente est la schizophrénie qui se caractérise par la présence d’au
moins 2 ensembles de symptémes différents pendant au moins 6 mois parmi: les
symptomes positifs, les symptomes négatifs et les symptomes cognitifs ou de
désorganisation. Il existe différentes formes de schizophrénies qui se caractérisent par des
signes cliniques particuliers. |l existe également d’autres formes de psychoses qui sont
actuellement rassemblées dans le DSM-V sous I'appellation de troubles délirants persistants.
Ces troubles peuvent avoir des caractéristigues communes avec la schizophrénie
notamment dans I'expression de symptémes positifs. Il n’y a habituellement pas ou peu

d’expression de symptomes cognitifs dans ces troubles.

Certains troubles n’étant pas considérés dans les référentiels comme des psychoses peuvent
avoir des expressions psychotiques. C'est le cas des troubles de I'humeur gu’ils soient
unipolaires ou bipolaires qui présentent parfois des symptomes délirants associés aux
symptémes thymiques. Il existe d’ailleurs des formes intermédiaires entre troubles de
I'humeur et psychoses qui sont rassemblés sous I'appellation de troubles schizo-affectifs.
Ces troubles comprennent des altérations de I'humeur ainsi que des symptémes

psychotiques, ces 2 types de symptomes peuvent étre concomitants ou non.
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1.2.2 Traitements recommandés

Les troubles psychotiques se traitent selon les mémes modalités que les autres pathologies
psychiatriques, avec des traitements médicamenteux et des psychothérapies spécifiques. Les
traitements utilisés sont les antipsychotiques qui ont pour objectif principal d’amender les

symptoémes délirants.

Les recommandations actuelles de la HAS concernant le traitement des schizophrénies
préconise l'utilisation d’antipsychotiques de seconde génération en premiére intention du
fait d’une meilleure tolérance neurologique. Les antipsychotiques de premiére génération
sont a utiliser de préférence en seconde intention. Ces traitements existent sous forme orale
mais également pour la plupart sous forme retard injectable en intramusculaire. L'intérét de
ces formes retard est d’obtenir une diffusion plus stable du principe actif, d’éviter les oublis

de prise et la stigmatisation due a la prise de traitement.

L’électroconvulsivothérapie ou sismothérapie peut étre proposé en cas d’intolérance de
contre-indications aux antipsychotiques ou en association aux antipsychotiques en cas de

symptomes séveres ou de comorbidités dépressives.

Les interventions psychothérapiques et psychosociales sont également recommandées en
complément des autres thérapeutiques. Elles permettent une réadaptation du patient a sa

maladie, une acceptation de sa maladie et une réinsertion sociale.

1.2.3 Traitements innovants

Aucun traitement antipsychotique n’a été développé depuis des années alors que la
physiopathologie des troubles psychotiques se précise. Le fait que d’autres
neurotransmetteurs que la dopamine jouent un réle important dans la régulation de certains
symptoémes est une avancée majeure. Cela permet d’envisager I'association de molécules
modulant ces neurotransmetteurs avec les antipsychotiques afin d’obtenir de meilleures

réponses dans le traitement des psychoses.
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De nombreuses molécules ont été étudiées dans le but de potentialiser I'effet des
antipsychotiques et/ou d’avoir un impact sur les symptémes peu influencés par les

antipsychotiques, comme les symptémes négatifs ou cognitifs.

1.2.3.1 AINS

Parmi les traitements utilisés on retrouve les anti-inflammatoires non stéroidiens étudiés
notamment dans le but de diminuer les symptomes cognitifs (2). Les chercheurs
s’'intéressent a ce type de traitement essentiellement a cause du fait que I'inflammation au
niveau neurologique est impliquée dans le mécanisme neurobiologique des psychoses (3). A
I’heure actuelle, les résultats des études ne s’accordent pas sur un effet des anti-
inflammatoires en association aux antipsychotiques sur les symptomes psychotiques (4,5).
Cependant, des effets positifs notamment sur les symptomes cognitifs résistants ont pu étre
constatés dans plusieurs essais cliniques et d’autres études sont en cours pour démontrer

I’efficacité de ces traitements.

1.2.3.2 Raloxiféne

Le Raloxiféne, un modulateur sélectif des récepteurs a I'cestrogéne, est également étudié en
adjonction aux antipsychotiques dans le traitement des psychoses. L'utilisation de ce
traitement est sous tendue par le fait que les hormones sexuelles ont un impact sur le
cerveau, cortex et hippocampe surtout, et également par le fait que les hormones sexuelles
jouent un role important dans la schizophrénie avec notamment un impact sur I'entrée dans
la maladie (6). Ce traitement est habituellement utilisé afin de stimuler le taux d’cestrogénes
chez les femmes sans les effets secondaires des traitements hormonaux classiques. Dans le
cadre du traitement des psychoses le Raloxifene est étudié chez les femmes mais également
chez les hommes (7). Les résultats sont en faveur d’un effet du Raloxiféne sur les symptomes

psychotiques, positifs, négatifs ou cognitifs en fonction des études (8,9).
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1.2.3.3 Autres traitements

Enfin, d’autres traitements sont a I'étude afin de compléter ou de potentialiser I'effet des
antipsychotiques. La N-acétylcystéine est étudié dans plusieurs troubles psychiatriques dont
les troubles psychotiques du fait de son action sur la voie glutamatergique (10). D’autres
traitements sont encore a I'étude chez I'animal mais pourraient se développer dans le
traitement des psychoses chez I’'Homme. C’est notamment le cas de la nicotine et la caféine
qui modulent I'action des antipsychotiques et qui sont souvent consommeées par les patients
atteints de psychose (11). Lintérét de proposer un traitement de la psychose via ces
molécules vient du fait qu’elles sont souvent déja utilisées par les patients afin de réduire ou
controler leurs symptomes. Cela pourrait donc permettre une meilleure acceptation de ces

thérapeutiques par les patients et favoriser une alliance thérapeutique.

Dans le méme ordre d’idée, le Cannabidiol qui est un dérivé du cannabis a montré une
action antipsychotique (12). De nombreux patients atteints de psychoses étant
consommateur de cannabis cela pourrait permettre de proposer un traitement qui aurait
une action sur la dépendance au cannabis en plus d’une action antipsychotique. Une prise
en charge psychoéducative par rapport aux effets néfastes du cannabis dans les psychoses
est indispensable avant de pouvoir envisager de proposer ce traitement a des patients

dépendants au cannabis.

Ces traitements innovants offrent de nombreuses possibilités thérapeutiques dans la prise
en charge des psychoses et permettent de pallier au manque de nouveaux antipsychotiques
sur le marché. lls vont slirement étre amenés a se développer davantage dans les années a
venir au vu du nombre important d’études sur ce sujet. lls présentent plusieurs intéréts
comme le fait de pouvoir s’adapter a certaines populations de patients ou d’étre déja pris

par les patients pour une autre indication que le traitement de la psychose.

L'effet de ces traitements sur les psychoses permet d’envisager que certains d’entre eux

puissent étre utilisés dans le cadre des psychoses résistantes.
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1.3 Psychoses résistantes

1.3.1 Définition

Malgré les différentes molécules a disposition, on considere que pres de 30% des patients

atteints de psychoses sont résistants aux traitements (13).

La résistance aux traitements antipsychotiques se caractérise par la persistance de
symptomes positifs malgré 2 traitements antipsychotiques différents bien conduits, c'est-a-
dire utilisés a doses efficaces pendant au moins 6 semaines (14). Cette définition est
actuellement la plus consensuelle au niveau international. Cela peut s’expliquer par le fait
que les symptomes positifs sont souvent plus impressionnants et donc plus facilement
évaluables que les symptomes négatifs ou cognitifs. Il faut également prendre en compte le
fait que les traitements actuels ont une action préférentielle sur les symptomes positifs et
que leur persistance est donc un signe d’inefficacité au moins partielle. L'objectif des
traitements des psychoses résistantes est d’ailleurs en priorité la diminution des symptéomes
positifs résistants, la diminution des autres symptomes résistants est souvent secondaire

dans les études.

1.3.2 Physiopathologie de la résistance

La physiopathologie des troubles psychotiques est complexe et incomplétement élucidée
mais des modeéles explicatifs existent. Il existe 2 types de modeles: les modeles
neurobiologiques et neuropsychologiques. Par exemple, le modéle neuropsychologique de
Frith considere que les signes cliniques de la schizophrénie sont dus a des déficiences
cognitives elles-mémes dues au mauvais fonctionnement de certaines régions cérébrales. Il
suppose que le délire de persécution est di a des Iésions du cortex préfrontal, orbito-frontal
et cingulaire antérieur. Les régions cérébrales antérieures et postérieures ne seraient plus
capables de communiquer ce qui empécherait le patient de faire la différence entre les

actions venant de lui-méme et celles venant de I'extérieur (15).
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Dans cette these nous allons réfléchir a partir d’'un modele neurobiologique pour tenter de
comprendre comment les thérapeutiques étudiées agissent sur les troubles psychotiques

résistants.

Dans ce modele, les troubles psychotiques seraient expliqués par un hypofonctionnement
des récepteurs glutamatergiques NMDA au niveau des interneurones GABAergiques du
cortex préfrontal et de I'hippocampe (16). Ceci serait responsable d’une hyperdopaminergie
au niveau mésolimbique et d'une hypodopaminergie au niveau mésocorticale. Ces
anomalies de neurotransmission entraineraient des dysfonctionnements des réseaux
neuronaux et des troubles de la neuroplasticité. Il existerait donc une corrélation entre les

symptémes cliniques observés, les aires cérébrales atteintes et les anomalies biochimiques.

Certains symptomes pourraient ainsi étre liés a des aires cérébrales ou des réseaux

neuronaux (17,18):

- les défauts de transmission au niveau de I'amygdale induiraient des troubles de
régulation des émotions.

- I'hyperactivité temporale et mésolimbique générerait des symptémes positifs.

- I'hypoactivité du cortex préfrontal dorsolatéral induirait des troubles cognitifs et des

symptomes négatifs.

Des études ont mis en évidence I'impact de la voie glutamatergique dans la résistance aux
traitements. Mouchlianitis et al. retrouvent des taux plus importants de glutamate chez des
patients atteints de psychoses résistantes aux traitements par rapport a des patients
répondant bien aux traitements (19). Dans cette étude, le taux de glutamate cérébral a été
mesuré grace a la spectroscopie par résonnance magnétique. Cette technique de mesure
pourrait permettre de détecter de facon précoce la résistance aux traitements afin de

mettre en place rapidement des traitements efficaces.

De Bartolomeis et al. (20) mettent en avant que la modulation du glutamate semble avoir un
impact sur les symptomes résistants et que les traitements antipsychotiques modulant

principalement la dopamine sont peu efficaces sur ces symptémes. En effet, a I'heure
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actuelle, les traitements antipsychotiques de premiere intention ont principalement une

action anti dopaminergique et particulierement anti récepteur D2.

Cela les conduit a I’hypothése que les symptomes psychotiques résistants sont dus a des
dysfonctionnements au niveau de la transmission du glutamate plutot qu’au niveau de la
transmission de la dopamine. Selon eux, il serait préférable de développer des traitements
modulant le glutamate au lieu de se concentrer quasi uniquement sur la modulation de la

dopamine.

Par ailleurs Oda et al. (21) mettent en avant que la stimulation excessive du systéme
dopaminergique, et surtout des récepteurs D2, par les antipsychotiques peut induire un état
d’hypersensibilité a la dopamine. Le mécanisme qui conduit a cet état n’est pas

complétement élucidé mais I'adaptation des récepteurs D2 semble en étre un des facteurs.

Cet état induit une résistance aux traitements chez les patients, en particulier aux
traitements anti dopaminergiques. Cela implique que ces traitements ne permettent pas de
stabiliser les psychoses au long cours. Cette étude rapporte d’ailleurs que pres de 80% des
patients présentent des épisodes psychotiques récurrents dans les 5 ans suivant

I'introduction d’un traitement antipsychotique anti-dopaminergique.

1.3.3 Facteurs prédisposant de résistance aux traitements

Afin de mieux comprendre et prendre en charge la résistance aux traitements, les

chercheurs ont tenté de trouver des facteurs prédisposant a cet état.

Les facteurs prédisposant permettraient d’identifier plus rapidement les patients atteints de

symptémes résistants et de proposer rapidement des traitements appropriés.

De Bartolomeis et al. (22) ont mis en évidence des signes neurologiques mineurs (neurologic
soft signs) spécifiques des psychoses résistantes. Ces signes sont des anomalies
neurologiques non localisées sans lien avec le dysfonctionnement de zones cérébrales

particuliéres. lls se caractérisent par des défauts d’intégration sensorielle, de coordination
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motrice et de séquencage d’actes moteurs complexes. Ces anomalies peuvent étre
mesurées par des échelles (Neurological Evaluation Scale, Heidelberger Scale (23)) et
seraient dues a des défauts de connexions cérébrales. La mesure de ces signes
neurologiques semble étre un moyen significatif de prévoir la résistance aux traitements des

patients atteints de psychose.

Une autre étude de McNabb et al. a permis de mettre en évidence des défauts de
connexions dans les psychoses résistantes par des mesures en IRM fonctionnelles (24). Ces
défauts ont été mis en évidence apres la comparaison de I'organisation fonctionnelle des
réseaux neuronaux et I'évaluation de la force de connexion de chaque sous réseau. Cela a
permis de montrer que des déconnexions existent au niveau fronto-cérébelleux, cingulo-
fronto-temporal et fronto-pariétal. La force de connexion moyenne des réseaux neuronaux
est plus faible chez les patients résistants aux traitements de premiéere intention et est

encore plus importante chez les patients résistants a la Clozapine.

Il serait donc possible de prévoir grace a des échelles cliniques et des techniques d’imagerie
la résistance aux traitements des patients. Ces techniques ne sont pas encore applicables en
pratique courante mais elles pourraient permettre de proposer en premiére intention des

traitements plus efficaces sans devoir passer par I'échec de plusieurs antipsychotiques.

Ces anomalies de connexions cérébrales constitueraient des facteurs prédisposant et
pourraient également permettre d’évaluer la gravité de la résistance aux traitements.
D’autres études se sont intéressées aux facteurs prédictifs de réponse aux traitements chez
les patients atteints de symptomes résistants. Pawetczyk et al. ont notamment évalué la
réponse des patients atteints de psychoses résistantes a |'association de
I’électroconvulsivothérapie et d’antipsychotiques (25). Plusieurs facteurs prédictifs ont été
étudiés comme l'dge des patients, la durée d’évolution de la maladie, le nombre de
traitements antipsychotiques ou le nombre d’hospitalisations. Au final, le seul facteur ayant
un impact significatif est la durée de I'épisode psychotique actuel. Les patients ayant bien
répondu au traitement ont présenté une durée de leur épisode psychotique plus courte que

les patients n’ayant pas ou peu répondu au traitement.
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1.3.4 Traitement de référence : la Clozapine

Des traitements spécifiques ont été développés pour traiter les troubles psychotiques
résistants. Le traitement de référence des troubles psychotiques résistants est la Clozapine
(26). La Clozapine est un antipsychotique atypique qui possede une action dopaminergique

et sérotoninergique (27).

C'est une molécule qui posséde une affinité plus faible que les autres neuroleptiques pour
les récepteurs dopaminergiques D2. Mais elle possede une affinité plus importante pour les
récepteurs D1 et D4. Ces différences d’actions par rapport aux autres antipsychotiques font
penser que les récepteurs D1 et D4 jouent un réle important dans la résistance aux

traitements.

L’action sérotoninergique se fait quant a elle sur les récepteurs 5-HT2 majoritairement mais
également sur les récepteurs 5-HT1, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HT7. D’autres systemes sont modulés

par la Clozapine comme le systéme noradrénergique ou cholinergique.

La plupart des hypothéses du mécanisme d’action de la Clozapine sur les symptomes
psychotiques résistants se basent sur ['association de I'action dopaminergique et
sérotoninergique. L'action de la Clozapine est cependant plus complexe et se fait via de
multiples interactions entre les différentes voies de neurotransmissions dans différentes
zones cérébrales. A I'heure actuelle, bien que certains mécanismes soient connus, I'action

compléte de cette molécule est encore incomplétement élucidée.

La difficulté principale dans la prise en charge des patients résistants aux traitements est le
fait gu’ils présentent également une résistance a la Clozapine dans 40 a 70% des cas (28). Les
options thérapeutiques sont alors limitées car il n’existe pas de recommandations

thérapeutiques claires en cas d’échec de la Clozapine.
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1.3.5 Autres traitements

Actuellement, aprés échec de la Clozapine les traitements proposés sont variables et
dépendent de I'expérience des cliniciens et de leurs préférences. Cela consiste souvent en
I'association de plusieurs antipsychotiques ou a l'utilisation d’autres techniques comme
I’électroconvulsivothérapie ou la stimulation magnétique transcranienne. Les résultats de
ces traitements sont inégaux et bien que I'électroconvulsivothérapie ait montré de bons
résultats dans le traitement des psychoses résistantes, certains patients n’y répondent que

partiellement ou ne peuvent y avoir accés pour des raisons économiques ou somatiques.

Le fait d’avoir une telle disparité dans les traitements proposés et leur efficacité peut
entrainer un changement régulier de traitement voir a terme aboutir a une impasse

thérapeutique.

1.4 Psychoses résistantes, quelles perspectives ?

La prise en charge des psychoses résistantes représentent donc un vrai défi pour les équipes
soignantes qui sont parfois désemparées et n‘ont plus d’alternatives thérapeutiques a
proposer. Nous avons vu que le traitement de référence des troubles psychotiques résistants
est la Clozapine et que ce traitement ne permet pas de traiter de facon satisfaisante la

majorité des patients.

Le développement de nouveaux traitements efficaces pour traiter ces troubles psychotiques
résistants et leur diffusion aux cliniciens pourrait permettre de soulager les souffrances de
ces patients et de permettre une prise en charge plus adaptée. Nous nous sommes donc
intéressés en particulier aux traitements pouvant étre proposés aux patients résistants a la

Clozapine ou dont la réponse a la Clozapine est insatisfaisante.

C’est pourquoi il nous a paru important d’effectuer une revue de la littérature pour définir
quels traitements sont disponibles ou a I'étude concernant la prise en charge des troubles

psychotiques résistants.
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Traitements des troubles psychotiques résistants : des alternatives
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Résumé

Introduction. — Les psychoses résistantes concernent environ un tiers des patients atteints
de troubles psychotiques. La résistance aux traitements est généralement définie par une
persistance de symptomes positifs aprés au moins 2 traitements antipsychotiques bien
conduits, seuls ou en association. Lorsque les patients sont résistants, le traitement de
référence est la Clozapine mais 50 a 70% des patients n’y répondent pas ou peu. C’est
pourquoi de nouvelles thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses ont été
développées pour traiter les psychoses résistantes, en complément des antipsychotiques.

L'objectif de ce travail est d’exposer I'état des connaissances sur ces thérapeutiques.

Méthodes. — Cette revue de la littérature a été réalisée en combinant trois mots-clés :

« schizophrenia », « psychosis » et « treatment-resistant » sur PubMed, Cochrane Library et

PsycINFO pour des articles publiés entre le 01/01/2010 et le 01/05/2018.
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Résultats. — Diverses thérapeutiques permettent la régression des symptdmes chez les
patients souffrant de troubles psychotiques résistants. De nouvelles possibilités sont offertes
dans le traitement de ces pathologies, des possibilités qui sont pour I'instant vérifiées dans
des cas spécifiques. La thérapeutique qui possede le plus de résultats validés est I'électro-

convulsivothérapie.

Conclusion. — Différentes thérapeutiques complémentaires sont décrites dans la littérature
mais leur efficience n’a pas encore été prouvée au niveau scientifique. Dans ces conditions,
la pertinence et la validité de ces modalités de soins ne peut étre établie. De plus amples
études doivent étre menées pour valider ces modeles thérapeutiques dans le cadre du

traitement des troubles psychotiques résistants.

Mots clés : Schizophrénie, Psychose, Résistant au traitement.

Abstract

Introduction. — Resistant psychosis affect about one-third of patients with psychosis.
Resistance to treatment is generally defined by persistence of positive symptoms after at
least 2 well-conducted antipsychotic treatments, alone or in combination. When patients are
resistant, the standard treatment is Clozapine but 50 to 70% of patients are not respond or
low. This is why new drug and non-drug therapies have been developed to treat resistant
psychoses, in addition to antipsychotics. The objective of this work is to expose the state of

knowledge on these therapeutics.

Methods. — This review of the literature was performed by combining three keywords:

"schizophrenia", "psychosis" and "treatment-resistant" on PubMed, Cochrane Library and

PsycINFO for articles published between 01/01/2010 and 01/05/2018.
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Results. — Various therapeutic allow regression of symptoms in patients with resistant
psychotic disorders. New possibilities are offered in the treatment of these pathologies,
possibilities which are for the moment verified in specific cases. Therapeutic which has the

most validated results is electro-convulsive therapy.

Conclusion. — Various complementary therapies are described in the literature but their
effectiveness has not been proven scientifically. In these circumstances, the relevance and
validity of these methods of care cannot be established. Further studies must be conducted

to validate these therapeutic models in the treatment of resistant psychotic disorders.

Keywords: Schizophrenia, Psychosis, Treatment-Resistant.

Introduction

Les troubles psychotiques résistants (TPR) concernent environ 30 % des malades atteints de
psychoses (1). Idéalement, la définition des TPR devrait prendre en compte non seulement
les symptémes positifs mais également les aspects cognitifs, le bien étre subjectif et le
fonctionnement social (2). Il n’existe cependant pas de définition consensuelle des TPR : la
majorité des études s’appuient sur la persistance de symptomes positifs apres utilisation
d’au moins 2 traitements différents par antipsychotiques prescrit pendant au moins 6

semaines chacun (2). Dans ce travail, nous adopterons cette définition.

A I'heure actuelle, le traitement de référence des TPR est la Clozapine (3) : elle présente une
affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 (DRD2) bien moins importante que la
plupart des antipsychotiques. Son affinité pour les récepteurs D1 et D4 est par contre tres
forte, elle possede également un effet sérotoninergique via les récepteurs 5-HT2A. C'est
cette action conjointe qui est retenue pour expliquer I'effet clinique de la Clozapine sur les

TPR (4).
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Selon Sensky et al. (5) les troubles psychotiques sont expliqués par un hypofonctionnement
des récepteurs glutamatergiqgues NMDA au niveau des interneurones GABAergiques du
cortex préfrontal et de I'hippocampe responsable d’'une hyperdopaminergie mésolimbique
et d’une hypodopaminergie mésocorticale. Ce qui entraine des dysfonctionnements des

réseaux neuronaux et des troubles de la neuroplasticité.

Il existerait donc une corrélation anatomoclinique entre les symptomes cliniques observés,
les aires cérébrales atteintes et les anomalies biochimiques. Ainsi la dysrégulation au niveau
de I'amygdale induirait des troubles de régulation émotionnelle, I’hyperactivité temporale et
mésolimbique générerait des symptomes positifs et I"hypoactivité du cortex préfrontal

dorsolatéral les troubles cognitifs et les symptomes négatifs (6).

Ce modele permet de comprendre pourquoi la Clozapine est le traitement de référence des
TPR étant donné qu’elle agit sur le systeme dopaminergique comme la plupart des

antipsychotiques mais également sur d’autres systémes (7-10).

Cependant, de nombreux patients (40 a 70 %) ne répondent pas ou peu a cette molécule de
référence (11). De nombreuses études ont donc été menées afin de trouver des modalités
de soins complémentaires au traitement par Clozapine seul ou associé a d’autres
antipsychotiques. L'objectif de la majorité des thérapeutiques présentées dans ces études
est de reproduire une action similaire a la Clozapine. Pour ce faire, il faut un effet sur les
récepteurs dopaminergique (via I'utilisation d’antipsychotiques la plupart du temps) associé
a une action sur d’autres récepteurs (via I'utilisation d’autres molécules).

L’action dopaminergique est indispensable dans le traitement des troubles psychotiques ce
qui nécessite I'utilisation d’antipsychotiques classiques la plupart du temps. Les études
analysées dans cette revue ne proposent pas de remplacer les antipsychotiques mais de les
associer a d’autres molécules ou thérapeutiques. En effet, a I’heure actuelle I'association
d’antipsychotiques est la régle pour traiter les TPR, ce qui entraine une hyperstimulation du
systeme dopaminergique.

L'objectif de ce travail est de proposer une revue de la littérature sur I'état actuel des
connaissances concernant les alternatives au traitement de référence des TPR, ainsi que leur
intérét et leur validité en pratique clinigue. Nous présenterons des thérapeutiques

médicamenteuses et non médicamenteuses avec association ou non a la Clozapine.
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Méthodes

Pour constituer cette revue de la littérature une recherche sur PubMed, Cochrane Library et
PsycINFO a été effectuée de la date du 01/01/2010 au 01/05/2018. Cette revue concerne les

articles rédigés en anglais et en francais.

Les mots clés utilisés dans ce travail sont : « treatment-resistant » AND « schizophrenia »
ainsi que « treatment-resistant » AND « psychosis ». Les articles liés proposés par PubMed

ont également étaient pris en compte.

Cette recherche bibliographique a permis de recueillir 904 articles auxquels s’ajoutent les
articles liés. Un premier tri se basant sur les titres des articles et sur les abstracts a permis
d’extraire les articles d’intéréts. D’autres tris ont été effectués avec les critéres d’inclusion
suivants : ont été retenus les articles traitant des TPR répondant aux criteres définis
précédemment et comportant des traitements innovants en se focalisant sur les traitements
pharmacologiques. Ont été exclus I'ensemble des articles s’intéressant aux traitements de
référence des TPR ainsi que ceux présentant des traitements innovants pour les troubles

psychotiques non résistants.

L’essentiel des articles inclus dans cette revue est composé de cas cliniques ainsi que

d’essais cliniques et de revues de la littérature.

Résultats

Apres le retrait des doublons dans les différentes recherches, 734 articles ont été recensés.
Apreés les différents tris effectués, 29 articles ont été retenus pour effectuer cette revue de la

littérature (Fig.1).
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Articles i1ssus des bases de données :
904 au total

Treatment-resistant AND schizophrenia = 633

Treatment-resistant AND psychosis =271

v

Articles apres retrait des doublons :
734

A

Articles analysés :

Articles exclus apres tri par

734

A

Articles analysés :

Titre et Abstract :
625

Articles exclus car traitant

109

A

Articles analysés :

A 4

de physiopathologie et de
voies de conduction :
14

Articles exclus car traitant
des traitements de

95

A

Articles analysés :

A\ 4

référence des psychoses
résistantes : 49

Articles exclus car traitant
de traitements innovants

A\ 4

46

A

Articles inclus dans
I’analyse :
29

Figure 1. Sélection et analyses des articles
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Inventaire des thérapeutiques

Parmi les thérapeutiques utilisées dans ces études on retrouve des traitements
médicamenteux et des traitements non médicamenteux. Le champ des traitements étudié
est trés varié et comprend notamment : des traitements hormonaux, des antibiotiques, des
antiépileptiques, des antidépresseurs, des psychothérapies, de la stimulation magnétique

transcranienne (TMS) et de I’électro convulsivothérapie (ECT).

Thérapeutiques non médicamenteuses

e Electro convulsivothérapie (ECT)

C'est un traitement reconnu et validé dans le traitement des troubles psychotiques qui
consiste a induire des crises d’épilepsie breves via la stimulation cérébrale par un courant
électrique au moyen d’électrodes placées sur le scalp, réalisée sous anesthésie générale.

Dans certains pays ce traitement est validé et utilisé dans le traitement des TPR (12).

D’apreés la revue de Lally et al. (13), I'ECT augmente de 76% la réponse globale a la Clozapine.
Dans les TPR, I'ECT a été étudiée sous des modalités d’application différentes en termes de
délai entre séances, de durée de traitement et de durée de traitement total. Ainsi, Gul IG et
al. (14) retrouvent une différence significative en comparant les scores aux échelles PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) et BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) entre 3
groupes de patients : ceux traités par AP (antipsychotique), ceux traités par AP + ECT durant
leur hospitalisation et ceux traités par AP + ECT durant leur hospitalisation et durant leur
suivi. Cette étude rétrospective réalisée sur 73 patients retrouve un score significativement

plus faible a ces échelles aprés 6 mois dans le groupe bénéficiant d’ECT durant leur suivi.

Un cas clinique de Moeller et al. (15) décrit un patient atteint de TPR ayant recu 24 séances
d’ECT en 1 an ainsi qu’un traitement par Olanzapine 20 mg. Il rapporte un score a |I'échelle
PSYRATS de 31/72 apreés traitement contre 54/72 et un score a la PANSS 78/210 contre
125/210.
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L’ECT a montré son efficacité dans de nombreuses études concernant le traitement des TPR ;
il reste cependant encore a préciser sa place dans les algorithmes de traitement des TPR

ainsi qu’a évaluer plus précisément son efficacité a court et long terme.

e Stimulation magnétique transcranienne (TMS) et stimulation transcranienne a
courant direct (TDCS)

Ces techniques consistent a envoyer un courant électrique magnétique transcranien au
travers de bobines placées sur le scalp afin de modifier I'excitabilité corticale de la région
stimulée. La principale différence entre les stimulations transcraniennes est la fréquence des
courants électriques utilisés qui peut rendre le courant inhibiteur pour les basses fréquences
et excitateur pour les longues fréquences.
L’étude prospective de Demirtas-Tatlidede et al. (16) montre une diminution significative de
la sous échelle négative de la PANSS apres traitement par 10 séances de TMS guidée par IRM
sur le vermis cérébelleux chez 8 patients atteints de TPR. Aucune différence significative n’a
été observée concernant les symptdomes positifs.
Une série de cas clinique de Kallel et al. (17) montre aprés 20 séances réalisées sur 4 mois de
TMS par courant alternatif chez 3 patients traités par Clozapine, une amélioration de 13%
des symptomes cliniques globaux évalués par I'échelle PANSS et une amélioration des
symptomes négatifs d’environ 10% évalués par I'échelle SANS (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms). En raison du nombre limité de patients étudiés, I'auteur envisage que
les résultats observés puissent ne pas étre imputables au traitement par TMS.
La revue de Miyamoto et al. (18) montre que la TMS est majoritairement étudiée dans le
cadre du traitement des hallucinations acoustico-verbales (HAV) résistantes. Dans plusieurs
études récentes, un effet sur les HAV et sur les symptomes négatifs résistants est mis en
évidence de facon significative (19,20).
En conclusion, les résultats des études sont hétérogenes et ne permettent pas de
recommander ces techniques méme si I'effet sur les symptomes négatifs résistants est
retrouvé dans plusieurs études. La TMS et la TDCS sont donc des thérapeutiques dont

I’exploration doit se poursuivre dans le cadre du traitement des TPR.
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e Psychothérapies

Les psychothérapies de soutien ont toujours été utilisées dans le cadre des TPR en
complément des traitements médicamenteux. Certaines psychothérapies ont été concues
afin de modifier les biais cognitifs induits par les psychoses. On retrouve notamment dans ce
groupe les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) et la thérapie métacognitive (MCT).

Selon la revue de Lévi et al. (6), les TCC n’apportent pas de bénéfice franc par rapport a la
réhabilitation psycho-sociale. Certains auteurs observent pourtant une supériorité par
rapport aux thérapies de soutien sur le long terme : 'amélioration significative des scores
cliniques est initialement similaire aux psychothérapies de soutien mais continue a
s’améliorer jusqu’a 9 mois apreés la fin de la thérapie.

Concernant la MCT, elle aurait un impact sur les symptémes positifs et sur certains biais
cognitifs mais les résultats des différentes études sont discordants.

Il existe également une étude rétrospective de Heggdal et al. (21) qui utilise la thérapie par
exposition basale (BET) pour traiter 38 patients atteints de troubles mentaux graves et
résistants dont 14 atteints de TPR sur une durée moyenne de 13 mois. Les patients
bénéficient de cette thérapie et de traitements médicamenteux (antipsychotiques,
antidépresseurs, hypnotiques, ...).

La BET est centrée sur la conceptualisation de la peur existentielle non différenciée comme
élément fondamental du probléme des patients, I'objectif de la thérapie étant d’une part
d’exposer les patients a cette peur et d’autre part de promouvoir leur autonomie. Une
amélioration significative de I'échelle GAF (Global Assessment of Functioning) est retrouvée
chez tous les patients de I'étude. Une diminution significative de I'utilisation des traitements
psychotropes sans augmentation des conduites addictives est également observée. Les
symptomes psychotiques résistants n’ont pas été mesurés spécifiquement dans cette étude.
En conclusion, certaines psychothérapies sont des thérapeutiques complémentaires aux
antipsychotiques dans le traitement des TPR a I’heure actuelle. D’autres études sont

nécessaires afin de valider leur efficacité.
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1.1.1. Thérapies médicamenteuses
e Traitements psychotropes

1. Blonansérine

La Blonansérine est un traitement antipsychotique utilisé en Corée et au Japon dans le
traitement de la schizophrénie. Elle agit sur les récepteurs 5-HT2A et DRD2 principalement,
I’affinité DRD2 est 20 fois plus importante que celle de I'Halopéridol.

Tachibana et al. (22) ont pour hypothése que I'un des facteurs importants du
développement des TRS est I'hypersensibilité a la dopamine des psychoses (DSP). C'est
pourquoi ils utilisent dans leur étude une molécule avec une affinité dopaminergique forte
afin de faire en sorte que les récepteurs DRD2 soient toujours stimulés pour un effet
thérapeutique constant. Dans cette étude rétrospective, 8 patients ont été traités pendant
12 mois par Blonansérine associé a d’autres antipsychotiques. L'efficacité du traitement a
été évaluée par I'échelle BPRS et GAF avec une diminution des scores totaux aprés 3 mois de
traitement.

En conclusion, la Blonansérine ne peut pas étre recommandée dans le traitement des TPR au
vu des données de la littérature. Mais I’action sur la DSP semble étre une donnée a prendre
en compte dans le traitement des TPR et qui mérite que d’autres études soient menées.
L’action sur différentes voies de neurotransmission est I'axe principal de recherche actuel
mais il ne faut pas écarter les thérapeutiques avec une action forte et spécifique sur une

seule voie de neurotransmission.

2. Lamotrigine

La Lamotrigine est un anticonvulsivant dont le mécanisme d'action repose sur I'antagonisme
des canaux sodiques et l'inhibition de la libération excessive de glutamate dans le cerveau.
La Lamotrigine augmente également la libération de GABA.

La méta-analyse de Tiihonen et al. (8) cherche a démontrer I'efficacité de la Lamotrigine sur
les TPR a la Clozapine. 5 études ont été analysées avec un total de 161 patients inclus sur
une durée de 10 a 24 mois. Tiihonen et al. retrouvent une supériorité significative de la
Lamotrigine par rapport au placebo avec un effet sur les symptomes positifs et négatifs

mesurés par différentes échelles (PANSS, BPRS, SANS).
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Une étude plus récente de Vayisoglu et al. (10) retrouve des résultats différents. C’est une
étude prospective, randomisée en double aveugle contre placebo d’une durée de 12 mois.
34 patients ont été inclus avec un traitement par Clozapine de 150 a 900 mg/j. Le groupe
traité a bénéficié de Lamotrigine a 25 mg/j au début de I'étude avec augmentation
progressive jusqu’a 200 mg/j au bout de 6 semaines. L’efficacité du traitement a été
mesurée par I'échelle PANSS, CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) et CDS (Calgary
Depression Scales). Aucune différence significative n’est retrouvée entre les groupes aux
sous échelles positives de la PANSS et la CDS. Une amélioration significative de la PANSS
totale, sa sous échelle négative et la CGI-S a été retrouvée dans le groupe placebo.

La Lamotrigine a également été étudiée en association avec d’autres antipsychotiques que la
Clozapine. Onhuma et al. (23) présentent une série de 5 cas cliniques de patients atteints de
TPR et traités a des doses croissantes de Lamotrigine. lls retrouvent une amélioration des
symptomes résiduels dans 3 cas sur 5, évaluée par I'échelle BPRS. lls constatent que les
patients présentant des symptomes positifs résiduels plus séveres, en particulier ceux
souffrant d'hallucinations auditives, semblent mieux répondre a la Lamotrigine a faible dose
(50mg/j).

En conclusion, les résultats présentés concernant la Lamotrigine sont hétérogénes mais issus
d’études menées de manieres trés différentes. Bien que certaines études retrouvent de bons
résultats, des études complémentaires sont nécessaires avant d’inclure cette molécule dans

le traitement des TPR.

3. Mémantine

La Mémantine agit comme un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. C'est un
traitement validé de la Maladie d’Alzheimer (24). Son utilisation dans le traitement des TPR
s’est appuyée sur la théorie de I’hypofonctionnement des récepteurs NMDA du glutamate
dans la schizophrénie. Selon cette théorie, les traitements modulateurs du glutamate
auraient une action antipsychotique.

L’étude de Veerman et al. (25) tente de montrer I'efficacité de la Mémantine chez les
patients souffrant de TPR a la Clozapine. C’est une étude croisée randomisée, en double
aveugle et controlée par placebo incluant 52 patients répartis en 2 groupes avec un cross-

over des groupes au bout de 12 semaines. Les résultats de cette étude montrent que la
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Mémantine a amélioré le score de la sous échelle négative de la PANSS (taille de I'effet =
0,29) et un score de mémoire composite comprenant une mémoire de reconnaissance
verbale et des scores de taches d’apprentissage. Ce score de mémoire est composé
d’éléments venant de 2 échelles : la Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB) et la Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia (MATRICS).

La revue de Sani et al. (26) s’intéresse a |'utilisation de la Mémantine dans les maladies
psychiatriques. Leur conclusion concernant la schizophrénie et les TPR est en faveur de
I'utilisation de la Mémantine en complément des antipsychotiques, en particulier si les
symptomes négatifs et cognitifs sont prédominants avec cependant, des résultats
discordants qui ne permettent pas de valider |'utilisation de ce traitement dans cette
indication.

En conclusion, la Mémantine semble avoir un effet sur les fonctions cognitives et sur les
symptomes négatifs. Mais d’autres études doivent étre menées avant de valider ce

traitement dans les TPR car les résultats des études sont encore trop hétérogenes.

4. Traitements sérotoninergiques

Une série de cas cliniques de Lowe et al. (7) rapporte le cas de 3 patients atteints de TPR et
traités par Lurasidone et Vortioxetine. La Lurasidone est un antipsychotique atypique dont le
profil pharmacologique se rapproche de la Clozapine avec une action sur les récepteurs
DRD2 et 5-HT2A. La Vortioxetine est un antidépresseur qui agit comme un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine, c’est un agoniste des récepteurs 5-HT1A, un agoniste
partiel des récepteurs 5-HT1B et un antagoniste des récepteurs 5-HT3A et 5-HT7.

Dans les 3 cas présentés, une amélioration clinique des symptémes psychotiques et des
fonctions cognitives est observée aprés association de Lurasidone et Vortioxetine apres
guelques semaines. L'efficacité des traitements a été mesurée par les échelles PANSS pour
les symptdémes psychotiques et MMSE (Mini Mental State Examination) pour les fonctions
cognitives. L’hypothese faite dans cette étude est que les effets de cette association quand
les traitements sont pris au long court se rapprochent des effets de la Clozapine avec une

action dopaminergique, sérotoninergique et adrénergique.
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En conclusion, I'association de traitements sérotoninergiques et dopaminergiques peut étre
intéressante dans les cas ol la Clozapine n’est pas utilisable ou mal tolérée. Des études plus
approfondies sont nécessaires afin d’évaluer si les effets observés sont bien imputables a

cette association de traitements et s’il est valide de les utiliser en pratique clinique.

e Traitements non psychotropes
1. Minocycline

La Minocycline est un antibiotique de la famille des tétracyclines. Elle aurait un impact sur la
modulation de [l'activité glutamatergique et une action anti-inflammatoire au niveau
cérébral. C’'est en se basant sur ces propriétés que des études ont été menées afin d’évaluer
les effets de cette molécule sur la schizophrénie et les TPR.

L’étude de Kelly et al. (27) évalue I'ajout de Minocycline a la Clozapine chez des patients
atteints de TPR. C'est une étude prospective, en double aveugle : les sujets recevaient de la
Clozapine, avec pour les cas de la Minocycline en association, pour les témoins un placebo,
pendant une durée de 10 semaines. Les cas ont recu 200mg/jour de Minocycline pendant
toute la durée de I'étude. Les résultats de cette étude ne montrent pas de différences entre
les groupes en ce qui concerne les symptomes psychotiques évalués par I’échelle BPRS. Les
différences significatives mises en avant sont I'amélioration de la mémoire de travail dans le
groupe traité (évalué par I'échelle MATRICS Consensus Cognitive Battery) et I'amélioration
du score anxiété/dépression de I’échelle BPRS.

Une autre étude de Wehring et al. (28) analyse I'étude de Kelly et al. avec une hypothese
différente. Cette étude a été menée aprés le constat que la concentration plasmatique de
Clozapine était différente dans les 2 groupes analysés. L’hypothése principale est donc que
la Minocycline pourrait modifier le taux sanguin de Clozapine. La concentration plasmatique
de Clozapine a été mesurée au début de I'étude pour tous les participants puis a ensuite été
mesurée toutes les 2 semaines. La posologie de Clozapine est restée constante pour tous les
patients durant toute I'étude hormis pour un patient du groupe Minocycline dont le
traitement a été augmenté de 550mg/j a 600mg/j.

Les résultats de cette étude ne mettent pas en évidence de différences significatives de taux

plasmatiques de Clozapine ou de Norclozapine dans les 2 groupes. Le fait mis en avant dans
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cette étude est la corrélation observée entre I'augmentation du taux plasmatique de
Clozapine et I'augmentation des scores de I'échelle SANS.

En conclusion, la Minocycline ne peut pas étre recommandée dans le traitement des TPR au
vu de ces études. C’'est cependant une molécule qui a déja donné des résultats significatifs
dans le traitement de la schizophrénie non résistante (29,30). D’autres investigations sont

donc nécessaires afin de prouver I'efficacité de cette molécule dans le traitement des TPR.

2. N-acétylcystéine (NAC)

La NAC est un acide aminé non essentiel qui stimule la production de glutathion et module
I'activité des récepteurs NMDA du glutamate. C'est grace a ces propriétés que cette
molécule a été étudiée dans le traitement des troubles psychiatriques et notamment des
TPR.

Berk et al. (31) ont conduit une étude randomisée en double aveugle et contrblée par
placebo dans laquelle ils évaluaient I'efficacité du NAC dans la schizophrénie chronique.
Cette étude n’incluait pas spécifiquement de patients atteints de TPR mais cela concernait
tout de méme 45% des patients qui étaient traités par Clozapine. Les résultats de cette
étude ont montré une diminution significative des scores de I'échelle CGI-S et PANSS
concernant les sous échelles négatives et générales. Des analyses secondaires ont été
conduites concernant uniquement les patients sous Clozapine dans cette étude (32). Ces
analyses montrent une réduction significative des scores PANSS dans le groupe traité par
NAC.

Une autre étude menée par un groupe de recherche différent retrouve des résultats
similaires concernant la diminution des symptomes négatifs sous NAC (avec un traitement
adjuvant par Risperidone) (33).

Partant de ces études, Rossel et al. (34) conduisent un essai clinique concernant uniquement
des patients atteints de TPR. C’'est un essai prospectif multi-sites, randomisé en double
aveugle et controlé par placebo. Cet essai est encore en cours au moment de la rédaction de
cette revue avec un recueil de données qui se poursuivra jusqu’en juin 2019 au moins. |l
concerne 168 patients atteints de TPR et traités par Clozapine et se déroule pendant 52
semaines. Les patients du groupe traité recoivent une dose de 2g de NAC pendant toute la

durée de I'étude. Les symptoOmes psychotiques sont mesurés par la PANSS et le CAINS
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(Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms) a 8, 24 et 52 semaines. Des mesures
secondaires de la qualité de vie, des cognitions, de la tolérance du traitement et de la
production de glutathion sont également réalisées.

En conclusion, la NAC est un traitement qui semble avoir un intérét dans le traitement des
symptomes négatifs résistants selon plusieurs études. Des études complémentaires, dont
une est en cours de réalisation, sont nécessaires afin d’avoir plus de preuves d’efficacité

dans le cadre du traitement des TPR.

3. Traitements hormonaux sexuels

Les traitements hormonaux les plus étudiés dans le cadre de la schizophrénie et des TPR
sont ceux concernant les cestrogénes. La majeure partie du temps, ces traitements sont
étudiés chez des femmes, ce qui est le cas des études analysées dans cette revue. Ces
traitements sont des modulateurs de [l'activité dopaminergique, sérotoninergique et
glutamatergique. Des essais cliniques ont montré les effets de ces molécules chez les
femmes atteintes de schizophrénie (35). C'est a partir de ces données que des études ont
été menées concernant le traitement des TPR. Parmi les molécules étudiées, on retrouve
I’Estradiol qui est un traitement hormonal substitutif. L’étude de Kulkarni et al. (36) tente
de prouver son efficacité dans la diminution des symptomes psychotiques chez les femmes
atteintes de TPR. C'est un essai clinique randomisé en double aveugle avec 3 groupes de
patientes sur une durée de 8 semaines. Des patientes entre 18 et 45 ans atteintes de TPR
ont été incluses. Les 3 groupes ont été traités par antipsychotiques avec adjonction d’un
patch transdermique d’'CEstradiol de 200ug, de 100ug ou d’un patch placebo. L'évaluation
des symptdmes a été réalisée par la PANSS, les cognitions ont été évaluées par le RBNS
(Repeatable Battery of Neuropsychological Status) et les symptémes dépressifs par la
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) avec des mesures a 7, 14, 28 et 56
jours. Les 2 groupes (Estradiol ont présenté des diminutions plus importantes des
symptémes positifs, généraux et totaux du PANSS, par rapport au groupe placebo, avec un
effet plus marqué pour 200 pg que 100 g d'CEstradiol. La taille d'effet la plus importante
concernait la sous-échelle positive de PANSS dans le groupe de traitement a I'CEstradiol a

200ug.
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L'autre molécule utilisée dans les essais cliniques est le Raloxifene. C'est un modulateur
sélectif des récepteurs aux oestrogenes qui agit comme un agoniste des cestrogenes. Le
Raloxiféne est utilisé a la place des cestrogenes car il présente moins d’effets secondaires.
L’étude de Kulkarni et al. (37) est un essai clinique randomisé en double aveugle contrélé par
placebo d’une durée de 12 semaines. 56 femmes atteintes de TPR ont été incluses et traitées
par 120mg/j de Raloxifene ou par placebo. L'efficacité a été évaluée par la PANSS, le RBNS et
la MADRS avec une évaluation toutes les 2 semaines. Au terme de I'essai, une réduction
significative du score général de la PANSS a été constatée pour le groupe traité par rapport
au groupe placebo. Aucune différence significative n’a été observée pour les sous échelles
positives et négatives de la PANSS.

En conclusion, les traitements par hormones sexuelles sont des molécules qui ont montré
leur intérét dans le traitement des TPR a travers plusieurs études, notamment concernant
les symptoémes positifs. Les preuves restent encore insuffisantes pour les recommander et

d’autres investigations sont nécessaires afin de prouver leur efficacité.

4. Yokukansan

Le Yokukansan est une préparation traditionnelle japonaise a base de plantes, utilisée pour
traiter notamment I'agitation chez I'’enfant et la démence du sujet agé. Il a été étudié dans le
traitement des troubles psychiatriques avec des preuves de son impact sur les récepteurs
DRD2, SHT1A et SHT2A (38).

Un essai clinique de Miyaoka et al. (39) tente de démontrer I'efficacité du Yokukansan en
tant que traitement adjuvant dans les TPR. C'est un essai randomisé en double aveugle,
multicentrique avec contrdle par placebo. 120 patients ont été inclus et traités par 7,5mg/j
de Yokukansan ou par placebo avec une évaluation durant 4 semaines. L’évaluation des
patients s’est faite via la PANSS, la CGI-S, la GAF et la DIEPSS (Drug-Induced Extrapyramidal
Symptoms Scale). Les résultats de I'étude ne retrouvent pas de différences significatives
entre les groupes concernant la PANSS totale et les sous échelles, positive et négative. La
seule différence retrouvée concerne la diminution plus importante dans le groupe traité de
la sous échelle excitation/hostilité.

En conclusion, le Yokukansan n’a pas montré une efficacité suffisante dans le traitement des

TPR et d’autres études sont nécessaires pour évaluer sa validité dans ce cadre.
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4. Discussion

Cette revue de la littérature a été réalisée afin de déterminer les alternatives aux
traitements classiques des TPR. Il est également essentiel d’examiner I'efficacité, la sécurité
d’utilisation et la tolérance de ces traitements. Sur les 29 études analysées, 12 sont des
essais cliniqgues randomisés en double aveugle et contrélés par placebo, des méta-analyses
ou des revues de la littérature. Afin de concentrer notre discussion sur les traitements les
plus pertinents dans le traitement des TPR, nous avons choisi de ne traiter que les
traitements comportant un effet significatif parmi les 12 études les plus validées : ECT,
Lamotrigine, Mémantine, Minocycline, la NAC et les traitements hormonaux sexuels
(CEstradiol et Raloxifene).

Actuellement, les traitements les plus validés dans le traitement des TPR sont I'ECT et la
Lamotrigine, en association avec la Clozapine ou un autre antipsychotique. Ces 2 techniques
sont parmi celles étudiées depuis le plus longtemps et dont les preuves sont donc les plus
validées. L'ECT a pour avantage d’étre une technique efficace dont le nombre de séances est
modulable en fonction de I’évolution de I'état du patient. Cela permet d’affiner les effets
thérapeutigues en ajustant le nombre ou la durée des séances (14,15). Concernant la
Lamotrigine, c’est une molécule déja utilisée dans le traitement des troubles de 'lhumeur et
qui est globalement bien tolérée. L'intérét majeur de cette molécule est son impact sur les
symptémes positifs et négatifs, ce qui en fait un traitement intéressant dans les TPR.
Certaines molécules ont montré un impact particulier sur les symptomes cognitifs résistants.
Il s’agit de la Mémantine et de la Minocycline. Ces molécules peuvent donc avoir un intérét
chez une population de patients souffrant de troubles cognitifs en lien avec la psychose ou
non. Les preuves restent cependant encore trop faibles pour les recommander en pratique
clinique.

La NAC a également montré des effets significatifs dans le traitement des TPR. Les
différentes études rapportent en premier lieu un effet sur les symptomes négatifs résistants.
Ce type de symptOmes peut étre particulierement handicapant pour les patients, les
traitements actuels sont peu efficaces sur ces symptomes. Il n’y a pas de preuves suffisantes
pour recommander ce traitement en pratique clinique mais les effets potentiels sont

intéressants.
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Enfin, les traitements hormonaux sexuels montrent un effet significatif sur les symptomes
positifs résistants. L'intérét de ces traitements est qu’ils sont étudiés aussi bien chez les
femmes en age de procréer que chez les femmes ménopausées. A I'heure actuelle, ces
traitements s’adressent uniquement a des femmes, ce qui limite leur utilisation mais des
études sont en cours chez ’lhomme.

Les résultats de cette revue sont cohérents avec ceux d’autres revues de littérature
concernant le traitement des TPR (7,18,37). La différence principale avec les autres revues
est que nous avons choisi de nous intéresser aux traitements innovants, qu’ils soient
médicamenteux ou non.

La plus importante limite de cette revue est I'hétérogénéité des études analysées avec une
minorité d’études ayant un niveau de preuve important (12/29). Les autres études sont des
essais rétrospectifs ou des séries de cas cliniques dont le niveau de preuve est donc plus
faible. Ce manque de validité scientifique ne permet pas de recommander les
thérapeutiques présentées dans cette revue en pratique clinique. Mais cela ouvre de
nouvelles perspectives thérapeutiques qui pourraient permettre de faire évoluer les
recommandations de pratique clinique. En effet, le manque de recommandations apres
échec de la Clozapine est un frein important a la prise en charge des patients atteints de
TPR.

Notre objectif dans cette revue a été de présenter et de promouvoir de nouvelles
thérapeutiques dans le traitement des TPR. Il parait important que les recommandations
concernant le traitement des TPR soient actualisées en fonction des données de
littérature. Des études complémentaires sont nécessaires afin de pouvoir proposer des

traitements efficaces et validés aux patients atteints de TPR.

Liens d’intéréts
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3. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

3.1 Résumeé des résultats

Les thérapeutiques proposées dans cette revue sont des modalités de soins
complémentaires des antipsychotiques. Il n’est pas possible a I’heure actuelle d’envisager de
traiter les troubles psychotiques résistants sans passer par la mise en place d’un traitement

antipsychotique associé a d’autres thérapeutiques.

Les thérapeutiques qui sont actuellement les plus validées dans le traitement des troubles
psychotiques résistants sont |’électroconvulsivothérapie et la Lamotrigine. Ce sont des
thérapeutiques anciennes qui ont fait la preuve de leur efficacité dans de nombreuses
études. L'électroconvulsivothérapie est d’ailleurs un traitement validé dans la prise en

charge des psychoses résistantes aux Etats Unis (29).

D’autres thérapeutiques présentent des résultats encourageants mais nécessitent des

études complémentaires avant de pouvoir étre recommandées en pratique clinique.

C'est le cas de la Mémantine qui est utilisée dans le traitement de la Maladie d’Alzheimer.
Cette molécule permet dans le cadre du traitement des psychoses résistantes d’améliorer
significativement les symptomes cognitifs et négatifs (30). Ce traitement est donc
particulierement intéressant chez le sujet agé qui peut souffrir de troubles cognitifs en lien

ou non avec sa psychose.

La N-acétylcystéine est un acide aminé non essentiel qui est notamment étudié dans le
traitement des psychoses non résistantes (10,31). C'est du fait de son action sur le systeme
glutamatergique qu’il a été étudié dans les troubles psychotiques résistants. Une diminution
significative des symptomes négatifs résistants est retrouvée dans la plupart des études

(32,33).

La Minocycline est un traitement antibiotique qui a déja été étudié dans le traitement des
psychoses non résistantes (34,35). Les effets significatifs retrouvés concernent I'amélioration

des symptomes cognitifs résistants ainsi qu’une amélioration de I'anxiété et de la dépression
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(36). Les effets de la Minocycline ont été imputés a son action sur le taux plasmatique de
Clozapine. Mais cette hypothese n’a pas été validée aprés analyse dans I'étude menée par

Wehring et al. (37).

Les traitements modulant les cestrogénes ont également montrés des effets significatifs
dans le traitement des troubles psychotiques résistants. Ces traitements sont I'CEstradiol et
le Raloxifene dont nous avons vu dans la premiere partie qu’il était étudié dans le traitement
des psychoses non résistantes. Les différentes études mettent en avant un effet significatif

de ces traitements sur les symptomes positifs résistants (38,39).

3.2 Limites de la littérature

Il existe un certain nombre de limites dans la littérature qui ne permettent pas, a ce jour, de
démontrer I'efficacité de la majorité des traitements présentés dans cette revue. La plupart
des études ont été menées sur un nombre limité de patients et certaines sur une catégorie
particuliere de la population. Cela limite la puissance statistique et ne permet pas

d’extrapoler les résultats a tous les patients atteints de troubles psychotiques résistants.

Par ailleurs, certaines études incluent des patients qui n’ont jamais bénéficié du traitement
de référence, a savoir la Clozapine, avant qu’une autre modalité thérapeutique ne soit
proposée. Les études actuelles utilisent différentes échelles de mesures des symptomes
(PANSS, BPRS, CGI-S, ...) ce qui ne permet pas une évaluation standardisée de |'efficacité des
traitements. Il est donc impossible de comparer I'efficacité des différents traitements entre
eux. La durée des différentes études est également trés hétérogéne, de quelques semaines a
plus d’'une année. Il est donc impossible de savoir si certains traitements auraient pu donner

des effets significatifs si la durée de I’étude avait été plus longue.

Il est important que les différentes études menées sur ce sujet soient évaluées de la méme
facon afin de rendre les résultats comparables méme si les traitements utilisés sont
différents. La durée des études pourrait également étre standardisée afin d’éviter que des

écarts de plusieurs mois existent entre elles. Il est également important de faire la différence
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entre les patients résistants aux traitements et ceux résistants a la Clozapine car ces 2

populations ne sont pas comparables.

33 Hypotheses et perspectives

3.3.1 Voies de neurotransmission

Les études analysées dans cette revue proposent de nombreuses hypothéses afin
d’expliquer les mécanismes de la résistance aux traitements ainsi que le fonctionnement des

différentes thérapeutiques sur les symptomes résistants.

L’hypothése principale retrouvée dans la majorité des études est celle qui considére que le
traitement des psychoses résistantes passe par une action sur plusieurs voies de
neurotransmission et pas seulement la voie dopaminergique. Les voies de neurotransmission

qui sont principalement modulées dans les études sont :

- la voie glutamatergique via : la Lamotrigine (40), la Mémantine (30), la Minocycline

(36), la N-acetylcystéine (41) et les traitements hormonaux sexuels (38,39).

- la voie sérotoninergique via : la Blonansérine (42), la Lurasidone et la Vortioxetine

(43), les traitements hormonaux sexuels et le Yokukansan (44).

Par ailleurs la modulation de la voie dopaminergique est assurée par les antipsychotiques
associés bien que certaines thérapeutiques étudiées aient une action directe sur la
dopamine, comme la Blonansérine qui est un traitement antipsychotique ayant une action

anti-dopaminergique sur les récepteurs DRD2.

Au vu des résultats de ces études on ne peut pas considérer qu’'une voie de
neurotransmission soit plus impliquée qu’une autre dans les troubles psychotiques
résistants. Il semble que la meilleure facon de traiter efficacement les symptomes
psychotiques résistants soit d’avoir un impact sur plusieurs voies de neurotransmission.

Certains traitements peuvent cependant avoir une action sur certains types de symptémes
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plutot que d’autres. Cela voudrait dire que certains types de symptémes seraient imputables

a des anomalies au niveau de certaines voies de neurotransmission.

3.3.2 Autres Hypotheses

Il ne faut cependant pas oublier que ces neurotransmetteurs ne sont pas indépendants et
qu’ils ont une action les uns sur les autres. La modulation des voies de neurotransmission
constitue un champ d’étude complexe dont tous les détails ne sont pas encore connus. Il est
important de poursuivre les recherches sur ce sujet afin de pouvoir définir des algorithmes
de prise en charge des troubles psychotiques résistants adaptés aux symptémes présentés

par les patients.

3.3.2.1 Hypersensibilité a la dopamine

D’autres hypotheses sont également proposées a travers certaines études. Nous avons vu en
introduction que I'hypersensibilité a la dopamine pouvait étre un facteur de développement
de troubles psychotiques résistants. L'étude de Tachibana et al. (42) met en avant que 50 a
70% des troubles psychotiques résistants sont associés a une hypersensibilité a la dopamine.
lls proposent un traitement par Blonansérine associé a d’autres antipsychotiques afin de
diminuer les symptomes psychotiques résistants. Cette molécule a une affinité trés forte
pour les récepteurs dopaminergiques D2 ce qui doit permettre d’obtenir une stimulation
continue de la majeure partie des récepteurs et ainsi diminuer les symptémes liés a une
hypersensibilité a la dopamine. Les résultats de cette étude sont encourageants avec une
diminution d’une partie des symptémes aprés 3 mois de traitement. L’hypersensibilité a la
dopamine est donc importante a prendre en compte et il est intéressant de la rechercher
chez les patients présentant une résistance aux traitements et ayant été traité par des

antipsychotiques ayant une affinité dopaminergique forte.
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3.3.2.2 Taux plasmatique d’antipsychotiques

Une autre hypothese a été mise en avant dans le cadre d’un traitement adjuvant par
Minocycline. En effet, un des effets présumé de cette molécule est I'augmentation du taux
plasmatique de Clozapine qui aurait pu expliquer son impact sur les symptémes résistants.
Bien que cette hypothése ne soit pas validée dans le cadre de la Minocycline, la question du

taux plasmatique d’antipsychotique chez les patients se pose.

McCutcheon et al. (45,46) se sont intéressés au dosage du taux plasmatique
d’antipsychotiques chez les patients présentant un trouble psychotique résistant aux
traitements. lls retrouvent entre 25 et 35% de patients présentant un taux plasmatique sub-
thérapeutique. lls remarquent que les patients d’ethnie noire ont plus de chance d’avoir un
taux sub-thérapeutique. Ce taux plasmatique insuffisant augmente de 80% le taux
d’hospitalisation. Le fait que les patients aient un taux sub-thérapeutique d’antipsychotique
peut étre di a plusieurs facteurs. Cela peut s’expliquer par un métabolisme rapide ou une
induction enzymatique secondaire a la prise de certains traitements ou de tabac. Un autre
facteur important qui n’a pas pu étre évalué dans ces études est la bonne observance des
patients. Il est donc important de se poser la question d’un taux plasmatique efficace
d’antipsychotique avant de poser un diagnostic de troubles psychotiques résistants aux

traitements.

3.3.2.3 Etude de cas
e 1°"cas: role de 'immunité

Une étude de Miyaoka et al.(47) propose également une hypothése qui pourrait expliquer
les troubles psychotiques résistants. Il s’agit d’un cas clinique d’un patient de 24 ans
présentant une schizophrénie résistante aux traitements avec prédominance de symptomes
positifs (hallucinations et délire). Ce patient a bénéficié d’'une greffe de moelle osseuse suite
a la découverte d’une leucémie myéloide aigué. Apres cette greffe il passa 34 jours en

chambre stérile sans traitements antipsychotiques. Pendant cette période il fut traité par
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Cyclosporine A et Méthotrexate puis la Cyclosporine A fut remplacé par du Tacrolimus afin

d’éviter un rejet de greffe.

Apreés cette période, les symptomes psychotiques présentés par le patient ont disparus avec
une diminution significative de la PANSS (Positive and Negative Symptom Scale) (de 90 a 30)
et une augmentation de la GAF (Global Assessment of Functioning Scale). 8 ans aprés
I'intervention le patient n’a pas représenté de symptoémes psychiatriques et n’a pas de
traitement antipsychotique. Il a un fonctionnement social normal et une bonne insertion

professionnelle.

L’hypothése faite a partir de ce cas clinique est celle de I'impact de lI'immunité sur les
troubles psychotiques résistants. Des études ont déja montré linfluence de Ia
neuroinflammation et du systéme immunitaire dans la physiopathologie de la schizophrénie
(48). Un autre cas clinique retrouve également un impact de la greffe de moelle osseuse sur
les symptémes psychotiques (49). Certaines études suggerent que la microglie cérébrale
joue un role important dans la physiopathologie de la schizophrénie (50,51). La greffe de
moelle osseuse permettrait une normalisation de la microglie, les mécanismes pouvant

expliquer cet effet sont encore inconnus.

Ce cas clinique ne permet pas de déterminer si I'effet thérapeutique est lié a la greffe de
moelle osseuse, aux traitements immunosuppresseurs mis en place ou a l'association des
deux. Cependant, ces preuves permettent d’envisager un réle de lI'immunité dans les
psychoses. |l parait important de poursuivre les investigations sur ce sujet afin de trouver de

nouveaux traitements des symptdémes psychotiques.

e 2%me cas: rdle des hormones thyroidiennes

Enfin, un cas clinique de Seddigh et al. (52) pose la question de I'impact des hormones
thyroidiennes sur les trouble psychotiques résistants. En effet, plusieurs études montrent
I'impact des hormones thyroidiennes sur le développement cérébral, sur I'inflammation

cérébrale et sur les voies de neurotransmission (53). Ces hormones peuvent d’ailleurs avoir
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elles-mémes un role de neurotransmetteur. Par ailleurs, sur le plan clinique les symptémes

de I’hypothyroidie sont superposables aux symptémes négatifs de la schizophrénie.

Cette étude rapporte le cas d’une patiente de 25 ans souffrant d’une schizophrénie
résistante. Son état s’est amélioré sous Clozapine a 600 mg/j mais des symptomes positifs et
un important repli social ont persisté. La patiente a ensuite recue en plus de la Clozapine de
la Lévothyroxine a 0.1 mg/j donnée par sa mere sans que les soignants soient au courant.
Aprés 2 semaines sous traitement, les symptémes positifs avaient complétement disparus et
les relations sociales s’étaient grandement améliorées. La patiente n’ayant jamais eu
d’anomalies thyroidiennes sur ses bilans biologiques la Lévothyroxine a été arrétée, 3
semaines plus tard les symptdmes positifs réapparaissaient. La patiente a ensuite été traitée
par électroconvulsivothérapie en plus des traitements médicamenteux par Clozapine et
Lévothyroxine. Cela a permis la régression des symptomes en 2 semaines et le maintien d’un
état clinique stable pendant au moins 1 an. Les bilans thyroidiens réalisés avant mise en
place du traitement substitutif, a 6 mois puis a 1 an étaient toujours dans les limites de la

normale.

Plusieurs hypotheses existent concernant les liens entre thyroide et schizophrénie. D’une
part I'hyperactivité dopaminergique dans la schizophrénie affecte I’hypophyse, ce qui
entraine une réduction de la TSH et donc une diminution des hormones thyroidiennes (54).
D'autre part, une altération de I'état de la thyroide peut modifier la sensibilité des
récepteurs a la dopamine et donc leur réponse aux antipsychotiques (55). Il a également été
montré que certains antipsychotiques comme la Clozapine ou I'Olanzapine peuvent moduler
les hormones thyroidiennes et entrainer des hypothyroidies pouvant nécessiter un
traitement (56). L’hypothése retenue par Seddigh et al. concernant ce cas clinique est que
malgré les bilans biologiques, la patiente présentait une fonction thyroidienne altérée ce qui
a entrainé une mauvaise réponse a la Clozapine. Au vu des données rapportées dans cette
étude, il semble important de continuer I'exploration des liens entre la résistance aux
traitements antipsychotiques et les hormones thyroidiennes. Il existe déja des traitements
hormonaux efficaces qui pourraient permettre de corriger les anomalies thyroidiennes

méme infra cliniques ou biologiques. Ce serait un moyen simple de traiter certains patients
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atteints de troubles résistants et il parait pertinent de se poser la question d’une anomalie

thyroidienne devant un trouble psychotique résistant.

3.4 Conclusion

Nous avons vu que les traitements actuellement disponibles et utilisés dans le traitement
des troubles psychotiques résistants ne sont pas satisfaisants pour la plupart des patients. En
effet, la résistance a la Clozapine est de 50 a 70% ce qui n’en fait pas un traitement
suffisamment efficient. Les autres thérapeutiques comme I’électroconvulsivothérapie et la
stimulation magnétique transcranienne sont intéressantes mais posent notamment des
problemes d’accessibilité. Elles nécessitent que plusieurs séances soient réalisées pour avoir
une efficacité ainsi que du matériel onéreux qui n’est pas disponible dans tous les centres
hospitaliers. De plus ces techniques peuvent comporter des risques particuliers,
I’électroconvulsivothérapie notamment qui nécessite une anesthésie générale comportant

des risques somatiques.

C'est pourquoi notre revue de la littérature présente plusieurs modalités de soins
intéressantes dans le traitement des troubles psychotiques résistants qui pourraient étre
autant d’alternatives aux traitements actuels. Parmi ces thérapeutiques, seul
I’électroconvulsivothérapie et la Lamotrigine sont validées par un nombre suffisant d’études
avec un niveau de preuve élevé. Les autres modalités de soin présentées ont montré pour la
plupart des effets significatifs sur les symptdmes psychotiques résistants. Des études
complémentaires sont cependant nécessaires malgré des résultats encourageants car les

niveaux de preuve concernant ces thérapeutiques sont insuffisants.

Notre travail présente également les différentes hypothéses expliquant la résistance aux
traitements dans la psychose et les effets des traitements sur cette résistance. A travers ces
hypothéses, la physiopathologie des psychoses et de la résistance aux traitements se
précise. Cela permet d’envisager de nombreux champs d’études afin de trouver de nouvelles

facons de traiter les psychoses résistantes ou non.
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Parmi ces hypothéses on retrouve : le réle du systéeme immunitaire dans les psychoses, le
role des systemes hormonaux notamment sexuels et thyroidiens, la modulation des voies de

neurotransmissions cérébrales, I'optimisation du taux plasmatique d’antipsychotiques, ...

Cette revue présente de nombreuses perspectives concernant les troubles psychotiques
résistants. Au niveau de la recherche, de nombreux axes sont a étudier et de nombreuses
molécules nécessitent que des essais cliniques soient menés. Au niveau clinique, de
nombreuses thérapeutiques associées aux antipsychotiques ont montré des effets
significatifs sur les symptomes résistants et pourraient étre proposées dans des cas

spécifiques de troubles psychotiques résistants.
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Résumé de la these :

Les troubles psychotiques résistants sont des pathologies psychiatriques graves entrainant
un handicap important chez les patients et dont la prise en charge est complexe. Une des
problématiques majeures actuelles est le manque de thérapeutiques disponibles. En effet, le
seul traitement validé est la Clozapine mais 50 a 70% des patients y sont également
résistants. Le but de cette revue est de recenser les différentes thérapeutiques issues de la
littérature et d’évaluer leur efficacité dans le traitement des troubles psychotiques
résistants. Cette revue analyse a la fois des thérapeutiques médicamenteuses et non
médicamenteuses. Les résultats de cette revue mettent en avant que 2 thérapeutiques :
I’électroconvulsivothérapie et la Lamotrigine, toutes 2 associées aux antipsychotiques, ont
un effet significatif dans le traitement des troubles psychotiques résistants avec un niveau
de preuve suffisant. D’autres thérapeutiques présentent des effets significatifs mais leur
niveau de preuve est insuffisant. Il existe donc de nouvelles perspectives de soins dans le
traitement des psychoses résistantes et d’autres études sont nécessaires avant qu’elles

puissent étre validées.
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