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1. PRESENTATION DU SUJET 

1.1 Introduction 

La psǇĐhiatƌie est uŶe spĠĐialitĠ ŵĠdiĐale Ƌui s’eŵploie à Ġtudieƌ les ŵaladies ŵeŶtales afiŶ 

de pƌoposeƌ les tƌaiteŵeŶts les plus appƌopƌiĠs Ƌu’ils soieŶt ŵĠdiĐaŵeŶteuǆ ou ŶoŶ. Les 

maladies mentales représentent un ensemble de pathologies très variées qui posent souvent 

des problèmes 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 

pƌoposĠes pouƌ les tƌaiteƌ ĐoŶsisteŶt souǀeŶt eŶ l’assoĐiatioŶ de tƌaiteŵeŶts 

médicamenteux associés à 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 cinquième (1). 

Dans ce travail, nous avons choisi de nous intéresser aux psychoses et plus particulièrement 

aux psychoses résistantes aux traitements de référence. Nous nous sommes rendu compte 

Ƌu’il eǆiste aĐtuelleŵeŶt peu de tƌaiteŵeŶts dispoŶiďles et ǀalidĠs ĐoŶĐeƌŶaŶt Đes troubles. 

Il nous a donc paru important de rechercher si de nouvelles perspectives thérapeutiques 

existent ou sont à l’Ġtude. 

Nous aǀoŶs doŶĐ ƌĠalisĠ uŶe ƌeǀue de la littĠƌatuƌe afiŶ d’Ġǀalueƌ les ĐoŶŶaissaŶĐes aĐtuelles 

concernant les traitements pouvant être proposés dans les psychoses résistantes. Nous 

allons détailler dans la suite de ce travail ce que cette revue de littérature a apporté comme 

réponses à notre questionnement initial. 
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1.2 Psychoses 

1.2.1 Définition 

Dans les pathologies psychiatriques on retrouve notamment les psychoses qui possèdent 

une expression clinique bien spécifique. Elles se caractérisent par une perte de contact avec 

la réalité qui peut être transitoire ou au ĐoŶtƌaiƌe s’iŶsĐƌiƌe daŶs uŶe pathologie ĐhƌoŶiƋue.  

OŶ distiŶgue les psǇĐhoses aigües Ƌui oŶt uŶe duƌĠe d’ĠǀolutioŶ de ŵoiŶs de ϲ ŵois 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 

plupaƌt du teŵps ils s’iŶsĐƌiǀeŶt daŶs d’autƌes tƌouďles psǇĐhiatƌiƋues ou ŶeuƌologiƋues 

(psychose du post-partum, Ġtats ĐoŶfusioŶŶels, …Ϳ. 

La psǇĐhose la plus fƌĠƋueŶte est la sĐhizophƌĠŶie Ƌui se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ la pƌĠseŶĐe d’au 

moins 2 ensembles de symptômes différents pendant au moins 6 mois parmi : les 

symptômes positifs, les symptômes négatifs et les symptômes cognitifs ou de 

désorganisation. Il existe différentes formes de schizophrénies qui se caractérisent par des 

signes cliniques particuliers. Il eǆiste ĠgaleŵeŶt d’autƌes foƌŵes de psǇĐhoses Ƌui soŶt 

actuellement rassemblées dans le DSM-V sous l’appellatioŶ de troubles délirants persistants. 

Ces troubles peuvent avoir des caractéristiques communes avec la schizophrénie 

ŶotaŵŵeŶt daŶs l’eǆpƌessioŶ de sǇŵptôŵes positifs. Il Ŷ’Ǉ a haďituelleŵeŶt pas ou peu 

d’eǆpƌessioŶ de sǇŵptôŵes ĐogŶitifs daŶs Đes tƌouďles. 

CertaiŶs tƌouďles Ŷ’ĠtaŶt pas ĐoŶsidĠƌĠs daŶs les ƌĠfĠƌeŶtiels Đoŵŵe des psǇĐhoses peuǀeŶt 

aǀoiƌ des eǆpƌessioŶs psǇĐhotiƋues. C’est le Đas des tƌouďles de l’huŵeuƌ Ƌu’ils soieŶt 

unipolaires ou bipolaires qui présentent parfois des symptômes délirants associés aux 

symptômes thymiques. Il eǆiste d’ailleuƌs des foƌŵes iŶteƌŵĠdiaiƌes eŶtƌe tƌouďles de 

l’huŵeuƌ et psǇĐhoses qui sont rassemblés sous l’appellatioŶ de tƌouďles sĐhizo-affectifs. 

Ces tƌouďles ĐoŵpƌeŶŶeŶt des altĠƌatioŶs de l’huŵeuƌ aiŶsi Ƌue des sǇŵptômes 

psychotiques, ces 2 types de symptômes peuvent être concomitants ou non. 
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1.2.2 Traitements recommandés 

Les troubles psychotiques se traitent selon les mêmes modalités que les autres pathologies 

psychiatriques, avec des traitements médicamenteux et des psychothérapies spécifiques. Les 

tƌaiteŵeŶts utilisĠs soŶt les aŶtipsǇĐhotiƋues Ƌui oŶt pouƌ oďjeĐtif pƌiŶĐipal d’aŵeŶdeƌ les 

symptômes délirants.  

Les recommandations actuelles de la HAS concernant le traitement des schizophrénies 

pƌĠĐoŶise l’utilisatioŶ d’aŶtipsǇĐhotiƋues de seĐoŶde gĠŶĠƌatioŶ eŶ pƌeŵiğƌe iŶteŶtioŶ du 

fait d’uŶe ŵeilleuƌe tolĠƌaŶĐe ŶeuƌologiƋue. Les aŶtipsǇĐhotiƋues de pƌeŵiğƌe gĠŶĠƌatioŶ 

sont à utiliser de préférence en seconde intention. Ces traitements existent sous forme orale 

ŵais ĠgaleŵeŶt pouƌ la plupaƌt sous foƌŵe ƌetaƌd iŶjeĐtaďle eŶ iŶtƌaŵusĐulaiƌe. L’iŶtĠƌġt de 

ces formes retard est d’oďteŶiƌ uŶe diffusioŶ plus stable du principe actif, d’Ġǀiteƌ les ouďlis 

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

L’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie ou sisŵothĠƌapie peut ġtƌe pƌoposĠ eŶ Đas d’iŶtolĠƌaŶĐe de 

contre-indications aux antipsychotiques ou en association aux antipsychotiques en cas de 

symptômes sévères ou de comorbidités dépressives. 

Les interventions psychothérapiques et psychosociales sont également recommandées en 

complément des autres thérapeutiques. Elles permettent une réadaptation du patient à sa 

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

 

1.2.3 Traitements innovants 

AuĐuŶ tƌaiteŵeŶt aŶtipsǇĐhotiƋue Ŷ’a ĠtĠ dĠǀeloppĠ depuis des aŶŶĠes aloƌs Ƌue la 

phǇsiopathologie des tƌouďles psǇĐhotiƋues se pƌĠĐise. Le fait Ƌue d’autƌes 

neurotransmetteurs que la dopamine jouent un rôle important dans la régulation de certains 

sǇŵptôŵes est uŶe aǀaŶĐĠe ŵajeuƌe. Cela peƌŵet d’eŶǀisageƌ l’assoĐiatioŶ de ŵolĠĐules 

ŵodulaŶt Đes ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs aǀeĐ les aŶtipsǇĐhotiƋues afiŶ d’oďteŶiƌ de ŵeilleuƌes 

réponses dans le traitement des psychoses. 
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De Ŷoŵďƌeuses ŵolĠĐules oŶt ĠtĠ ĠtudiĠes daŶs le ďut de poteŶtialiseƌ l’effet des 

aŶtipsǇĐhotiƋues et/ou d’aǀoiƌ uŶ iŵpaĐt suƌ les sǇŵptôŵes peu iŶflueŶĐĠs paƌ les 

antipsychotiques, comme les symptômes négatifs ou cognitifs. 

 

1.2.3.1 AINS 

Parmi les traitements utilisés on retrouve les anti-inflammatoires non stéroïdiens étudiés 

notamment dans le but de diminuer les symptômes cognitifs (2). Les chercheurs 

s’iŶtĠƌesseŶt à Đe tǇpe de tƌaiteŵeŶt esseŶtielleŵeŶt à Đause du fait Ƌue l’iŶflaŵŵatioŶ au 

niveau neurologique est impliquée dans le mécanisme neurobiologique des psychoses (3). A 

l’heuƌe aĐtuelle, les ƌĠsultats des Ġtudes Ŷe s’aĐĐoƌdeŶt pas suƌ uŶ effet des aŶti-

inflammatoires en association aux antipsychotiques sur les symptômes psychotiques (4,5). 

Cependant, des effets positifs notamment sur les symptômes cognitifs résistants ont pu être 

ĐoŶstatĠs daŶs plusieuƌs essais ĐliŶiƋues et d’autƌes Ġtudes soŶt eŶ Đouƌs pouƌ démontrer 

l’effiĐaĐitĠ de Đes tƌaiteŵeŶts. 

 

1.2.3.2 Raloxifène 

Le RaloǆifğŶe, uŶ ŵodulateuƌ sĠleĐtif des ƌĠĐepteuƌs à l’œstƌogğŶe, est ĠgaleŵeŶt ĠtudiĠ eŶ 

adjoŶĐtioŶ auǆ aŶtipsǇĐhotiƋues daŶs le tƌaiteŵeŶt des psǇĐhoses. L’utilisatioŶ de Đe 

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  

joueŶt uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs la sĐhizophƌĠŶie aǀeĐ ŶotaŵŵeŶt uŶ iŵpaĐt suƌ  l’eŶtƌĠe daŶs 

la maladie (6). Ce traitement est habituellement utilisĠ afiŶ de stiŵuleƌ le tauǆ d’œstƌogğŶes 

chez les femmes sans les effets secondaires des traitements hormonaux classiques. Dans le 

cadre du traitement des psychoses le Raloxifène est étudié chez les femmes mais également 

chez les hommes (7). Les ƌĠsultats soŶt eŶ faǀeuƌ d’uŶ effet du RaloǆifğŶe suƌ les sǇŵptôŵes 

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

EŶfiŶ, d’autƌes tƌaiteŵeŶts soŶt à l’Ġtude afiŶ de ĐoŵplĠteƌ ou de poteŶtialiseƌ l’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’autƌes 

tƌaiteŵeŶts soŶt eŶĐoƌe à l’Ġtude Đhez l’aŶiŵal ŵais pouƌƌaieŶt se dĠǀeloppeƌ daŶs le 

tƌaiteŵeŶt des psǇĐhoses Đhez l’Hoŵŵe. C’est ŶotaŵŵeŶt le Đas de la nicotine et la caféine 

Ƌui ŵoduleŶt l’aĐtioŶ des antipsychotiques et qui sont souvent consommées par les patients 

atteints de psychose (11). L’iŶtĠƌġt de proposer un traitement de la psychose via ces 

molécules vient du fait Ƌu’elles soŶt souǀeŶt dĠjà utilisĠes paƌ les patieŶts afiŶ de ƌĠduiƌe ou 

contrôler leurs symptômes. Cela pourrait donc permettre une meilleure acceptation de ces 

thérapeutiques par les patients et favoriser une alliance thérapeutique. 

Dans le même ordre d’idĠe, le CaŶŶaďidiol Ƌui est uŶ dĠƌiǀĠ du ĐaŶŶaďis a ŵoŶtƌĠ uŶe 

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 à 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. Ils vont sûrement être amenés à se développer davantage dans les années à 

ǀeŶiƌ au ǀu du Ŷoŵďƌe iŵpoƌtaŶt d’Ġtudes suƌ Đe sujet. Ils présentent plusieurs intérêts 

Đoŵŵe le fait de pouǀoiƌ s’adapteƌ à ĐeƌtaiŶes populatioŶs de patieŶts ou d’ġtƌe dĠjà pƌis 

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

L’effet de Đes tƌaiteŵeŶts suƌ les psǇĐhoses peƌŵet d’eŶǀisageƌ Ƌue ĐeƌtaiŶs d’eŶtƌe euǆ 

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

1.3.1 Définition 

Malgré les différentes molécules à disposition, on considère que près de 30% des patients 

atteints de psychoses sont résistants aux traitements (13).  

La résistance aux traitements antipsychotiques se caractérise par la persistance de 

symptômes positifs malgré 2 traitements antipsychotiques différents bien conduits, c'est-à-

dire utilisés à doses efficaces pendant au moins 6 semaines (14). Cette définition est 

actuellement la plus consensuelle au niveau international. Cela peut s’eǆpliƋueƌ paƌ le fait 

que les symptômes positifs sont souvent plus impressionnants et donc plus facilement 

évaluables que les symptômes négatifs ou cognitifs. Il faut également prendre en compte le 

fait que les traitements actuels ont une action préférentielle sur les symptômes positifs et 

Ƌue leuƌ peƌsistaŶĐe est doŶĐ uŶ sigŶe d’iŶeffiĐaĐitĠ au ŵoiŶs paƌtielle. L’oďjeĐtif des 

traitements des psychoses résistantes est d’ailleuƌs eŶ pƌioƌitĠ la diŵiŶutioŶ des sǇŵptôŵes 

positifs résistants, la diminution des autres symptômes résistants est souvent secondaire 

dans les études. 

 

1.3.2 Physiopathologie de la résistance 

La physiopathologie des troubles psychotiques est complexe et incomplètement élucidée 

mais des modèles explicatifs existent. Il existe 2 types de modèles : les modèles 

neurobiologiques et neuropsychologiques. Par exemple, le modèle neuropsychologique de 

Frith considère que les signes cliniques de la schizophrénie sont dus  à des déficiences 

cognitives elles-mêmes dues au mauvais fonctionnement de certaines régions cérébrales. Il 

suppose que le délire de persécution est dû à des lésions du cortex préfrontal, orbito-frontal 

et cingulaire antérieur. Les régions cérébrales antérieures et postérieures ne seraient plus 

capables de communiquer ce qui empêcherait le patient de faire la différence entre les 

actions venant de lui-ŵġŵe et Đelles ǀeŶaŶt de l’eǆtĠƌieuƌ (15).   
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DaŶs Đette thğse Ŷous alloŶs ƌĠflĠĐhiƌ à paƌtiƌ d’uŶ ŵodğle ŶeuƌoďiologiƋue pouƌ teŶteƌ de 

comprendre comment les thérapeutiques étudiées agissent sur les troubles psychotiques 

résistants.  

Dans ce modèle, les troubles psychotiques seraient expliqués par un hypofonctionnement 

des récepteurs glutamatergiques NMDA au niveau des interneurones GABAergiques du 

cortex préfrontal et de l’hippoĐaŵpe (16). Ceci serait ƌespoŶsaďle d’une hyperdopaminergie 

au niveau ŵĠsoliŵďiƋue et d’uŶe hǇpodopaŵiŶeƌgie au niveau mésocorticale.  Ces 

anomalies de neurotransmission entraîneraient des dysfonctionnements des réseaux 

neuronaux et des troubles de la neuroplasticité. Il existerait donc une corrélation entre les 

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

Certains symptômes pourraient ainsi être liés à des aires cérébrales ou des réseaux 

neuronaux (17,18):  

- les défauts de transmission au Ŷiǀeau de l’aŵǇgdale iŶduiƌaient des troubles de 

régulation des émotions. 

- l’hǇpeƌaĐtiǀitĠ teŵpoƌale et ŵĠsoliŵďiƋue gĠŶĠrerait des symptômes positifs. 

-  l’hǇpoaĐtiǀitĠ du Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal doƌsolatĠƌal induirait des troubles cognitifs et des 

symptômes négatifs. 

Des Ġtudes oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe l’iŵpaĐt de la ǀoie glutaŵateƌgiƋue daŶs la ƌĠsistaŶĐe auǆ 

traitements. Mouchlianitis et al. retrouvent des taux plus importants de glutamate chez des 

patients atteints de psychoses résistantes aux traitements par rapport à des patients 

répondant bien aux traitements (19). Dans cette étude, le taux de glutamate cérébral a été 

mesuré grâce à la spectroscopie par résonnance magnétique. Cette technique de mesure 

pourrait permettre de détecter de façon 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 symptômes résistants et que les traitements antipsychotiques modulant 

principalement la dopamine sont peu efficaces sur ces symptômes. EŶ effet, à l’heuƌe 
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actuelle, les traitements antipsychotiques de première intention ont principalement une 

action anti dopaminergique et particulièrement anti récepteur D2. 

Cela les ĐoŶduit à l’hǇpothğse Ƌue les sǇŵptôŵes psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts soŶt dus à des 

dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶts au Ŷiǀeau de la tƌaŶsŵissioŶ du glutaŵate plutôt Ƌu’au Ŷiǀeau 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 système 

dopaminergique, et surtout des récepteurs D2, par les antipsychotiques peut induire un état 

d’hǇpeƌseŶsiďilitĠ à la dopaŵiŶe. Le ŵĠĐaŶisŵe Ƌui ĐoŶduit à Đet Ġtat Ŷ’est pas 

ĐoŵplğteŵeŶt ĠluĐidĠ ŵais l’adaptatioŶ des ƌĠĐepteuƌs DϮ seŵďle eŶ ġtƌe uŶ des faĐteuƌs. 

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 

staďiliseƌ les psǇĐhoses au loŶg Đouƌs. Cette Ġtude ƌappoƌte d’ailleuƌs Ƌue pƌğs de ϴϬ% des 

patients présentent des épisodes psychotiques récurrents dans les 5 ans suivant 

l’iŶtƌoduĐtioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtipsǇĐhotiƋue aŶti-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 à cet état. 

Les faĐteuƌs pƌĠdisposaŶt peƌŵettƌaieŶt d’ideŶtifier plus rapidement les patients atteints de 

symptômes 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 

particulières. Ils se ĐaƌaĐtĠƌiseŶt paƌ des dĠfauts d’iŶtĠgƌatioŶ seŶsoƌielle, de ĐooƌdiŶatioŶ 
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ŵotƌiĐe et de sĠƋueŶçage d’aĐtes ŵoteuƌs Đoŵpleǆes. Ces aŶoŵalies peuǀeŶt ġtƌe 

mesurées par des échelles (Neurological Evaluation Scale, Heidelberger Scale (23)) et 

seraient dues à des défauts de connexions cérébrales. La mesure de ces signes 

neurologiques semble être 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 après la ĐoŵpaƌaisoŶ de l’oƌgaŶisatioŶ foŶĐtioŶŶelle des 

réseaux neuronaux et l’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 première intention et est 

encore plus importante chez les patients résistants à la Clozapine. 

Il seƌait doŶĐ possiďle de pƌĠǀoiƌ gƌâĐe à des ĠĐhelles ĐliŶiƋues et des teĐhŶiƋues d’iŵageƌie 

la résistance aux traitements des patients. Ces techniques ne sont pas encore applicables en 

pratique courante mais elles pourraient permettre de proposer en première intention des 

tƌaiteŵeŶts plus effiĐaĐes saŶs deǀoiƌ passeƌ paƌ l’ĠĐheĐ de plusieuƌs aŶtipsǇĐhotiƋues. 

Ces anomalies de connexions cérébrales constitueraient des facteurs prédisposant et 

pourraient également permettƌe d’Ġǀalueƌ la gƌaǀitĠ de la ƌĠsistaŶĐe auǆ tƌaiteŵeŶts. 

D’autƌes Ġtudes se soŶt iŶtĠƌessĠes auǆ faĐteuƌs pƌĠdiĐtifs de ƌĠpoŶse auǆ tƌaiteŵeŶts Đhez 

les patients atteints de symptômes résistants. PaǁełĐzǇk et al. ont notamment évalué la 

réponse des patieŶts atteiŶts de psǇĐhoses ƌĠsistaŶtes à l’assoĐiatioŶ de 

l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie et d’aŶtipsǇĐhotiƋues (25). Plusieurs facteurs prédictifs ont été 

ĠtudiĠs Đoŵŵe l’âge des patieŶts, la duƌĠe d’ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, le Ŷoŵďƌe de 

traitements antipsychotiques ou le Ŷoŵďƌe d’hospitalisatioŶs. Au final, le seul facteur ayant 

un impact signifiĐatif est la duƌĠe de l’Ġpisode psǇĐhotiƋue aĐtuel. Les patients ayant bien 

répondu au traitement ont présenté une durée de leur épisode psychotique plus courte que 

les patieŶts Ŷ’aǇaŶt pas ou peu ƌĠpoŶdu au tƌaiteŵeŶt. 
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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 possède une action dopaminergique 

et sérotoninergique (27).  

C’est uŶe ŵolĠĐule Ƌui possğde uŶe affiŶitĠ plus faiďle Ƌue les autƌes ŶeuƌoleptiƋues pouƌ 

les récepteurs dopaminergiques D2. Mais elle possède une affinité plus importante pour les 

ƌĠĐepteuƌs Dϭ et Dϰ. Ces diffĠƌeŶĐes d’aĐtioŶs paƌ ƌappoƌt auǆ autƌes aŶtipsǇĐhotiƋues foŶt 

penser que les récepteurs D1 et D4 jouent un rôle important dans la résistance aux 

traitements. 

L’aĐtioŶ sĠƌotoŶiŶeƌgiƋue se fait ƋuaŶt à elle sur les récepteurs 5-HT2 majoritairement mais 

également sur les récepteurs 5-HT1, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HTϳ. D’autƌes sǇstğŵes soŶt ŵodulĠs 

par la Clozapine comme le système noradrénergique ou cholinergique. 

La plupart des hypothèses du ŵĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ de la Clozapine sur les symptômes 

psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts se ďaseŶt suƌ l’assoĐiatioŶ de l’aĐtioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue et 

sĠƌotoŶiŶeƌgiƋue. L’aĐtioŶ de la ClozapiŶe est ĐepeŶdaŶt plus Đoŵpleǆe et se fait ǀia de 

multiples interactions entre les différentes voies de neurotransmissions dans différentes 

zoŶes ĐĠƌĠďƌales. A l’heuƌe aĐtuelle, ďieŶ Ƌue ĐeƌtaiŶs ŵĠĐaŶisŵes soieŶt connus, l’aĐtioŶ 

complète de cette molécule est encore incomplètement élucidée. 

La difficulté principale dans la prise en charge des patients résistants aux traitements est le 

fait Ƌu’ils pƌĠseŶteŶt ĠgaleŵeŶt uŶe ƌĠsistaŶĐe à la ClozapiŶe daŶs ϰϬ à ϳϬ% des Đas (28). Les 

options thérapeutiques sont alors limitées car il Ŷ’eǆiste pas de ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs 

thĠƌapeutiƋues Đlaiƌes eŶ Đas d’ĠĐheĐ de la ClozapiŶe. 
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1.3.5 Autres traitements 

Actuellement, après échec de la Clozapine les traitements proposés sont variables et 

dĠpeŶdeŶt de l’eǆpĠƌieŶĐe des ĐliŶiĐieŶs et de leuƌs préférences. Cela consiste souvent en 

l’assoĐiatioŶ de plusieuƌs aŶtipsǇĐhotiƋues ou à l’utilisatioŶ d’autƌes teĐhŶiƋues Đoŵŵe 

l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie ou la stiŵulatioŶ ŵagŶĠtiƋue tƌaŶsĐƌâŶieŶŶe. Les ƌĠsultats de 

ces traitements sont inégaux et bien que l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie ait ŵoŶtƌĠ de ďoŶs 

ƌĠsultats daŶs le tƌaiteŵeŶt des psǇĐhoses ƌĠsistaŶtes, ĐeƌtaiŶs patieŶts Ŷ’Ǉ ƌĠpoŶdeŶt Ƌue 

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

Le fait d’aǀoiƌ uŶe telle disparité dans les traitements proposés et leur efficacité peut 

entraîner un changement régulier de traitement voir à terme aboutir à une impasse 

thérapeutique. 

 

1.4 Psychoses résistantes, quelles perspectives ? 

La prise en charge des psychoses résistantes représentent donc un vrai défi pour les équipes 

soigŶaŶtes Ƌui soŶt paƌfois dĠseŵpaƌĠes et Ŷ’oŶt plus d’alteƌŶatiǀes thĠƌapeutiƋues à 

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 façon 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 être proposés aux patients résistants à la 

Clozapine ou dont la réponse à la Clozapine est insatisfaisante. 

C’est pouƌƋuoi il Ŷous a paƌu iŵpoƌtaŶt d’effeĐtueƌ uŶe ƌeǀue de la littĠƌatuƌe pouƌ dĠfiŶiƌ 

Ƌuels tƌaiteŵeŶts soŶt dispoŶiďles ou à l’Ġtude ĐoŶĐeƌŶaŶt la pƌise eŶ Đhaƌge des tƌouďles 

psychotiques résistants. 



32 

 

2. ARTICLE 

Traitements des troubles psychotiques résistants : des alternatives 

aux antipsychotiques ? Une revue de la littérature. 

AƌtiĐle souŵis le ϭϬ/Ϭϰ/ϮϬϭϵ à la ƌeǀue de l’EŶĐĠphale. 

Quentin Rousselota,b , David Massonb 

a Université de Lorraine, 54000 Nancy, France 

b Centre Psychothérapique de Nancy, 54520 Laxou, France 

 

 

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 symptômes positifs après au moins 2 traitements antipsychotiques bien 

conduits, seuls ou en association. Lorsque les patients sont résistants, le traitement de 

ƌĠfĠƌeŶĐe est la ClozapiŶe ŵais ϱϬ à ϳϬ% des patieŶts Ŷ’Ǉ ƌĠpoŶdeŶt 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’oďjeĐtif de Đe tƌaǀail est d’eǆposeƌ l’Ġtat des ĐoŶŶaissaŶĐes suƌ Đes thĠƌapeutiƋues. 
 

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 symptômes chez les 

patients souffrant de troubles psychotiques résistants. De nouvelles possibilités sont offertes 

daŶs le tƌaiteŵeŶt de Đes pathologies, des possiďilitĠs Ƌui soŶt pouƌ l’iŶstaŶt ǀĠƌifiĠes daŶs 

des cas spécifiques. La thérapeutique qui possède le plus de ƌĠsultats ǀalidĠs est l’ĠleĐtƌo-

convulsivothérapie.  

 

Conclusion. – Différentes thérapeutiques complémentaires sont décrites dans la littérature 

ŵais leuƌ effiĐieŶĐe Ŷ’a pas eŶĐoƌe ĠtĠ pƌouǀĠe au Ŷiǀeau scientifique. Dans ces conditions, 

la pertinence et la validité de ces modalités de soins ne peut être établie. De plus amples 

études doivent être menées pour valider ces modèles 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 symptômes positifs mais également les aspects cognitifs, le bien être subjectif et le 

foŶĐtioŶŶeŵeŶt soĐial ;ϮͿ. Il Ŷ’eǆiste ĐepeŶdaŶt pas de dĠfiŶitioŶ ĐoŶseŶsuelle des TPR : la 

ŵajoƌitĠ des Ġtudes s’appuieŶt suƌ la peƌsistaŶĐe de sǇŵptôŵes positifs apƌğs utilisatioŶ 

d’au ŵoiŶs Ϯ tƌaiteŵeŶts diffĠƌeŶts paƌ aŶtipsǇĐhotiƋues pƌesĐƌit pendant au moins 6 

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

A l’heuƌe aĐtuelle, le tƌaiteŵeŶt de ƌĠfĠƌeŶĐe des TPR est la ClozapiŶe (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 très 

forte, elle possède également un effet sérotoninergique via les récepteurs 5-HTϮA. C’est 

Đette aĐtioŶ ĐoŶjoiŶte Ƌui est ƌeteŶue pouƌ eǆpliƋueƌ l’effet ĐliŶiƋue de la ClozapiŶe suƌ les 

TPR (4). 
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Selon Sensky et al. (5) les troubles psychotiques sont expliqués par un hypofonctionnement 

des récepteurs glutamatergiques NMDA au niveau des interneurones GABAergiques du 

Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal et de l’hippoĐaŵpe ƌespoŶsaďle d’uŶe hǇpeƌdopaŵiŶeƌgie ŵĠsoliŵďiƋue 

et d’uŶe hǇpodopaŵiŶeƌgie ŵĠsoĐoƌtiĐale. Ce Ƌui eŶtƌaîŶe des dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶts des 

réseaux neuronaux et des troubles de la neuroplasticité. 

Il existerait donc une corrélation anatomoclinique entre les symptômes cliniques observés, 

les aires cérébrales atteintes et les anomalies biochimiques. Ainsi la dysrégulation au niveau 

de l’aŵǇgdale iŶduiƌait des tƌouďles de ƌĠgulatioŶ ĠŵotioŶŶelle, l’hǇpeƌaĐtiǀitĠ teŵpoƌale et 

ŵĠsoliŵďiƋue gĠŶĠƌeƌait des sǇŵptôŵes positifs et l’hǇpoaĐtiǀitĠ du Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal 

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

Ce modèle permet de comprendre pourquoi la Clozapine est le traitement de référence des 

TPR ĠtaŶt doŶŶĠ Ƌu’elle agit suƌ le sǇstğŵe dopaŵiŶeƌgiƋue Đoŵŵe la plupaƌt des 

aŶtipsǇĐhotiƋues ŵais ĠgaleŵeŶt suƌ d’autƌes sǇstğŵes (7–10). 

Cependant, de nombreux patients (40 à 70 %) ne répondent pas ou peu à 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 assoĐiĠ à d’autƌes 

antipsychotiques. L’oďjeĐtif de la ŵajoƌitĠ des thĠƌapeutiƋues pƌĠseŶtĠes daŶs ces études 

est de reproduire une action similaire à la Clozapine. Pour ce faire, il faut un effet sur les 

ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋue ;ǀia l’utilisatioŶ d’aŶtipsychotiques la plupart du temps) associé 

à uŶe aĐtioŶ suƌ d’autƌes ƌĠĐepteuƌs ;ǀia l’utilisatioŶ d’autƌes ŵolĠĐulesͿ. 

L’aĐtioŶ dopaŵiŶeƌgiƋue est iŶdispeŶsaďle daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles psǇĐhotiƋues Đe 

Ƌui ŶĠĐessite l’utilisatioŶ d’aŶtipsǇĐhotiƋues classiques la plupart du temps. Les études 

analysées dans cette revue ne proposent pas de remplacer les antipsychotiques mais de les 

assoĐieƌ à d’autƌes ŵolĠĐules ou thĠƌapeutiƋues. EŶ effet, à l’heuƌe aĐtuelle l’assoĐiatioŶ 

d’aŶtipsǇĐhotiƋues est la ƌğgle pour traiter les TPR, ce qui entraîne une hyperstimulation du 

système dopaminergique.  

L’oďjeĐtif de Đe tƌaǀail est de pƌoposeƌ uŶe ƌeǀue de la littĠƌatuƌe suƌ l’Ġtat aĐtuel des 

connaissances concernant les alternatives au traitement de référence des TPR, ainsi que leur 

intérêt et leur validité en pratique clinique. Nous présenterons des thérapeutiques 

médicamenteuses et non médicamenteuses avec association ou non à 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 français. 

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 ƌeĐheƌĐhe ďiďliogƌaphiƋue a peƌŵis de ƌeĐueilliƌ ϵϬϰ aƌtiĐles auǆƋuels s’ajouteŶt les 

articles liés. Un premier tri se basant sur les titres des articles et sur les abstracts a permis 

d’eǆtƌaiƌe les aƌtiĐles d’iŶtĠƌġts. D’autƌes tƌis oŶt ĠtĠ effeĐtuĠs aǀeĐ les Đƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ 

suivants : ont été retenus les articles traitant des TPR répondant aux critères définis 

précédemment et comportant des traitements innovants en se focalisant sur les traitements 

phaƌŵaĐologiƋues. OŶt ĠtĠ eǆĐlus l’eŶseŵďle des aƌtiĐles s’iŶtĠƌessaŶt auǆ tƌaiteŵeŶts de 

référence des TPR ainsi que ceux présentant des traitements innovants pour les troubles 

psychotiques non résistants. 

L’esseŶtiel des aƌtiĐles iŶĐlus daŶs Đette ƌeǀue est ĐoŵposĠ de Đas ĐliŶiƋues aiŶsi Ƌue 

d’essais ĐliŶiƋues et de ƌeǀues de la littĠƌatuƌe. 

 

Résultats 

 

Après le retrait des doublons dans les différentes recherches, 734 articles ont été recensés. 

Après les différents tris effectués, 29 articles ont été retenus pour effectuer cette revue de la 

littérature (Fig.1). 
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Figure 1. Sélection et analyses des articles 

Articles issus des bases de données :  

904 au total 

 

- Treatment-resistant AND schizophrenia = 633 

- Treatment-resistant AND psychosis = 271 

 

Articles après retrait des doublons : 

734 

 

Articles analysés :  

734 
Articles exclus après tri par 

Titre et Abstract :  

625 

Articles analysés :  

109 

Articles analysés :  

95 

Articles analysés :  

46 

Articles inclus dans 

l’analyse :  

29 

Articles exclus car traitant 

de physiopathologie et de 

voies de conduction : 

14 

Articles exclus car traitant 

des traitements de 

référence des psychoses 

résistantes : 49 

Articles exclus car traitant 

de traitements innovants 

des psychoses non 

résistantes :  

17 
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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 très varié et comprend notamment : des traitements hormonaux, des antibiotiques, des 

antiépileptiques, des antidépresseurs, des psychothérapies, de la stimulation magnétique 

tƌaŶsĐƌâŶieŶŶe ;TMSͿ et de l’ĠleĐtƌo ĐoŶǀulsiǀothĠƌapie ;ECTͿ. 

 

Thérapeutiques non médicamenteuses 
 

 Electro convulsivothérapie (ECT) 
 

C’est uŶ tƌaiteŵeŶt ƌeĐoŶŶu et ǀalidĠ daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles psǇĐhotiƋues Ƌui 

ĐoŶsiste à iŶduiƌe des Đƌises d’Ġpilepsie ďƌğǀes ǀia la stiŵulatioŶ ĐĠƌĠďƌale paƌ uŶ ĐouƌaŶt 

ĠleĐtƌiƋue au ŵoǇeŶ d’ĠleĐtƌodes plaĐĠes suƌ le sĐalp, ƌĠalisĠe sous aŶesthĠsie générale. 

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

D’apƌğs la ƌeǀue de LallǇ et al. (13), l’ECT augŵeŶte de ϳϲ% la ƌĠpoŶse gloďale à la ClozapiŶe. 

DaŶs les TPR, l’ECT a ĠtĠ ĠtudiĠe sous des ŵodalitĠs d’appliĐatioŶ diffĠƌeŶtes 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 faiďle à Đes ĠĐhelles apƌğs ϲ ŵois daŶs le gƌoupe ďĠŶĠfiĐiaŶt d’ECT duƌaŶt leuƌ suiǀi. 

Un cas clinique de Moeller et al. (15) décrit un patient atteint de TPR ayant reçu 24 séances 

d’ECT eŶ ϭ aŶ aiŶsi Ƌu’uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ OlaŶzapiŶe ϮϬ ŵg. Il ƌappoƌte uŶ sĐoƌe à l’ĠĐhelle 

PSYRATS de 31/72 après traitement contre 54/72 et un score à la PANSS 78/210 contre 

125/210. 
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L’ECT a ŵoŶtƌĠ son efficacité dans de nombreuses études concernant le traitement des TPR ; 

il reste cependant encore à préciser sa place dans les algorithmes de traitement des TPR 

aiŶsi Ƌu’à Ġǀalueƌ plus pƌĠĐisĠŵeŶt soŶ effiĐaĐitĠ à Đouƌt et loŶg teƌŵe. 

 

 Stimulation magnétique transcrânienne (TMS) et stimulation transcrânienne à 
courant direct (TDCS) 
 

Ces techniques consistent à envoyer un courant électrique magnétique transcrânien au 

tƌaǀeƌs de ďoďiŶes plaĐĠes suƌ le sĐalp afiŶ de ŵodifieƌ l’eǆĐitaďilitĠ ĐoƌtiĐale de la ƌĠgion 

stimulée. La principale différence entre les stimulations transcrâniennes est la fréquence des 

courants électriques utilisés qui peut rendre le courant inhibiteur pour les basses fréquences 

et excitateur pour les longues fréquences. 

L’Ġtude pƌospeĐtiǀe de Demirtas-Tatlidede et al. (16) montre une diminution significative de 

la sous échelle négative de la PANSS après traitement par 10 séances de TMS guidée par IRM 

suƌ le ǀeƌŵis ĐĠƌĠďelleuǆ Đhez ϴ patieŶts atteiŶts de TPR. AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ’a 

été observée concernant les symptômes positifs. 

Une série de cas clinique de Kallel et al. (17) montre après 20 séances réalisées sur 4 mois de 

TMS par courant alternatif chez 3 patients traités par Clozapine, une amélioration de 13% 

des sǇŵptôŵes ĐliŶiƋues gloďauǆ ĠǀaluĠs paƌ l’ĠĐhelle PANSS et uŶe aŵĠlioƌatioŶ des 

sǇŵptôŵes ŶĠgatifs d’eŶǀiƌoŶ ϭϬ% ĠǀaluĠs paƌ l’ĠĐhelle SANS ;SĐale foƌ the AssessŵeŶt of 

Negatiǀe SǇŵptoŵsͿ. EŶ ƌaisoŶ du Ŷoŵďƌe liŵitĠ de patieŶts ĠtudiĠs, l’auteuƌ eŶǀisage Ƌue 

les résultats observés puissent ne pas être 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 symptômes négatifs résistants est mis en 

évidence de façon significative (19,20). 

En conclusion, les résultats des études sont hétérogènes et ne permettent pas de 

ƌeĐoŵŵaŶdeƌ Đes teĐhŶiƋues ŵġŵe si l’effet suƌ les sǇŵptôŵes ŶĠgatifs ƌĠsistaŶts est 

retrouvé dans plusieurs études. La TMS et la TDCS sont donc des thérapeutiques dont 

l’eǆploƌatioŶ doit se pouƌsuiǀƌe daŶs le Đadƌe du tƌaiteŵeŶt des TPR. 
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 Psychothérapies 
 
Les psychothérapies de soutien ont toujours été utilisées dans le cadre des TPR en 

complément des traitements médicamenteux. Certaines psychothérapies ont été conçues 

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 Ŷ’appoƌteŶt pas de ďĠŶĠfiĐe fƌaŶĐ paƌ ƌappoƌt à la 

réhabilitation psycho-sociale. Certains auteurs observent pourtant une supériorité par 

rapport aux thérapies de soutien sur le long terme : l’aŵĠlioƌatioŶ sigŶifiĐatiǀe des sĐoƌes 

cliniques est initialement similaire aux psychothérapies de soutien mais continue à 

s’aŵĠlioƌeƌ jusƋu’à ϵ ŵois apƌğs la fiŶ de la thĠƌapie. 

Concernant la MCT, elle aurait un impact sur les symptômes 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, 

aŶtidĠpƌesseuƌs, hǇpŶotiƋues, …Ϳ. 

La BET est centrée sur la conceptualisation de la peur existentielle non différenciée comme 

ĠlĠŵeŶt foŶdaŵeŶtal du pƌoďlğŵe des patieŶts, l’oďjeĐtif de la thĠƌapie ĠtaŶt d’uŶe paƌt 

d’eǆposeƌ les patieŶts à Đette peuƌ et d’autƌe paƌt de pƌoŵouǀoiƌ leuƌ autoŶoŵie. Une 

aŵĠlioƌatioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’ĠĐhelle GAF ;Gloďal AssessŵeŶt of FuŶĐtioŶiŶgͿ est ƌetƌouǀĠe 

Đhez tous les patieŶts de l’Ġtude. UŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’utilisatioŶ des tƌaiteŵeŶts 

psychotropes sans augmentation des conduites addictives est également observée. Les 

sǇŵptôŵes psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts Ŷ’oŶt pas ĠtĠ ŵesuƌĠs spĠĐifiƋueŵeŶt daŶs Đette Ġtude. 

En conclusion, certaines psychothérapies sont des thérapeutiques complémentaires aux 

aŶtipsǇĐhotiƋues daŶs le tƌaiteŵeŶt des TPR à l’heuƌe aĐtuelle. D’autƌes Ġtudes soŶt 

nécessaires afin de valider leur efficacité. 
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1.1.1. Thérapies médicamenteuses 

 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, 

l’affiŶitĠ DRDϮ est ϮϬ fois plus iŵpoƌtaŶte Ƌue Đelle de l’HalopĠƌidol. 

Tachibana et al. (22) oŶt pouƌ hǇpothğse Ƌue l’uŶ des faĐteuƌs iŵpoƌtaŶts du 

dĠǀeloppeŵeŶt des TRS est l’hǇpeƌseŶsiďilitĠ à la dopaŵiŶe des psǇĐhoses ;DSPͿ. 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 

ϭϮ ŵois paƌ BloŶaŶsĠƌiŶe assoĐiĠ à d’autƌes aŶtipsǇĐhotiƋues. L’effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt a 

ĠtĠ ĠǀaluĠe paƌ l’ĠĐhelle BPRS et GAF aǀeĐ uŶe diŵiŶutioŶ des sĐoƌes totauǆ apƌğs ϯ ŵois de 

traitement. 

En conclusion, la Blonansérine ne peut pas être recommandée dans le traitement des TPR au 

ǀu des doŶŶĠes de la littĠƌatuƌe. Mais l’aĐtioŶ suƌ la DSP seŵďle ġtƌe uŶe doŶŶĠe à pƌeŶdƌe 

eŶ Đoŵpte daŶs le tƌaiteŵeŶt des TPR et Ƌui ŵĠƌite Ƌue d’autƌes Ġtudes soieŶt ŵeŶĠes. 

L’aĐtioŶ suƌ diffĠƌeŶtes ǀoies de ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ est l’aǆe pƌiŶĐipal de ƌeĐheƌĐhe aĐtuel 

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 l'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) ĐheƌĐhe à dĠŵoŶtƌeƌ l’effiĐaĐitĠ de la LaŵotƌigiŶe suƌ 

les TPR à la Clozapine. 5 études ont été analysées avec un total de 161 patients inclus sur 

une durée de 10 à 24 mois. Tiihonen et al. retrouvent une supériorité significative de la 

Lamotrigine par rapport au placebo avec un effet sur les symptômes positifs et négatifs 

mesurés par différentes échelles (PANSS, BPRS, SANS). 
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Une étude plus récente de Vayısoğlu et al. (10) ƌetƌouǀe des ƌĠsultats diffĠƌeŶts. C’est uŶe 

étude prospective, randomisée en douďle aǀeugle ĐoŶtƌe plaĐeďo d’uŶe duƌĠe de ϭϮ ŵois. 

34 patients ont été inclus avec un traitement par Clozapine de 150 à 900 mg/j. Le groupe 

tƌaitĠ a ďĠŶĠfiĐiĠ de LaŵotƌigiŶe à Ϯϱ ŵg/j au dĠďut de l’Ġtude aǀeĐ augŵeŶtatioŶ 

pƌogƌessiǀe jusƋu’à ϮϬϬ ŵg/j au ďout de ϲ seŵaiŶes. L’effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt a ĠtĠ 

ŵesuƌĠe paƌ l’ĠĐhelle PANSS, CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) et CDS (Calgary 

DepƌessioŶ SĐalesͿ. AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ’est ƌetƌouǀĠe eŶtƌe les gƌoupes auǆ 

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 LaŵotƌigiŶe a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ĠtudiĠe eŶ assoĐiatioŶ aǀeĐ d’autƌes aŶtipsǇĐhotiƋues Ƌue la 

Clozapine. Onhuma et al. (23) présentent une série de 5 cas cliniques de patients atteints de 

TPR et traités à des doses croissantes de Lamotrigine. Ils retrouvent une amélioration des 

symptômes résiduels dans 3 cas sur 5, évaluée paƌ l’ĠĐhelle BPRS. Ils ĐoŶstateŶt Ƌue les 

patients présentant des symptômes positifs résiduels plus sévères, en particulier ceux 

souffrant d'hallucinations auditives, semblent mieux répondre à la Lamotrigine à faible dose 

(50mg/j). 

En conclusion, les résultats présentés concernant la Lamotrigine sont hétérogènes mais issus 

d’Ġtudes ŵeŶĠes de ŵaŶiğƌes très différentes. Bien que certaines études retrouvent de bons 

ƌĠsultats, des Ġtudes ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes soŶt ŶĠĐessaiƌes aǀaŶt d’iŶĐluƌe Đette ŵolĠĐule daŶs 

le traitement des TPR. 

 

3. Mémantine 
 
La MĠŵaŶtiŶe agit Đoŵŵe uŶ aŶtagoŶiste ŶoŶ ĐoŵpĠtitif des ƌĠĐepteuƌs NMDA. C’est uŶ 

tƌaiteŵeŶt ǀalidĠ de la Maladie d’Alzheimer (24). Son utilisation dans le traitement des TPR 

s’est appuǇĠe suƌ la thĠoƌie de l’hǇpofoŶĐtioŶŶeŵeŶt des ƌĠĐepteuƌs NMDA du glutaŵate 

dans la schizophrénie. Selon cette théorie, les traitements modulateurs du glutamate 

auraient une action antipsychotique. 

L’Ġtude de VeeƌŵaŶ et al. (25) teŶte de ŵoŶtƌeƌ l’effiĐaĐitĠ de la MĠŵaŶtiŶe Đhez les 

patients souffƌaŶt de TPR à la ClozapiŶe. C’est uŶe Ġtude ĐƌoisĠe ƌaŶdoŵisĠe, eŶ douďle 

aveugle et contrôlée 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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MéŵaŶtiŶe a aŵĠlioƌĠ le sĐoƌe de la sous ĠĐhelle ŶĠgatiǀe de la PANSS ;taille de l’effet = 

0,29) et un score de mémoire composite comprenant une mémoire de reconnaissance 

ǀeƌďale et des sĐoƌes de tâĐhes d’appƌeŶtissage. Ce sĐoƌe de ŵĠŵoiƌe est ĐoŵposĠ 

d’ĠlĠŵents 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’iŶtĠƌesse à l’utilisatioŶ de la MĠŵaŶtiŶe daŶs les ŵaladies 

psychiatriques. Leur conclusion concernant la schizophrénie et les TPR est en faveur de 

l’utilisatioŶ de la MĠŵaŶtiŶe eŶ ĐoŵplĠŵeŶt des aŶtipsǇĐhotiƋues, eŶ paƌtiĐulieƌ si les 

symptômes négatifs et cognitifs sont prédominants avec cependant, des résultats 

disĐoƌdaŶts Ƌui Ŷe peƌŵetteŶt pas de ǀalideƌ l’utilisatioŶ de Đe tƌaiteŵeŶt daŶs Đette 

indication. 

En conclusion, la Mémantine semble avoir un effet sur les fonctions cognitives et sur les 

symptômes négatifs. Mais d’autƌes Ġtudes doiǀeŶt ġtƌe ŵeŶĠes aǀaŶt de ǀalideƌ Đe 

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

 

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 ƌeĐaptuƌe de la sĠƌotoŶiŶe, Đ’est uŶ agoŶiste des ƌĠĐepteuƌs 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 symptômes psychotiques et des 

fonctions cognitives est observée après association de Lurasidone et Vortioxetine après 

ƋuelƋues seŵaiŶes. L’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts a ĠtĠ ŵesuƌĠe paƌ les ĠĐhelles PANSS pouƌ 

les symptômes psychotiques et MMSE (Mini Mental State Examination) pour les fonctions 

ĐogŶitiǀes. L’hǇpothğse faite daŶs Đette Ġtude est Ƌue les effets de Đette assoĐiatioŶ ƋuaŶd 

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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EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l’assoĐiatioŶ de tƌaiteŵeŶts sĠƌotoŶiŶeƌgiƋues et dopaŵiŶeƌgiƋues peut ġtƌe 

iŶtĠƌessaŶte daŶs les Đas où la ClozapiŶe Ŷ’est pas utilisaďle ou ŵal tolĠƌĠe. Des Ġtudes plus 

approfondies sont nécessaires afiŶ d’Ġǀalueƌ si les effets oďseƌǀĠs soŶt ďieŶ iŵputaďles à 

Đette assoĐiatioŶ de tƌaiteŵeŶts et s’il est ǀalide de les utiliseƌ eŶ pƌatiƋue ĐliŶiƋue. 

 

 Traitements non psychotropes 
 

1. Minocycline 
 
La Minocycline est un antibiotique de la famille des tétracyclines. Elle aurait un impact sur la 

ŵodulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ glutaŵateƌgiƋue et uŶe aĐtioŶ aŶti-inflammatoire au niveau 

ĐĠƌĠďƌal. C’est eŶ se ďasaŶt suƌ Đes pƌopƌiĠtĠs Ƌue des Ġtudes oŶt ĠtĠ ŵeŶĠes afiŶ d’Ġǀalueƌ 

les effets de cette molécule sur la schizophrénie et les TPR. 

L’Ġtude de KellǇ et al. (27) Ġǀalue l’ajout de Minocycline à la Clozapine chez des patients 

atteiŶts de TPR. C’est uŶe Ġtude pƌospeĐtiǀe, eŶ douďle aǀeugle : 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 reçu 200mg/jour de Minocycline pendant 

toute la duƌĠe de l’Ġtude. Les ƌĠsultats de Đette Ġtude Ŷe ŵoŶtƌeŶt pas de diffĠƌeŶĐes eŶtƌe 

les gƌoupes eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les sǇŵptôŵes psǇĐhotiƋues ĠǀaluĠs paƌ l’ĠĐhelle BPRS. Les 

différeŶĐes sigŶifiĐatiǀes ŵises eŶ aǀaŶt soŶt l’aŵĠlioƌatioŶ de la ŵĠŵoiƌe de tƌaǀail daŶs le 

gƌoupe tƌaitĠ ;ĠǀaluĠ paƌ l’ĠĐhelle MATRICS CoŶseŶsus CogŶitiǀe BatteƌǇͿ et l’aŵĠlioƌatioŶ 

du sĐoƌe aŶǆiĠtĠ/dĠpƌessioŶ de l’ĠĐhelle BPRS. 

Une autre étude de Wehring et al. (28) aŶalǇse l’Ġtude de KellǇ et al. aǀeĐ uŶe hǇpothğse 

différente. Cette étude a été menée après le constat que la concentration plasmatique de 

ClozapiŶe Ġtait diffĠƌeŶte daŶs les Ϯ gƌoupes aŶalǇsĠs. L’hǇpothğse pƌiŶĐipale est doŶĐ Ƌue 

la Minocycline pourrait modifier le taux sanguin de Clozapine. La concentration plasmatique 

de Clozapine a été ŵesuƌĠe au dĠďut de l’Ġtude pouƌ tous les paƌtiĐipaŶts puis a eŶsuite ĠtĠ 

mesurée toutes les 2 semaines. La posologie de Clozapine est restée constante pour tous les 

patieŶts duƌaŶt toute l’Ġtude hoƌŵis pouƌ uŶ patieŶt du gƌoupe MiŶoĐǇĐliŶe doŶt le 

traitement a été augmenté de 550mg/j à 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 corrélatioŶ oďseƌǀĠe eŶtƌe l’augŵeŶtatioŶ du tauǆ plasŵatiƋue de 

ClozapiŶe et l’augŵeŶtatioŶ des sĐoƌes de l’ĠĐhelle SANS. 

En conclusion, la Minocycline ne peut pas être recommandée dans le traitement des TPR au 

ǀu de Đes Ġtudes. C’est ĐepeŶdaŶt uŶe ŵolĠĐule Ƌui a déjà donné des résultats significatifs 

dans le traitement de la schizophrénie non résistante (29,30). D’autƌes iŶǀestigatioŶs soŶt 

doŶĐ ŶĠĐessaiƌes afiŶ de pƌouǀeƌ l’effiĐaĐitĠ de Đette ŵolĠĐule daŶs le tƌaiteŵeŶt des TPR. 

 

2. N-acétylcystéine (NAC) 
 
La NAC est un acide aminé non essentiel qui stimule la production de glutathion et module 

l’aĐtiǀitĠ des ƌĠĐepteuƌs NMDA du glutaŵate. C’est grâce à 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 contrôlée par 

plaĐeďo daŶs laƋuelle ils ĠǀaluaieŶt l’effiĐaĐitĠ du NAC daŶs la sĐhizophƌĠŶie ĐhƌoŶiƋue. 

Cette Ġtude Ŷ’iŶĐluait pas spĠĐifiƋuement de patients atteints de TPR mais cela concernait 

tout de même 45% des patients qui étaient traités par Clozapine. Les résultats de cette 

Ġtude oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe des sĐoƌes de l’ĠĐhelle 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 symptômes 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 patieŶts atteiŶts de TPR. C’est uŶ essai pƌospeĐtif ŵulti-sites, randomisé en double 

aveugle et contrôlé par placebo. Cet essai est encore en cours au moment de la rédaction de 

Đette ƌeǀue aǀeĐ uŶ ƌeĐueil de doŶŶĠes Ƌui se pouƌsuiǀƌa jusƋu’eŶ juiŶ ϮϬϭϵ au ŵoiŶs.  Il 

concerne 168 patients atteints de TPR et traités par Clozapine et se déroule pendant 52 

semaines. Les patients du groupe traité reçoivent une dose de 2g de NAC pendant toute la 

duƌĠe de l’Ġtude. Les sǇŵptôŵes psǇĐhotiƋues soŶt ŵesuƌĠs paƌ la PANSS et le CAINS 
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(Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms) à 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 intérêt dans le traitement des 

symptômes négatifs résistants selon plusieurs études. Des études complémentaires, dont 

uŶe est eŶ Đouƌs de ƌĠalisatioŶ, soŶt ŶĠĐessaiƌes afiŶ d’aǀoiƌ plus de pƌeuǀes d’effiĐaĐitĠ 

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 

soŶt Đeuǆ ĐoŶĐeƌŶaŶt les œstƌogğŶes. La ŵajeuƌe paƌtie du teŵps, Đes tƌaiteŵeŶts soŶt 

étudiés chez des femmes, ce qui est le cas des études analysées dans cette revue. Ces 

tƌaiteŵeŶts soŶt des ŵodulateuƌs de l’aĐtiǀitĠ dopaŵiŶeƌgiƋue, sĠƌotoŶiŶeƌgiƋue et 

glutamatergique. Des essais cliniques ont montré les effets de ces molécules chez les 

femmes atteintes de schizophrénie (35). C’est à paƌtiƌ de Đes doŶŶĠes Ƌue des Ġtudes oŶt 

été menées concernant le traitement des TPR. Parmi les molécules étudiées, on retrouve 

l’Œstƌadiol Ƌui est uŶ tƌaiteŵeŶt hoƌŵoŶal suďstitutif. L’Ġtude de KulkaƌŶi et al. (36) tente 

de prouver son efficacité dans la diminution des symptômes psychotiques chez les femmes 

atteiŶtes de TPR. C’est uŶ essai ĐliŶiƋue ƌaŶdoŵisĠ eŶ douďle aǀeugle aǀeĐ ϯ groupes de 

patientes sur une durée de 8 semaines. Des patientes entre 18 et 45 ans atteintes de TPR 

oŶt ĠtĠ iŶĐluses. Les ϯ gƌoupes oŶt ĠtĠ tƌaitĠs paƌ aŶtipsǇĐhotiƋues aǀeĐ adjoŶĐtioŶ d’uŶ 

patĐh tƌaŶsdeƌŵiƋue d’Œstƌadiol de ϮϬϬµg, de ϭϬϬµg ou d’uŶ patĐh plaĐeďo. L’ĠǀaluatioŶ 

des symptômes a été réalisée par la PANSS, les cognitions ont été évaluées par le RBNS 

(Repeatable Battery of Neuropsychological Status) et les symptômes dépressifs par la 

MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) avec des mesures à 7, 14, 28 et 56 

jours. Les Ϯ gƌoupes Œstƌadiol oŶt pƌĠseŶtĠ des diŵiŶutioŶs plus iŵpoƌtaŶtes des 

symptômes positifs, généraux et totaux du PANSS, par rapport au groupe placebo, avec un 

effet plus ŵaƌƋuĠ pouƌ ϮϬϬ µg Ƌue ϭϬϬ µg d'Œstƌadiol. La taille d'effet la plus iŵpoƌtaŶte 

concernait la sous-ĠĐhelle positiǀe de PANSS daŶs le gƌoupe de tƌaiteŵeŶt à l'Œstƌadiol à 

ϮϬϬμg. 
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L’autƌe ŵolĠĐule utilisĠe daŶs les essais ĐliŶiƋues est le RaloǆifğŶe. C’est uŶ ŵodulateuƌ 

sĠleĐtif des ƌĠĐepteuƌs auǆ œstƌogğŶes Ƌui agit Đoŵŵe uŶ agoŶiste des œstƌogğŶes. Le 

RaloǆifğŶe est utilisĠ à la plaĐe des œstƌogğŶes Đaƌ il pƌĠseŶte ŵoiŶs d’effets seĐoŶdaiƌes. 

L’Ġtude de KulkaƌŶi et al. (37) est un essai clinique randomisé en double aveugle contrôlé par 

plaĐeďo d’uŶe duƌĠe de ϭϮ seŵaiŶes. ϱϲ feŵmes atteintes de TPR ont été incluses et traitées 

paƌ ϭϮϬŵg/j de RaloǆifğŶe ou paƌ plaĐeďo. L’effiĐaĐitĠ a ĠtĠ ĠǀaluĠe paƌ la PANSS, le RBNS et 

la MADRS aǀeĐ uŶe ĠǀaluatioŶ toutes les Ϯ seŵaiŶes. Au teƌŵe de l’essai, uŶe ƌĠduĐtioŶ 

significative du score général de la PANSS a été constatée pour le groupe traité par rapport 

au gƌoupe plaĐeďo. AuĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ’a ĠtĠ oďseƌǀĠe pouƌ les sous ĠĐhelles 

positives et négatives de la PANSS. 

En conclusion, les traitements par hormones sexuelles sont des molécules qui ont montré 

leur intérêt dans le traitement des TPR à travers plusieurs études, notamment concernant 

les symptômes positifs. Les preuves restent encore insuffisantes pour les recommander et 

d’autƌes iŶǀestigatioŶs soŶt ŶĠĐessaiƌes afiŶ de pƌouver leur efficacité. 

 

4. Yokukansan 
 
Le Yokukansan est une préparation traditionnelle japonaise à base de plantes, utilisée pour 

tƌaiteƌ ŶotaŵŵeŶt l’agitatioŶ Đhez l’eŶfaŶt et la dĠŵeŶĐe du sujet âgĠ. Il a ĠtĠ ĠtudiĠ daŶs le 

traitement des troubles psychiatriques avec des preuves de son impact sur les récepteurs 

DRD2, 5HT1A et 5HT2A (38). 

Un essai clinique de Miyaoka et al. (39) teŶte de dĠŵoŶtƌeƌ l’effiĐaĐitĠ du Yokukansan en 

taŶt Ƌue tƌaiteŵeŶt adjuǀaŶt daŶs les TPR. C’est uŶ essai ƌaŶdoŵisĠ eŶ douďle aǀeugle, 

multicentrique avec contrôle par placebo. 120 patients ont été inclus et traités par 7,5mg/j 

de Yokukansan ou par placebo avec une évaluation durant 4 semaiŶes. L’ĠǀaluatioŶ des 

patieŶts s’est faite ǀia la PANSS, la CGI-S, la GAF et la DIEPSS (Drug-Induced Extrapyramidal 

SǇŵptoŵs SĐaleͿ. Les ƌĠsultats de l’Ġtude Ŷe ƌetƌouǀeŶt pas de diffĠƌeŶĐes sigŶifiĐatiǀes 

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. 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, le YokukaŶsaŶ Ŷ’a pas ŵoŶtƌĠ uŶe effiĐaĐitĠ suffisaŶte daŶs le tƌaiteŵent des 

TPR et d’autƌes Ġtudes soŶt ŶĠĐessaiƌes pouƌ Ġǀalueƌ sa ǀaliditĠ daŶs Đe Đadƌe. 
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4. Discussion 
 

 

Cette revue de la littérature a été réalisée afin de déterminer les alternatives aux 

tƌaiteŵeŶts ĐlassiƋues des TPR. Il est ĠgaleŵeŶt esseŶtiel d’eǆaŵiŶeƌ l’effiĐaĐitĠ, la sĠĐuƌitĠ 

d’utilisatioŶ et la tolĠƌaŶĐe de Đes tƌaiteŵeŶts. Suƌ les Ϯϵ Ġtudes aŶalǇsĠes, ϭϮ soŶt des 

essais cliniques randomisés en double aveugle et contrôlés 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 

;Œstƌadiol et RaloǆifğŶeͿ. 

AĐtuelleŵeŶt, les tƌaiteŵeŶts les plus ǀalidĠs daŶs le tƌaiteŵeŶt des TPR soŶt l’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 

ǀalidĠes. L’ECT a pouƌ aǀaŶtage d’ġtƌe uŶe teĐhŶiƋue effiĐaĐe doŶt le Ŷoŵďƌe de sĠaŶĐes est 

ŵodulaďle eŶ foŶĐtioŶ de l’ĠǀolutioŶ de l’Ġtat du patieŶt. Cela peƌŵet d’affiner les effets 

thérapeutiques en ajustant le nombre ou la durée des séances (14,15). Concernant la 

LaŵotƌigiŶe, Đ’est uŶe ŵolĠĐule dĠjà utilisĠe daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles de l’huŵeuƌ et 

Ƌui est gloďaleŵeŶt ďieŶ tolĠƌĠe. L’iŶtĠƌġt ŵajeuƌ de Đette ŵolécule est son impact sur les 

symptômes positifs et négatifs, ce qui en fait un traitement intéressant dans les TPR. 

Certaines molécules ont montré un impact particulier sur les symptômes cognitifs résistants. 

Il s’agit de la MĠŵaŶtiŶe et de la MiŶoĐǇĐliŶe. Ces molécules peuvent donc avoir un intérêt 

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 symptômes négatifs résistants. 

Ce type de symptômes peut être particulièrement handicapant pour les patients, les 

traitements actuels soŶt peu effiĐaĐes suƌ Đes sǇŵptôŵes. Il Ŷ’Ǉ a pas de pƌeuǀes suffisaŶtes 

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 symptômes 

positifs ƌĠsistaŶts. L’iŶtĠƌġt de Đes tƌaiteŵeŶts est Ƌu’ils soŶt ĠtudiĠs aussi ďieŶ Đhez les 

feŵŵes eŶ âge de pƌoĐƌĠeƌ Ƌue Đhez les feŵŵes ŵĠŶopausĠes. A l’heuƌe aĐtuelle, Đes 

tƌaiteŵeŶts s’adƌesseŶt uŶiƋueŵeŶt à des feŵŵes, Đe Ƌui liŵite leuƌ utilisation mais des 

Ġtudes soŶt eŶ Đouƌs Đhez l’hoŵŵe. 

Les ƌĠsultats de Đette ƌeǀue soŶt ĐohĠƌeŶts aǀeĐ Đeuǆ d’autƌes ƌeǀues de littĠƌatuƌe 

concernant le traitement des TPR (7,18,37). La différence principale avec les autres revues 

est que nous avons choisi de Ŷous iŶtĠƌesseƌ auǆ tƌaiteŵeŶts iŶŶoǀaŶts, Ƌu’ils soieŶt 

médicamenteux ou non.  

La plus iŵpoƌtaŶte liŵite de Đette ƌeǀue est l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des Ġtudes aŶalǇsĠes aǀeĐ uŶe 

ŵiŶoƌitĠ d’Ġtudes aǇaŶt uŶ Ŷiǀeau de pƌeuǀe iŵpoƌtaŶt ;ϭϮ/ϮϵͿ. Les autƌes Ġtudes 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 après 

échec de la Clozapine est un frein important à 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 paraît important que les recommandations 

concernant le traitement des TPR soient actualisées en fonction des données de la 

littérature. Des études complémentaires sont nécessaires afin de pouvoir proposer des 

traitements efficaces et validés aux patients atteints de TPR. 
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3. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

3.1 Résumé des résultats 

Les thérapeutiques proposées dans cette revue sont des modalités de soins 

complémentaires des antipsychotiques. Il Ŷ’est pas possiďle à l’heuƌe aĐtuelle d’eŶǀisageƌ de 

tƌaiteƌ les tƌouďles psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts saŶs passeƌ paƌ la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ tƌaiteŵeŶt 

aŶtipsǇĐhotiƋue assoĐiĠ à d’autƌes thĠƌapeutiƋues. 

Les thérapeutiques qui sont actuellement les plus validées dans le traitement des troubles 

psychotiques ƌĠsistaŶts soŶt l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie et la LaŵotƌigiŶe. Ce sont des 

thérapeutiques anciennes qui ont fait la preuve de leur efficacité dans de nombreuses 

Ġtudes. L’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie est d’ailleuƌs uŶ tƌaiteŵeŶt ǀalidé dans la prise en 

charge des psychoses résistantes aux Etats Unis (29). 

D’autƌes thĠƌapeutiƋues pƌĠseŶteŶt des ƌĠsultats eŶĐouƌageaŶts ŵais ŶĠĐessiteŶt des 

études complémentaires avant de pouvoir être recommandées en pratique clinique. 

C’est le Đas de la MĠŵaŶtiŶe Ƌui est utilisĠe daŶs le tƌaiteŵeŶt de la Maladie d’Alzheiŵeƌ. 

Cette ŵolĠĐule peƌŵet daŶs le Đadƌe du tƌaiteŵeŶt des psǇĐhoses ƌĠsistaŶtes d’aŵĠlioƌeƌ 

significativement les symptômes cognitifs et négatifs (30). Ce traitement est donc 

particulièrement intéressant chez le sujet âgé 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 soŶ aĐtioŶ suƌ le sǇstğŵe 

glutaŵateƌgiƋue Ƌu’il a ĠtĠ ĠtudiĠ daŶs les tƌouďles psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts. Une diminution 

significative des symptômes négatifs résistants est retrouvée dans la plupart des études 

(32,33). 

La Minocycline est un traitement antibiotique qui a déjà été étudié dans le traitement des 

psychoses non résistantes (34,35). Les effets sigŶifiĐatifs ƌetƌouǀĠs ĐoŶĐeƌŶeŶt l’aŵĠlioƌatioŶ 

des sǇŵptôŵes ĐogŶitifs ƌĠsistaŶts aiŶsi Ƌu’uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l’aŶǆiĠtĠ et de la dĠpƌessioŶ 
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(36). Les effets de la Minocycline ont été imputés à son action sur le taux plasmatique de 

ClozapiŶe. Mais Đette hǇpothğse Ŷ’a pas ĠtĠ ǀalidĠe apƌğs aŶalǇse daŶs l’Ġtude ŵeŶĠe paƌ 

Wehring et al. (37). 

Les tƌaiteŵeŶts ŵodulaŶt les œstƌogğŶes oŶt ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠs des effets sigŶifiĐatifs 

daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts. Ces tƌaiteŵeŶts soŶt l’Œstƌadiol et 

le Raloxifène dont nous avons vu dans la première partie Ƌu’il Ġtait ĠtudiĠ daŶs le tƌaiteŵeŶt 

des psychoses non résistantes. Les différentes études mettent en avant un effet significatif 

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

 

3.2 Limites de la littérature 

Il existe un certain nombre de limites dans la littérature qui ne permettent pas, à ce jour, de 

dĠŵoŶtƌeƌ l’effiĐaĐitĠ de la ŵajoƌitĠ des tƌaiteŵeŶts pƌĠseŶtĠs daŶs Đette ƌeǀue. La plupaƌt 

des études ont été menées sur un nombre limité de patients et certaines sur une catégorie 

particulière de la population. Cela limite la puissance statistique et ne permet pas 

d’eǆtƌapoleƌ les ƌĠsultats à tous les patients atteints de troubles psychotiques résistants. 

Par ailleurs, certaines études incluent des patieŶts Ƌui Ŷ’oŶt jaŵais ďĠŶĠficié du traitement 

de ƌĠfĠƌeŶĐe, à saǀoiƌ la ClozapiŶe, aǀaŶt Ƌu’uŶe autƌe ŵodalitĠ thĠƌapeutiƋue Ŷe soit 

proposée. Les études actuelles utilisent différentes échelles de mesures des symptômes 

(PANSS, BPRS, CGI-S, …Ϳ Đe Ƌui Ŷe peƌŵet pas uŶe ĠǀaluatioŶ staŶdaƌdisĠe de l’effiĐaĐitĠ des 

tƌaiteŵeŶts. Il est doŶĐ iŵpossiďle de Đoŵpaƌeƌ l’effiĐaĐitĠ des diffĠƌeŶts tƌaiteŵeŶts eŶtƌe 

eux. La durée des différentes études est également très hétérogène, de quelques semaines à 

plus d’uŶe aŶŶĠe. Il est donc impossible de savoir si certains traitements auraient pu donner 

des effets sigŶifiĐatifs si la duƌĠe de l’Ġtude aǀait ĠtĠ plus loŶgue. 

Il est important que les différentes études menées sur ce sujet soient évaluées de la même 

façon afin de rendre les résultats comparables même si les traitements utilisés sont 

diffĠƌeŶts. La duƌĠe des Ġtudes pouƌƌait ĠgaleŵeŶt ġtƌe staŶdaƌdisĠe afiŶ d’Ġǀiteƌ Ƌue 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 à la Clozapine car ces 2 

populations ne sont pas comparables. 

 

3.3 Hypothèses et perspectives  

3.3.1 Voies de neurotransmission 

Les études analysées dans cette revue proposent de nombreuses hypothèses afin 

d’eǆpliƋueƌ les ŵĠĐanismes de la résistance aux traitements ainsi que le fonctionnement des 

différentes thérapeutiques sur les symptômes résistants. 

L’hǇpothğse pƌiŶĐipale ƌetƌouǀĠe daŶs la ŵajoƌitĠ des Ġtudes est Đelle Ƌui ĐoŶsidğƌe Ƌue 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 Ƌu’uŶe ǀoie de 

neurotransmission soit plus iŵpliƋuĠe Ƌu’uŶe autƌe dans les troubles psychotiques 

résistants. Il semble que la meilleure façon de traiter efficacement les symptômes 

psychotiques résistants soit d’aǀoiƌ uŶ iŵpaĐt suƌ plusieurs voies de neurotransmission. 

Certains traitements peuvent cependant avoir une action sur certains types de symptômes 
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plutôt Ƌue d’autƌes. Cela voudrait dire que certains types de symptômes seraient imputables 

à des anomalies au niveau de certaines voies de neurotransmission. 

 

3.3.2 Autres Hypothèses 

Il ne faut cependant pas oublier que ces neurotransmetteurs ne sont pas indépendants et 

Ƌu’ils oŶt uŶe aĐtioŶ les uŶs suƌ les autƌes. La modulation des voies de neurotransmission 

ĐoŶstitue uŶ Đhaŵp d’Ġtude Đoŵpleǆe doŶt tous les dĠtails Ŷe soŶt pas eŶĐoƌe ĐoŶŶus. 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 symptômes présentés 

par les patients. 

 

3.3.2.1 Hypersensibilité à la dopamine 

D’autƌes hǇpothğses soŶt ĠgaleŵeŶt pƌoposĠes à tƌaǀeƌs ĐeƌtaiŶes Ġtudes. Nous aǀoŶs ǀu en 

iŶtƌoduĐtioŶ Ƌue l’hǇpeƌseŶsiďilitĠ à la dopaŵiŶe pouǀait ġtƌe uŶ faĐteuƌ de dĠǀeloppeŵeŶt 

de tƌouďles psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts. L’Ġtude de TaĐhiďaŶa et al. (42) met en avant que 50 à 

70% des troubles psychotiques résistants sont associés à une hypersensibilité à la dopamine. 

Ils proposent un traitement par Blonansérine assoĐiĠ à d’autƌes aŶtipsǇĐhotiƋues afiŶ de 

diminuer les symptômes psychotiques résistants. Cette molécule a une affinité très forte 

pouƌ les ƌĠĐepteuƌs dopaŵiŶeƌgiƋues DϮ Đe Ƌui doit peƌŵettƌe d’oďteŶiƌ uŶe stiŵulatioŶ 

continue de la majeure partie des récepteurs et ainsi diminuer les symptômes liés à une 

hypersensibilité à la dopamine. Les résultats de cette étude sont encourageants avec une 

diŵiŶutioŶ d’uŶe paƌtie des sǇŵptôŵes apƌğs ϯ ŵois de tƌaiteŵeŶt. L’hǇpeƌseŶsiďilitĠ à la 

dopamine est donc importante à 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 

UŶe autƌe hǇpothğse a ĠtĠ ŵise eŶ aǀaŶt daŶs le Đadƌe d’uŶ tƌaiteŵeŶt adjuvant par 

MiŶoĐǇĐliŶe. EŶ effet, uŶ des effets pƌĠsuŵĠ de Đette ŵolĠĐule est l’augŵeŶtatioŶ du tauǆ 

plasmatique de Clozapine qui aurait pu expliquer son impact sur les symptômes résistants. 

Bien que cette hypothèse ne soit pas validée dans le cadre de la Minocycline, la question du 

tauǆ plasŵatiƋue d’aŶtipsǇĐhotiƋue Đhez les patieŶts se pose. 

McCutcheon et al. (45,46) se sont intéressés au dosage du taux plasmatique 

d’aŶtipsǇĐhotiƋues Đhez les patieŶts pƌĠseŶtaŶt uŶ tƌouďle psǇĐhotiƋue ƌĠsistaŶt auǆ 

traitements. Ils retrouvent entre 25 et 35% de patients présentant un taux plasmatique sub-

thérapeutique.  Ils remarquent que les patients d’ethŶie Ŷoiƌe oŶt plus de ĐhaŶĐe d’aǀoiƌ uŶ 

taux sub-thérapeutique. Ce taux plasmatique insuffisant augmente de 80% le taux 

d’hospitalisation. Le fait que les patients aient un taux sub-thĠƌapeutiƋue d’aŶtipsǇĐhotiƋue 

peut être dû à plusieurs facteurs. Cela peut s’eǆpliƋueƌ paƌ un métabolisme rapide ou une 

induction enzymatique secondaire à la prise de certains traitements ou de tabac.  Un autre 

faĐteuƌ iŵpoƌtaŶt Ƌui Ŷ’a pas pu ġtƌe ĠǀaluĠ daŶs Đes Ġtudes est la ďoŶŶe oďseƌǀaŶĐe des 

patieŶts. Il est doŶĐ iŵpoƌtaŶt de se poseƌ la ƋuestioŶ d’uŶ tauǆ plasŵatiƋue effiĐaĐe 

d’aŶtipsǇĐhotiƋue aǀaŶt de poseƌ uŶ diagŶostiĐ de tƌouďles psǇĐhotiques résistants aux 

traitements.  

 

3.3.2.3 Etude de cas 

 1er cas : ƌôle de l’iŵŵuŶitĠ 

Une étude de Miyaoka et al.(47) propose également une hypothèse qui pourrait expliquer 

les tƌouďles psǇĐhotiƋues ƌĠsistaŶts. Il s’agit d’uŶ Đas ĐliŶiƋue d’uŶ patieŶt de Ϯϰ aŶs 

présentant une schizophrénie résistante aux traitements avec prédominance de symptômes 

positifs (hallucinations et délire). Ce patient a bénéficiĠ d’uŶe gƌeffe de ŵoelle osseuse suite 

à la dĠĐouǀeƌte d’uŶe leuĐĠŵie ŵǇĠloïde aiguë. Apƌğs Đette gƌeffe il passa ϯϰ jouƌs eŶ 

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’Ġǀiteƌ uŶ ƌejet de gƌeffe. 

Après cette période, les symptômes psychotiques présentés par le patient ont disparus avec 

une diminution significative de la PANSS (Positive and Negative Symptom Scale) (de 90 à 30) 

et une augmentation de la GAF (Global Assessment of Functioning Scale). 8 ans après 

l’iŶteƌǀeŶtioŶ le patieŶt Ŷ’a pas ƌepƌĠseŶtĠ de sǇŵptôŵes psǇĐhiatƌiƋues et Ŷ’a pas de 

traitement antipsychotique. Il a un fonctionnement social normal et une bonne insertion 

professionnelle. 

L’hǇpothğse faite à paƌtiƌ de Đe Đas ĐliŶiƋue est Đelle de l’iŵpaĐt de l’iŵŵuŶitĠ suƌ les 

troubles psychotiques résistants. Des Ġtudes oŶt dĠjà ŵoŶtƌĠ l’iŶflueŶĐe de la 

neuroinflammation et du système immunitaire dans la physiopathologie de la schizophrénie 

(48). Un autre cas clinique retrouve également un impact de la greffe de moelle osseuse sur 

les symptômes psychotiques (49). Certaines études suggèrent que la microglie cérébrale 

joue un rôle 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 Đas ĐliŶiƋue Ŷe peƌŵet pas de dĠteƌŵiŶeƌ si l’effet thérapeutique est lié à la greffe de 

moelle osseuse, aux traitements immunosuppresseurs mis eŶ plaĐe ou à l’assoĐiatioŶ des 

deux. Cependant, ces pƌeuǀes peƌŵetteŶt d’eŶǀisageƌ uŶ ƌôle de l’iŵŵuŶitĠ daŶs les 

psychoses. Il paraît important de poursuivre les investigations sur ce sujet afin de trouver de 

nouveaux traitements des symptômes psychotiques. 

 

 2ème cas : rôle des hormones thyroïdiennes 

Enfin, un cas clinique de Seddigh et al. (52) pose la ƋuestioŶ de l’iŵpaĐt des hormones 

thyroïdiennes sur les trouble psychotiques résistants. En effet, plusieurs études montrent 

l’iŵpaĐt des hoƌŵoŶes thǇƌoïdieŶŶes suƌ le dĠǀeloppeŵeŶt ĐĠƌĠďƌal, suƌ l’iŶflaŵŵatioŶ 

cérébrale et sur les voies de neurotransmission (53). Ces hoƌŵoŶes peuǀeŶt d’ailleuƌs aǀoiƌ 
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elles-mêmes un rôle de neurotransmetteur. Par ailleurs, sur le plan clinique les symptômes 

de l’hǇpothǇƌoïdie soŶt supeƌposaďles auǆ sǇŵptôŵes ŶĠgatifs de la sĐhizophƌĠŶie. 

Cette Ġtude ƌappoƌte le Đas d’uŶe patieŶte de Ϯϱ aŶs souffƌaŶt d’uŶe sĐhizophƌĠŶie 

résistante. SoŶ Ġtat s’est aŵĠlioƌĠ sous ClozapiŶe à ϲϬϬ ŵg/j ŵais des sǇŵptôŵes positifs et 

un important repli social ont persisté. La patiente a ensuite reçue en plus de la Clozapine de 

la Lévothyroxine à 0.1 mg/j donnée par sa mère sans que les soignants soient au courant. 

Après 2 semaines sous traitement, les symptômes positifs avaient complètement disparus et 

les ƌelatioŶs soĐiales s’ĠtaieŶt gƌaŶdeŵeŶt aŵĠlioƌĠes. La patieŶte Ŷ’aǇaŶt jaŵais eu 

d’aŶoŵalies thǇƌoïdieŶŶes suƌ ses ďilaŶs ďiologiƋues la LĠǀothǇƌoǆiŶe a été arrêtée, 3 

semaines plus tard les symptômes 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 symptômes eŶ Ϯ seŵaiŶes et le ŵaiŶtieŶ d’uŶ 

état clinique stable pendant au moins 1 an. Les bilans thyroïdiens réalisés avant mise en 

place du traitement substitutif, à 6 mois puis à 1 an étaient toujours dans les limites de la 

normale. 

Plusieurs hypothèses existent concernant les liens entre thyroïde et schizophrénie. D’uŶe 

part l’hǇpeƌaĐtiǀitĠ dopaŵiŶeƌgiƋue daŶs la sĐhizophƌĠŶie affeĐte l’hǇpophǇse, Đe Ƌui 

entraîne une réduction de la TSH et donc une diminution des hormones thyroïdiennes (54). 

D'autre part, une altération de l'état de la thyroïde peut modifier la sensibilité des 

récepteurs à la dopamine et donc leur réponse aux antipsychotiques (55). Il a également été 

ŵoŶtƌĠ Ƌue ĐeƌtaiŶs aŶtipsǇĐhotiƋues Đoŵŵe la ClozapiŶe ou l’OlaŶzapiŶe peuǀeŶt ŵoduleƌ 

les hormones thyroïdiennes et entraîner des hypothyroïdies pouvant nécessiter un 

traitement (56). L’hǇpothğse ƌeteŶue paƌ Seddigh et al. ĐoŶĐeƌŶaŶt Đe Đas ĐliŶiƋue est Ƌue 

malgré les bilans biologiques, la patiente présentait une fonction thyroïdienne altérée ce qui 

a entraîné une mauvaise réponse à la Clozapine. Au vu des données rapportées dans cette 

Ġtude, il seŵďle iŵpoƌtaŶt de ĐoŶtiŶueƌ l’eǆploƌatioŶ des lieŶs entre la résistance aux 

traitements antipsychotiques et les hormones thyroïdiennes. Il existe déjà des traitements 

hormonaux efficaces qui pourraient permettre de corriger les anomalies thyroïdiennes 

même infra cliniques ou biologiques. Ce serait un moyen simple de traiter certains patients 
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atteiŶts de tƌouďles ƌĠsistaŶts et il paƌaît peƌtiŶeŶt de se poseƌ la ƋuestioŶ d’uŶe aŶoŵalie 

thyroïdienne 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 ƌĠsistaŶĐe à la ClozapiŶe est de ϱϬ à ϳϬ% Đe Ƌui Ŷ’eŶ fait pas uŶ traitement 

suffisamment efficient. Les autres thérapeutiques comme l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie et la 

stimulation magnétique transcrânienne sont intéressantes mais posent notamment des 

pƌoďlğŵes d’aĐĐessiďilitĠ. Elles ŶĠĐessiteŶt Ƌue plusieuƌs sĠaŶĐes soieŶt ƌĠalisĠes pour avoir 

une efficacité ainsi que du matériel onéreux Ƌui Ŷ’est pas dispoŶiďle daŶs tous les ĐeŶtƌes 

hospitaliers. De plus ces techniques peuvent comporter des risques particuliers, 

l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie ŶotaŵŵeŶt Ƌui ŶĠĐessite une anesthésie générale comportant 

des risques somatiques. 

C’est pouƌƋuoi Ŷotre revue de la littérature présente plusieurs modalités de soins 

intéressantes dans le traitement des troubles psychotiques résistants qui pourraient être 

autaŶt d’alteƌŶatiǀes auǆ tƌaiteŵeŶts aĐtuels. Parmi ces thérapeutiques, seul 

l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie et la LaŵotƌigiŶe soŶt ǀalidĠes paƌ uŶ Ŷoŵďƌe suffisaŶt d’Ġtudes 

avec un niveau de preuve élevé. Les autres modalités de soin présentées ont montré pour la 

plupart des effets significatifs sur les symptômes 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 hypothèses expliquant la résistance aux 

traitements dans la psychose et les effets des traitements sur cette résistance. A travers ces 

hypothèses, la physiopathologie des psychoses et de la résistance aux traitements se 

précise. Cela peƌŵet d’eŶǀisageƌ de Ŷoŵďƌeuǆ Đhaŵps d’Ġtudes afin de trouver de nouvelles 

façons de traiter les psychoses résistantes ou non.  
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Parmi ces hypothèses on retrouve : le rôle du système immunitaire dans les psychoses, le 

rôle des systèmes hormonaux notamment sexuels et thyroïdiens, la modulation des voies de 

neurotransmissions cérébrales, l’optiŵisatioŶ du tauǆ plasŵatiƋue d’aŶtipsǇĐhotiƋues, … 

Cette revue présente de nombreuses perspectives concernant les troubles psychotiques 

résistants. Au niveau de la recherche, de nombreux axes sont à 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 symptômes résistants et pourraient être proposées dans des cas 

spécifiques de troubles psychotiques résistants. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 

 

Bibliographie 

1.  American Psychiatric Association. DSM-ϱ : diagŶostiĐ aŶd statistiĐal ŵaŶual of ŵeŶtal 
disorders. 5e édition. Washington D.C.; 2013.  

2.  Reddy R, Fleet-Michaliszyn S, Condray R, Yao JK, Keshavan MS, Reddy R. Reduction in 
perseverative errors with adjunctive ethyl-eicosapentaenoic acid in patients with 
schizophrenia: Preliminary study. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. avr 
2011;84(3‑4):79‑83.  

3.  Zheng W, Cai D-B, Yang X-H, Ungvari GS, Ng CH, Müller N, et al. Adjunctive celecoxib for 
schizophrenia: A meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials. J 
Psychiatr Res. 2017;92:139‑46.  

4.  Nitta M, Kishimoto T, Müller N, Weiser M, Davidson M, Kane JM, et al. Adjunctive use of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs for schizophrenia: a meta-analytic investigation of 
randomized controlled trials. Schizophr Bull. nov 2013;39(6):1230‑41.  

5.  Sommer IE, van Westrhenen R, Begemann MJH, de Witte LD, Leucht S, Kahn RS. Efficacy 
of anti-inflammatory agents to improve symptoms in patients with schizophrenia: an 
update. Schizophr Bull. janv 2014;40(1):181‑91.  

6.  Weickert TW, Weinberg D, Lenroot R, Catts SV, Wells R, Vercammen A, et al. Adjunctive 
raloxifene treatment improves attention and memory in men and women with 
schizophrenia. Mol Psychiatry. juin 2015;20(6):685‑94.  

7.  Khodaie-Ardakani M-R, Khosravi M, Zarinfard R, Nejati S, Mohsenian A, Tabrizi M, et al. A 
Placebo-Controlled Study of Raloxifene Added to Risperidone in Men with Chronic 
Schizophrenia. Acta Med Iran. 2015;53(6):337‑45.  

8.  Zhu X-M, Zheng W, Li X-H, Cai D-B, Yang X-H, Ungvari GS, et al. Adjunctive raloxifene for 
postmenopausal women with schizophrenia: A meta-analysis of randomized, double-
blind, placebo-controlled trials. Schizophr Res. 5 févr 2018;  

9.  Kianimehr G, Fatehi F, Hashempoor S, Khodaei-Ardakani M-R, Rezaei F, Nazari A, et al. 
Raloxifene adjunctive therapy for postmenopausal women suffering from chronic 
schizophrenia: a randomized double-blind and placebo controlled trial. Daru J Fac Pharm 
Tehran Univ Med Sci. 10 juill 2014;22:55.  

10.  Zheng W, Zhang Q-E, Cai D-B, Yang X-H, Qiu Y, Ungvari GS, et al. N-acetylcysteine for 
major mental disorders: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled 
trials. Acta Psychiatr Scand. mai 2018;137(5):391‑400.  

11.  de Bartolomeis A, Iasevoli F, Marmo F, Buonaguro EF, Avvisati L, Latte G, et al. Nicotine 
and caffeine modulate haloperidol-induced changes in postsynaptic density transcripts 
expression: Translational insights in psychosis therapy and treatment resistance. Eur 
Neuropsychopharmacol J Eur Coll Neuropsychopharmacol. 2018;28(4):538‑59.  



64 

 

12.  Gururajan A, Malone DT. Does cannabidiol have a role in the treatment of 
schizophrenia? Schizophr Res. 2016;176(2‑3):281‑90.  

13.  Buchanan RW, Kreyenbuhl J, Kelly DL, Noel JM, Boggs DL, Fischer BA, et al. The 2009 
schizophrenia PORT psychopharmacological treatment recommendations and summary 
statements. Schizophr Bull. janv 2010;36(1):71‑93.  

14.  Suzuki T, Remington G, Mulsant BH, Uchida H, Rajji TK, Graff-Guerrero A, et al. Defining 
treatment-resistant schizophrenia and response to antipsychotics: a review and 
recommendation. Psychiatry Res. 15 mai 2012;197(1‑2):1‑6.  

15.  Peretti C-S, Chopin M-V. La sĐhizophƌĠŶie, pathologie de la ĐoŶsĐieŶĐe ? ReĐh EŶ 
Psychanal. 2009;n° 7(1):25‑38.  

16.  LEVI Agnès. Alternatives thérapeutiques des symptômes positifs de la schizophrénie 
résistante réfractaire à la clozapine. Inf Psychiatr. 2017;5 vol 93:427‑32.  

17.  STAHL StepheŶ M. PsǇĐhophaƌŵaĐologie esseŶtielle. ϱğŵe. CaĐhaŶ : Laǀoisieƌ; ϮϬϭϲ.  

18.  Sensky T, Turkington D, Kingdon D, Scott JL, Scott J, Siddle R, et al. A randomized 
controlled trial of cognitive-behavioral therapy for persistent symptoms in schizophrenia 
resistant to medication. Arch Gen Psychiatry. févr 2000;57(2):165‑72.  

19.  Mouchlianitis E, Bloomfield MAP, Law V, Beck K, Selvaraj S, Rasquinha N, et al. 
Treatment-Resistant Schizophrenia Patients Show Elevated Anterior Cingulate Cortex 
Glutamate Compared to Treatment-Responsive. Schizophr Bull. mai 2016;42(3):744‑52.  

20.  de Bartolomeis A, Sarappa C, Magara S, Iasevoli F. Targeting glutamate system for novel 
antipsychotic approaches: relevance for residual psychotic symptoms and treatment 
resistant schizophrenia. Eur J Pharmacol. 5 mai 2012;682(1‑3):1‑11.  

21.  Oda Y, Kanahara N, Iyo M. Alterations of Dopamine D2 Receptors and Related Receptor-
Interacting Proteins in Schizophrenia: The Pivotal Position of Dopamine Supersensitivity 
Psychosis in Treatment-Resistant Schizophrenia. Int J Mol Sci. 17 déc 
2015;16(12):30144‑63.  

22.  de Baƌtoloŵeis A, PƌiŶziǀalli E, CalloǀiŶi G, D’Aŵďƌosio L, Altaǀilla B, AǀagliaŶo C, et al. 
Treatment resistant schizophrenia and neurological soft signs may converge on the same 
pathology: Evidence from explanatory analysis on clinical, psychopathological, and 
cognitive variables. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2 févr 2018;81:356‑66.  

23.  Schröder J, Niethammer R, Geider FJ, Reitz C, Binkert M, Jauss M, et al. Neurological soft 
signs in schizophrenia. Schizophr Res. déc 1991;6(1):25‑30.  

24.  McNabb CB, Tait RJ, McIlwain ME, Anderson VM, Suckling J, Kydd RR, et al. Functional 
network dysconnectivity as a biomarker of treatment resistance in schizophrenia. 
Schizophr Res. 2018;195:160‑7.  



65 

 

25.  PaǁełĐzǇk T, Kołodziej-Koǁalska E, PaǁełĐzǇk A, Raďe-Jaďłońska J. EffeĐtiǀeŶess aŶd 
clinical predictors of response to combined ECT and antipsychotic therapy in patients 
with treatment-resistant schizophrenia and dominant negative symptoms. Psychiatry 
Res. 15 déc 2014;220(1‑2):175‑80.  

26.  Barber S, Olotu U, Corsi M, Cipriani A. Clozapine combined with different antipsychotic 
drugs for treatment-resistant schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev. 23 
2017;3:CD006324.  

27.  MoŶǀille M. La ĐlozapiŶe: de la thĠoƌie à la pƌatiƋue [Thğse d’eǆeƌĐiĐe]. [FƌaŶĐe]: UPEC. 
Faculté de médecine; 2012.  

28.  Sommer IE, Begemann MJH, Temmerman A, Leucht S. Pharmacological augmentation 
strategies for schizophrenia patients with insufficient response to clozapine: a 
quantitative literature review. Schizophr Bull. sept 2012;38(5):1003‑11.  

29.  Association AP. The Practice of Electroconvulsive Therapy: Recommendations for 
Treatment, Training, and Privileging (A Task Force Report of the American Psychiatric 
Association). American Psychiatric Pub; 2008. 364 p.  

30.  Veerman SRT, Schulte PFJ, Smith JD, de Haan L. Memantine augmentation in clozapine-
refractory schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover 
study. Psychol Med. 2016;46(9):1909‑21.  

31.  Berk M, Copolov D, Dean O, Lu K, Jeavons S, Schapkaitz I, et al. N-acetyl cysteine as a 
glutathione precursor for schizophrenia--a double-blind, randomized, placebo-controlled 
trial. Biol Psychiatry. 1 sept 2008;64(5):361‑8.  

32.  Dean OM, Mancuso SG, Bush AI, Copolov D, Do KQ, Cuénod M, et al. Benefits of 
adjunctive N-acetylcysteine in a sub-group of clozapine-treated individuals diagnosed 
with schizophrenia. Psychiatry Res. 30 déc 2015;230(3):982‑3.  

33.  Farokhnia M, Azarkolah A, Adinehfar F, Khodaie-Ardakani M-R, Hosseini S-M-R, Yekehtaz 
H, et al. N-acetylcysteine as an adjunct to risperidone for treatment of negative 
symptoms in patients with chronic schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Clin Neuropharmacol. déc 2013;36(6):185‑92.  

34.  Levkovitz Y, Mendlovich S, Riwkes S, Braw Y, Levkovitch-Verbin H, Gal G, et al. A double-
blind, randomized study of minocycline for the treatment of negative and cognitive 
symptoms in early-phase schizophrenia. J Clin Psychiatry. févr 2010;71(2):138‑49.  

35.  Liu F, Guo X, Wu R, Ou J, Zheng Y, Zhang B, et al. Minocycline supplementation for 
treatment of negative symptoms in early-phase schizophrenia: a double blind, 
randomized, controlled trial. Schizophr Res. mars 2014;153(1‑3):169‑76.  

36.  Kelly DL, Sullivan KM, McEvoy JP, McMahon RP, Wehring HJ, Gold JM, et al. Adjunctive 
Minocycline in Clozapine-Treated Schizophrenia Patients With Persistent Symptoms. J 
Clin Psychopharmacol. août 2015;35(4):374‑81.  



66 

 

37.  Wehring HJ, Elsobky T, McEvoy JP, Vyas G, Richardson CM, McMahon RP, et al. 
Adjunctive Minocycline in Clozapine-Treated Patients with Schizophrenia: Analyzing the 
Effects of Minocycline on Clozapine Plasma Levels. Psychiatr Q. 2018;89(1):73‑80.  

38.  Kulkarni J, Gavrilidis E, Gwini SM, Worsley R, Grigg J, Warren A, et al. Effect of Adjunctive 
Raloxifene Therapy on Severity of Refractory Schizophrenia in Women: A Randomized 
Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 1 sept 2016;73(9):947‑54.  

39.  Kulkarni J, Gavrilidis E, Wang W, Worsley R, Fitzgerald PB, Gurvich C, et al. Estradiol for 
treatment-resistant schizophrenia: a large-scale randomized-controlled trial in women of 
child-bearing age. Mol Psychiatry. juin 2015;20(6):695‑702.  

40.  Tiihonen J, Wahlbeck K, Kiviniemi V. The efficacy of lamotrigine in clozapine-resistant 
schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. Schizophr Res. avr 
2009;109(1‑3):10‑4.  

41.  Rossell SL, Francis PS, Galletly C, Harris A, Siskind D, Berk M, et al. N-acetylcysteine (NAC) 
in schizophrenia resistant to clozapine: a double blind randomised placebo controlled 
trial targeting negative symptoms. BMC Psychiatry. 15 2016;16(1):320.  

42.  Tachibana M, Niitsu T, Watanabe M, Hashimoto T, Kanahara N, Ishikawa M, et al. 
Effectiveness of blonanserin for patients with drug treatment-resistant schizophrenia 
and dopamine supersensitivity: A retrospective analysis. Asian J Psychiatry. déc 
2016;24:28‑32.  

43.  Lowe P, Krivoy A, PoƌffǇ L, HeŶƌiksdottiƌ E, EƌoŵoŶa W, Sheƌgill SS. WheŶ the dƌugs doŶ’t 
work: treatment-resistant schizophrenia, serotonin and serendipity. Ther Adv 
Psychopharmacol. janv 2018;8(1):63‑70.  

44.  Miyaoka T, Furuya M, Horiguchi J, Wake R, Hashioka S, Tohyama M, et al. Efficacy and 
safety of yokukansan in treatment-resistant schizophrenia: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial (a Positive and Negative Syndrome Scale, five-factor analysis). 
Psychopharmacology (Berl). janv 2015;232(1):155‑64.  

45.  MĐCutĐheoŶ R, BeĐk K, D’Aŵďƌosio E, DoŶoĐik J, Goďjila C, Jauhaƌ S, et al. AŶtipsǇĐhotiĐ 
plasma levels in the assessment of poor treatment response in schizophrenia. Acta 
Psychiatr Scand. janv 2018;137(1):39‑46.  

46.  McCutcheon R, Beck K, Bloomfield MAP, Marques TR, Rogdaki M, Howes OD. Treatment 
resistant or resistant to treatment? Antipsychotic plasma levels in patients with poorly 
controlled psychotic symptoms. J Psychopharmacol Oxf Engl. août 2015;29(8):892‑7.  

47.  Miyaoka T, Wake R, Hashioka S, Hayashida M, Oh-Nishi A, Azis IA, et al. Remission of 
Psychosis in Treatment-Resistant Schizophrenia following Bone Marrow Transplantation: 
A Case Report. Front Psychiatry. 2017;8:174.  

48.  Benros ME, Mortensen PB, Eaton WW. Autoimmune diseases and infections as risk 
factors for schizophrenia. Ann N Y Acad Sci. juill 2012;1262:56‑66.  



67 

 

49.  Sommer IE, van Bekkum DW, Klein H, Yolken R, de Witte L, Talamo G. Severe chronic 
psychosis after allogeneic SCT from a schizophrenic sibling. Bone Marrow Transplant. 
janv 2015;50(1):153‑4.  

50.  van Kesteren CFMG, Gremmels H, de Witte LD, Hol EM, Van Gool AR, Falkai PG, et al. 
Immune involvement in the pathogenesis of schizophrenia: a meta-analysis on 
postmortem brain studies. Transl Psychiatry. 28 2017;7(3):e1075.  

51.  Laskaris LE, Di Biase MA, Everall I, Chana G, Christopoulos A, Skafidas E, et al. Microglial 
activation and progressive brain changes in schizophrenia. Br J Pharmacol. févr 
2016;173(4):666‑80.  

52.  Seddigh R, Azarnik S, Keshavarz-Akhlaghi A-A. Levothyroxine Augmentation in Clozapine 
Resistant Schizophrenia: A Case Report and Review. Case Rep Psychiatry. 
2015;2015:678040.  

53.  Santos NC, Costa P, Ruano D, Macedo A, Soares MJ, Valente J, et al. Revisiting thyroid 
hormones in schizophrenia. J Thyroid Res. 2012;2012:569147.  

54.  Rao ML, Strebel B, Halaris A, Gross G, Bräunig P, Huber G, et al. Circadian rhythm of vital 
signs, norepinephrine, epinephrine, thyroid hormones, and cortisol in schizophrenia. 
Psychiatry Res. 29 juin 1995;57(1):21‑39.  

55.  Crocker AD, Overstreet DH. Modification of the behavioural effects of haloperidol and of 
dopamine receptor regulation by altered thyroid status. Psychopharmacology (Berl). 
1984;82(1‑2):102‑6.  

56.  G. S. Shankar and C. Yuan. Effects of 5HT2c blockade of dibenzodiazepines on thyroid 
levels in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder. 2013;2.  

 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

Résumé de la thèse : 

Les troubles psychotiques résistants sont des pathologies psychiatriques graves entraînant 

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 à 70% des patients y sont également 

résistants. Le but de cette revue est de recenser les différentes thérapeutiques issues de la 

littérature et d’Ġǀalueƌ leuƌ effiĐaĐitĠ daŶs le tƌaiteŵeŶt des tƌouďles psǇĐhotiƋues 

résistants. Cette revue analyse à la fois des thérapeutiques médicamenteuses et non 

médicamenteuses. Les résultats de cette revue mettent en avant que 2 thérapeutiques : 

l’ĠleĐtƌoĐoŶǀulsiǀothĠƌapie et la LaŵotƌigiŶe, toutes Ϯ assoĐiĠes auǆ aŶtipsǇĐhotiƋues, oŶt 

un effet significatif dans le traitement des troubles psychotiques résistants avec un niveau 

de pƌeuǀe suffisaŶt. D’autƌes thĠƌapeutiƋues pƌĠseŶteŶt des effets sigŶifiĐatifs ŵais leuƌ 

niveau de preuve est insuffisant. Il existe donc de nouvelles perspectives de soins dans le 

traitement des psychoses résistantes et d’autƌes Ġtudes soŶt ŶĠĐessaiƌes aǀaŶt Ƌu’elles 

puissent être validées. 

Titre en anglais : Treatments for resistant psychotic disorders: alternatives to 

antipsychotics? A review of the literature. 
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