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1. PRESENTATION DU SUJET 

1.1 Introduction 

La ps hiat ie est u e sp ialit  di ale ui s’e ploie à tudie  les aladies e tales afi  

de p opose  les t aite e ts les plus app op i s u’ils soie t di a e teu  ou o . 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 

p opos es pou  les t aite  o siste t sou e t e  l’asso iatio  de t aite e ts 

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 

u’il e iste a tuelle e t peu de t aite e ts dispo i les et alid s o e a t es troubles. 

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

existent ou sont à l’ tude. 

Nous a o s do  alis  u e e ue de la litt atu e afi  d’ alue  les o aissa es a tuelles 

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 o t ai e s’i s i e da s u e pathologie h o i ue.  

O  disti gue les ps hoses aigües ui o t u e du e d’ olutio  de oi s de  ois 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 

plupa t du te ps ils s’i s i e t da s d’aut es t ou les ps hiat i ues ou eu ologi ues 

(psychose du post-partum, tats o fusio els, … . 

La ps hose la plus f ue te est la s hizoph ie ui se a a t ise pa  la p se e 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 e iste gale e t d’aut es fo es de ps hoses ui so t 

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

Ces troubles peuvent avoir des caractéristiques communes avec la schizophrénie 

ota e t da s l’e p essio  de s ptô es positifs. Il ’  a ha ituelle e t pas ou peu 

d’e p essio  de s ptô es og itifs da s es t ou les. 

Certai s t ou les ’ ta t pas o sid s da s les f e tiels o e des ps hoses peu e t 

a oi  des e p essio s ps hoti ues. C’est le as des t ou les de l’hu eu  u’ils soie t 

unipolaires ou bipolaires qui présentent parfois des symptômes délirants associés aux 

symptômes thymiques. Il e iste d’ailleu s des fo es i te diai es e t e t ou les de 

l’hu eu  et ps hoses qui sont rassemblés sous l’appellatio  de t ou les s hizo-affectifs. 

Ces t ou les o p e e t des alt atio s de l’hu eu  ai si ue des s ptômes 

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 

t aite e ts utilis s so t les a tips hoti ues ui o t pou  o je tif p i ipal d’a e de  les 

symptômes délirants.  

Les recommandations actuelles de la HAS concernant le traitement des schizophrénies 

p o ise l’utilisatio  d’a tips hoti ues de se o de g atio  e  p e i e i te tio  du 

fait d’u e eilleu e tol a e eu ologi ue. Les a tips hoti ues de p e i e g atio  

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

ais gale e t pou  la plupa t sous fo e eta d i je ta le e  i t a us ulai e. L’i t t de 

ces formes retard est d’o te i  u e diffusio  plus stable du principe actif, d’ ite  les ou lis 

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

L’ le t o o ulsi oth apie ou sis oth apie peut t e p opos  e  as d’i tol a e 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 

Au u  t aite e t a tips hoti ue ’a t  d elopp  depuis des a es alo s ue la 

ph siopathologie des t ou les ps hoti ues se p ise. Le fait ue d’aut es 

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

s ptô es est u e a a e ajeu e. Cela pe et d’e isage  l’asso iatio  de ol ules 

odula t es eu ot a s etteu s a e  les a tips hoti ues afi  d’o te i  de eilleu es 

réponses dans le traitement des psychoses. 
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De o euses ol ules o t t  tudi es da s le ut de pote tialise  l’effet des 

a tips hoti ues et/ou d’a oi  u  i pa t su  les s ptô es peu i flue s pa  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’i t esse t à e t pe de t aite e t esse tielle e t à ause du fait ue l’i fla atio  au 

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

l’heu e a tuelle, les sultats des tudes e s’a o de t pas su  u  effet des a ti-

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

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

o stat s da s plusieu s essais li i ues et d’aut es tudes so t e  ou s pou  démontrer 

l’effi a it  de es t aite e ts. 

 

1.2.3.2 Raloxifène 

Le Ralo if e, u  odulateu  s le tif des epteu s à l’œst og e, est gale e t tudi  e  

adjo tio  au  a tips hoti ues da s le t aite e t des ps hoses. L’utilisatio  de e 

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  

joue t u  ôle i po ta t da s la s hizoph ie a e  ota e t u  i pa t su   l’e t e da s 

la maladie (6). Ce traitement est habituellement utilis  afi  de sti ule  le tau  d’œst og es 

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 sultats so t e  fa eu  d’u  effet du Ralo if e su  les s ptô es 

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

E fi , d’aut es t aite e ts so t à l’ tude afi  de o pl te  ou de pote tialise  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’aut es 

t aite e ts so t e o e à l’ tude hez l’a i al ais pou aie t se d eloppe  da s le 

t aite e t des ps hoses hez l’Ho e. C’est ota e t le as de la nicotine et la caféine 

ui odule t l’a tio  des antipsychotiques et qui sont souvent consommées par les patients 

atteints de psychose (11). L’i t t de proposer un traitement de la psychose via ces 

molécules vient du fait u’elles so t sou e t d jà utilis es pa  les patie ts afi  de dui e 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’id e, le Ca a idiol ui est u  d i  du a a is a o t  u e 

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 

e i  au u du o e i po ta t d’ tudes su  e sujet. Ils présentent plusieurs intérêts 

o e le fait de pou oi  s’adapte  à e tai es populatio s de patie ts ou d’ t e d jà p is 

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

L’effet de es t aite e ts su  les ps hoses pe et d’e isage  ue e tai s d’e t e eu  

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’e pli ue  pa  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 

ue leu  pe sista e est do  u  sig e d’i effi a it  au oi s pa tielle. L’o je tif des 

traitements des psychoses résistantes est d’ailleu s e  p io it  la di i utio  des s ptô es 

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- e et elles e a t de l’e t ieu  (15).   
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Da s ette th se ous allo s fl hi  à pa ti  d’u  od le eu o iologi ue pou  te te  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’hippo a pe (16). Ceci serait espo sa le d’une hyperdopaminergie 

au niveau soli i ue et d’u e h podopa i e gie 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 i eau de l’a gdale i dui aient des troubles de 

régulation des émotions. 

- l’h pe a ti it  te po ale et soli i ue g rerait des symptômes positifs. 

-  l’h poa ti it  du o te  p f o tal do solat al induirait des troubles cognitifs et des 

symptômes négatifs. 

Des tudes o t is e  ide e l’i pa t de la oie gluta ate gi ue da s la sista e au  

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. E  effet, à l’heu e 
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actuelle, les traitements antipsychotiques de première intention ont principalement une 

action anti dopaminergique et particulièrement anti récepteur D2. 

Cela les o duit à l’h poth se ue les s ptô es ps hoti ues sista ts so t dus à des 

d sfo tio e e ts au i eau de la t a s issio  du gluta ate plutôt u’au i eau 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’h pe se si ilit  à la dopa i e. Le a is e ui o duit à et tat ’est pas 

o pl te e t lu id  ais l’adaptatio  des epteu s D  se le e  t e u  des fa teu s. 

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 

sta ilise  les ps hoses au lo g ou s. Cette tude appo te d’ailleu s ue p s de % des 

patients présentent des épisodes psychotiques récurrents dans les 5 ans suivant 

l’i t odu tio  d’u  t aite e t a tips hoti ue a ti-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 fa teu s p disposa t pe ett aie t d’ide tifier 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 a a t ise t pa  des d fauts d’i t g atio  se so ielle, de oo di atio  
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ot i e et de s ue çage d’a tes oteu s o ple es. Ces a o alies peu e t t e 

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 o pa aiso  de l’o ga isatio  fo tio elle 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 se ait do  possi le de p oi  g â e à des helles li i ues et des te h i ues d’i age ie 

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 

t aite e ts plus effi a es sa s de oi  passe  pa  l’ he  de plusieu s a tips hoti ues. 

Ces anomalies de connexions cérébrales constitueraient des facteurs prédisposant et 

pourraient également permett e d’ alue  la g a it  de la sista e au  t aite e ts. 

D’aut es tudes se so t i t ess es au  fa teu s p di tifs de po se au  t aite e ts hez 

les patients atteints de symptômes résistants. Pa eł z k et al. ont notamment évalué la 

réponse des patie ts attei ts de ps hoses sista tes à l’asso iatio  de 

l’ le t o o ulsi oth apie et d’a tips hoti ues (25). Plusieurs facteurs prédictifs ont été 

tudi s o e l’âge des patie ts, la du e d’ olutio  de la aladie, le o e de 

traitements antipsychotiques ou le o e d’hospitalisatio s. Au final, le seul facteur ayant 

un impact signifi atif est la du e de l’ pisode ps hoti ue a tuel. Les patients ayant bien 

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

les patie ts ’a a t pas ou peu po du au t aite e t. 
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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 u e ol ule ui poss de u e affi it  plus fai le ue les aut es eu olepti ues pou  

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

epteu s D  et D . Ces diff e es d’a tio s pa  appo t au  aut es a tips hoti ues fo t 

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

traitements. 

L’a tio  s oto i e gi ue se fait ua t à elle sur les récepteurs 5-HT2 majoritairement mais 

également sur les récepteurs 5-HT1, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HT . D’aut es s st es so t odul s 

par la Clozapine comme le système noradrénergique ou cholinergique. 

La plupart des hypothèses du a is e d’a tio  de la Clozapine sur les symptômes 

ps hoti ues sista ts se ase t su  l’asso iatio  de l’a tio  dopa i e gi ue et 

s oto i e gi ue. L’a tio  de la Clozapi e est epe da t plus o ple e et se fait ia de 

multiples interactions entre les différentes voies de neurotransmissions dans différentes 

zo es ales. A l’heu e a tuelle, ie  ue e tai s a is es soie t connus, l’a tio  

complète de cette molécule est encore incomplètement élucidée. 

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

fait u’ils p se te t gale e t u e sista e à la Clozapi e da s  à % des as (28). Les 

options thérapeutiques sont alors limitées car il ’e iste pas de e o a datio s 

th apeuti ues lai es e  as d’ he  de la Clozapi e. 
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1.3.5 Autres traitements 

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

d pe de t de l’e p ie e des li i ie s et de leu s préférences. Cela consiste souvent en 

l’asso iatio  de plusieu s a tips hoti ues ou à l’utilisatio  d’aut es te h i ues o e 

l’ le t o o ulsi oth apie ou la sti ulatio  ag ti ue t a s â ie e. Les sultats de 

ces traitements sont inégaux et bien que l’ le t o o ulsi oth apie ait o t  de o s 

sultats da s le t aite e t des ps hoses sista tes, e tai s patie ts ’  po de t ue 

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

Le fait d’a oi  u e 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 

soig a tes ui so t pa fois d se pa es et ’o t plus d’alte ati es th apeuti ues 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 pou uoi il ous a pa u i po ta t d’effe tue  u e e ue de la litt atu e pou  d fi i  

uels t aite e ts so t dispo i les ou à l’ tude o e a t la p ise e  ha ge des t ou les 

psychotiques résistants. 
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2. ARTICLE 

Traitements des troubles psychotiques résistants : des alternatives 

aux antipsychotiques ? Une revue de la littérature. 

A ti le sou is le / /  à la e ue de l’E phale. 

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 

f e e est la Clozapi e ais  à % des patie ts ’  po de t 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’o je tif de e t a ail est d’e pose  l’ tat des o aissa es su  es th apeuti ues. 
 

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. 

 



33 

 

Résultats. – Diverses thérapeutiques permettent la régression des symptômes chez les 

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

da s le t aite e t de es pathologies, des possi ilit s ui so t pou  l’i sta t ifi es da s 

des cas spécifiques. La thérapeutique qui possède le plus de sultats alid s est l’ le t o-

convulsivothérapie.  

 

Conclusion. – Différentes thérapeutiques complémentaires sont décrites dans la littérature 

ais leu  effi ie e ’a pas e o e t  p ou e au i eau 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 

fo tio e e t so ial . Il ’e iste epe da t pas de d fi itio  o se suelle des TPR : la 

ajo it  des tudes s’appuie t su  la pe sista e de s ptô es positifs ap s utilisatio  

d’au oi s  t aite e ts diff e ts pa  a tips hoti ues p es it pendant au moins 6 

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

A l’heu e a tuelle, le t aite e t de f e e des TPR est la Clozapi e (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-HT A. C’est 

ette a tio  o joi te ui est ete ue pou  e pli ue  l’effet li i ue de la Clozapi e su  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 

o te  p f o tal et de l’hippo a pe espo sa le d’u e h pe dopa i e gie soli i ue 

et d’u e h podopa i e gie so o ti ale. Ce ui e t aî e des d sfo tio e e ts 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’a gdale i dui ait des t ou les de gulatio  otio elle, l’h pe a ti it  te po ale et 

soli i ue g e ait des s ptô es positifs et l’h poa ti it  du o te  p f o tal 

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

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

TPR ta t do  u’elle agit su  le s st e dopa i e gi ue o e la plupa t des 

a tips hoti ues ais gale e t su  d’aut es s st es (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 asso i  à d’aut es 

antipsychotiques. L’o je tif de la ajo it  des th apeuti ues p se t es da s ces études 

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

epteu s dopa i e gi ue ia l’utilisatio  d’a tipsychotiques la plupart du temps) associé 

à u e a tio  su  d’aut es epteu s ia l’utilisatio  d’aut es ol ules . 

L’a tio  dopa i e gi ue est i dispe sa le da s le t aite e t des t ou les ps hoti ues e 

ui essite l’utilisatio  d’a tips hoti ues classiques la plupart du temps. Les études 

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

asso ie  à d’aut es ol ules ou th apeuti ues. E  effet, à l’heu e a tuelle l’asso iatio  

d’a tips hoti ues est la gle pour traiter les TPR, ce qui entraîne une hyperstimulation du 

système dopaminergique.  

L’o je tif de e t a ail est de p opose  u e e ue de la litt atu e su  l’ tat a tuel 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 e he he i liog aphi ue a pe is de e ueilli   a ti les au uels s’ajoute t les 

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

d’e t ai e les a ti les d’i t ts. D’aut es t is o t t  effe tu s a e  les it es d’i lusio  

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 

pha a ologi ues. O t t  e lus l’e se le des a ti les s’i t essa t au  t aite e ts de 

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

psychotiques non résistants. 

L’esse tiel des a ti les i lus da s ette e ue est o pos  de as li i ues ai si ue 

d’essais li i ues et de e ues de la litt atu e. 

 

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 

t a s â ie e TMS  et de l’ le t o o ulsi oth apie ECT . 

 

Thérapeutiques non médicamenteuses 
 

 Electro convulsivothérapie (ECT) 
 

C’est u  t aite e t e o u et alid  da s le t aite e t des t ou les ps hoti ues ui 

o siste à i dui e des ises d’ pilepsie es ia la sti ulatio  ale pa  u  ou a t 

le t i ue au o e  d’ le t odes pla es su  le s alp, alis e sous a esth sie générale. 

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

D’ap s la e ue de Lall  et al. (13), l’ECT aug e te de % la po se glo ale à la Clozapi e. 

Da s les TPR, l’ECT a t  tudi e sous des odalit s d’appli atio  diff e tes 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 fai le à es helles ap s  ois da s le g oupe fi ia t d’ECT du a t leu  sui i. 

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

d’ECT e   a  ai si u’u  t aite e t pa  Ola zapi e  g. Il appo te u  s o e à l’ helle 

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 o t  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 

ai si u’à alue  plus p is e t so  effi a it  à ou t et lo g te e. 

 

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

Ces techniques consistent à envoyer un courant électrique magnétique transcrânien au 

t a e s de o i es pla es su  le s alp afi  de odifie  l’e ita ilit  o ti ale de la gion 

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’ tude p ospe ti e 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 

su  le e is elleu  hez  patie ts attei ts de TPR. Au u e diff e e sig ifi ati e ’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 s ptô es li i ues glo au  alu s pa  l’ helle PANSS et u e a lio atio  des 

s ptô es gatifs d’e i o  % alu s pa  l’ helle SANS S ale fo  the Assess e t of 

Negati e S pto s . E  aiso  du o e li it  de patie ts tudi s, l’auteu  e isage ue 

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 

e o a de  es te h i ues e si l’effet su  les s ptô es gatifs sista ts est 

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

l’e plo atio  doit se pou sui e da s le ad e du t aite e t 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 ’appo te t pas de fi e f a  pa  appo t à la 

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

rapport aux thérapies de soutien sur le long terme : l’a lio atio  sig ifi ati e des s o es 

cliniques est initialement similaire aux psychothérapies de soutien mais continue à 

s’a lio e  jus u’à  ois ap s la fi  de la th apie. 

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, 

a tid p esseu s, h p oti ues, … . 

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

l e t fo da e tal du p o l e des patie ts, l’o je tif de la th apie ta t d’u e pa t 

d’e pose  les patie ts à ette peu  et d’aut e pa t de p o ou oi  leu  auto o ie. Une 

a lio atio  sig ifi ati e de l’ helle GAF Glo al Assess e t of Fu tio i g  est et ou e 

hez tous les patie ts de l’ tude. U e di i utio  sig ifi ati e de l’utilisatio  des t aite e ts 

psychotropes sans augmentation des conduites addictives est également observée. Les 

s ptô es ps hoti ues sista ts ’o t pas t  esu s sp ifi ue e t da s ette tude. 

En conclusion, certaines psychothérapies sont des thérapeutiques complémentaires aux 

a tips hoti ues da s le t aite e t des TPR à l’heu e a tuelle. D’aut es tudes so t 

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’affi it  DRD  est  fois plus i po ta te ue elle de l’Halop idol. 

Tachibana et al. (22) o t pou  h poth se ue l’u  des fa teu s i po ta ts du 

d eloppe e t des TRS est l’h pe se si ilit  à la dopa i e des ps hoses DSP . C’est 

pourquoi ils utilisent dans leur étude une molécule avec une affinité dopaminergique forte 

afin de faire en sorte que les récepteurs DRD2 soient toujours stimulés pour un effet 

thérapeutique constant. Dans cette étude rétrospective, 8 patients ont été traités pendant 

 ois pa  Blo a s i e asso i  à d’aut es a tips hoti ues. L’effi a it  du t aite e t a 

t  alu e pa  l’ helle BPRS et GAF a e  u e di i utio  des s o es totau  ap s  ois de 

traitement. 

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

u des do es de la litt atu e. Mais l’a tio  su  la DSP se le t e u e do e à p e d e 

e  o pte da s le t aite e t des TPR et ui ite ue d’aut es tudes soie t e es. 

L’a tio  su  diff e tes oies de eu ot a s issio  est l’a e p i ipal de e he he a tuel 

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) he he à d o t e  l’effi a it  de la La ot igi e su  

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) et ou e des sultats diff e ts. C’est u e 

étude prospective, randomisée en dou le a eugle o t e pla e o d’u e du e de  ois. 

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

t ait  a fi i  de La ot igi e à  g/j au d ut de l’ tude a e  aug e tatio  

p og essi e jus u’à  g/j au out de  se ai es. L’effi a it  du t aite e t a t  

esu e pa  l’ helle PANSS, CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) et CDS (Calgary 

Dep essio  S ales . Au u e diff e e sig ifi ati e ’est et ou e e t e les g oupes au  

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 La ot igi e a gale e t t  tudi e e  asso iatio  a e  d’aut es a tips hoti ues ue 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 pa  l’ helle BPRS. Ils o state t ue 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’ tudes e es de a i es très différentes. Bien que certaines études retrouvent de bons 

sultats, des tudes o pl e tai es so t essai es a a t d’i lu e ette ol ule da s 

le traitement des TPR. 

 

3. Mémantine 
 
La M a ti e agit o e u  a tago iste o  o p titif des epteu s NMDA. C’est u  

t aite e t alid  de la Maladie d’Alzheimer (24). Son utilisation dans le traitement des TPR 

s’est appu e su  la th o ie de l’h pofo tio e e t des epteu s NMDA du gluta ate 

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

auraient une action antipsychotique. 

L’ tude de Vee a  et al. (25) te te de o t e  l’effi a it  de la M a ti e hez les 

patients souff a t de TPR à la Clozapi e. C’est u e tude ois e a do is e, e  dou le 

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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Mé a ti e a a lio  le s o e de la sous helle gati e de la PANSS taille de l’effet = 

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

e ale et des s o es de tâ hes d’app e tissage. Ce s o e de oi e est o pos  

d’ l ents 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’i t esse à l’utilisatio  de la M a ti e da s les aladies 

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

l’utilisatio  de la M a ti e e  o pl e t des a tips hoti ues, e  pa ti ulie  si les 

symptômes négatifs et cognitifs sont prédominants avec cependant, des résultats 

dis o da ts ui e pe ette t pas de alide  l’utilisatio  de e t aite e t da s ette 

indication. 

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

symptômes négatifs. Mais d’aut es tudes doi e t t e e es a a t de alide  e 

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 e aptu e de la s oto i e, ’est u  ago iste des epteu s 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 

uel ues se ai es. L’effi a it  des t aite e ts a t  esu e pa  les helles PANSS pou  

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

og iti es. L’h poth se faite da s ette tude est ue les effets de ette asso iatio  ua d 

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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E  o lusio , l’asso iatio  de t aite e ts s oto i e gi ues et dopa i e gi ues peut t e 

i t essa te da s les as où la Clozapi e ’est pas utilisa le ou al tol e. Des tudes plus 

approfondies sont nécessaires afi  d’ alue  si les effets o se s so t ie  i puta les à 

ette asso iatio  de t aite e ts et s’il est alide de les utilise  e  p ati ue li i ue. 

 

 Traitements non psychotropes 
 

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

odulatio  de l’a ti it  gluta ate gi ue et u e a tio  a ti-inflammatoire au niveau 

al. C’est e  se asa t su  es p op i t s ue des tudes o t t  e es afi  d’ alue  

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

L’ tude de Kell  et al. (27) alue l’ajout de Minocycline à la Clozapine chez des patients 

attei ts de TPR. C’est u e tude p ospe ti e, e  dou le a eugle : 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 du e de l’ tude. Les sultats de ette tude e o t e t pas de diff e es e t e 

les g oupes e  e ui o e e les s ptô es ps hoti ues alu s pa  l’ helle BPRS. Les 

différe es sig ifi ati es ises e  a a t so t l’a lio atio  de la oi e de t a ail da s le 

g oupe t ait  alu  pa  l’ helle MATRICS Co se sus Cog iti e Batte  et l’a lio atio  

du s o e a i t /d p essio  de l’ helle BPRS. 

Une autre étude de Wehring et al. (28) a al se l’ tude de Kell  et al. a e  u e h poth se 

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

Clozapi e tait diff e te da s les  g oupes a al s s. L’h poth se p i ipale est do  ue 

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

de Clozapine a été esu e au d ut de l’ tude pou  tous les pa ti ipa ts puis a e suite t  

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

patie ts du a t toute l’ tude ho is pou  u  patie t du g oupe Mi o li e do t 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 corrélatio  o se e e t e l’aug e tatio  du tau  plas ati ue de 

Clozapi e et l’aug e tatio  des s o es de l’ helle SANS. 

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

u de es tudes. C’est epe da t u e ol ule ui a déjà donné des résultats significatifs 

dans le traitement de la schizophrénie non résistante (29,30). D’aut es i estigatio s so t 

do  essai es afi  de p ou e  l’effi a it  de ette ol ule da s le t aite e t des TPR. 

 

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

l’a ti it  des epteu s NMDA du gluta ate. 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 

pla e o da s la uelle ils aluaie t l’effi a it  du NAC da s la s hizoph ie h o i ue. 

Cette tude ’i luait pas sp ifi uement de patients atteints de TPR mais cela concernait 

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

tude o t o t  u e di i utio  sig ifi ati e des s o es de l’ helle 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 patie ts attei ts de TPR. C’est u  essai p ospe tif ulti-sites, randomisé en double 

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

ette e ue a e  u  e ueil de do es ui se pou sui a jus u’e  jui   au oi s.  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 

du e de l’ tude. Les s ptô es ps hoti ues so t esu s pa  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 

u e est e  ou s de alisatio , so t essai es afi  d’a oi  plus de p eu es d’effi a it  

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 

so t eu  o e a t les œst og es. La ajeu e pa tie du te ps, es t aite e ts so t 

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

t aite e ts so t des odulateu s de l’a ti it  dopa i e gi ue, s oto i e gi ue et 

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

femmes atteintes de schizophrénie (35). C’est à pa ti  de es do es ue des tudes o t 

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

l’Œst adiol ui est u  t aite e t ho o al su stitutif. L’ tude de Kulka i et al. (36) tente 

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

attei tes de TPR. C’est u  essai li i ue a do is  e  dou le a eugle a e   groupes de 

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

o t t  i luses. Les  g oupes o t t  t ait s pa  a tips hoti ues a e  adjo tio  d’u  

pat h t a sde i ue d’Œst adiol de µg, de µg ou d’u  pat h pla e o. L’ aluatio  

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  g oupes Œst adiol o t p se t  des di i utio s plus i po ta tes des 

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

effet plus a u  pou   µg ue  µg d'Œst adiol. La taille d'effet la plus i po ta te 

concernait la sous- helle positi e de PANSS da s le g oupe de t aite e t à l'Œst adiol à 

μg. 
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L’aut e ol ule utilis e da s les essais li i ues est le Ralo if e. C’est u  odulateu  

s le tif des epteu s au  œst og es ui agit o e u  ago iste des œst og es. Le 

Ralo if e est utilis  à la pla e des œst og es a  il p se te oi s d’effets se o dai es. 

L’ tude de Kulka i et al. (37) est un essai clinique randomisé en double aveugle contrôlé par 

pla e o d’u e du e de  se ai es.  fe mes atteintes de TPR ont été incluses et traitées 

pa  g/j de Ralo if e ou pa  pla e o. L’effi a it  a t  alu e pa  la PANSS, le RBNS et 

la MADRS a e  u e aluatio  toutes les  se ai es. Au te e de l’essai, u e du tio  

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

au g oupe pla e o. Au u e diff e e sig ifi ati e ’a t  o se e pou  les sous helles 

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’aut es i estigatio s so t essai es afi  de p ouver leur efficacité. 

 

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

t aite  ota e t l’agitatio  hez l’e fa t et la d e e du sujet âg . Il a t  tudi  da s 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) te te de d o t e  l’effi a it  du Yokukansan en 

ta t ue t aite e t adju a t da s les TPR. C’est u  essai a do is  e  dou le a eugle, 

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 semai es. L’ aluatio  des 

patie ts s’est faite ia la PANSS, la CGI-S, la GAF et la DIEPSS (Drug-Induced Extrapyramidal 

S pto s S ale . Les sultats de l’ tude e et ou e t pas de diff e es sig ifi ati es 

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. 

E  o lusio , le Yokuka sa  ’a pas o t  u e effi a it  suffisa te da s le t aite ent des 

TPR et d’aut es tudes so t essai es pou  alue  sa alidit  da s e ad e. 
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4. Discussion 
 

 

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

t aite e ts lassi ues des TPR. Il est gale e t esse tiel d’e a i e  l’effi a it , la s u it  

d’utilisatio  et la tol a e de es t aite e ts. Su  les  tudes a al s es,  so t 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 

Œst adiol et Ralo if e . 

A tuelle e t, les t aite e ts les plus alid s da s le t aite e t des TPR so t 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 

alid es. L’ECT a pou  a a tage d’ t e u e te h i ue effi a e do t le o e de s a es est 

odula le e  fo tio  de l’ olutio  de l’ tat du patie t. Cela pe et d’affiner les effets 

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

La ot igi e, ’est u e ol ule d jà utilis e da s le t aite e t des t ou les de l’hu eu  et 

ui est glo ale e t ie  tol e. L’i t t ajeu  de ette olécule 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 M a ti e et de la Mi o li e. 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 so t peu effi a es su  es s ptô es. Il ’  a pas de p eu es suffisa tes 

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 sista ts. L’i t t de es t aite e ts est u’ils so t tudi s aussi ie  hez les 

fe es e  âge de p o e  ue hez les fe es opaus es. A l’heu e a tuelle, es 

t aite e ts s’ad esse t u i ue e t à des fe es, e ui li ite leu  utilisation mais des 

tudes so t e  ou s hez l’ho e. 

Les sultats de ette e ue so t oh e ts a e  eu  d’aut es e ues de litt atu e 

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

est que nous avons choisi de ous i t esse  au  t aite e ts i o a ts, u’ils soie t 

médicamenteux ou non.  

La plus i po ta te li ite de ette e ue est l’h t og it  des tudes a al s es a e  u e 

i o it  d’ tudes a a t u  i eau de p eu e i po ta t / . Les aut es tudes 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. 

 

Lie s d’i t ts 

L’auteu  d la e e pas a oi  de lie s d’i t ts. 
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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 ’est pas possi le à l’heu e a tuelle d’e isage  de 

t aite  les t ou les ps hoti ues sista ts sa s passe  pa  la ise e  pla e d’u  t aite e t 

a tips hoti ue asso i  à d’aut es th apeuti ues. 

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

psychotiques sista ts so t l’ le t o o ulsi oth apie et la La ot igi e. Ce sont des 

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

tudes. L’ le t o o ulsi oth apie est d’ailleu s u  t aite e t alidé dans la prise en 

charge des psychoses résistantes aux Etats Unis (29). 

D’aut es th apeuti ues p se te t des sultats e ou agea ts ais essite t des 

études complémentaires avant de pouvoir être recommandées en pratique clinique. 

C’est le as de la M a ti e ui est utilis e da s le t aite e t de la Maladie d’Alzhei e . 

Cette ol ule pe et da s le ad e du t aite e t des ps hoses sista tes d’a lio e  

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 so  a tio  su  le s st e 

gluta ate gi ue u’il a t  tudi  da s les t ou les ps hoti ues sista ts. 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 sig ifi atifs et ou s o e e t l’a lio atio  

des s ptô es og itifs sista ts ai si u’u e a lio atio  de l’a i t  et de la d p essio  
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(36). Les effets de la Minocycline ont été imputés à son action sur le taux plasmatique de 

Clozapi e. Mais ette h poth se ’a pas t  alid e ap s a al se da s l’ tude e e pa  

Wehring et al. (37). 

Les t aite e ts odula t les œst og es o t gale e t o t s des effets sig ifi atifs 

da s le t aite e t des t ou les ps hoti ues sista ts. Ces t aite e ts so t l’Œst adiol et 

le Raloxifène dont nous avons vu dans la première partie u’il tait tudi  da s le t aite e t 

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 

d o t e  l’effi a it  de la ajo it  des t aite e ts p se t s da s ette e ue. La plupa t 

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’e t apole  les sultats à tous les patients atteints de troubles psychotiques résistants. 

Par ailleurs, certaines études incluent des patie ts ui ’o t ja ais ficié du traitement 

de f e e, à sa oi  la Clozapi e, a a t u’u e aut e odalit  th apeuti ue e soit 

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

(PANSS, BPRS, CGI-S, …  e ui e pe et pas u e aluatio  sta da dis e de l’effi a it  des 

t aite e ts. Il est do  i possi le de o pa e  l’effi a it  des diff e ts t aite e ts e t e 

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

plus d’u e a e. Il est donc impossible de savoir si certains traitements auraient pu donner 

des effets sig ifi atifs si la du e de l’ tude a ait t  plus lo gue. 

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 

diff e ts. La du e des tudes pou ait gale e t t e sta da dis e afi  d’ ite  ue 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’e pli ue  les anismes de la résistance aux traitements ainsi que le fonctionnement des 

différentes thérapeutiques sur les symptômes résistants. 

L’h poth se p i ipale et ou e da s la ajo it  des tudes est elle ui o sid e ue 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 u’u e oie de 

neurotransmission soit plus i pli u e u’u e aut e dans les troubles psychotiques 

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

psychotiques résistants soit d’a oi  u  i pa t su  plusieurs voies de neurotransmission. 

Certains traitements peuvent cependant avoir une action sur certains types de symptômes 
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plutôt ue d’aut es. 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 

u’ils o t u e a tio  les u s su  les aut es. La modulation des voies de neurotransmission 

o stitue u  ha p d’ tude o ple e do t tous les d tails e so t pas e o e o us. 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’aut es h poth ses so t gale e t p opos es à t a e s e tai es tudes. Nous a o s u en 

i t odu tio  ue l’h pe se si ilit  à la dopa i e pou ait t e u  fa teu  de d eloppe e t 

de t ou les ps hoti ues sista ts. L’ tude de Ta hi a a 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 asso i  à d’aut es a tips hoti ues afi  de 

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

pou  les epteu s dopa i e gi ues D  e ui doit pe ett e d’o te i  u e sti ulatio  

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 

di i utio  d’u e pa tie des s ptô es ap s  ois de t aite e t. L’h pe se si ilit  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 

U e aut e h poth se a t  ise e  a a t da s le ad e d’u  t aite e t adjuvant par 

Mi o li e. E  effet, u  des effets p su  de ette ol ule est l’aug e tatio  du tau  

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 

tau  plas ati ue d’a tips hoti ue hez les patie ts se pose. 

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

d’a tips hoti ues hez les patie ts p se ta t u  t ou le ps hoti ue sista t au  

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

thérapeutique.  Ils remarquent que les patients d’eth ie oi e o t plus de ha e d’a oi  u  

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

d’hospitalisation. Le fait que les patients aient un taux sub-th apeuti ue d’a tips hoti ue 

peut être dû à plusieurs facteurs. Cela peut s’e pli ue  pa  un métabolisme rapide ou une 

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

fa teu  i po ta t ui ’a pas pu t e alu  da s es tudes est la o e o se a e des 

patie ts. Il est do  i po ta t de se pose  la uestio  d’u  tau  plas ati ue effi a e 

d’a tips hoti ue a a t de pose  u  diag osti  de t ou les ps hotiques résistants aux 

traitements.  

 

3.3.2.3 Etude de cas 

 1er cas : ôle de l’i u it  

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

les t ou les ps hoti ues sista ts. Il s’agit d’u  as li i ue d’u  patie t de  a s 

présentant une schizophrénie résistante aux traitements avec prédominance de symptômes 

positifs (hallucinations et délire). Ce patient a bénéfici  d’u e g effe de oelle osseuse suite 

à la d ou e te d’u e leu ie loïde aiguë. Ap s ette g effe il passa  jou s e  

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’ ite  u  ejet de g effe. 

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’i te e tio  le patie t ’a pas ep se t  de s ptô es ps hiat i ues et ’a pas de 

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

professionnelle. 

L’h poth se faite à pa ti  de e as li i ue est elle de l’i pa t de l’i u it  su  les 

troubles psychotiques résistants. Des tudes o t d jà o t  l’i flue e 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 as li i ue e pe et pas de d te i e  si l’effet thérapeutique est lié à la greffe de 

moelle osseuse, aux traitements immunosuppresseurs mis e  pla e ou à l’asso iatio  des 

deux. Cependant, ces p eu es pe ette t d’e isage  u  ôle de l’i u it  da s 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 uestio  de l’i pa t des hormones 

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

l’i pa t des ho o es th oïdie es su  le d eloppe e t al, su  l’i fla atio  

cérébrale et sur les voies de neurotransmission (53). Ces ho o es peu e t d’ailleu s a oi  
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elles-mêmes un rôle de neurotransmetteur. Par ailleurs, sur le plan clinique les symptômes 

de l’h poth oïdie so t supe posa les au  s ptô es gatifs de la s hizoph ie. 

Cette tude appo te le as d’u e patie te de  a s souff a t d’u e s hizoph ie 

résistante. So  tat s’est a lio  sous Clozapi e à  g/j ais des s ptô es 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 elatio s so iales s’ taie t g a de e t a lio es. La patie te ’a a t ja ais eu 

d’a o alies th oïdie es su  ses ila s iologi ues la L oth o i e 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 e   se ai es et le ai tie  d’u  

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’u e 

part l’h pe a ti it  dopa i e gi ue da s la s hizoph ie affe te l’h poph se, e ui 

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 

o t  ue e tai s a tips hoti ues o e la Clozapi e ou l’Ola zapi e peu e t odule  

les hormones thyroïdiennes et entraîner des hypothyroïdies pouvant nécessiter un 

traitement (56). L’h poth se ete ue pa  Seddigh et al. o e a t e as li i ue est ue 

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 

tude, il se le i po ta t de o ti ue  l’e plo atio  des lie s 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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attei ts de t ou les sista ts et il pa aît pe ti e t de se pose  la uestio  d’u e a o alie 

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 sista e à la Clozapi e est de  à % e ui ’e  fait pas u  traitement 

suffisamment efficient. Les autres thérapeutiques comme l’ le t o o ulsi oth apie et la 

stimulation magnétique transcrânienne sont intéressantes mais posent notamment des 

p o l es d’a essi ilit . Elles essite t ue plusieu s s a es soie t alis es pour avoir 

une efficacité ainsi que du matériel onéreux ui ’est pas dispo i le da s tous les e t es 

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

l’ le t o o ulsi oth apie ota e t ui essite une anesthésie générale comportant 

des risques somatiques. 

C’est pou uoi otre revue de la littérature présente plusieurs modalités de soins 

intéressantes dans le traitement des troubles psychotiques résistants qui pourraient être 

auta t d’alte ati es au  t aite e ts a tuels. Parmi ces thérapeutiques, seul 

l’ le t o o ulsi oth apie et la La ot igi e so t alid es pa  u  o e suffisa t d’ tudes 

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 pe et d’e isage  de o eu  ha ps d’ tudes 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’opti isatio  du tau  plas ati ue d’a tips hoti ues, … 

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. 
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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’ alue  leu  effi a it  da s le t aite e t des t ou les ps hoti ues 

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’ le t o o ulsi oth apie et la La ot igi e, toutes  asso i es au  a tips hoti ues, o t 

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

de p eu e suffisa t. D’aut es th apeuti ues p se te t des effets sig ifi atifs ais leu  

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

traitement des psychoses résistantes et d’aut es tudes so t essai es a a t u’elles 

puissent être validées. 

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

antipsychotics? A review of the literature. 
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