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RESUME 

 

Le problème de la pharmacorésistance est un phénomène courant en médecine et qui n’épargne 

pas la psychiatrie. Au même titre qu’on parle « d’épilepsie résistante », on parle de « dépression 

ou de schizophrénie résistante ». L’autisme est une situation un peu différente dans la mesure 

où il n’existe pas de traitement de référence pour les troubles du neurodéveloppement. Ces trois 

troubles, néanmoins, constituent des enjeux majeurs de santé publique tant du point de vue 

économique que sociétal, avec d’importantes répercussions fonctionnelles pour les patients. 

Après nous être interrogés dans une première partie sur la définition même de la 

pharmacorésistance dans la dépression, la schizophrénie et l’autisme et sur les mécanismes 

physiopathologiques possiblement impliqués dans leur genèse, nous avons recherché ce qui 

pouvait être commun à ces troubles. Cette démarche nous a permis de comprendre comment 

optimiser leurs traitements. Différentes techniques d’optimisation des traitements sont à la 

disposition des cliniciens et incluent la potentialisation des médicaments entre eux ou encore la 

potentialisation des médicaments par des techniques de neurostimulation 

(l’électroconvulsivothérapie, ECT, la stimulation magnétique transcrânienne répétitive, rTMS, 

ou la stimulation transcrânienne à courant continu, tDCS). Dans une seconde partie de ce 

travail, nous avons étudié différentes approches d’optimisation des traitements : l’utilisation de 

la clozapine dans les troubles du comportement à type d’agressivité dans l’autisme ; l’utilisation 

de la tDCS dans les troubles des fonctions exécutives toujours dans l’autisme ; la 

potentialisation de la clozapine par l’ECT dans la schizophrénie résistante et enfin la 

potentialisation de l’ECT par la rTMS dans la dépression résistante. Les résultats encourageants 

que nous avons obtenus nous amènent à réfléchir sur les mécanismes d’action de ces techniques 

de potentialisation, notamment l’ECT et sur l’élaboration de protocoles nous permettant de 

confirmer nos résultats. 

 

Mots clés : pharmacorésistance ; clozapine ; ECT ; rTMS ; dépression ; schizophrénie ; 

autisme. 

 

 

 



7 
 

ABSTRACT 

 

Drug resistance is a common problem in medicine, that also concerns psychiatry. As there are 

resistant epilepsies, there are resistant depression or schizophrenia. Autism is in a slightly 

different situation as there is no reference treatment for neurodevelopmental disorders. These 

three disorders constitue major public health issues from both the economic and social 

perspective with important functional impact of the disease. 

After focusing on the definition of drug resistance in depression, schizophrenia and autism and 

on the hypothetical underlying pathophysiological processes, we investigated what could be 

common to these disorders. This allowed us to understand how to optimize their treatments. 

Several augmentation methods are possible, such as the potentiation of drugs between them or 

the potentiation of drugs by neurostimulation (electroconvulsive therapy, ECT, repetitive 

transcranial magnetic stimulation, rTMS, transcranial direct current stimulation, tDCS). In the 

second part of this work, we studied the effects of different ways to optimizing treatments : the 

use of clozapine on aggressive behaviors for patients with autism spectrum disorders (ASD) ; 

the use of tDCS on executive functions in patients with ASD ; the clozapine augmentation 

strategie by ECT in ultra-resistant schizophrenia and the ECT augmentation strategie by rTMS 

in treatment-resistant depression. Our encouraging results led us to focus on the mechanisms of 

these potentiation strategies, including ECT and on the development of new protocols to 

confirm our results. 

 

Keywords : treatment-resistant disorder ; clozapine ; ECT ; rTMS ; depression ; schizophrenia 

; autism. 
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INTRODUCTION 

 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (2011), les troubles mentaux affecteront une 

personne sur quatre dans le monde à un moment ou l’autre de leur vie. Environ 450 millions de 

personnes souffrent actuellement de ces pathologies, ce qui place les troubles mentaux dans les 

causes principales de morbidité et d’incapacité à l’échelle mondiale. Depuis les années 1950 et 

notamment la découverte de la chlorpromazine, les molécules se sont multipliées dans le champ 

de la maladie mentale. Pour autant, les nouveaux traitements ne montrent pas d’augmentation 

du taux de répondeurs et il est communément admis qu’environ un tiers des patients résistent 

aux thérapeutiques usuelles que ce soit dans la dépression (Fekadu et al., 2009) ou la 

schizophrénie (Kane et al., 2019). De plus, la mortalité des patients atteints de trouble bipolaire 

ou de schizophrénie ne diminue pas, restant supérieure à celle des personnes exemptes de 

maladie mentale (Hayes et al., 2017). L’autisme semble être une situation à part dans la mesure 

où aucun traitement n’existe pour les troubles du neuro-développement. Ainsi, la 

pharmacorésistance reste un problème majeur, avec des répercussions importantes tant d’un 

point de vue économique que fonctionnel, les patients résistants faisant partie des patients les 

plus sévères, avec les qualités de vie les plus altérées.  

Prendre en charge des patients pharmacorésistants soulèvent de nombreuses questions : i) celle 

de leurs définitions tout d’abord, qui rendent compte d’une grande hétérogénéité entre les 

troubles ; ii) celle des facteurs pouvant expliquer que ces patients ne réagissent pas de la même 

façon que les répondeurs, laissant suggérer des mécanismes physiopathologiques différents en 

jeu ; iii) et enfin celle de leur prise en charge. Cette dernière question en particulier est l’objet 

de cette thèse. Nous avons, en effet, voulu étudier différentes stratégies d’optimisation des 

traitements dans des troubles aussi variés que la dépression résistante, la schizophrénie 

résistante ou l’autisme, en les abordant du point de vue des principes généraux de la prise en 

charge de la pharmacorésistance. 
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CHAPITRE 1 : La résistance pharmacologique dans les troubles 

psychiatriques : définitions, hypothèses physiopathologiques et stratégies de 

prise en charge.  
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CHAPITRE 1 : La résistance pharmacologique dans les troubles psychiatriques : 

définitions, hypothèses physiopathologiques et stratégies de prise en 

charge. 

1. La résistance pharmacologique 

1.1. Le concept de pharmacorésistance 

La résistance à un traitement pharmacologique est un phénomène couramment observé dans la 

pratique médicale. Ce concept est bien connu dans les domaines de l’infectiologie ou de la 

cancérologie mais touche également d’autres spécialités médicales comme la neurologie et la 

psychiatrie. On parle d’épilepsie résistante mais aussi de dépression ou de schizophrénie 

résistantes au traitement. D’autres troubles, tels que les troubles du spectre autistique (TSA) 

sont dans une situation différente car il n’existe pas de traitement pharmacologique efficace sur 

les symptômes fondamentaux de l’autisme (Farmer et al., 2013). 

La pharmacorésistance pose tout d’abord un problème de définition quel que soit le domaine 

d’étude. Par exemple, les neurologues parlent d’épilepsie résistante en cas d’échec à deux 

traitements antiépileptiques bien conduits (Mann et Pons, 2008) et les diabétologues, 

d’hypertension artérielle résistante en cas de réponse insuffisante à trois agents 

antihypertenseurs (Scheen et al., 2017) mais tous soulignent le manque de consensus dans les 

définitions. Le terme de résistance semble renvoyer à la probabilité de rémission après chaque 

ligne de traitement : que ce soit dans la dépression ou l’épilepsie, elle s’amenuise sous une 

troisième molécule (Kwan et Brodie, 2000 ; Warden et al., 2007). 

Dans chaque spécialité médicale, la pharmacorésistance apparaît être un problème majeur, 

associé à une augmentation de la morbidité, de la mortalité mais aussi à des difficultés 

d’intégration sociale et professionnelle. Outres l’impact personnel, le coût socio-économique 

est considérable (Mann et Pons, 2008 ; Johnston et al., 2019 ; Kennedy et al., 2013).  

Les causes de la pharmacorésistance peuvent être multiples, pouvant impliquer aussi bien le 

médicament, la maladie, le médecin, que le patient (Figure 1) : 

- L’observance ou des particularités pharmacocinétiques peuvent être les premières 

causes d’une pseudo-résistance. Dans ce cas, un suivi thérapeutique des médicaments 

(ou Therapeutic Drug Monitoring, TDM) peut être mené. Il s’agit de la quantification 

et de l’interprétation des concentrations plasmatiques des médicaments afin d’optimiser 
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la pharmacothérapie. Elle prend en compte les variabilités pharmacocinétiques 

individuelles (l’identification du profil métabolique des patients comme un profil de 

métaboliseur rapide ou lent du cytochrome P450) afin d’offrir une approche 

pharmacologique personnalisée. Des recommandations existent afin de guider le 

praticien dans le choix de la molécule ou du dosage à employer (Hiemke et al., 2018). 

- La maladie, elle-même, peut être particulièrement évolutive et sévère.  

- Le médecin peut également être impliqué si le diagnostic initial est imprécis ou incorrect 

et que le traitement est tout simplement inadapté à la problématique. Une recherche 

phénotypique précise comme dans le cas de la dépression (identification des 

caractéristiques mixtes, mélancoliques ou d’une dépression bipolaire) est nécessaire 

pour ajuster le traitement. Ainsi, toute résistance doit faire remettre en cause le 

diagnostic initial. Un autre facteur relatif au médecin est ce qu’on appelle l’inertie 

clinique : les stratégies possibles sont différées de façon plus ou moins légitimes.  

 

 

Figure 1 : Illustration des quatre composantes de la pharmacorésistance (Scheen, 2017) 

 

Le concept de pharmacorésistance est donc un phénomène complexe qui englobe un ensemble 

de composantes qu’il convient d’appréhender systématiquement et de tenter de solutionner 

avant de conclure à une véritable résistance au traitement. Cette dernière serait de plus en plus 
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rare si la démarche thérapeutique est bien conduite en fonction d’un bon diagnostic (Scheen, 

2017).  

Nous avons voulu appliquer cette démarche à certains troubles fréquents que sont la dépression, 

la schizophrénie et l’autisme afin de déterminer des caractéristiques communes de la 

pharmacorésistance entre ces trois troubles et entrevoir des hypothèses explicatives qui nous 

permettraient de définir des algorithmes de soins plus précis. 

 

1.2. Dans la dépression 

1.2.1. Définition 

La définition de la dépression pharmacorésistante (TRD, treatment-resistant depression) 

n’échappe pas à une certaine hétérogénéité. Les critères varient selon les études, que ce soit 

dans la terminologie employée (dépression difficile à traiter, résistante, réfractaire, etc.), que 

par la variabilité du nombre et du type d'essais d'antidépresseurs à considérer (Holtmann et al., 

2016). 

Néanmoins, on retient de façon assez consensuelle qu'elle est caractérisée par une absence de 

rémission symptomatique après le recours à deux essais successifs d'antidépresseurs de classe 

pharmacologique différente, bien conduits en termes de posologie et de durée tout en s'assurant 

d'une observance de qualité (au moins 80 % du traitement pris sur la période considérée) (Rush 

et al., 2003). La posologie optimale tend à être définie comme la posologie maximale tolérée 

par le patient qui permettra d'assurer sa rémission, tout en respectant les recommandations de 

bonnes pratiques (Fava, 2003). La durée suffisante est la durée nécessaire pour constater 

l’absence de rémission et donc l'échec d'un traitement. D'une durée de 12 semaines pour 

optimiser les chances de rémission, certains auteurs considèrent une durée de six à dix semaines 

suffisante pour obtenir la rémission, voire quatre semaines pour l'observation d'une absence de 

réponse (Fava, 2003).  

La fin de la résistance est définie par l'obtention d'une rémission symptomatique complète (Fava 

et Rush, 2006). La rémission est l’obtention d’un score inférieur ou égal à sept sur l’échelle de 

dépression de Hamilton-17 items (Hamilton Rating Scale for Depression, HAMD (Hamilton, 

1980)) ou inférieur ou égal à neuf sur l’échelle de Montgomery et Åsberg (Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale, MADRS (Montgomery et Asberg, 1979)). Certains auteurs 

différencient rémission symptomatique et rémission fonctionnelle, cette dernière étant non 
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seulement marquée par l’amendement des symptômes dépressifs mais aussi par la reprise d’une 

activité professionnelle, sociale et familiale de qualité (Christensen et al., 2017). La rémission 

fonctionnelle est donc l’objectif de plus haut niveau à atteindre dans la dépression. 

La résistance peut ainsi varier de la non-réponse, définissant une résistance complète à une 

réponse partielle et donc une résistance partielle. La non-réponse est ainsi définie par une 

réduction de moins de 25% de l'intensité initiale évaluée à l’aide d’outils psychométriques 

comme la HAMD ou la MADRS, la réponse partielle par une réduction comprise entre 25% et 

49% et la réponse par une réduction de plus de 50% de l'intensité initiale sans pour autant 

parvenir à la rémission complète (Fava et Davidson, 1996).  

 

1.2.2. Classifications 

Plusieurs auteurs ont proposé des méthodes de classification de la dépression 

pharmacorésistante, inspirées des classifications utilisées en cancérologie. Cinq modèles sont 

actuellement proposés définissant chacun des lignes de traitement de complexité croissante, le 

stade de résistance ultime étant l’échec à l’électroconvulsivothérapie (ECT). 

 

1.2.2.1. L'Antidepressant Treatment History Form (ATHF) 

(cf. Annexe 1) 

L'ATHF utilise une échelle en cinq points pour évaluer chaque essai d'antidépresseur (Sackeim, 

2001). Elle a d’abord été utilisée dans les études sur les ECT pour tenter de prédire leur 

efficacité.  Les scores de un ou deux s'appliquent à des essais « inadéquats », dans lesquels le 

traitement a été administré à dose ou durée insuffisantes. Les scores de trois et plus indiquent 

différents degrés de résistance au traitement. Pour les agents pharmacologiques, les essais avec 

des scores de quatre ou cinq se rapportent soit à l'utilisation d'un médicament à une dose 

supérieure à ce qui est habituellement prescrit (score de trois) soit à l'utilisation de stratégies 

d'augmentation spécifiques (par exemple, un antidépresseur associé au lithium). L'ATHF exige 

d’évaluer l'observance du patient tout comme la réponse clinique du patient. Elle évalue chaque 

antidépresseur séparément mais aussi les ECT et prend en compte les caractéristiques 

psychotiques de l’épisode dépressif caractérisé (EDC). Il existe une forme plus récente (ATHF-

short form) intégrant les potentialisations par les antipsychotiques atypiques ou les techniques 
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de neurostimulation comme la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) ou la 

stimulation du nerf vague (Sackeim et al., 2019). 

 

1.2.2.2. La Thase and Rush Staging Model (Annexe 2) 

Thase et Rush ont proposé, en 1997, une autre méthode, la Thase and Rush Staging Model 

décrivant cinq niveaux croissants de résistance, avec une hiérarchisation des différents essais 

de traitement antidépresseur : niveau 1 : échec d'un premier traitement antidépresseur bien 

conduit ; niveau 2 : échec d'un deuxième traitement antidépresseur de classe différente ; niveau 

3 : échec d'un tricyclique ; niveau 4 : échec d'un Inhibiteur de la Monoamine Oxydase (IMAO) 

; et enfin niveau 5 : échec d'une cure d'ECT bilatérale (Thase et Rush, 1997). Bien que très 

utilisée, cette classification reste néanmoins incomplète, ignorant un certain nombre de 

stratégies médicamenteuses devenues possibles, comme l'association d'antidépresseurs ou 

celles relevant de la potentialisation des effets antidépresseurs par les sels de lithium, les 

antipsychotiques atypiques ou encore le pramipexole, voire encore les psychothérapies 

(McIntyre et al., 2014). 

 

1.2.2.3. L’European Staging Model (Annexe 3) 

L’European Staging Model définit la résistance comme l’échec à au moins deux essais 

d’antidépresseurs de classes différentes avec un degré d’intensité croissant selon la durée des 

essais (Souery et al., 1999). 

 

1.2.2.4. La Massachusetts General Hospital (Annexe 4) 

La classification du Massachusetts General Hospital, quant à elle, utilise un système de 

pondération reposant sur le nombre d'essais médicamenteux, les différentes stratégies 

d'augmentation de dose, de potentialisation ou de combinaison essayées, voire le recours aux 

ECT, avec une valeur prédictive assez modérée (Fava, 2003).  
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1.2.2.5. La Maudsley Staging Model (Annexe 5) 

Un outil multidimensionnel récent, le Maudsley Staging Model, semble, par contre, pouvoir 

prédire de manière plus fiable l'évolution ultérieure du trouble (Fekadu et al., 2009 ; Fekadu et 

al., 2018). Il est basé sur trois scores de sévérité (léger, moyen et sévère) évaluant : le tableau 

dépressif, la stratégie des traitements mis en œuvre et la qualité de la réponse clinique. Une 

version néerlandaise comprend également l’évaluation des répercussions fonctionnelles, de 

l'anxiété comorbide et des facteurs de stress psychosociaux dans la quantification de la 

pharmacorésistance (Peeters et al., 2016). 

Ainsi, il existe une évolution dans les modèles de dépression pharmacorésistante, allant de 

l’évaluation de la réponse à un seul antidépresseur à un modèle multidimensionnel qui prend 

en compte l’évolution du trouble dans sa durée et sa sévérité tout comme les différentes 

stratégies de potentialisation et de combinaison. 

A noter le cas particulier de la dépression du trouble bipolaire pour laquelle ont été élaborées 

des classifications distinctes de la dépression résistante unipolaire, prenant en compte le 

manque d’efficacité des antidépresseurs et l’intérêt des antipsychotiques de seconde génération 

comme la quétiapine. Pacchiarotti et al. (2009) proposent ainsi de définir la dépression bipolaire 

résistante (TRBD) par l’absence de rémission sous lithium à dose efficace (0,8 mEq/L) associée 

à la lamotrigine (50 à 200 mg par jour) ou à une pleine dose de quétiapine en monothérapie 

(300 à 600mg/jour). Plus récemment, cette définition a été enrichie en faisant l’apparaître 

l’association olanzapine (10 à 20mg/jour) et fluoxétine (20 à 60 mg/jour) et la lurasidone (37 à 

148 mg/jour) (Hidalgo-Mazzei et al., 2019). 

 

1.2.3. Epidémiologie 

Le trouble dépressif caractérisé (EDC) est actuellement la première cause de morbidité et 

d’incapacité dans le monde. Selon les dernières estimations de 2015 de l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS), environ 322 millions de personnes dans le monde sont touchées par ce 

trouble, et cela, sans compter les dépressions bipolaires (WHO, 2017). On note une 

augmentation de plus de 18,4% de 2005 à 2015 (GBD 2015).  

En 2010, le baromètre santé de l’Institut national de prévention et d'éducation pour la santé 

(INPES) estime, qu’en France, la prévalence annuelle de l’EDC est de 7,5% parmi les 15-85 

ans, avec une prévalence environ deux fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes 
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(INPES, 2010). En 2005, sa prévalence vie entière est de 17,8% (INPES, 2009). Bien que la 

définition de la dépression pharmacorésistante ne soit pas univoque, on estime qu’elle 

représente 20 à 30% des dépressions (Fekadu et al., 2009). 

La principale complication de la dépression reste le décès par suicide, avec près de 800 000 

morts par an dans le monde (WHO, 2017). Chaque année en France, près de 11000 personnes 

souffrant de dépression décèdent par suicide et le nombre de tentatives est estimé à 200 000 

(Perquier et al., 2017). Environ 30% des patients avec une TRD font une tentative de suicide 

au cours de leur vie (Hantouche et al., 2010), soit au moins deux fois plus que les patients 

déprimés non-pharmacorésistants (Bernal et al., 2007, Chen and Dilsaver, 1996). 

 

1.2.4. Retentissement fonctionnel et économique 

La dépression représente un lourd fardeau médico-économique, se situant au 2ème rang mondial 

pour les années passées en invalidité. Près de la moitié des congés de maladie chroniques 

seraient imputables à la dépression et à l’anxiété et au niveau de l’Union Européenne (UE), le 

coût annuel de ces troubles s’élève à près de 170 milliards d’euros. La dépression génère 

davantage de jours d’incapacité que la dépendance à l’alcool, les affections cardiaques ou le 

diabète, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique (Alonso et al., 2004).  

Les dépressions résistantes pourraient constituer une part importante du poids de la maladie, à 

travers d’une part, les dépressions ne répondant pas aux antidépresseurs et évoluant vers la 

chronicité et d’autre part, les situations de réponse partielle. La pharmacorésistance est associée 

à une altération plus importante de la qualité de vie des patients, une plus grande mortalité et 

un plus grand risque de rechute comparativement aux patients non-résistants (Fekadu et al., 

2009). De plus, elle serait responsable d’un surcoût au niveau des soins médicaux avec plus 

d’hospitalisations (Johnston et al., 2019). 

 

1.2.5. Les facteurs de résistance  

Les facteurs associés à la dépression résistante sont nombreux, avec des données de la littérature 

disparates sur le sujet, en partie dû au manque d’homogénéité dans la définition de la résistance. 

Les principaux facteurs cliniques exposant à la résistance peuvent être résumés dans le Tableau 

1. 
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Tableau 1 : Principaux facteurs de risque de résistance dans la dépression (Holtzmann et al., 

2016 ; Bennabi et al., 2015) 

Comorbidités psychiatriques Troubles anxieux 

TOC 

Syndrome de stress post-traumatique 

Troubles des conduites alimentaires 

Troubles de personnalité (dépendant) 

Addictions 

Facteur socio-démographiques Sexe féminin 

Age du 1er épisode <30 ou >60 ans 

Statut marital : veuf, divorcé, séparé 

Précarité sociale 

Bas niveau de scolarisation, d’éducation 

Caractéristiques de l’épisode 

dépressif 

Antécédents familiaux de dépression 

Sévérité, caractéristiques mélancoliques, 

symptômes psychotiques 

Délai élevé d’instauration du traitement 

Nombre élevé d’épisodes antérieurs, nombre élevé 

de traitements tentés pour l’épisode 

Les facteurs psychologiques Evènements de vie négatifs 

Dysfonction de la sphère professionnelle et 

familiale 

Les comorbidités somatiques Endocriniennes : dysthyroïdies, 

hyperparathyroïdie, diabète, affections 

surrénaliennes 

Cardio-respiratoires : syndrome d’apnée du 

sommeil, maladies coronariennes, hypertension 

artérielle, bronchopneumopathies chroniques 

obstructives 

Métaboliques : carences en vitamine D, B12, 

acide folique 

Neurologiques : maladie de Parkinson, sclérose en 

plaques, maladies neurodégénératives 

Néoplasiques : pancréas, poumon… 

Douleurs chroniques 

 

 

1.2.5.1. L’existence d’un autre trouble psychiatrique 

Ils favorisent le développement d’une dépression résistante. C’est notamment le cas des 

troubles anxieux (trouble panique, agoraphobie, phobie sociale, trouble anxieux généralisé), du 

trouble obsessionnel-compulsif, du trouble stress post-traumatique, des troubles de conduites 

alimentaires et des abus de substances (Rush et al., 2006). 
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L’existence d’un trouble de la personnalité, comme la personnalité dépendante, semble 

également influencer la réponse au traitement (Grote et Frank, 2003). 

 

1.2.5.2. Les facteurs socio-démographiques 

Plusieurs facteurs socio-démographiques ont été associés à la résistance, tels que l’âge de 

survenue du premier épisode, et notamment un début précoce chez les femmes, ou la survenue 

du premier épisode après 60 ans, le faible niveau socio-économique et les situations d’exclusion 

sociale (Thase et al., 1996). 

Par ailleurs, l’existence d’une vulnérabilité familiale aux troubles de l’humeur a été également 

rapportée comme exposant à un risque accru de résistance aux antidépresseurs (Souery et al., 

1999). 

 

1.2.5.3. Les caractéristiques de l’épisode dépressif 

Il semble que le délai d’instauration du traitement et la durée même de l’épisode en cours aient 

un impact. Ainsi, une dépression traitée tardivement, ou évoluant sans rémission 

symptomatique depuis plus de deux ans apparaît de mauvais pronostic (Aan het Rot et al., 

2009). La présence de symptômes psychotiques apparaît également être un facteur de résistance 

au traitement antidépresseur. 

 

1.2.5.4. Les facteurs psychologiques 

Parallèlement, il semble important de repérer l’exposition répétée ou chronique à des stress, 

sociaux ou familiaux, qui peuvent pérenniser la dépression et l’absence de réponse favorable 

aux traitements. 
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1.2.5.5. Les comorbidités somatiques 

L’existence d’une pathologie somatique associée au trouble dépressif concernerait 25% des 

patients hospitalisés en médecine somatique et est responsable d’une résistance croisée entre 

les deux pathologies (Holtzmann et al., 2016). Nous pouvons citer les pathologies 

endocriniennes comme les hypothyroïdies ou les insuffisances surrénaliennes qui peuvent être 

à l’origine de symptômes dépressifs. D’autres affections somatiques peuvent aussi constituer 

des facteurs de risque comme les douleurs chroniques, les pathologies néoplasiques et les 

affections neurologiques dont la maladie de Parkinson, la sclérose en plaque ou les démences 

débutantes. 

 

1.2.5.6. Les facteurs pharmacocinétiques 

Les variations génétiques des facteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (c'est-à-

dire la pharmacogénomique) pourraient contribuer à la résistance au traitement dans la 

dépression uni et bipolaire (Porcelli et al., 2012). Plusieurs études ont montré une amélioration 

des taux de réponse aux antidépresseurs associée à l’utilisation de tests pharmacogénomiques 

en milieu clinique par rapport à une pratique dite courante (Altar et al., 2015). Ces études ont 

utilisé des approches génétiques combinées, utilisant des kits de détection des single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) des gènes codant pour les cytochromes P450 mais également des 

protéines impliquées dans la réponse aux traitements. Une méta-analyse de quatre essais 

contrôlés randomisés et de deux essais ouverts a montré les mêmes résultats avec un risque 

relatif de 1,36 pour la réponse au traitement et de 1,74 pour la rémission (Rosenblat et al., 2018). 

 

1.2.5.7. Les facteurs pharmacodynamiques 

 

- Le système sérotoninergique : 

Une hypothèse majeure expliquant l'efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) est que la dépression résulterait en un déficit de la sérotonine (Mann et al., 

1996). Néanmoins, cette hypothèse reste imparfaite puisqu’elle n’explique pas que moins de 

50% des patients soient en rémission après deux essais de traitement par ISRS (Trivedi et al., 

2006). Aussi, certains auteurs comme Coplan et al. (2014) ont davantage conceptualisé la TRD 
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comme le résultat d’une hyperactivité des auto-récepteurs 5-HT1A du raphé dorsal (conduisant 

à un rétrocontrôle négatif de la transmission sérotoninergique) et à un déficit sérotoninergique 

en post-synaptique (avec une diminution des projections fronto-limbiques et des effets 

neurotrophiques). 

Cette répartition aberrante de la sérotonine, chez les TRD, pourrait être médiée par des 

anomalies fonctionnelles des auto-récepteurs 5-HT1A mais aussi du transporteur de la 

sérotonine (SERT), comme l’ont suggéré plusieurs études par tomographie par émission de 

positons (TEP) (Miller et al., 2013 ; Spies et al., 2015 ; Wang et al., 2016). La plupart de ces 

études ont révélé une réduction des taux initiaux de SERT et une élévation du taux d'hétéro-

récepteurs 5-HT1A chez les patients TRD (résultats dépendants de la méthodologie du TEP 

pour les 5-HT1A) ; les patients non en rémission avaient une liaison plus faible aux 

autorécepteurs 5-HT1A dans les noyaux sérotoninergiques du raphé (Miller et al., 2013), ainsi 

qu’un niveau de SERT inférieur (Miller et al., 2008).  

C’est le gène du transporteur de la sérotonine (SLC6A4) qui code pour SERT, une protéine 

essentielle à la régulation de la recapture de la sérotonine dans le cerveau (Lesch et al., 1995). 

Un polymorphisme de la région promotrice de SCL6A4, appelée 5-HTTLPR, consiste en un 

nombre variable de répétitions en tandem. Il existe deux allèles fonctionnellement différents à 

5-HTTLPR, l'allèle court (« s ») et l’allèle long (« l »). L'allèle « s » est associé à une réduction 

de la transcription et de la capacité fonctionnelle du transporteur de la sérotonine (Lesch et al., 

1995). Une réponse supérieure aux ISRS chez les patients déprimés porteurs de l'allèle long 

versus allèle court a été rapportée (Gressier et al., 2009 ; Min et al., 2009 ; Illi et al., 2011), 

bien que certaines études n'aient pas montré d'effets alléliques (Lewis et al., 2011). On pourrait 

penser que la présence d’un allèle court, en autres, est associée, chez les TRD, à une incapacité 

du transporteur de la sérotonine à faire face à un excès de sérotonine synaptique dans la région 

du raphé somatodendritique, même si cela reste hypothétique.  

En ce qui concerne le gène du récepteur 5-HT1A, des modifications de la transcription ont été 

observées dans la dépression sous l’effet de facteurs tels que les glucocorticoïdes ou le facteur 

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) (Celada et al., 2013). De plus, la présence du 

polymorphisme C(-1019)G dans la région promotrice du gène 5-HT1A entraîne une expression 

plus élevée du récepteur 5-HT1A, ce qui pourrait expliquer en partie l'échec de la réponse aux 

antidépresseurs en raison d'une surexpression de l'autorécepteur 5-HT1A. (Celada et al., 2013). 

Pour qu’une réponse antidépressive apparaisse, il semble nécessaire qu’une « down-

modulation » suffisante des autorécepteurs 5-HT1A se fasse (Bose et al., 2011). 
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Enfin, d’autres mécanismes pourraient contribuer à inhiber la transmission sérotoninergique au 

niveau du raphé dorsal en augmentant la concentration de sérotonine au niveau des 

autorécepteurs 5-HT1A comme le glutamate, la noradrénaline et l’histamine qui sont activés 

par le stress, mais aussi des facteurs cliniques comme des traumatismes infantiles ou un trouble 

bipolaire comorbide (Coplan et al., 2018). (Figure 2). 

 

Figure 2 : Schématisation de la transmission sérotoninergique chez les patients TRD sous 

l’effet d’une stimulation glutamatergique, avec les effets inhibiteurs histaminergiques et 

noradrénergiques (Copla et al., 2018) 

 

Cette hypothèse sérotoninergique dans la TRD ouvre la voie à de nombreuses applications 

pharmacologiques comme l’utilisation de molécules antagonistes des auto-récepteurs 5-HT1A 

et agonistes des récepteurs 5-HT1A post-synaptiques, de la lamotrigine comme modulateur de 
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la voie glutamatergique ou encore de l’aripiprazole comme agoniste partiel des récepteurs 5-

HT1A. (Samuels et al., 2016) 

 

- Le système histaminergique : 

En tant que neurotransmetteur ou neuromodulateur, l'histamine joue divers rôles physiologiques 

dans les fonctions cérébrales. Elle est augmentée par le stress aigu et notamment dans le 

diencéphale (Ito, 2000). L’histamine a montré qu’elle pouvait également augmenter la réponse 

au stress des rongeurs (Cote et Yasumura, 1975). En effet, elle exercerait un effet inhibiteur sur 

la transmission sérotoninergique par le biais des récepteurs histaminergiques H1 (Brown et al., 

2002) (Figure 2).  

Ainsi, la quétiapine, et en particulier son principal métabolite, la N-désalkyl-quétiapine 

(NQuet), sont des inhibiteurs très puissants du récepteur H1 (Nikisch et al., 2010) et pourraient 

faciliter une augmentation de la neurotransmission de la sérotonine via un antagonisme 

histaminergique en cas de TRD (McIntyre et al., 2009).   

  

- La voie du GABA (acide γ-aminobutyrique) /glutamate : 

A côté de l’hypothèse « monoaminergique » de la dépression, le glutamate est apparu comme 

un agent primordial dans la physiopathologie de la dépression et la réponse au traitement 

(Mathews et al., 2012). Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur chez les 

mammifères et il joue un rôle central dans les processus mnésiques, la plasticité synaptique 

ainsi que la régulation émotionnelle (Machado-Vieira et al., 2012). La transmission 

glutamatergique se fait par des récepteurs métabotropiques et ionotropiques. Le récepteur 

glutamatergique métabotropique (mGluR) comprend trois types, avec huit sous-types identifiés, 

alors que la famille des récepteurs ionotropiques regroupe les récepteurs AMPA (acide α-

amino-3 -hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique), NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et 

kaïnate (Nakanishi, 1992). Les récepteurs ionotropiques transmettent un signal excitateur 

rapide alors que les récepteurs métabotropiques sont couplés à des protéines G et font intervenir 

des seconds messagers (Kew and Kemp, 2005). 

En pharmacogénétique, un polymorphisme fonctionnel du gène GRIN2B, codant pour la sous-

unité 2B du récepteur NMDA, a été associé à un risque de résistance dans la dépression (Zhang 
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et al., 2014). Par ailleurs, des concentrations accrues de glutamate et glutamine ont été 

retrouvées dans le cortex occipital de patients déprimés alors que ces mêmes neurotransmetteurs 

étaient diminués dans le cortex préfrontal (Hasler et al., 2007). De même, une répartition 

anormale glutamate/glutamine/GABA a été mis en évidence chez des patients TRD, avec un 

ratio élevé de glutamate/GABA au niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire antérieur 

suggérant une accumulation de glutamate extracellulaire et une diminution de la libération 

synaptique de glutamate conduisant à une réduction corticale du GABA (Sanacora et al., 2003 ; 

Prince et al., 2009).  Ces données sont en accord avec des études réalisées en post-mortem chez 

l’homme, montrant des modifications de l’expression des récepteurs glutamatergiques 

(Gibbons et al., 2012). Des anomalies de le voie glutamatergique peuvent contribuer à réduire 

la neuroplasticité et à des anomalies structurelles telles qu’elles peuvent être observées dans le 

cerveau de patients déprimés ou dans celui d’animaux exposés à des stress chroniques et ainsi 

participer à la physiopathologie de la dépression (Kim and Na, 2016). D’autres phénomènes 

seraient impliqués et renforceraient ces effets délétères, comme l’activation de la microglie, des 

processus inflammatoires ou l’activation des récepteurs glucocorticoïdes (Kim and Na, 2016). 

Dans des études pré-cliniques chez l’animal, des interactions ont été observées entre des 

traitements par ISRS ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 

(IRSNA) et différents antagonistes des récepteurs NMDA suggérant que les modulateurs de le 

voie glutamatergique pouvaient augmenter l’efficacité des antidépresseurs monoaminergiques 

(Ates-Alagos et Adejare, 2013), ce qui a été confirmé en clinique (Jaso et al., 2017). 

En bloquant les récepteurs NMDA des interneurones inhibiteurs GABAergiques, la kétamine 

est supposée entrainer une augmentation rapide et transitoire du glutamate extracellulaire dans 

le cortex préfrontal (Duman, 2013) (Figure 3). L’activation des récepteurs AMPA entraînerait 

ensuite une dépolarisation des neurones post-synaptiques, conduisant à une activation des 

canaux calcium voltage-dépendant et à un relargage du Brain Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF). Le BDNF activerait ensuite la voie de mTOR (mammalian target of rapamycin), 

impliquée dans la plasticité synaptique (Duman, 2013 ; Machado-Vieira et al., 2017), voie qui 

s’est révélée dysfonctionnelle dans le cortex préfrontal des patients TRD (Jernigan et al., 2011).   
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Figure 3 : Schématisation du mécanisme d’action supposé de l’eskétamine (Duman, 2013) ; 

TrkB, tropomyosin-related kinase B 

 

- La voie du Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) :  

Il est de plus en plus admis que le dysfonctionnement synaptique constitue un élément central 

dans la physiopathologie de la dépression (Calabrese et al., 2016). Des anomalies structurelles 

comme une réduction de la taille des neurones, du nombre d’épines dendritiques ou de 

l’arborisation dendritique ont ainsi été retrouvées dans le cortex préfrontal et l’hippocampe des 

patients déprimés (Stockmeier et al., 2004 ; Duman et Aghajanian, 2012). Un lien existe 

d’ailleurs entre traumatismes infantiles et anomalies structurelles cérébrales (Duman et Duman, 

2015), suggérant peut-être que c’est par ce biais que les traumatismes infantiles constituent un 

facteur de résistance dans la dépression. De plus, ces anomalies structurelles peuvent être mises 

en lien avec des anomalies des gènes codant pour les protéines impliquées dans le 

fonctionnement synaptique (Kang et al., 2012). 
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Parmi les différents mécanismes qui peuvent contribuer aux anomalies structurelles et 

dysfonctionnements synaptiques dans la dépression, le BDNF apparaît avoir un rôle important 

(Caraci et al., 2018). Il s’agit d’un facteur de croissance sécrétoire qui favorise la prolifération 

et la survie neuronale, la plasticité synaptique et la potentialisation à long terme du système 

nerveux central (Bocchio-Chiavetto et al., 2010). La littérature a confirmé la diminution de la 

concentration du transcrit du BDNF dans certaines régions cérébrales de patients déprimés 

comme l’hippocampe ou encore en périphérique, avec une réversibilité sous antidépresseurs en 

lien avec l’amélioration clinique (Deltheil et al., 2008 ; Sen et al., 2008 ; Shimizu et al., 

2003 ; Reinhart et al., 2015). De plus, comme le taux de BDNF pré-traitement a été corrélé avec 

la réponse aux antidépresseurs, l’expression des neurotrophines pourraient être un facteur de 

prédiction de réponse aux antidépresseurs (Cattaneo et al., 2013). 

Chez les patients TRD, des anomalies de la voie du BDNF ont aussi été retrouvées à travers 

une diminution de l’expression du gène du BDNF au niveau sanguin, et de façon plus 

importante que chez les patients déprimés répondeurs au traitement (Hong et al., 2014). Quant 

au polymorphisme du BDNF G196A (Val66Met), largement exploré pour son rôle 

potentiellement délétère dans la libération du BDNF, il est inconstamment associé à la TRD 

(Antilla et al., 2017 ; Li et al., 2013) suggérant le rôle d’autres facteurs comme l’âge, le sexe, 

les particularités ethniques, les facteurs environnementaux ou les interactions gènes-gènes dans 

son expression (Tsai, 2018). Par ailleurs, la réponse aux ECT ou à la kétamine s’accompagne 

de façon inconstante d’une élévation du taux périphérique de BDNF (Haile et al., 2014 ; Allen 

et al., 2015 ; Rapinesi et al., 2015). Ainsi, la voie du BDNF serait impliquée dans la 

physiopathologie de la dépression et peut-être encore davantage chez les patients TRD, ce qui 

pourrait justifier, dans la TRD, d’utiliser des agents ciblant spécifiquement la voie du BDNF. 

On peut citer les travaux s’intéressant aux effets des agonistes du récepteur TrkB (tropomyosin 

receptor kinase B) sur l’activation de la voie du BDNF au niveau de l’hippocampe et des 

antagonistes du TRkB permettant de réduire l’activité du BDNF au niveau du noyau accumbens 

et ainsi rétablir un déséquilibre observé dans la dépression (Wook Koo et al., 2016 ; Zhang et 

al., 2016). 
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- La voie hypothalamo- hypophyso-surrénalienne : 

L’hypothèse a été faite, dans la dépression, que des taux élevés de cortisol ainsi que l’activation 

du système inflammatoire pouvait entraîner une « résistance des récepteurs glucocorticoïdes » 

(Caraci et al., 2018). Cette dysfonction des récepteurs glucocorticoïdes (RG) entrainerait une 

diminution du rétrocontrôle négatif qu’ils peuvent exercer sur l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS) et ainsi conduirait à des taux élevés de cortisol (de Kloet et al., 2005 ; Maes 

et al., 2016 ; Pariante, 2017). Cette résistance des RG serait d’autant plus présente chez les 

patients TRD (Bauer et al., 2003) chez qui on observe un déséquilibre de l’axe HHS avec cette 

résistance des RG et une hypersensibilité des récepteurs minéralocorticoïdes (Juruena et al., 

2013). 

Différentes hypothèses ont également été formulées pour expliquer les liens entre ce 

déséquilibre de l’axe HHS, l’hypercortisolémie et la physiopathologie de la TRD : 

➢ Le cortisol augmenterait l’activité du tryptophan 2,3 dioxygenase (TDO) entrainant une 

réduction du tryptophan et ainsi des taux de sérotonine. 

➢ L’hypercortisolémie pourrait également réduire la neurogénèse dans le gyrus denté de 

l’hippocampe (Krishnan et Nestler, 2008) et conduire aux anomalies structurelles déjà 

citées comme la réduction des dendrites apicales de l’hippocampe (McLauglin et al., 

2007). Les glucocorticoïdes favorisent notamment l’expression de Dickkopf-1 (Dkk-1), 

un inhibiteur de la voie de signalisation Wnt qui a un rôle important dans la 

différenciation des cellules, dans les neurones hippocampiques (Matrisciano et al., 

2011). 

De ces hypothèses a émergé l’idée que prévenir l’hypercortisolémie pouvait constituer une 

nouvelle stratégie pharmacologique dans la dépression et en particulier pour la TRD (Henter et 

al., 2017). La mifepristone (RU486), un antagoniste des récepteurs de la progestérone, a montré 

des résultats dans la dépression avec caractéristiques psychotiques où les taux de cortisol 

seraient particulièrement élevés (Blasey et al., 2011 ; Belanoff et al., 2002). Elle a également 

une amélioration des performances cognitives (mémoire de travail) dans la dépression du 

bipolaire, sans amélioration toutefois sur la thymie par rapport au placebo, en améliorant la 

réponse de l’axe HHP (Watson et al., 2012). (La métyrapone (Métopirone®), un inhibiteur de 

la 11βhydroxylase qui peut être utilisé dans le syndrome de Cushing, pourrait également être 

utilisée dans la TRD en association avec un antidépresseur pour accélérer son délai d’action 

(Jahn et al., 2004). 
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- La voie inflammatoire : 

Les processus inflammatoires et la dysrégulation du système immunitaire ont montré qu’ils 

pouvaient intervenir dans la physiopathologie de la dépression et contribuer à la résistance au 

traitement (Pariente et al., 2017 ; Caraci et al., 2018). Ces processus seraient en lien avec les 

anomalies de l’axe HHS (Pariente et al., 2017). De récentes méta-analyses ont trouvé que les 

marqueurs de l’inflammation qui étaient le plus constamment associés à la dépression de façon 

longitudinale étaient la C-Reactive Protein (CRP) et l’interleukine-6 (Il-6) (Valkanova et al., 

2013 ; Smith et al., 2018) et des marqueurs d’activation de la microglie (Setiawan et al., 2015). 

Une corrélation positive entre la sévérité de la dépression et de l’inflammation a été mise en 

évidence et les cytokines pro-inflammatoires pourraient interférer avec plusieurs mécanismes 

physiopathologiques de la dépression (Maes et al., 2016) : 

➢ L’interféron γ et le tumor necrosis factor-α (TNF-α) favorisent l’expression de 

l’'indoleamine 2,3-dioxygénase qui est une enzyme permettant la dégradation du 

tryptophane par la voie de la kynurénine (Campbell et al., 2014).  

➢ Si cela ne s’accompagne pas forcément d’une diminution des concentrations cérébrales 

de tryptophane, l’activation de l’indoleamine 2,3-dioxygénase et du TDO entraîne une 

production de neurotoxines (3-hydroxykinurenine et acide quinolinique) qui peuvent 

contribuer à la physiopathologie de la dépression via l’activation des récepteurs NMDA 

(Bay-Richter et al., 2015 ; Remus et Dantzer, 2016).  

Ainsi, les cytokines inflammatoires peuvent influencer la voie glutamatergique et inflammation 

et augmentation du glutamate sont corrélées dans le cortex cingulaire antérieur dorsal et les 

ganglions de la base des patients déprimés et seraient associées à l’anhédonie et au 

ralentissement psychomoteur (Harron et Miller, 2017). En effet, l’activation du système 

immunitaire et la neuro-inflammation participeraient à un déficit dopaminergique 

mésolimbique et ce phénomène, combiné à une dysrégulation du glutamate au niveau préfrontal 

conduiraient à l’anhédonie, la perte de motivation, l’asthénie, le ralentissement psychomoteur 

et les déficits cognitifs (Eisenberger et al., 2010 ; Leggio et al., 2013 ; Pan et al., 2017). 

Les patients TRD ont montré des marqueurs de l’inflammation plus élevés que chez les 

répondeurs en ce qui concerne notamment l’interleukine-1, le macrophage inhibiting factor 

(MIF) et le TNF-α (Cattaneo et al., 2013 ; Strawbridge et al., 2015). Leurs taux initiaux seraient 

capables de prédire environ 50% de la variance de la réponse aux antidépresseurs (Cattaneo et 

al., 2013).  Et le lien entre inflammation et TRD serait encore plus pertinent pour les dépressions 
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du sujet âgé (Alexopoulos et Morimoto, 2011) ou les dépressions dites vasculaires chez qui ont 

été retrouvés des taux élevés d’Il-1β, Il-8 et Il-6 (Taylor et al., 2013). Par ailleurs, les patients 

non-répondeurs aux traitements ont montré des taux initiaux de cytokines anti-inflammatoires 

comme le TGF-β1 (transforming growth factor) plus bas que chez les patients répondeurs 

(Musil et al., 2011). Les déficits en TGF-β1 sont retrouvés à la fois chez les patients déprimés 

et ceux montrant des altérations cognitives (Caraci et al., 2012) et il a été montré que les patients 

déprimés avec des troubles cognitifs répondaient moins bien aux antidépresseurs (Silverstein et 

Patel, 2011). Ainsi, l’hypothèse qui a été faite est que le déficit en TGF-β1 peut contribuer à la 

pharmacorésistance chez les patients âgés souffrant de dépression par le biais de l’accumulation 

de plaques bêta-amyloïdes et que ces formes de dépression du sujet âgée avec troubles cognitifs 

et résistance aux traitements pourraient être des formes inaugurales de la Maladie d’Alzheimer 

(Li et al., 2017). 

Par ailleurs, il est possible de détecter l’activation de la microglie en marquant la protéine 

translocatrice (TSPO) en tomographie par émission de positons (TEP). Cette activité a été 

corrélée positivement avec la durée de la dépression et le temps passé sans traitement et 

négativement corrélée avec un traitement par ISRS (Setiawan et al., 2015). Les patients 

déprimés TSPO-positifs pourraient ainsi représenter un sous-type de patients plus sensibles aux 

traitements ciblant la neuro-inflammation.  

 

1.2.5.8. Les facteurs anatamo-fonctionnels  

Comme déjà évoqué, plusieurs études ont suggéré que les volumes de l'hippocampe étaient liés 

à la réponse et à la rémission au traitement antidépresseur (McQueen et al., 2008 ; Phillips et 

al., 2015). Un volume initial réduit serait associé à une moindre réponse (Fu et al., 2013) et ce 

volume serait augmenté après une cure d’ECT (Gryglewski et al., 2019 ; Yrondi et al., 2019) 

même si la corrélation avec l’amélioration clinique n’a pas été confirmée (Oltedal et al., 2018). 

La plus grande étude d'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) menée à ce 

jour sur des patients atteints de dépression a permis de distinguer quatre sous-types 

neurophysiologiques de dépression basés sur les schémas de connectivité différents dans les 

régions limbiques et fronto-striatales. Même si ces sous-types de dépression ne peuvent pas être 

distinguer par ces caractéristiques cliniques communes, elles pourraient permettre de prédire la 

réponse à des traitements comme la rTMS (stimulation magnétique transcrânienne répétitive) 
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(Drysdale et al., 2017). D'autres études d’IRMf de repos ont révélé que l'activité du cortex 

cingulaire antérieur pouvait prédire la réponse au traitement (Dunlop et al., 2017), constat 

corroboré par une étude électroencéphalographique (Pizzagalli et al., 2018) ainsi qu'une méta-

analyse (Fu et al., 2013). Des études en 18-FDG TEP (tomographie à émission de positons au 

2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose) vont dans le même sens que les études d’IRMf à savoir que 

le métabolisme du glucose dans différentes régions cérébrales peut être affecté différemment 

selon le type de traitement utilisé (Kennedy et al., 2017) (Figure 4). 

 

Figure 4 : Schématisation des résultats trouvés en neuroimagerie et leurs liens avec la réponse 

au traitement (résultats d’imagerie présentant des relations unidirectionnelles dans la 

dépression (à gauche) comparés aux résultats bidirectionnels (à droite)) (Kraus et al., 2019). 

 

L’ensemble des anomalies cérébrales lié à la TRD peut être récapitulé dans le Tableau 2 ci-

dessous. 
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Tableau 2 : Anomalies cérébrales liées à la TRD 

Anomalies structurelles 

Diminution du volume hippocampique 

Anomalies fonctionnelles 

Diminution de l’activité du cortex cingulaire antérieur 

Activation de la microglie 

Diminution du SERT et augmentation des héréro-récepteurs (et autorécepteurs ?) 5-HT1A 

Anomalies moléculaires 

Ratio élevé de glutamate/GABA au niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire 

antérieur 

Diminution de la concentration plasmatique du BDNF  

Dysfonction des récepteurs glucocorticoïdes avec hypercortisolémie et notamment au niveau 

de l’hippocampe 

Taux élevés d’interleukine-1, du macrophage inhibiting factor (MIF) et du TNF-α 

Diminution des cytokines anti-inflammatoires TGF-β1 

 

 

Bien qu’il n’existe pas de définition univoque, il est communément admis qu’une réponse 

partielle à deux ou plus traitements antidépresseurs de mode d’action différents signe une 

dépression pharmacorésistante. Compte-tenu de ses répercussions socioéconomiques, il semble 

important de parfaitement caractériser la dépression résistante afin de pouvoir éliminer une 

pseudorésistance et de rechercher les facteurs de résistance qu’ils soient cliniques ou 

biologiques. Ces facteurs biologiques regroupent différents mécanismes comme des altérations 

de le voie sérotoninergique, de la voie glutamatergique, des anomalies structurelles cérébrales 

ou concernant la neuroplasticité, des processus inflammatoires ou encore une dysrégulation de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ces différentes voies peuvent chacune participer à 

la physiopathologie de la dépression mais elles peuvent aussi contribuer aux différentes 

dimensions observées comme l’asthénie, l’anhédonie ou les caractéristiques psychotiques. En 

identifiant mieux les différents phénotypes dépressifs, il sera peut-être possible de proposer des 

traitements personnalisés et ainsi de parvenir à une rémission complète, c’est à dire une 

rémission fonctionnelle.  
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1.3. Dans la schizophrénie  

1.3.1. Définitions  

1.3.1.1. La résistance 

La description faite par Kraeplin de la dementia praecox laisse d’emblée augurer l’incurabilité 

du trouble. Il n’est pas considéré, dès l’origine de la maladie que M. Bleuler nommera 

schizophrénie, la possibilité d’une évolution vers la guérison. Le concept de résistance est ainsi 

placé au cœur de la schizophrénie (Nguimfack, 2003). La découverte des neuroleptiques va 

permettre dès 1952 de changer le traitement de la schizophrénie et l’aperçu de la notion de 

résistance (Delay et al., 1952). Chez un certain nombre de patients, les neuroleptiques vont 

juguler les troubles du comportement et les idées délirantes et leur permettre de sortir de l’asile. 

Néanmoins, Deniker et Ginestet vont souligner en 1973 la nécessité de disposer d’agents anti-

hallucinatoires plus puissants que l’halopéridol (Deniker and Ginestet, 1973). Quatre années 

plus tard, Lôo et Zarifian développeront la notion de résistance thérapeutique (Lôo and Zarifian, 

1977). De la recherche pharmacologique aura brièvement émergé la clozapine vers les années 

1970, efficace mais vite abandonnée du fait de l’apparition de 16 cas d’agranulocytose mortels 

en Finlande. Elle va réapparaitre comme un outil majeur dans l’indication de la schizophrénie 

dite résistante (Pere et al., 1992). 

La définition de la résistance doit prendre en compte un certain nombre de paramètres : 

- L’évolution au cours du temps : une résistance au traitement peut être caractérisée par 

une absence de réponse aux antipsychotiques dès la première décompensation 

psychotique (résistance primaire) ou plus tard, après avoir initialement répondu à un 

antipsychotique (résistance secondaire ou acquise). La question se pose si cette 

différence repose sur les mêmes bases physiopathologiques. Ainsi, il a pu être proposé 

que les résistances primaires seraient plutôt d’origine génétique alors que les résistances 

secondaires rendraient compte d’un processus neurodégénératif ou d’une 

hypersensibilité dopaminergique (de Nayer et al., 2014). 

- La « pseudo-résistance » liée à une prise irrégulière de traitements, à des arrêts complets 

ou partiels voire à des facteurs pharmacocinétiques. 
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C’est dans l’étude de référence sur la clozapine que Kane définit les critères de résistance en 

1988 (Kane et al., 1988) : 

- Absence d’amélioration symptomatique significative, se traduisant par une baisse du 

score de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962) de 20% 

au cours des cinq dernières années d’évolution, malgré trois séquences différentes d’au 

moins six semaines chacune de traitements neuroleptiques, appartenant à au moins deux 

classes chimiques, et administrés à des doses au moins équivalentes à 1000 mg de 

chlorpromazine ; 

- Un mauvais fonctionnement social pendant les cinq dernières années, 

- Un score de la BPRS d’au moins 45 ; 

- Un score de la Clinical Global Impressions (CGI) (Guy, 1976) d’au moins quatre ; 

- Un score supérieur ou égal à quatre à au moins deux des items suivants : désorganisation 

conceptuelle, méfiance, comportement hallucinatoire, pensées inhabituelles, 

- Un essai d’halopéridol sans amélioration après six semaines de traitement à des 

posologies comprises entre 10 et 60 mg. 

Suzuki et al. (2012) font évoluer ces critères et proposent la définition suivante de la 

schizophrénie pharmacorésistante ou TRS (Treatment Resistant Schizophrenia) : échec d’au 

moins deux antipsychotiques différents, instaurés à la dose équivalente journalière d’au moins 

600mg de chlorpromazine pendant au moins 6 semaines consécutives.  

Dans certaines recommandations, notamment anglo-saxonnes, un des deux traitements doit être 

un antipsychotique de seconde génération (Hasan et al., 2012 ; Lehman et al., 2004 ; Mortimer 

et al., 2010). 

 

Actuellement, malgré un nombre de travaux importants concernant la schizophrénie résistante, 

les définitions utilisées restent hétérogènes, rendant difficile l’interprétation des méta-analyses, 

la réplication des résultats des différentes études et l’établissement d’algorithmes précis de 

traitements (Howes et al., 2017). Pour pallier à cette situation, le groupe de travail Treatment 

Response and Resistance in Psychosis (TRRIP) a proposé de standardiser la définition de la 

schizophrénie résistante au traitement ou TRS (Howes et al., 2018).  

 

 



41 
 

Leurs différents critères reposent sur les principes suivants (Tableau 3) :  

1) l’évaluation des symptômes par des échelles standardisées ;  

2) la présence d’un retentissement fonctionnel au moins modéré ;  

3) un essai d’au moins deux antipsychotiques pris à une dose et pendant une durée minimales ;  

4) une adhésion au traitement systématiquement évaluée ;  

5) au moins un essai de traitement mené prospectivement dans l’idéal ;  

6) des critères permettant de discriminer les patients répondeurs des non répondeurs.  
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Tableau 3 : Critères du TRRIP de la schizophrénie résistante (Howes et al., 2017). 

Domaine Sous-domaine Critères minimaux Critères optimaux 

 

 

 

 

 

 

 

Symptômes 

courants 

Evaluation Par des outils standardisés 

(PANSS, BPRS, SANS, 

SAPS)  

Evaluation prospective de la réponse 

au traitement en utilisant des outils 

standardisés 

Sévérité Au moins modérément sévère Au moins modérément sévère avec 

moins de 20% de réduction 

symptomatique pendant une 

évaluation prospective ≥ six 

semaines 

Durée ≥ 12 semaines ≥ 12 semaines en spécifiant la durée 

de la pharmacorésistance 

Fonctionnement Au moins un impact 

fonctionnel modéré évalué par 

une échelle d’évaluation 

validée 

Au moins un impact fonctionnel 

modéré mesuré par une échelle 

d’évaluation validée comme la 

SOFAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Traitement 

Evaluation de la 

réponse antérieure 

Informations provenant du 

patient, des dossiers médicaux 

et infirmiers et du suivi des 

traitements 

Idem 

Durée ≥ six semaines à dose 

thérapeutique ; report de la 

durée minimale et moyenne de 

chaque traitement 

Idem 

Dose Equivalent à ≥ 600 mg de 

chlorpromazine par jour ; 

report de la dose minimale et 

moyenne de chaque traitement 

Idem 

Nombre 

d’antipsychotiques 

≥ deux traitements antérieurs 

par des antipsychotiques 

différents ; spécifier le nombre 

moyen d’essais 

d’antipsychotiques 

Idem avec l’utilisation d’au moins 

un antipsychotique d’action 

prolongée (pendant au moins quatre 

semaines) 

Adhésion ≥ 80% des doses prescrites ; 

l’adhésion doit être évaluée par 

au moins deux décomptes des 

piluliers, rapports du patient ou 

des soignants ou suivis des 

traitements. Les doses 

plasmatiques des 

antipsychotiques doivent être 

monitorés au moins une fois.  

Idem avec au moins deux dosages 

plasmatiques des antipsychotiques 

mesurés à deux semaines d’écart (et 

sans l’avoir notifié au patient) 

Spécification du domaine de 

résistance 

Symptômes positifs/négatifs/cognitifs 

Durée d’apparition de la 

résistance 

Début précoce (dans les uns ans du début des traitements) /début à 

moyen terme (entre un et cinq ans du début des traitements) /début 

tardif (après plus de 5 ans du début des traitements) 
SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms; 

SOFAS: Social and Occupational Functioning Scale 
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A noter que la persistance des symptômes positifs, malgré l’administration d’antipsychotiques 

à doses efficaces, a souvent été utilisée comme critère d’une réponse incomplète. Cependant 

cette approche sous-estime l’importance des autres symptômes schizophréniques comme les 

symptômes négatifs, les dysfonctionnements cognitifs, les déficits dans le fonctionnement 

professionnel et social et la qualité de vie qu’il convient de prendre également en compte 

(Suzuki et al., 2011 ; Suzuki et al., 2012). 

 

1.3.1.2. L’ultra-résistance 

Mouaffak et al. (2011) ont défini la notion de l’ultra-résistance (UR) dans la schizophrénie 

(SUR) en s’inspirant des critères de Kane : 

- des patients qui continuent à avoir des symptômes positifs objectivés par : un score ≥ 

quatre à au moins deux des quatre items de symptômes positifs de la BPRS (grandiosité, 

réticence, hallucinations, bizarrerie de pensées), 

- la présence d’une pathologie qualifiée d’au moins « modérément sévère » c’est-à-dire 

cotant à la BPRS-18 ≥ 45 et à la CGI ≥ quatre malgré un traitement antipsychotique par 

deux classes différentes à une dose ≥ 600mg d’équivalent chlorpromazine, 

 - l’absence de période stable, correspondant à un bon fonctionnement, au niveau social 

et/ou professionnel, depuis cinq ans (incapacité à maintenir un travail et des relations 

sociales) et un score sur l’échelle de fonctionnement Global Assessment of Functioning 

(GAF) ≤ 40, (Jones et al., 1995), 

- la résistance à un traitement par clozapine d’au moins six semaines avec une 

concentration plasmatique d’au moins 350 ng/ml. 

 

Pour le TRRIP, les SUR présentent les critères de la résistance au traitement associé à une 

absence de réponse adéquate à la clozapine malgré au moins deux dosages plasmatiques 

montrant des taux ≥ 350 ng/ml. Ces dosages sont utiles non seulement pour vérifier l’adhésion 

au traitement des patients mais également à cause du lien établi entre réponse à la clozapine et 

ses taux plasmatiques (Mauri et al., 2003 ; Schulte, 2003). 
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1.3.2. Epidémiologie 

 

L’incidence annuelle du trouble schizophrénique est de l’ordre de 0,1 pour 1000 habitants. La 

prévalence est d’environ 1 % dans la population générale, ce qui représente, environ 400 000 

sujets malades en France et 10 000 nouveaux cas par an (Haute Autorité de santé, 2007).  

 

La proportion des patients résistants est difficile à évaluer avec exactitude du fait d’une 

hétérogénéité des résultats. Environ 10 à 30% des patients atteints de schizophrénie montrent 

peu ou pas de réponse aux traitements antipsychotiques tous épisodes confondus, et jusqu’à 

30% supplémentaires ont seulement une réponse partielle, c’est-à-dire qu’ils montrent une 

amélioration de la psychopathologie, mais continuent à présenter des hallucinations et/ou idées 

délirantes d’intensité modérée ou sévère (Hasan et al., 2012).  

 

L’utilisation de critères plus larges pour définir un manque de réponse, incluant le niveau de 

fonctionnement, conduit à des prévalences de 55 à 65% chez des patients traités par 

antipsychotiques de seconde génération (Hasan et al, 2012), des chiffres pouvant être encore 

plus élevés si les déficits cognitifs et la qualité de vie étaient pris en considération (de Nayer et 

al., 2014). 

 

En ce qui concerne la schizophrénie ultra-résistante, celle-ci représenterait 12 à 20% des 

patients schizophrènes, regroupant les patients avec la symptomatologie la plus sévère et le plus 

impactés au niveau socio-professionnel (Siskind et al., 2017). 

 

 

1.3.3. Retentissement fonctionnel et économique 

Dans l’étude de Iasevoli et al., (2016) comparant le fonctionnement social de quatre pathologies 

psychiatriques (TRS, schizophrénie non résistante, trouble bipolaire et trouble 

anxieux/dépressif), les patients TRS montraient le moins bon fonctionnement social, étant pour 

la grande majorité sans travail, dépendants des institutions et célibataires. De plus, les TRS, 

comparés aux schizophrènes non-résistants, avaient les plus fortes doses d’antipsychotiques et 

le plus grand nombre d’hospitalisations (Iasevoli et al., 2016). 

Aux Etats-Unis, le coût des soins médicaux pour les patients TRS est estimé entre trois et onze 

fois plus important que pour les patients schizophrènes répondants aux traitements, la différence 
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se faisant essentiellement sur le nombre et la durée des hospitalisations. Ce coût représenterait 

34 milliards de dollars de frais médicaux directs en plus imputables aux TRS, soit 60 à 80% du 

coût de la schizophrénie (Kennedy et al., 2014). 

 

1.3.4. Les facteurs de résistance  

1.3.4.1. Les facteurs cliniques 

Plusieurs caractéristiques cliniques associées à la TRS ont été identifiées (Gillepsie et al., 2017) 

: 

- Un début précoce de la maladie (Hollis, 2000 ; Meltzer et al., 1997) ; 

- Une longue durée d’évolution de la maladie non traitée ainsi que l’essai de multiples 

traitements antipsychotiques (Kane et al., 2019) ; 

- Des scores élevés à la PANSS et notamment à la PANSS négative (Iasevoli et al., 

2016) ; 

- Un déficit accru en mémoire verbale et visuelle (Joober et al., 2002 ; de Bartolomeis et 

al., 2013) 

 

1.3.4.2. Les facteurs pharmacocinétiques 

Les facteurs pharmacocinétiques peuvent déterminer, dans certains cas, la qualité de la réponse 

aux antipsychotiques. En effet, les variants génétiques des enzymes hépatiques peuvent réduire 

ou augmenter leur métabolisme et être à l’origine d’une mauvaise réponse à la molécule 

(Fleeman et al., 2011). Les cytochromes CYP1A2 et CYP2D6 sont les voies métaboliques 

principales de la dégradation des antipsychotiques de seconde génération (ASG) (Zhou, 2009). 

La clozapine et l’olanzapine sont principalement métabolisées par le CYP1A2 alors que 

l’élimination de la rispéridone va dépendre essentiellement du CYP2D6 (de Nayer et al., 2008).  

Plusieurs études ont mis en évidence une association entre l’existence de polymorphismes 

fonctionnels des cytochromes CYP 2D6 (Kirchheiner et al., 2004) ou 1A2 (Doude van 

Troostwijk et al., 2003) et le dosage plasmatique des traitements antipsychotiques. C’est 

pourquoi certains auteurs ont proposé des ajustements de posologie des antipsychotiques en 

fonction du statut métaboliseur des patients (statut lent, intermédiaire, rapide ou ultra rapide) 

(Kirchheiner et al., 2004) ou encore l’utilisation de molécules comme la fluvoxamine pour 

inhiber le CYP 1A2 en cas de statut rapide ou ultra rapide (Thorn et al., 2018). Cependant, la 
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plupart des études s’intéressant à l’association entre ces polymorphismes et l’efficacité clinique 

des traitements se sont révélées négatives (Ravyn et al., 2013). Il semblerait en effet que la 

corrélation entre les taux plasmatiques de la plupart des antipsychotiques et la réponse au 

traitement soit encore assez inexacte (Fleeman et al., 2010 ; Zhang and Malhotra, 2011).   

Pour autant, McCutcheon et al (2017) ont retrouvé qu’environ un tiers des patients considérés 

comme traitement-résistants, non sous clozapine, avaient des taux plasmatiques 

d’antipsychotiques indétectables ou sub-thérapeutiques. Les individus d’origine ethnique noire 

et ceux à qui on prescrivait de faibles doses d’antipsychotiques étaient les plus concernés. De 

plus, la présence d’un taux plasmatique indétectable ou bas augmentait le risque de 80% d’être 

réhospitalisé. Même si cette étude ne permettait pas de différencier le manque de compliance 

de la participation des facteurs pharmacocinétiques, elle souligne l’intérêt des dosages 

plasmatiques des antipsychotiques en pratique courante. 

 

1.3.4.3. Les facteurs pharmacodynamiques 

La plupart des études de pharmacogénétique portant sur les antipsychotiques dans la 

schizophrénie se sont intéressées au polymorphisme des cibles thérapeutiques. Les données de 

neuroimagerie moléculaire viennent enrichir ces études en permettant un examen direct de 

l’activité cérébrale (Vita et al., 2019). 

 

- Le système dopaminergique : 

L’hypothèse dopaminergique dans la schizophrénie suppose qu’une hyperactivité 

dopaminergique présynaptique striatale est observée à tous les stades évolutifs du trouble et 

même pendant sa phase prodromique (Egerton et al., 2013). L’hyperactivité des récepteurs 

dopaminergiques D2 dans les régions subcorticales et limbiques seraient responsables des 

symptômes positifs alors que les symptômes négatifs et cognitifs pourraient être attribués à une 

hypodopaminergie corticale, bien ce que cette dernière hypothèse soit soumise à plus de caution 

(Dollfus et al., 2019). Force est de constater qu’il existe néanmoins une hétérogénéité certaine 

dans le délai de réponse aux antipsychotiques (Emsley et al., 2006) et dans la résurgence des 

symptômes malgré un blocage suffisant des récepteurs D2 (Rubio and Kane, 2017).  
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Ainsi, les patients TRS ont montré une synthèse dopaminergique réduite au niveau du striatum 

comparés aux patients répondeurs aux antipsychotiques (Demjaha et al., 2012). La même 

équipe a mis en évidence qu’un taux de dopamine pré-synaptique normal (mesuré par 

Tomographie par Emission de Positons, TEP) associé à un taux élevé de glutamate dans le 

cortex cingulaire antérieur (CAA) (mesuré par Spectroscopie par Résonance Magnétique) 

étaient associés à une moindre réponse au traitement antipsychotique (Demjaha et al., 2014). 

L’ensemble de ces données permettent de faire l’hypothèse d’un sous type de schizophrénie 

« non-dopaminergique » (Howes and Kapur, 2014) caractérisé par une fonction 

dopaminergique normale et des anomalies de la voie glutamatergique (Howes et al., 2015). 

Un autre phénomène pouvant expliquer la résistance aux antipsychotiques est le phénomène de 

sensibilisation dopaminergique (« dopamine supersensitivity ») après une exposition prolongée 

aux antipsychotiques et notamment anti-D2 (Nakata et al., 2017). Le récepteur dopaminergique 

D2 peut en effet exister sous deux formes : soit dans un état de faible affinité (D2Low) ou de 

haute affinité (D2High) (Seeman, 2013). Le phénomène d’hypersensibilité correspondrait à la 

fois à une augmentation du nombre de récepteurs D2, mais également à une plus forte 

proportion de leur forme à haute affinité pour la dopamine (D2High) (Seeman, 2011). Ce 

phénomène a surtout été mis en évidence chez l’animal même si une étude par TEP a montré 

que les récepteurs D2 de patients sous antipsychotiques étaient « sur-régulés » (Silvestri et al., 

2000). Il existerait deux formes d’hypersensibilité : une dite de « sevrage » avec des éléments 

psychotiques apparaissant chez un patient ayant pris pendant une période prolongée des 

antagonistes D2 et les ayant arrêtés ; et une forme dite « tardive » avec le développement d’une 

tolérance au traitement, c’est-à-dire la nécessité d’augmenter les doses d’antipsychotiques pour 

maintenir l’effet thérapeutique (Seeman, 2011). Les facteurs de risque de développer de tels 

phénomènes seraient l’utilisation d’anti-D2 à forte dose et la présence de syndromes extra-

pyramidaux. Ils pourraient être évités en utilisant un agoniste dopaminergique partiel, 

l’aripiprazole, en utilisant des formes d’antipsychotiques à action prolongée (qui limitent les 

variations plasmatiques) ou encore la clozapine (Nakata et al., 2017). 

Compte-tenu du rôle central de la neurotransmission dopaminergique dans la réponse au 

traitement antipsychotique, les gènes des récepteurs dopaminergiques, et notamment des 

récepteurs D2 (DRD2), ont été largement étudiés (Brandl et al., 2014). Les polymorphismes 

Taq1A (Allèle 1, Allèle2) et -141C insertion/délétion (-141C Ins/Del) sont les plus connus. 

D’un point de vue fonctionnel, l’allèle A1 et l’allèle Del seraient associés à une baisse de la 

densité des récepteurs D2 au niveau du striatum (Laakso et al., 2005). Une méta-analyse de 
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Zhang et al. (2010 ; six études, N=687) a montré que l’allèle Del était significativement associé 

à une réponse moindre au traitement antipsychotique comparativement au génotype Ins/Ins 

mais ces auteurs ne retrouvaient pas d’association pour le polymorphisme Taq1A (N=748). 

Pour les autres polymorphismes de DRD2, comme Taq1B, Ser311Cys ou A-241G, quelques 

études ont mis en évidence des associations avec la réponse au traitement mais les données 

n’ont pas été répliquées (Lencz et al., 2006 ; Zhang et al., 2010). Le même phénomène est 

observé pour les variants génétiques des autres récepteurs dopaminergiques DRD3, DRD1, 

DRD4 ou DRD5 (Brandl et al., 2014 ; Hwang et al., 2010 ; Lally et al., 2016). 

Pergola et al. (2017) ont étudié par une approche complexe les variants génétiques co-exprimés 

avec le gène de DRD2 lors d’une tâche de mémoire de travail, en prenant également en compte 

l’activité cérébrale en rapport et la réponse au traitement. Ils ont retrouvé qu’une co-expression 

du gène de DRD2 avec un ensemble de gènes codant pour des protéines associées à la 

schizophrénie pouvait moduler le fonctionnement du cortex préfrontal durant une tâche de 

mémoire de travail ainsi que la réponse aux antagonistes D2. Cette étude montre que l’analyse 

des co-expressions de gènes peut permettre de distinguer les gènes à risque de schizophrénie 

selon leur voie biologique et les rattacher à des phénotypes intermédiaires.  

 

- Le système sérotoninergique : 

De nombreux polymorphismes des gènes des récepteurs de la sérotonine ou du transporteur de 

la sérotonine ont été impliqués dans la réponse au traitement dans la schizophrénie. Bien que 

plusieurs études aient retrouvé des associations, les résultats ont été inconstamment répliqués 

(Vita et al., 2019). Des variants fonctionnels du gène du récepteur 5-HT2A, le plus étudié, 

seraient associé à une amélioration moindre des symptômes psychotiques lors d’un traitement 

par clozapine (Arranz et al., 2011), olanzapine (Ellingrod et al., 2002) er risperidone (Lane et 

al., 2002) mais des associations négatives ont également été retrouvées pour les mêmes 

molécules (Malhotra et al., 1996 ; Thomas et al., 2008). 

Des résultats plus prometteurs viendraient, comme pour l’étude de Pergola et al. (2017), des 

études de pharmacogénétiques associant de l’imagerie fonctionnelle. L’étude de Blasi et al. 

(2013), notamment, a montré qu’une variation nucléotidique du gène 5-HT2A affectait 

l’expression du récepteur 5-HT2AR et pouvait contribuer à moduler des fonctions cognitives, 

en lien avec l’activité du cortex préfrontal et la réponse à l’olanzapine. Ainsi, ils ont retrouvé 

que les individus porteurs de l’allèle T avaient une expression réduite de l’ARN messager dans 
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le cortex préfrontal post mortem ainsi qu’une expression protéique réduite in vitro, et qu’en 

imagerie fonctionnelle, ils montraient une activation inefficace au niveau préfrontal au cours 

d’un tâche de mémoire de travail et d’attention. De plus, les patients schizophrènes porteurs de 

l’allèle T montraient moins d’amélioration de leur symptomatologie négative que les patients 

non porteurs après 8 semaines de traitement par olanzapine (Blasi et al., 2013).    

 

- Le système glutamatergique/GABAergique : 

L’implication du système glutamatergique/GABAergique dans le développement de la 

schizophrénie est suspectée depuis de nombreuses années mais il existe actuellement davantage 

de preuves en neuroimagerie qui viennent corroborer cette hypothèse. Ainsi, la résistance au 

traitement dans la schizophrénie serait associée à une production dopaminergique normale au 

niveau du striatum, combinée à une élévation du taux de glutamate au niveau du cortex 

cingulaire antérieur (Demjaha et al., 2014). La revue de Gillepsie et al. (2017) conclut que les 

patients TRS, comparativement aux non-TRS, auraient plus de régions cérébrales avec une 

réduction de la substance grise et des anomalies de la voie du glutamate mais pas de la 

dopamine. De plus, les antipsychotiques diminueraient les métabolites du glutamate dans au 

moins une région cérébrale même si l’effet mis en évidence est modeste et/ou limité à des sous-

groupes de patients (Egerton et al., 2017). 

Les différents gènes des récepteurs glutamatergiques ont été analysés en fonction de la réponse 

au traitement antipsychotique. Le gène du récepteur métabotropique 3 (GRM3) a été 

particulièrement investigué du fait de ses liens avec les récepteurs NMDA impliqués dans la 

cognition et les symptômes négatifs de la schizophrénie (Maj et al., 2016). Plusieurs études ont 

retrouvé une association entre GRM3 et la réponse aux antipsychotiques ou la TRS (Bishop et 

al., 2011 ; Fijal et al., 2009 ; Kaur et al., 2014) ou encore GRM7 et la réponse à la risperidone 

(Sacchetti et al., 2017 ; Stevenson et al., 2016). Une récente analyse d’exome a également 

retrouvé davantage de variations nucléotidiques potentiellement délétères dans 347 gènes en 

lien avec les antipsychotiques dans une large cohorte de patients TRS. Ces gènes comprenaient 

certains gènes du système glutamatergique/GABAergique comme le récepteur alpha 5 GABA 

A (GABRA5), le récepteur béta 2 GABA A (GABRB2) ou le récepteur NMDA type 2A 

(GRIN2A) (Ruderfer et al., 2016). Enfin, des gènes modulant le signal du récepteur NMDA ont 

été associés à la fois aux mécanismes physiopathologiques et à la réponse aux antipsychotiques 

dans la schizophrénie (Sacchetti et al., 2013).  
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Au final, les récepteurs NMDA (qui seraient hypofonctionnels dans la schizophrénie 

(Moghaddam et Javitt, 2012) et les trois groupes de de récepteur mGlu semblent représenter 

des cibles potentielles pour le développement de nouveaux antipsychotiques même si les 

recherches en sont toujours aux phases pré-cliniques (Vita et al., 2019).  

 

- La voie du Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) : 

Compte tenu de son rôle dans la régulation du développement et de l'activité cérébrales, le 

BDNF représente un gène potentiellement important pour la schizophrénie. Le BDNF et son 

variant fonctionnel non synonyme, rs6265 (C → T, Val → Met) ont été largement étudiés en 

génétique psychiatrique et la substitution Val → Met a été associée à une altération de la 

sécrétion, dépendante de l'activité, du BDNF (Di Carlo et al., 2019). Si les études d'association 

pangénomique n'ont pas permis d'associer le locus BDNF à la schizophrénie, le polymorphisme 

Val66Met pourrait être impliqué dans l'âge d'apparition de la maladie, la réponse au traitement 

antipsychotique, les fonctions neurocognitives et la morphologie du cerveau (Notaras et al., 

2015). L’équipe de Ho et al. (2006) a ainsi retrouvé que les patients schizophrènes porteurs de 

l’allèle Met montraient des anomalies de la substance grise au niveau pariétal qui pouvaient 

expliquer des troubles visuospatiaux comparativement aux porteurs de l’allèle Val.  

Une compréhension plus approfondie de la biologie du BDNF, de sa régulation épigénétique et 

de son interactome au cours du développement pourrait aider à clarifier le rôle potentiel de ce 

gène dans la schizophrénie, contribuant ainsi au développement de stratégies thérapeutiques 

basées sur les facteurs neurotrophiques issus du cerveau.   

 

- L’axe HHP et la voie inflammatoire :  

Les marqueurs du stress et de l’inflammation peuvent constituer des facteurs prédictifs de 

réponse au traitement dans la schizophrénie : le stress joue un rôle certain dans la survenue d’un 

épisode psychotique ou la rechute et la sécrétion du cortisol en réponse au stress apparaît déjà 

dysfonctionnelle au début de la psychose (Corcoran et al., 2003 ; Walker et al., 2008). On 

observe notamment un profil d’activation de l’axe HHP particulier, encore différent de ce qui 

est observé dans la dépression : des taux élevés de cortisol tout au long de la journée ; une 

diminution de la sécrétion du cortisol au réveil (CAR, cortisol awakening response) et à la 

réponse au stress (Ciufolini et al., 2014 ; Mondelli et al., 2010). Un faible niveau de CAR et de 
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réactivité de l’axe HHP au stress ont été associés à une symptomatologie plus sévère et à un 

déficit cognitif plus prononcé dans la schizophrénie (Aas et al., 2011 ; Breier et al., 1988). De 

plus, la CAR ne semble pas se normaliser avec un traitement antipsychotique, ce qui pourrait 

en faire un marqueur stable de schizophrénie (Mondelli et al., 2010 ; Mondelli et al., 2015). 

De façon similaire, les patients psychotiques ont montré des taux élevés de cytokines 

inflammatoires dans le sang périphérique mais aussi dans le LCR (liquide céphalo-rachidien) à 

la fois au début de la maladie mais aussi à des stades plus avancés de la maladie (Miller et al., 

2011) et celles-ci sont associées à une réponse moindre aux antipsychotiques (Zang et al., 

2005). Si on étudie conjointement anomalies de l’axe HHP et marqueurs de l’inflammation, il 

apparaît qu’une faible CAR et des taux élevés d’Il-6 et d’IFN-γ sont retrouvés chez des patients 

psychotiques non-répondeurs à 12 semaines à un premier traitement antipsychotique (Mondelli 

et al., 2015). Ces anomalies sont également présentes chez les répondeurs mais à des niveaux 

moins élevés. Par ailleurs, des taux élevés de cortisol et d’inflammation se sont aussi montrés 

en lien avec une diminution de la taille de l’hippocampe au cours du premier épisode 

psychotique, certainement par le biais de leur effet négatif sur la neuroplasticité (Mondelli et 

al., 2011). On peut ainsi faire le parallèle avec la description de taux anormaux de cortisol et de 

marqueurs de l’inflammation chez les personnes avec des traumatismes précoces, que ce soit 

dans la dépression ou la schizophrénie, bien que pour l’instant, la présence de ces traumatismes 

précoces constitue un facteur de résistance au traitement seulement dans la dépression (Danese 

et al., 2007 ; Douglas et al., 2012). 

 

L’ultrarésistance, quant à elle, est associée à des marqueurs chroniques de l’inflammation de 

bas grade (CRP) dans l’étude de Fond et al. (2018) indépendamment de la consommation de 

tabac et de la présence d’un syndrome métabolique mais non dans une population de TRS 

(Horsdal et al., 2017). Un facteur confondant pourrait être que les antipsychotiques atypiques 

comme l’olanzapine, la risperidone et la clozapine ont montré un effet anti-inflammatoire en 

inhibant le TNF-α, l’Il-6 et en sur-régulant l’Il-10, la clozapine ayant l’augmentation sérique 

d’Il-10 la plus importante (Sugino et al., 2009). 

Ainsi, comme ce qui est également retrouvé dans la TRD, les patients TRS auraient des 

marqueurs de l’inflammation plus marqués que les autres et il est possible que ce soit ces 

patients qui bénéficieraient davantage d’un traitement anti-inflammatoire. Il est également 
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possible que le profil inflammatoire soit différent selon le statut de répondeur ou résistant et 

selon l’antipsychotique pris. 

 

1.3.4.4. Les facteurs anatomo-fonctionnels 

L’élargissement des ventricules est une des variables anatomiques les plus étudiées chez les 

patients TRS, avec une relation inverse entre le degré d’élargissement des ventricules et la 

réponse aux antipsychotiques (Friedman et al., 1992 ; Mitelman et Buchsbaum, 2007). De façon 

corollaire, les patients TRS ainsi que les « ultra-résistants » montreraient une réduction du 

volume de la substance grise plus marquée dans les régions frontales comparés aux répondeurs 

(Anderson et al., 2015 ; Quarantelli et al., 2014). Cette réduction pourrait être en lien avec les 

taux élevés de glutamate retrouvés en neuroimagerie, même s’il est difficile de distinguer l’effet 

d’une exposition prolongée aux antipsychotiques d’un marqueur propre de la résistance 

(Mouchlianitis et al., 2016). Par ailleurs, ces modifications de la substance grise 

s’accompagneraient, chez les TRS, d’une augmentation du volume de la substance blanche et 

notamment au niveau des ganglions de la base (Anderson et al., 2015 ; Molina et al., 2008 ; 

Mouchlianitis et al., 2016). Pour autant, les patients TRS auraient des défauts de connectivité 

plus marqués au niveau du striatum ventral, de la substance noire et des voies cortico-striatales 

(White et al., 2016).  

Au niveau de l’imagerie fonctionnelle, de récentes revues chez des patients TRS ont pu mettre 

en évidence un hypométabolisme au niveau du cortex préfrontal, associé à un 

hypermétabolisme des ganglions de la base (Nakajima et al., 2015 ; Mouchlianitis et al., 2016). 

Par ailleurs, deux études ont montré une association entre le traitement par clozapine et la 

réduction du volume du noyau caudé alors que les autres antipsychotiques sont plutôt associés 

à une augmentation de volume (Chakos et al., 1995 ; Scheepers et al., 2001). La réduction du 

volume du noyau caudé étant associée à une réponse clinique, la clozapine permettrait de 

normaliser son volume et cette réduction serait un marqueur de l’efficacité de la clozapine 

(Molina et al., 1996).   

L’ensemble des anomalies cérébrales observé chez les patients TRS comparativement aux non-

TRS peut être récapitulé dans le Tableau 4. 
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La schizophrénie résistante pose des questions similaires à la TRD, à savoir une hétérogénéité 

dans la définition et un impact économique et fonctionnel important. La définition consensuelle 

de la TRS comprend une réponse partielle à deux antipsychotiques de classe pharmacologique 

différente pris à une posologie et pendant une durée optimales et après avoir éliminé une 

pseudorésistance. Les facteurs impliqués dans la TRS semblent également multiples avec un 

dépassement de l’hypothèse dopaminergique au profit d’un déséquilibre 

glutamatergique/GABAergique et de la voie inflammatoire. Ces hypothèses offrent de 

nouvelles perspectives thérapeutiques et pourraient amener au « re-découpage » phénotypique 

des schizophrénies selon la voie biologique prédominante impliquée dans telle ou telle 

présentation symptomatique. Avec les apports de la pharmacocinétique, il s’agirait d’offrir des 

soins plus « personnalisés » avec l’impératif toujours d’actualité d’une intervention précoce.  

Tableau 4 : anomalies cérébrales retrouvées chez les patients TRS comparativement aux 

patients non-TRS. 

Anomalies structurelles 

Réduction plus marquée du volume de la substance grise et notamment dans les régions 

frontales 

Diminution de l’épaisseur du cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL) 

Augmentation du volume de la substance blanche au niveau des ganglions de la base 

Anomalies fonctionnelles 

Hypoperfusion des régions fronto-temporales et hyperperfusion des ganglions de la base 

Anomalies moléculaires 

Réduction de la synthèse de dopamine au niveau du striatum 

Elévation de la concentration du glutamate dans le cortex cingulaire antérieur 

Augmentation des concentrations de glutamate et de glutamine dans le putamen et diminution 

dans le CPFDL chez les TRS répondeurs à la clozapine, comparés aux répondeurs à des 

antipsychotiques de 1ère ligne 

Diminution de la sécrétion de cortisol au réveil et de la réactivité de l’axe HHP 

Augmentation des taux d’Il-6 et d’IFN-γ chez les patients non-répondeurs à un traitement 

antipsychotique et augmentation de la CRP chez les URS 
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1.4. Dans l’autisme 

1.4.1. Un trouble neurodéveloppemental par essence 

pharmacorésistant ? 

La schizophrénie et l’autisme partagent certains facteurs de risque génétiques communs 

(Guilmatre et al., 2009 ; Takata et al., 2016) et des déficits de la communication sociale. Pour 

autant, si ces deux troubles font partie des troubles du neurodéveloppement, leurs trajectoires 

sont différentes, expliquant des délais d’apparition des symptômes cliniques différents (St 

Pourcain et al., 2018). Une grande étude sur la schizophrénie précoce (diagnostic de 

schizophrénie avant l'âge de 13 ans) a révélé une comorbidité de 28% avec le Trouble du 

Spectre de l’Autisme (TSA), et des études de cohortes sur les antécédents dans la schizophrénie 

ont révélé l'existence de retards de développement subtils bien avant l'apparition de psychose 

(Rapoport et al., 2009). 

 

Les TSA posent un certain nombre de difficultés thérapeutiques : 

- Il n’existe actuellement pas de traitement des anomalies du neurodéveloppement. 

- En dehors de l’ocytocine et de la bumétanide, aucune autre molécule n’a montré d’effet 

sur les interactions sociales et les résultats obtenus avec ces deux molécules restent à 

confirmer (Annexe 6). 

- En l’absence de traitement disponible pour les symptômes clés des TSA, les 

interventions pharmacologiques se résument à traiter les comorbidités associées comme 

les troubles du sommeil, la dépression, l’anxiété, les stéréotypies, l’agressivité ou les 

éléments délirants et il peut s’avérer difficile de dépister cette dernière comorbidité en 

présence de sujets non verbaux (Prata et al., 2017).  

 

Ces différents arguments pourraient faire dire du TSA qu’il s’agit d’un trouble 

pharmacorésistant par essence et au même titre que la TRD ou la TRS, il conviendrait de 

rechercher les facteurs de résistance afin de pouvoir mieux cibler une intervention 

thérapeutique. 
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La figure ci-dessous propose un modèle d'intégration des troubles du spectre autistique et de la 

schizophrénie. Dans ce modèle hypothétique des interactions entre les TSA et la schizophrénie, 

les cercles centraux de même couleur et leurs intersections illustrent les similitudes entre les 

TSA et la schizophrénie, en termes de symptômes cliniques, tandis que les processus 

biologiques sous-jacents sont représentés dans le cercle extérieur (Prata et al., 2017). 

 

 

Figure 5 : Modèle hypothétique des interactions existantes entre les TSA et la schizophrénie. 

 

1.4.2. Les facteurs de résistance 

1.4.2.1. Les facteurs pharmacocinétiques  

La pharmacocinétique pourrait être d’une aide utile chez les personnes avec TSA pour 

augmenter l’efficacité des traitements psychotropes, réduire les effets secondaires et la 

polythérapie (Bose-Brill et al., 2017). A titre de comparaison, en pédiatrie, on estime à moins 

d’un tiers, la proportion de patients autistes traités pour dépression ou anxiété, qui sont en 

rémission après 6 mois d’un traitement par ISRS contre environ 50% dans une population non 

autiste (Van Cleave et al., 2015 ; Kennard et al., 2009). Par ailleurs, dans 23 à 38% des cas, les 
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ISRS peuvent entraîner des effets secondaires à type d’irritabilité et d’agressivité (King et al., 

2009).  

S’il n’existe pas encore de recommandations de pharmacocinétique en pédiatrie ou chez les 

TSA, le génotypage du CYP2C19 chez des patients autistes a pu montrer un profil de tolérance 

extrême aux ISRS en rapport avec un statut de métaboliseur normal ou ultrarapide (Bishop et 

al., 2015). De la même façon, une étude observationnelle israélienne réalisée chez 40 enfants 

et adolescents avec autisme a rapporté une réponse clinique satisfaisante à la rispéridone mais 

s’accompagnant d’effets indésirables chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 alors qu’aucune 

réponse clinique n’était observée chez les métaboliseurs ultra-rapides (Youngster et al., 2014). 

Ces résultats sont concordants avec d’autres travaux sur le sujet même s’il n’est pas encore 

possible de généraliser les conduites à tenir face aux différents profils de métaboliseurs du 

CYP2D6 (Dodsworth et al., 2018).  

 

1.4.2.2. Les facteurs pharmacodynamiques 

 

Dans les TSA, différentes voies et mécanismes physiologiques semblent être altérés, à savoir 

le système immunitaire, l’inflammation, le stress oxydatif, le métabolisme des acides gras 

libres, la fonction mitochondriale et l’équilibre entre les voies excitatrices et inhibitrices (Bent 

et Hendren, 2010).  

 

- La voie inflammatoire : 

 

Les TSA ont été associés à un état inflammatoire chronique de bas grade, avec des taux 

plasmatiques ou dans le LCR de biomarqueurs pro-inflammatoires plus élevés que chez des 

sujets contrôles et notamment pour ce qui concerne l'Il-6, le TNF-α, l’INF-γ, l’IL-1β et l’Il-8 

(Masi et al., 2015 ; Xu et al., 2015). En outre, les niveaux d'IL-6 et de TNF-α se sont montrés 

positivement corrélés à l’intensité des troubles évaluée par la CARS (Childhood Autistic Rating 

Scale), tandis que la variation diurne du cortisol était négativement corrélée aux scores de la 

CARS (Yang et al., 2015). 

Une activation de la microglie a également été rapportée, qui augmenterait le niveau de stress 

oxydatif et les cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6, le TNF-α et l’IFN-γ et du fait d’un 

effet cytotoxique, participerait à une altération de la connectivité au niveau synaptique (Figure 

6) (Rodriguez et Kern, 2011). Des études post-mortem ont confirmé l'augmentation de 
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l'activation de la microglie chez des sujets TSA (Pardo et al., 2005 ; Morgan et al., 2010) ainsi 

que la réduction du nombre de neurones dans le gyrus fusiforme (Van Kooten et al., 2008), 

l'une des régions corticales impliquée dans la reconnaissance faciale. Une réduction similaire 

du nombre de neurones dans l'amygdale a été rapportée (Schumann et Amaral, 2006). Une autre 

preuve de l’implication d’une suractivation de la microglie dans l’autisme vient des modèles 

animaux de TSA et notamment des rongeurs exposés à l’acide valproïque (Chomiak et al., 

2013). Des études chez ces animaux ont en effet montré des signes d’activation chronique de 

la microglie dans l’hippocampe et le cervelet ainsi qu’une réponse systémique altérée à la 

stimulation inflammatoire (Lucchina et Depino, 2014). D’autres anomalies comme des 

modifications du taux de sérotonine et une inflammation intestinale accrue ont pu être observées 

en plus de la neuroinflammation (de Theije et al., 2014).  
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Figure 6 : Schématisation des liens entre microglie, physiopathologie, symptômes du TSA et 

comorbidités retrouvées dans le TSA (Rodriguez et Kern, 2015). 

Bien qu’il soit maintenant généralement admis que les médiateurs pro-inflammatoires, tels que 

les cytokines, sont augmentés dans le plasma des patients atteints de TSA mais aussi de 

schizophrénie, il n’existe à ce jour aucun panel validé capable de fournir une signature 

inflammatoire fiable pour ces troubles. Une validation supplémentaire de ces biomarqueurs 

potentiels reste donc nécessaire avant de pouvoir guider la thérapeutique.  
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- La voie du BDNF :  

 

Le rôle du BDNF dans l’autisme ne semble pas clairement établi. Une étude récente sur des 

nouveaux nés âgés de cinq à sept jours a montré une association significative entre un faible 

taux plasmatique de BDNF et un risque augmenté de développer un TSA (Skogstrand et 

al.,2019). Ce taux était faiblement corrélé avec une élévation de la CRP et positivement corrélée 

avec un autre facteur neurotrophique, le VEGF-A (vascular endothelial growth factor A). Ces 

données semblent discordantes avec celles d’une méta-analyse portant sur 20 études retrouvant 

des taux élevés de BDNF chez des enfants déjà diagnostiqués TSA comparativement à des 

contrôles (Armeanu et al., 2016). Ces résultats pourraient s’expliquer par des techniques de 

mesure différentes du BDNF. Certains auteurs suggèrent que mesurer le niveau d’expression 

d’un des récepteurs du BDNF, le TrkB ou de son précurseur, le pro-BDNF, pourrait apporter 

davantage de réponses quant au rôle du BDNF dans le développement de l’autisme (Skogstrand 

et al., 2019). 

 

- La voie du GABA/glutamate : 

 

Le dysfonctionnement de la voie du glutamate dans l’autisme est supposé depuis de nombreuses 

années. Certains auteurs comme Fatemi (2008) ont proposé « la théorie hyperglutamatergique » 

après que des taux élevés de cet acide aminé aient été retrouvés dans les échantillons sanguins 

d’enfants ou d’adultes avec autisme et aient été corrélés avec la gravité de leur déficit social 

(Moreno et al., 1992 ; Shinohe et al., 2006). Comme le glutamate ne traverse pas facilement la 

barrière hémato-encéphalique, il n’apparaissait pas évident que le taux de glutamate 

plasmatique puisse refléter le taux de glutamate dans le système nerveux central. Des données 

post-mortem ont cependant confirmé l’augmentation de glutamate et de glutamine dans le 

cortex cingulaire antérieur de personnes avec autisme (Shimmura et al., 2013), tout comme des 

études de spectroscopie par résonance magnétique in vivo. Page et al. (2006) ont été les 

premiers à examiner directement les taux de glutamate dans l’autisme et à retrouver des 

concentrations plus élevées dans l’hippocampe droit par rapport à des sujets contrôles. Par la 

suite, des taux élevés ont également été mis en évidence dans le cortex cingulaire antérieur 

(Bejjani et al., 2012) et le cortex auditif (Brown et al., 2013). 
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Dans les neurones inhibiteurs GABAergiques, le glutamate est synthétisé en GABA via la 

glutamate decarboxylase (GAD) présente sous deux isoformes, GAD 67 et GAD 65. Ces deux 

isoformes seraient réduits de 40 à 60% dans le cervelet et le cortex pariétal des sujets avec 

autisme (Fatemi, 2008 ; Yip et al., 2007). Ces réductions de l’expression de GAD sont 

cohérentes non seulement avec l’augmentation des concentrations de glutamate mais aussi avec 

la diminution de GABA et des interneurones inhibiteurs positifs à la parvalbumine retrouvées 

dans l’autisme (Gaetz et al., 2013 ; Gogolla et al., 2009). 

 

Ainsi, le glutamate semble impliqué dans la physiopathologie des TSA même si le lien avec les 

symptômes clé n’est pas clairement établi. Il est aussi probable que son rôle varie en fonction 

des sous-types de TSA (l’autisme dit syndromique où une anomalie génétique causale est 

identifiée versus l’autisme idiopathique), les comorbidités présentes comme l’épilepsie, les 

troubles anxieux, TDAH (trouble du déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité) ou encore 

les psychotropes pris (Rojas, 2014). 

 

1.4.2.3. Les facteurs anatomo-fonctionnels 

 

L'une des données les plus robustes concernant les études d’imagerie réalisées chez des enfants 

autistes en bas âge est une augmentation modeste mais significative du volume cérébral global 

(Courchesne et al., 2001 ; Sparks et al., 2002 ; Hazlett et al., 2005). Les résultats d'une étude 

prospective d’imagerie cérébrale chez des enfants autistes suivis de deux à quatre ans, combinés 

avec l’étude de leur périmètre crânien, ont suggéré que l'élargissement du cerveau n'était pas 

présent à la naissance mais qu'il apparaissait entre 12 et 24 mois. Cette augmentation du volume 

du cerveau était associée à une augmentation de la surface corticale mais non de l'épaisseur 

corticale (Hazlett et al., 2011). Des études exploratoires ont révélé que les plus grandes 

différences de croissance de la surface corticale étaient observées dans le gyrus occipital moyen 

droit et le cunéus gauche du cortex visuel (Fang et al., 2014). Pris dans leur ensemble, les 

résultats décrits ci-dessus suggèrent une séquence temporelle de modifications cérébrales dans 

l’autisme : de l'hyper-expansion de la surface corticale et notamment du cortex visuel qui serait 

concomitante de l’apparition de déficits sensorimoteurs et d’orientation visuelle entre 6 et 12 

mois, à la prolifération cérébrale ultérieure se produisant la deuxième année de la vie, à un 

moment où les difficultés sociales apparaissent et deviennent plus prégnantes (Ozonoff et al., 

2010) (Figure 7). 
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Figure 7 : Cascade des changements cérébraux et comportementaux dans l’autisme (Piven et 

al., 2017) 

 

Par ailleurs, une organisation aberrante de la substance blanche a été observée à l'âge de 6 mois 

dans le genou du corps calleux d’enfants diagnostiqués autistes quelques années plus tard 

(Wolff et al., 2015). Ces anomalies structurelles ont également été retrouvées dans le cervelet 

et pourraient être en lien avec un déficit de réponse sensorielle et des comportements répétitifs 

et restreints (Wolff et al., 2017).  

 

Au niveau de l’amygdale, les données actuelles vont dans le sens d’un élargissement précoce 

de l'amygdale au début de la vie postnatale chez les sujets avec TSA, augmentation qui aurait 

tendance à ralentir puis s’inverser, de sorte que l'amygdale chez les adultes atteints de TSA peut 

comprendre moins de neurones que chez des contrôles (Donovan et Basson, 2017).  
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La prolifération des cellules progénitrices neurales est considérée comme un déterminant 

majeur affectant les dimensions corticales. Selon le modèle « d’unité radiale » de Rakic (1995), 

la surface corticale est directement liée au nombre d'unités radiales ou « mini-colonnes 

corticales ». La mention d'un nombre accru de mini-colonnes corticales dans le cerveau de 

sujets autistes va dans le sens de l’hypothèse d'une augmentation précoce du nombre de 

neurones dans leur cerveau (Casanova et al., 2006). Dans l’autisme et surtout à un âge précoce, 

les mini-colonnes seraient plus larges et notamment dans les aires sensorielles associatives. De 

larges mini-colonnes supposeraient moins de chevauchement dans les arbres dendritiques et un 

fonctionnement plus individuel de chaque mini-colonne, compatible avec une meilleure 

discrimination des perceptions alors que des mini-colonnes plus étroites seraient plus 

susceptibles d’être co-activées et de favoriser un traitement intégré (McKavanagh et al., 2015). 

Ces données neuro-anatomiques pourraient rejoindre les données d’imagerie fonctionnelle 

suggérant une moins bonne connectivité à distance dans l’autisme et un traitement plus focal 

des informations (O’Reilly et al., 2017). 

Par ailleurs, la période post-natale est marquée, dans le développement cérébral des 

neurotypiques, par une phase de modelage des connections nerveuses qui commence à la fin de 

la première année (Huttenlocher, 1990). Une diminution de l’élimination des épines 

dendritiques post-natales a été rapportée dans une récente étude post-mortem sur les TSA, ce 

qui pourrait contribuer à la prolifération cérébrale et à la mise en place de circuits neuronaux 

atypiques. Dans cette étude, la densité des épines était corrélée à hyperactivité de la voie mTOR 

et à une diminution de la fonction d'autophagie neuronale (Tang et al., 2014). Des anomalies 

de la voie Wnt/β catenin pourraient également participer à l’augmentation du volume cérébral. 

C’est ce qu’on observe quand on administre un inhibiteur de la voie Wnt à des souris, ce qui va 

conduire à un excès de progéniteurs puis de neurones pyramidaux excitateurs. De façon 

concomitante, des comportements autistiques ont été relevés (Fang et al., 2014). L'excès de 

neurones excitateurs pourraient entraver le développement des dendrites et des épines 

dendritiques et affecter la distribution laminaire des interneurones, conduisant à un déséquilibre 

entre l'excitation synaptique et l'inhibition, conformément à la théorie du déséquilibre 

glutamate/GABA dans l'autisme (Rubenstein et Merzenich, 2004). Ainsi, ces différentes études 

suggèrent un mécanisme cellulaire sous-tendant l’augmentation du volume cérébral dans 

l’autisme, à savoir une augmentation primaire des cellules progénitrices neurales, 

éventuellement induite par une activation anormale de la voie Wnt ou mTor, conduisant à une 

augmentation du nombre de neurones corticaux, à une augmentation du volume cérébral et à un 

déséquilibre de la connectivité neurale (Huang et al., 2016). Ces mécanismes seraient d’autant 
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plus présents que l’autisme est associé à une macrocéphalie comme dans le syndrome de 

Cowden (ou autisme associé à une anomalie de PTEN) (Piven et al., 2017). 

A l’âge adulte, les études d'imagerie des TSA ont révélé une diminution de l'épaisseur corticale, 

mais aucune modification de la surface corticale (Ecker et al., 2013 ; Zielinski et al., 2014) 

suggérant des modifications biologiques tout au long de l'enfance et jusqu'à l'âge adulte, 

probablement influencées par les interactions avec l’environnement et la prise de traitements 

psychotropes. 

Les anomalies cérébrales les plus fréquemment retrouvées dans l’autisme peuvent être 

résumées dans le Tableau 5. 

 

Tableau 5 : anomalies cérébrales retrouvées chez les patients TSA comparativement à des 

patients dits « neurotypiques ». 

Anomalies structurelles 

Augmentation du volume cérébral global chez les enfants autistes en bas âge, associée à une 

augmentation de la surface corticale et notamment du cortex visuel 

Augmentation du nombre de mini-colonnes corticales/répartition anormale des interneurones 

inhibiteurs 

Diminution de l’épaisseur corticale à l’âge adulte 

Anomalies fonctionnelles 

Défaut de connectivité à distance 

Anomalies moléculaires 

Augmentation du glutamate et de la glutamine dans le cortex cingulaire antérieur 

Augmentation des marqueurs pro-inflammatoires comme l'Il-6, le TNF-α, l’INF-γ, l’IL-1β et 

l’Il-8 et activation chronique de la microglie 
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L’autisme est un trouble complexe et résistant au niveau pharmacologique du fait notamment de 

l’absence de médication réellement efficace sur ses symptômes clés. De plus, les comorbidités 

avec d’autres troubles psychiatriques sont fréquentes et sont parfois difficiles à identifier, 

rallongeant le délai de prise en charge. Différents mécanismes physiopathologiques semblent 

coexister comme des anomalies de la voie inflammatoire, de la neurogénèse et de la 

neuroplasticité et de la voie excitatrice/inhibitrice. Ces anomalies pourraient être plus ou moins 

présentes selon le phénotype examiné, ce qui pourrait conduire à utiliser des traitements 

pharmacologiques plus ou moins ciblés comme c’est le cas dans la TRD ou la TRS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5.  Vers une approche commune de la pharmacorésistance ?  

Après avoir exploré individuellement les différents facteurs de résistance dans la TRD, la TRS 

et l’autisme, il apparaît possible de dégager certaines caractéristiques communes propres à la 

pharmacorésistance, que ce soit dans sa définition ou dans les mécanismes supposés impliqués 

dans leur physiopathologie (Tableau 6). 

Nous retiendrons que : 

- Les patients pharmacorésistants sont souvent associés à une symptomatologie sévère, 

avec un âge de début précoce, une longue période non traitée, un nombre important de 

traitements médicamenteux essayés et des altérations cognitives. 

- Que ce soit dans la dépression ou la schizophrénie, les résistants semblent constituer un 

sous-groupe de patients où les mécanismes jusqu’alors impliqués dans leur 

physiopathologie, à savoir le système sérotoninergique ou dopaminergique laissent la 

place à d’autres mécanismes comme le système inflammatoire ou des déséquilibres de 

la voie GABA/glutamatergique et la voie de la synaptogénèse. Les définitions elles-

mêmes de la TRD ou de la TRS laissent entendre que les patients sont résistants « aux 

sérotoninergiques » ou aux « dopaminergiques » et qu’il faille cibler d’autres 

mécanismes pharmacologiques. 

- L’autisme apparaît encore une situation plus à part puisqu’aucun traitement n’a réussi 

jusqu’à présent à traiter le déficit social au cœur de la problématique. Les traitements 

qui semblent les plus prometteurs sur cette dimension sont l’ocytocine et le bumétanide. 

Cette dernière molécule cible le rétablissement de la voie GABA-glutamatergique mais 
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les premiers résultats restent à confirmer. Il est également possible qu’une seule 

approche pharmacologique ne pourra répondre à l’ensemble des phénotypes présents 

dans le TSA et qu’il faille comme la TRD ou la TRS identifier des sous-groupes de 

patients marqués par un mécanisme physiopathologique distinct. 

- Cette approche « par mécanismes physiopathologiques » se traduit également par 

l’élaboration d’une nouvelle classification des psychotropes qui vient se substituer à la 

classification ATC (anatomic-therapeutic-chemical), en vigueur depuis les années 60, 

qui classaient les psychotropes selon la première indication obtenue par les laboratoires. 

C’est ainsi que les « antidépresseurs » se trouvent également prescrits dans les troubles 

anxieux et que des « antipsychotiques de seconde génération » comme l’aripiprazole ou 

la quétiapine sont utilisés pour soigner la dépression sans même la présence de 

symptômes psychotiques. La NbN (new neuroscience-based nomenclature) classe les 

psychotropes selon leurs mécanismes d’action et leur profil pharmacodynamique, 

laissant libre les prescripteurs de décider de leur indication (Zohar et al., 2015). 
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Tableau 6 : Caractéristiques de la pharmacorésistance dans la TRD, la TRS et les TSA. 

Caractéristiques  TRD TRS TSA 

Définition 

Absence de rémission symptomatique après 

deux essais successifs d'antidépresseurs de 

classe pharmacologique différente, à 

posologie maximale tolérée pendant six à dix 

semaines, avec au moins 80 % du traitement 

pris sur la période considérée 

Moins de 20% de réduction 

symptomatique après deux traitements 

antipsychotiques différents, à des doses 

≥ 600 mg d’équivalent chlorpromazine 

par jour, pris pendant au moins ≥ six 

semaines à au moins 80% de la dose 

prescrite 

Pas de définition car pas de traitement 

recommandé pour traiter le déficit 

social 

Caractéristiques 

cliniques 

Sévérité de la symptomatologie 

Début précoce ou tardif 

Durée non traitée prolongée 

Nombre élevé d’épisodes antérieurs 

Nombre élevé de traitements essayés pour 

l’épisode 

Présence de comorbidités psychiatriques et 

somatiques 

Sévérité de la symptomatologie 

Début précoce 

Durée non traitée prolongée 

Nombre élevé de traitements essayés 

Altérations cognitives 

 

 

Présence d’une déficience 

intellectuelle  

Présence de comorbidités 

psychiatriques 

Anomalies structurelles 

Diminution du volume hippocampique Diminution du volume de la substance 

grise et notamment dans les régions 

frontales ; diminution de l’épaisseur du 

cortex au niveau du CFPDL 

Augmentation du volume de la 

substance blanche au niveau des 

ganglions de la base 

Augmentation du volume cérébral 

global chez les enfants autistes en bas 

âge, associée à une augmentation de la 

surface corticale et notamment du 

cortex visuel 

Diminution de l’épaisseur corticale à 

l’âge adulte 

Anomalies 

fonctionnelles 

Anomalies de la connectivité dans les régions 

limbiques et frontostriatales. 

Hypoperfusion des régions fronto-

temporales et hyperperfusion des 

ganglions de la base 

Diminution de la connectivité à 

distance 

Anomalies de la voie 

inflammatoire 

Activation de la microglie, taux élevés d’Il-

1, du MIF et du TNF-α 

Diminution des cytokines anti-

inflammatoires TGF-β1 

Augmentation des taux d’Il-6 et d’IFN-

γ 

Activation chronique de la microglie, 

taux élevés l'Il-6, le TNF-α, l’INF-γ, 

l’IL-1β et l’Il-8  
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Anomalies de l’axe 

HHP 

Hypercortisolémie diurne et notamment au 

niveau de l’hippocampe 

Diminution de la sécrétion de cortisol 

au réveil et de la réactivité de l’axe 

HHP 

Diminution de la réactivité de l’axe 

HHP 

Anomalies de la voie du 

BDNF 

Diminution de la concentration plasmatique 

du BDNF  

Diminution de la concentration 

plasmatique du BDNF 

Diminution du BDNF à un âge 

précoce ? 

Anomalies de la voie 

GABA/Glutamatergique 

Déséquilibre de la balance glutamate/GABA 

avec un ratio élevé au niveau du cortex 

occipital et du cortex cingulaire antérieur 

Augmentation des concentrations de 

glutamate et de glutamine dans le 

putamen et diminution dans le CPFDL 

Hypofonctionnement des récepteurs 

NMDA 

Augmentation du glutamate et de la 

glutamine dans le cortex cingulaire 

antérieur 

Anomalies des interneurones 

inhibiteurs au niveau frontal 
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2. La prise en charge de la résistance pharmacologique : l’optimisation 

 

Après avoir exploré les différents mécanismes physiopathologiques liés à la 

pharmacorésistance, nous proposons de définir les grands principes de sa prise en charge. Celle-

ci repose sur des techniques d’optimisation du traitement, que ce soit en ajustant les posologies 

de traitement en fonction de leur dosage plasmatique ou en augmentant leur durée d’exposition. 

Une autre technique consiste à potentialiser le traitement par des associations de médicaments 

de la même classe mais ayant des mécanismes d’action complémentaires, en faisant des 

associations de molécules de classes pharmacologiques distinctes ou encore en associant aux 

psychotropes des techniques de neurostimulation ou psychothérapeutiques. Enfin, d’autres 

approches proposent de cibler les mécanismes physiopathologiques supposés impliqués dans la 

maladie (voie inflammatoire, voie du glutamate/GABA, …) ou encore d’agir sur des 

symptômes précis comme l’agressivité ou certains traits cognitifs. 

 

2.1. Ajustement des posologies et de la durée d’exposition 

 

La première technique d’optimisation des traitements dans la pharmacorésistance consiste à 

adapter les posologies des médicaments en fonction de leurs dosages plasmatiques. L’exemple 

le plus significatif est celui de la clozapine pour qui des dosages plasmatiques au moins 

supérieurs à 350 ng/mL sont associés à une meilleure réponse clinique chez les schizophrènes 

résistants (Mauri et al., 2003 ; Schulte, 2003). En cas de concentration plasmatique inférieure, 

il est recommandé d’augmenter les doses de clozapine, de vérifier l’observance du patient et 

d’étudier le ratio clozapine/norclozapine (N-desmethylclozapine). Compte-tenu de la demi-vie 

de la norclozapine, plus longue que celle de la clozapine, un ratio faible (< 0,5) peut faire 

évoquer une faible compliance au traitement dans les dernières 24h ou un métabolisme rapide 

de la clozapine, notamment par le CYP 1A2. A l’inverse, un ratio élevé (> 3) fera évoquer un 

statut de métaboliseur lent ou une interaction médicamenteuse inhibant le métabolisme 

(Couchman et al., 2010). Certains auteurs suggèrent qu’un ratio élevé clozapine/norclozapine, 

obtenu avec l’adjonction de fluvoxamine (qui inhibe le CYP 1A2), permettrait d’obtenir une 

meilleure réponse clinique avec moins d’effets secondaires (Lu et al., 2000 ; Lu et al., 2004). 
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Le lithium fournit un autre exemple d’optimisation des doses. Ainsi, une lithiémie placée dans 

une limite basse (autour de 0,6 mmol/L) s’avérerait suffisante pour potentialiser le traitement 

d’une dépression ou prévenir les rechutes dépressives alors que des lithiémies autour de 1 

mmol/L sont recommandées pour traiter l’accès maniaque ou prévenir sa rechute (Severus et 

al., 2009). 

Enfin, la durée d’exposition au traitement a une influence. Toujours pour la clozapine, il a été 

montré que les patients répondeurs au traitement continuaient à s’améliorer jusqu’à un an après 

le début du traitement (Meltzer et al., 1989). 

 

2.2. La potentialisation 

2.2.1. Par la combinaison de molécules de même classe 

thérapeutique  

 

Cette technique repose sur la notion de synergie pharmacologique. Dans la dépression, 

l’association de deux antidépresseurs avec des mécanismes d’action complémentaires a pour 

objectif d’agir sur le maximum de neurotransmetteurs différents (sérotonine, noradrénaline, 

dopamine) et ainsi des symptômes distincts. Par exemple, associer un sérotoninergique à un 

dopaminergique pourrait permettre de cibler conjointement le trouble émotionnel et l’asthénie. 

Dans d’autres cas, l’association peut servir à corriger des effets indésirables (trouble de la libido 

et apathie induite par un sérotoninergique) mais avec le risque d’accroitre les interactions 

médicamenteuses.  

L’association d’antidépresseurs s’est montrée, dans certaines conditions, une stratégie plus 

efficace que la monothérapie (Blier et al., 2010) ou encore le switch d’antidépresseur (Dold et 

Kasper, 2017).  

 

 En revanche, dans la TRS, la combinaison de la clozapine avec des antipsychotiques 

antagonistes des récepteurs D2/D3 peine à montrer un bénéfice sur la symptomatologie (Honer 

et al., 2006), probablement parce que la physiopathologie de la TRS n’est pas liée à une 

hyperdopaminergie mais fait intervenir davantage la voie du Glutamate/GABA (Veerman et 

al., 2014).  
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2.2.2. Par la combinaison de molécules de classes thérapeutiques 

différentes 

 

Là encore, il s’agit d’associer des molécules avec des mécanismes d’action complémentaires 

mais n’appartenant pas à la même classe de médicaments.  

 

Dans la dépression, le principe de potentialisation le plus couramment admis est d’essayer 

d’interagir sur les trois monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine), en essayant d’agir 

par exemple : 

- Sur la transmission sérotoninergique : c’est l’exemple du lithium (de Montigny et al., 

1983 ; Haddjeri et al., 2000 ; Nelson et al., 2014). Son mécanisme d’action reste 

incomplètement élucidé mais impliquerait une action inhibitrice sur l’inositol mono-

phosphatase à l’origine d’une déplétion en inositol ainsi qu’une action inhibitrice sur le 

récepteur 5-HT2A (Antoniadou et al., 2018). Cette association a montré une efficacité 

dans la dépression tant en aigu que sur la prévention de la rechute (Bauer et al., 2000) 

et sur le risque suicidaire (Cipriani et al., 2013). 

- Sur la transmission noradrénergique et dopaminergique : via une activité antagoniste 

des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C, comme pour les antipsychotiques de seconde 

génération (Blier et Blondeau, 2011). De plus, certains d’entre eux, tels que 

l’aripiprazole et la quétiapine agissent également sur les récepteurs 5-HT1A, ce qui 

augmenterait la neurotransmission dopaminergique et font de ces molécules des 

traitements intéressants tant du point de vue de l’efficacité que de la tolérance (Citrome, 

2010). 

- Sur la transmission dopaminergique via un agoniste dopaminergique comme le 

pramipexole. Cette molécule montrerait une action antidépressive en se liant aux 

récepteurs D2/D3 dans le cortex préfrontal, l’amygdale et le thalamus médial et latéral 

(Ishibashi et al., 2011). Le pramipexole agirait préférentiellement sur les dimensions 

anhédoniques et abouliques des sujets dépressifs uni ou bipolaires (Cassano et al., 

2004 ; Zarate Jr et al., 2004).  

 

Les preuves d’un déséquilibre de la voie glutamate/GABAergique se multipliant dans des 

troubles tels que la TRD, la TRS ou l’autisme, d’autres techniques de potentialisation axées sur 
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la modulation de cette voie se sont développées. Nous pouvons citer l’exemple du riluzole, une 

molécule anti-glutamatergique qui a l’indication pour le traitement de la sclérose latérale 

amyotrophique (Miller et al., 2012). Le riluzole agirait en inhibant les canaux sodium voltages-

dépendants, réduisant ainsi la transmission glutamatergique et en favorisant la recapture du 

glutamate extracellulaire par les astrocytes (Pittenger et al., 2008). Le riluzole a montré une 

efficacité sur les comportements agressifs dans l’autisme, dans les troubles liés à l’abus de 

substances et également dans la schizophrénie (de Boer et al., 2019). Notamment, dans la TRS, 

une diminution des concentrations de glutamate et glutamine au niveau du cortex cingulaire 

antérieur a été mise en évidence après deux jours de traitement par riluzole (Pillinger et al., 

2019).  

De façon intéressante, le bumétamide, qui antagonise le co-transporteur sodium-potassium-

chlore (Na-K-Cl), NKCC1, avec pour but de diminuer le taux de chlore intracellulaire et de 

restaurer l’activité GABAergique, a montré une efficacité sur la symptomatologie globale dans 

l’autisme et une activité anti-hallucinatoire dans la schizophrénie (Kharod et al., 2019). 

 

2.2.3. Par la neurostimulation  

Une autre façon de potentialiser les traitements médicamenteux est la neurostimulation qui 

regroupe des techniques allant du plus invasif, l’électroconvulsivothérapie (ECT) à la 

stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) et au moins invasif, la stimulation 

transcrânienne à courant continu (tDCS). 

 

2.2.3.1. L’électroconvulsivothérapie (ECT)  

L’ECT a été introduite en France dans le traitement des maladies mentales dans les années 40. 

Aujourd’hui, les séances d'ECT sont réalisées sous anesthésie générale et après curarisation 

pour limiter les effets secondaires traumatiques. Le traitement consiste à provoquer une crise 

convulsive généralisée au moyen d'un courant électrique délivré par des électrodes disposées 

sur le scalp. 

L’ensemble des recommandations françaises (Société Française d’Anesthésie et de 

Réanimation, 1999 ; Haute Autorité de Santé, 2017) ou internationales (Milev et al., 2016 ; 

Shah, 2010) s’accorde sur les modalités de réalisation de cette technique et sur son 

positionnement dans la stratégie thérapeutique, que ce soit dans la dépression ou la 

schizophrénie. Il est consensuel de retenir l’indication d’un traitement par ECT : i) en première 
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intention pour les patients atteints de symptôme sévères ou lorsque le pronostic vital est engagé 

(risque suicidaire, altération grave de l'état général) ; ii) en deuxième intention lorsque les 

thérapeutiques pharmacologiques de la dépression ou de la schizophrénie se sont montrées 

insuffisantes ou ont été mal tolérées. Néanmoins, l’ECT apparaît être une méthode perfectible 

puisque 52% des TRD (Heijnen et al., 2010) et 36% des TRS (Lally et al., 2016) ne voient pas 

de bénéfice aux ECT.  

La seule contre-indication absolue à l’ECT est l'hypertension intracrânienne du fait du risque 

d'engagement cérébral, par élévation de la pression intracrânienne lors de la crise convulsive 

provoquée. 

Le taux estimé d’événements indésirables est d'environ 0,4% (Milev et al., 2016). L’effet 

indésirable le plus gênant est la survenue de troubles cognitifs à type d’amnésie antérograde 

(sur la journée du soin) et rétrograde, généralement transitoire (diminution à distance du 

traitement par ECT). Il s’y associe une sensation de perte de mémoire subjective plus fréquente 

et concernant principalement la mémoire autobiographique (Chanpattana, 2007). Ces effets 

indésirables augmentent avec le nombre de séances d’ECT. 

Les effets secondaires cognitifs ont été très étudiés. De nombreux essais cliniques ont été 

réalisés avec pour objectif d’améliorer la tolérance des ECT sur le plan cognitif, en modifiant 

la fréquence des séances (deux versus trois par semaine) ou le placement des électrodes 

(bilatérale versus unilatérale) (Kellner et al., 2010).  

 

2.2.3.2. La stimulation magnétique transcrânienne répétitive 

(rTMS) 

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui repose sur le principe 

d’induction électromagnétique décrit par Faraday en 1831. Selon ce principe, lorsqu’un courant 

électrique de haute intensité et rapidement variable passe dans une bobine constituée de fil de 

cuivre appliquée sur le cuir chevelu, il génère un champ magnétique perpendiculaire au plan de 

la bobine. Le champ magnétique induit à son tour un courant électrique secondaire dans le tissu 

cérébral. Il existe un consensus selon lequel la stimulation répétitive à basse fréquence (rTMS-

BF), c’est à dire à une fréquence inférieure ou égale à 1Hz, serait « inhibitrice » et celle à haute 

fréquence (rTMS-HF), c’est à dire supérieure ou égale à 5 Hz, serait « facilitatrice » sur 

l’activation pyramidale (Lefaucheur et al., 2014). Ses principales contre-indications sont celles 

de l’IRM, c’est-à-dire la présence de corps étranger métallique intracérébral ou une épilepsie 

mal contrôlée. Le nombre d’effets secondaires rapportés est extrêmement faible et la 
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complication la plus sérieuse est la survenue d’une crise d’épilepsie (incidence de 0,01 à 0,1%) 

(Lefaucheur et al., 2014). 

 

Dans la dépression, la rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement adjuvant 

aux psychotropes après échec ou efficacité partielle d'un ou deux antidépresseurs (niveau de 

résistance peu élevée) pour traiter des épisodes non chroniques (< 2ans), sans critère de gravité 

(absence de symptômes psychotiques, risque suicidaire faible) (Bulteau et al., 2019). 

Néanmoins, elle a été étudiée dans des populations avec des niveaux de résistance plus élevés, 

montrant des taux de réponse de 58% et 41% de rémission en fin de cure pour un protocole à 1 

Hz (Brunelin et al., 2014). Ceci a été confirmé pour la stimulation de type thêtaburst et le 

protocole classique à 10 Hz (Blumberger et al., 2018). 

 

La rTMS a également des indications dans la schizophrénie résistante, notamment dans les 

hallucinations résistantes où la rTMS-BF a montré une taille d’effet de 0,45 (recommandations 

de rang C selon le guide français d’utilisation de la rTMS) (Lefaucheur et al., 2014). Des 

protocoles à haute fréquence (20 Hz) seraient tout aussi prometteurs et beaucoup plus courts 

(quatre sessions sur deux jours consécutifs pour la haute fréquence versus plus de 20 séances 

sur deux semaines pour la basse fréquence) (Dollfus et al., 2018). La rTMS-HF (10 Hz) 

appliquée au niveau du CPFDL gauche a également montré une efficacité en association avec 

les antipsychotiques dans la symptomatologie négative, avec un effet global de 0,53 retrouvé 

sur 342 patients (Shi et al., 2014) (recommandations de rang B) (Lefaucheur et al., 2014). 

 

Enfin, la rTMS est de plus en plus utilisée dans les TSA du fait de sa facilité d’emploi et de sa 

bonne tolérance globale. Une méta-analyse récente a montré un effet significatif, même si 

modéré, sur les comportements répétitifs et stéréotypés, le comportement social et le contrôle 

exécutif. Les protocoles employés étaient préférentiellement de la basse fréquence appliquée 

au niveau du CPFDL gauche et de la HF dans les autres localisations comme le CPFDL droit 

ou le cortex préfrontal médian (Barahona-Corrêa et al., 2018). Cinq études rapportaient un 

maintien de l’effet jusqu’à six mois après l’application du traitement (Barahona-Corrêa et al., 

2018). 

 

  



 74 

2.2.3.3. La stimulation transcrânienne par courant continu 

(tDCS) 

La tDCS (transcranial direct current stimulation) est une technique de neuromodulation non 

invasive par l’application d’un courant continu de faible intensité (1 à 2 mA) par l’intermédiaire 

de deux électrodes, une anode et une cathode, positionnées sur le scalp. Il s’agit d’induire une 

modulation de l’activité du réseau neuronal en orientant la polarisation du potentiel 

membranaire de repos d’un groupe de neurones. Le sens de cette modulation est dépendant de 

la polarité de l’électrode : i) une stimulation anodique augmente l’activité corticale et 

l’excitabilité neuronale ; ii) une stimulation cathodique, à l’opposé, aura un effet inhibiteur sur 

l’activité neuronale en abaissant le seuil d’excitabilité neuronal (Lefaucheur et al., 2017). 

En utilisant les paramètre usuels (une intensité de 1 à 2 mA pendant 20 minutes, avec des tailles 

d’électrodes comprises entre 25 et 35 cm2), la tolérance générale de la tDCS apparaît excellente 

(Davis et van Koningsbruggen, 2013). Les effets secondaires les plus fréquemment retrouvés 

sont des picotements ou des démangeaisons sous les électrodes (5% des séances) et des 

céphalées modérées et transitoires (2,2% des séances) (Knotkova et al., 2011). 

 

Dans la dépression, les recommandations s’appuient sur peu d’études réalisées sur des 

échantillons modestes à l’exception de l’étude de Brunoni et al. (2013) qui a inclus plus de 100 

patients. Elles concluent, en ce qui concerne la dépression unipolaire, par une recommandation 

de niveau B pour les patients souffrant d’un épisode résistant ou non-résistant, avec ou sans co-

prescriptions médicamenteuses, pour une stimulation anodique du CPFDL gauche (Lefaucheur 

et al., 2017). Le niveau de réponse de la tDCS étant inversement corrélé au niveau de résistance 

médicamenteuse, sa place dans la TRD reste à définir, peut-être en la réservant davantage aux 

dépressions bipolaires (Blumberger et al., 2012 ; Bennabi et al., 2015 ; Brunoni et al., 2013).  

 

La tDCS a montré une efficacité sur les symptômes de la schizophrénie avec un effet dépendant 

des régions ciblées par le montage d’électrodes. Ainsi, la tDCS cathodale fronto-temporale 

permettrait de cibler préférentiellement les hallucinations (Brunelin et al., 2012) même si aucun 

niveau de recommandation n’a encore été formulé (Lefaucheur et al., 2017). Des études ont 

également été menées dans les symptômes négatifs et cognitifs avec un effet bénéfique de la 

tDCS anodale du CPFDL (Hoy et al., 2014 ; Palm et al., 2016), sans qu’il soit possible non plus 

de conclure à un niveau de recommandation (Lefaucheur et al., 2017). 
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Pour ce qui est du TSA, l’utilisation de la tDCS reste encore limitée même si cette technique 

devrait se généraliser dans les années à venir du fait de sa facilité d’emploi, même à domicile, 

de son faible coût, de son extrêmement bonne tolérance et de ses multiples applications 

possibles. Les quelques études publiées jusqu’à présent, plutôt encourageantes, se sont 

intéressées à la mémoire de travail, aux capacités langagières, à l’agitation psychomotrice et à 

la symptomatologie globale des TSA, avec des montages très variés qu’ils soient anodal ou 

cathodal (Amatachaya et al., 2015 ; d’Urso et al., 2015 ; Van Steenburgh et al., 2017).  

 

2.2.4. Par les thérapies  

Une autre façon de potentialiser les médicaments est l’adjonction de thérapies. Pour la TRD, 

une méta-analyse récente a mis en évidence un bénéfice à court terme sur le taux de réponse et 

de rémission, quel que soit le type de thérapie (Ijaz et al., 2018).  

La thérapie cognitivo-comportementale apparaît, quant à elle, être la thérapie la plus 

fréquemment recommandée dans la TRS, montrant une efficacité sur la psychopathologie 

générale et les symptômes positifs, avec des résultats plus incertains sur les symptômes négatifs. 

Les autres formes de thérapies montreraient des résultats équivalents mais sont moins étudiées 

(Polese et al., 2019). 

Dans les TSA, la situation est encore différente puisqu’en l’absence de traitement de référence, 

des interventions globales intégrant une approche plus comportementale telle que l’ABA 

(Applied Behavior Analysis), développementale telle que la TEACH (Treatment and Education 

of Autistic and related Communication Handicaped Children) ou encore institutionnelle sont 

recommandées en première intention (HAS, 2012).  

  

2.3. Une approche par symptômes cibles 

La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-tendant les troubles 

psychiatriques amène à distinguer des sous-phénotypes de patients dont les caractéristiques 

orienteraient vers un type de traitement spécifique.  

Nous pourrions citer l’exemple des patients souffrant de dépression atypique chez qui ont été 

retrouvés une augmentation des marqueurs de l’inflammation et du syndrome métabolique 

comparativement à des patients présentant une dépression avec des caractéristiques 

mélancoliques ou des sujets contrôles (Lamers et al., 2013). Ces données pourraient impliquer 

que ce sous-type de dépression réponde mieux à un traitement antidépresseur spécifique comme 

les tricycliques comparativement aux ISRS (Uher et al., 2014) ou encore aux statines comme 
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technique de potentialisation des antidépresseurs (Kim et al., 2019). Une autre illustration de 

cette approche par symptômes est l’utilisation du mifepristone dans la dépression avec 

caractéristiques psychotiques où les taux de cortisol seraient particulièrement élevés (Blasey et 

al., 2011 ; Belanoff et al., 2002).  

C’est également ce que propose la neurostimulation en ciblant les hallucinations, les symptômes 

négatifs ou cognitifs dans la schizophrénie. Cette approche par symptômes est déjà ce qui est 

pratiquée dans d’autres spécialités médicales comme la cardiologie où des statines sont 

introduites pour équilibrer le bilan lipidique, des béta-bloquants pour rétablir la dysfonction 

ventriculaire ou les inhibiteurs de l’enzyme de conversion pour faire diminuer la tension 

artérielle (Ibanez et al., 2018). 

 

 

En conclusion, de nombreuses techniques sont à la disposition des cliniciens pour améliorer la 

prise en charge des troubles psychiatriques résistants. L’enjeu semble de bien phénotyper les 

patients et d’essayer de cibler les interventions selon les mécanismes potentiellement impliqués. 

Dans cette seconde partie de ce travail, nous proposons de présenter nos travaux originaux sur 

les différentes techniques de potentialisation en ayant tout d’abord une approche par 

symptômes : l’agressivité dans les TSA en faisant de la translation (utilisation d’une molécule, 

la clozapine, ayant montré une efficacité dans l’agressivité chez les schizophrènes) ou encore 

les troubles des fonctions exécutives dans les TSA (en faisant cette fois-ci de l’innovation par 

l’utilisation de la tDCS). Enfin, nous étudierons les effets de la potentialisation de la clozapine 

par une technique de neurostimulation, l’ECT, avant de nous intéresser à une combinaison 

innovante, rTMS et ECT, dans la dépression pharmacorésistante. 
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CHAPITRE 2 : Etudes d’optimisation des traitements dans l’autisme, la 

schizophrénie et la dépression.  
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CHAPITRE 2 : Etudes d’optimisation des traitements dans l’autisme, la 

schizophrénie et la dépression.  

1. L’utilisation de la clozapine dans les troubles du comportement de 

l’autisme 

 

Les patients avec autisme présentent fréquemment des troubles du comportement ou « 

comportements-défis » qui interfèrent avec leur qualité de vie et leur prise en charge. Ces 

troubles du comportement sont d’autant plus fréquents qu’une déficience intellectuelle est 

associée au TSA. Différentes thérapeutiques, qu’il s’agisse de chimiothérapies ou de thérapies 

comportementales, peuvent améliorer les comportements-défis des patients avec TSA. Les 

antipsychotiques atypiques comme l’aripiprazole et la rispéridone sont les traitements qui ont 

montré le plus haut niveau de preuve dans cette indication (McDougle et al., 2008 ; Parikh et 

al., 2008). Néanmoins, le taux de non-répondeurs est important : de 30 à 50 % en fonction des 

molécules (Shea et al., 2004 ; Owen et al., 2009). La clozapine ayant montré une efficacité sur 

l’agressivité dans la schizophrénie, cette molécule a été proposée comme traitement de seconde 

intention pour prendre en charge les comportements-défis qui résistent aux autres traitements. 

 

La littérature compte 17 cas de patients autistes, âgés de 8 à 34 ans, traités par clozapine pour 

des troubles du comportement n’ayant pas répondu à la rispéridone ou à l’aripiprazole. Sous 

clozapine, les troubles du comportement étaient diminués de 40 à 80% sur une médiane de suivi 

de 6 mois (de 15 jours à 5 ans) (Beherec et al., 2011 ; Chen et al., 2001 ; Gobbi et Pulvirenti, 

2001 ; Lambrey et al., 2010 ; Yalcin et al., 2016 ; Zuddas et al., 1996). L’efficacité et la 

tolérance à long terme (plus de 5 ans) n’avaient encore jamais fait l’objet de publications. Dans 

ce contexte, nous avons réalisé un suivi à long terme de la première cohorte de Béhérec et al. 

(2011) et voulu répliquer ses résultats sur une population plus importante de patients avec 

autisme (Rothärmel et al., 2018). 

 

Nos résultats sur la première cohorte ont mis en évidence un maintien de l’efficacité de la 

clozapine à long terme (en moyenne 11 ans), sans effet secondaire grave noté. L’étude de 

réplication sur 13 sujets a confirmé l’efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement 

à type d’hétéro et d’auto-agressivité chez les patients avec autisme (diminution de 65,2% du 

nombre de jours avec passage à l’acte). La tolérance s’est aussi révélée bonne dans cette 

deuxième cohorte, avec néanmoins l’apparition d’un syndrome métabolique. Les autres effets 
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secondaires (constipation, tachycardie, hypersialorrhée, sédation, énurésie) sont apparus 

transitoires ou corrigeables avec des traitements symptomatiques.  

 

Malgré ces résultats encourageants, l’absence d’essai randomisé, en double aveugle, contrôlé 

contre placebo avec la clozapine implique de la réserver aux patients n’ayant pas répondu aux 

agents conventionnels et dont les troubles du comportement auto ou hétéro-agressif impactent 

fortement la qualité de vie.   
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2. La tDCS dans l’autisme  

Toujours selon une approche par « biomarqueur » des TSA, nous nous sommes intéressés à une 

autre problématique invalidante qui est le déficit des fonctions exécutives. Le trouble des 

fonctions exécutives (TFE) est présent pour la plupart des personnes avec TSA, même si elles 

n'ont pas de déficience intellectuelle (Hill, 2004). Les fonctions exécutives (FE) sont les 

fonctions cognitives qui permettent d'accomplir une tâche dans une nouvelle situation. Il s'agit 

de fonctions de contrôle de haut niveau qui interviennent dans de nombreux processus cognitifs 

comme l'initiation, la planification, la flexibilité, l'inhibition et le contrôle exécutif (fonction de 

correction). Ces fonctions sont liées à la mémoire de travail et aux processus attentionnels. Le 

TFE ou syndrome dysexécutif souffre de l’absence de critères diagnostiques précis et 

consensuels en raison de sa complexité à le modéliser et à l’investiguer. Cependant, il est 

usuellement décrit sous la forme de perturbations à des épreuves neuropsychologiques 

cognitives (comme le test d’assortiment de cartes de Wisconsin, le test de Stroop, le Trail 

Making Test, les fluences verbales…) ou sur le plan comportemental (sont ainsi décrits une 

perte d’initiative, une aboulie, une désorganisation, une anosognosie, une distractibilité mais 

aussi une irritabilité ou une euphorie, des persévérations…) (Ritter et al., 2014). 

Le TFE, et en particulier le déficit de flexibilité mentale et de planification, est associé à 

l'anxiété et à la dépression dans l'autisme sans déficience intellectuelle (Lawson et al., 2015 ; 

Wallace et al., 2016). Ces difficultés entraînent une diminution de la capacité d'adaptation et 

d'autonomie (Noggle et al., 2014). Jusqu’à présent, le seul traitement spécifique du TFE est la 

remédiation cognitive mais ce traitement demande beaucoup de temps (Miyajima et al., 2016) 

et les professionnels formés ne sont pas facilement accessibles.  

A ce jour, aucune anomalie cérébrale structurelle n'a été détectée chez les adultes autistes en 

comparaison des sujets dit « neurotypiques » (Griebling et al., 2010 ; Riedel et al., 2014). 

Cependant, des anomalies fonctionnelles au niveau des zones cérébrales impliquées dans le 

TFE, à savoir le cortex préfrontal, ont été notées chez des patients autistes (Luna et al., 2002). 

Comme évoqué précédemment, il pourrait y avoir des anomalies de la voie GABAergique (voie 

inhibitrice) avec un déséquilibre de la balance excitation/inhibition en faveur de l'excitation au 

niveau préfrontal (Casanova et al., 2002 ; Enticott et al., 2010). Au niveau microscopique, des 

altérations des structures inhibitrices corticales peuvent être observées entraînant un défaut 

inhibiteur (Casanova et al., 2002). 



 86 

Pour faire face à ce défaut inhibiteur dans l'autisme, des résultats prometteurs ont été obtenus 

par plusieurs études non invasives de neurostimulation (Oberman et al., 2015). Tout d'abord, 

des séances de stimulation magnétique transcrânienne répétitive à basse fréquence (LF-rTMS) 

ciblant le cortex préfrontal dorso-latéral gauche (CPFDL) ont montré une amélioration de la 

discrimination visuelle chez des enfants, adolescents et adultes avec autisme dit à « haut 

fonctionnement ». La LF-rTMS inhiberait la réponse aux stimuli non cibles (Sokhadze et al., 

2009) et/ou augmenterait la réponse aux stimuli cibles (Baruth et al., 2010). La LF-rTMS 

améliorerait également le contrôle de l'erreur et la fonction de correction. Les résultats 

concernant l'efficacité de la rTMS sur ces deux dernières dimensions, qui constituent le contrôle 

exécutif, ont été reproduits dans une étude de la même équipe en 2012 (Sokhadze et al., 2012). 

La rTMS apparaît donc un outil thérapeutique intéressant mais a l'inconvénient d'être contre-

indiqué chez les patients souffrant d’épilepsie. Or, le taux de prévalence de l'épilepsie dans 

l'autisme est précisément plus élevé que dans la population générale, même chez les patients 

atteints de TSA sans déficience intellectuelle (environ 5 % à 40 % contre 0,5 % à 1 % dans la 

population générale (Amiet et al., 2013)). 

Nous avons vu qu’il existe une autre technique non-invasive de neurostimulation qui a 

l'avantage de ne pas induire d’effets secondaires graves et notamment d’épilepsie, 

contrairement à la rTMS (Nitsche et al., 2003) : la stimulation transcrânienne à courant direct 

(tDCS). La tDCS a montré une efficacité sur le TFE dans la schizophrénie (Demirtas-Tatlidede 

et al., 2013), la maladie de Parkinson (Doruk et al., 2014) et chez les volontaires sains (Dockery 

et al., 2009). Grâce à un effet inhibiteur sur le CPFDL de la cathode, la tDCS pourrait diminuer 

l'excitabilité corticale et ainsi améliorer l'attention sélective (Dockery et al., 2009). Ce faisant, 

une meilleure sélection de l'information serait possible au niveau neuronal (Dockery et al., 

2009). Quelques auteurs ont rapproché les symptômes comportementaux de l’autisme avec le 

défaut d'inhibition neuronale dans certaines régions corticales spécifiques, parmi lesquelles le 

CPFDL (Casanova et al., 2006 ; Enticott et al., 2010). 

Ainsi, dans l'autisme, nous avons fait l’hypothèse que la tDCS cathodale pourrait permettre une 

amélioration du TFE en rétablissant l'équilibre inhibition/excitation au niveau cortical. Le 

syndrome dysexécutif peut être considéré comme une cible importante des interventions visant 

à améliorer le fonctionnement global, l'autonomie et l'adaptation chez les adultes avec autisme 

sans déficience intellectuelle (Ameis et al., 2017). 
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A notre connaissance, notre étude pilote (Rothärmel et al., 2019) est la première qui s’est 

intéressée à l’effet de séances répétées de tDCS cathodale appliquées au niveau du CPFDL 

gauche sur les fonctions exécutives de patients avec TSA sans déficience intellectuelle. Elle a 

retrouvé des résultats prometteurs à la fois sur le syndrome dysexécutif comportemental (évalué 

par l'Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental et l'Echelle d'évaluation des 

Comportements Répétitifs et Restreints: amélioration de 23% à 10 jours de traitement) mais 

aussi sur les processus cognitifs tels que l’initiation (évaluée par le Trail Making Test A) et la 

flexibilité (évaluée par le Trail Making Test B, les fluences verbales formelles et le nombre 

d'erreurs totales au modified Wisconsin Card Sorting Test). Les améliorations des fonctions 

exécutives étaient supérieures à celles d’un groupe de sujets sains non traités évalués à deux 

reprises à un mois d’intervalle. L’effet cognitif positif mis en évidence dans notre étude n’est 

donc probablement pas lié exclusivement à l’effet d’apprentissage. De plus, l’acceptabilité de 

la tDCS par les sujets avec TSA était excellente.  

Devant ces résultats encourageants, il apparaît nécessaire de mener une étude randomisée en 

double aveugle sur un plus grand nombre de sujets en évaluant l’effet de la tDCS sur d’autres 

fonctions cognitives (mémoire verbale, mémoire visuelle, attention, cognition sociale) ainsi que 

sur la thymie et l’anxiété. De plus, il convient de contrôler la spécificité du cortex préfrontal en 

ajoutant un troisième bras actif sur la jonction temporo-pariétale, impliquée dans la cognition 

sociale (Donaldson et al., 2018). Un éventuel effet placebo pourrait également être mis en lien 

avec les capacités d’abstraction et de théorie de l’esprit des personnes avec autisme. Enfin, nous 

proposons d'étudier l'effet à court et moyen terme (3 mois) de cette technique. Cette étude a fait 

l’objet d’une demande de financement auprès de la Fondation de France et si elle était acceptée 

pourrait débuter en 2020 en partenariat avec le Centre de Référence pour Autisme de 

Normandie-Seine-Eure et le service de Psychiatrie de l’Enfant et de l’Adolescent du Centre 

Hospitalo-Universitaire Régional de Lille. 

Si les résultats de cette étude pilote se trouvaient confirmés, la tDCS pourrait constituer un 

traitement simple, bien toléré et peu onéreux pour améliorer le fonctionnement et l'autonomie 

des personnes avec autisme. 
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3. Potentialisation de la clozapine par les ECT dans la schizophrénie ultra-

résistante  

 

Après une approche centrée sur les biomarqueurs dans les TSA, nos travaux sur la 

pharmacorésistance ont porté sur les techniques de potentialisation par la neurostimulation et 

notamment dans la schizophrénie ultra-résistante, la SUR. Si l’efficacité de l’association 

clozapine et ECT semble bien établie dans la littérature, les modalités de la cure (nombre d’ECT 

à réaliser, fréquence de réalisation, placement des électrodes, type d’anesthésiant, critères 

d’efficacité de la crise) sont beaucoup moins décrites tout comme la nécessité d’effectuer des 

ECT de maintenance. Ce sont ces deux problématiques que nous avons soulevées dans une 

étude rétrospective sur neuf patients SUR qui avaient bénéficié de l’association clozapine et 

ECT. 

 

Deux essais contrôlés randomisés ont montré des résultats en faveur de l'association clozapine 

et ECT par rapport à l'ECT ou à la clozapine seuls (Masoudzadeh and Khalilian, 2007 ; Petrides 

et al., 2015). L’étude de Masoudzadeh and Khalilian (2007), menée chez 18 patients résistants 

aux antipsychotiques (et non à la clozapine) retrouvaient, après 12 ECT, une diminution de 71% 

à la PANSS pour l’association clozapine et ECT contre 46% pour la clozapine seule et 40% 

pour l’ECT seule. L’étude de Petrides et al. (2015), de méthodologie plus robuste et portant sur 

49 patients SUR, retrouvait quant à elle, 48,7% de patients avec une diminution d’au moins 

40% à la BPRS après 15 ECT en moyenne réalisées en bitemporal. Ces résultats ont été 

confirmés par la méta-analyse de Lally et al. (2016) regroupant 192 patients ultra-résistants où 

le taux de répondeurs à l’association s’élevait à 66% après en moyenne 11,3 ECT (étendue : 4 

à 30 ECT) et sous des clozapinémies moyennes de 772, 6 ng/mL.  

L’étude rétrospective sur neuf patients SUR que nous avons effectuée dans le service semblait 

en accord avec les données d’efficacité retrouvées dans la littérature avec une diminution 

moyenne de 29,8 ± 11,5 % à la BPRS ; huit patients sur neuf étaient considérés comme 

répondeurs à l’association. A noter que le nombre moyen d’ECT réalisées (24) était supérieur 

à ce qui est habituellement décrit, avec deux patients ayant bénéficié d’ECT de maintenance 

(50 et 60 séances sur respectivement 12 et 36 mois). Ces deux patients avaient une 

symptomatologie initiale particulièrement sévère associée à des comportements agressifs. L’un 

de ces deux patients a pu sortir de l’hôpital au décours des ECT.  
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S’est alors posée la question d’étudier la prévention de la rechute dans la SUR, en comparant 

deux schémas d’application des ECT, un court versus un long par le biais d’une étude 

prospective, randomisée, en simple aveugle. Cette étude, SURECT, qui a bénéficié d’un Projet 

Hospitalier de Recherche Clinique National en 2016 et a débuté en juillet 2018, regroupe 13 

services de psychiatrie français. Elle doit inclure 120 patients adultes, âgés de 18 à 70 ans, sur 

36 mois. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux de réponse mesuré par la 

PANSS à 15 mois chez les patients souffrant d’une schizophrénie ultra résistante entre deux 

schémas de potentialisation de la clozapine par ECT (un court, 20 séances en 6 mois et un long, 

40 séances en 12 mois). Le critère de réponse est défini par une réduction des symptômes d’au 

moins 30% à la PANSS. L’hypothèse principale est qu’un schéma d’application long est plus 

efficace qu’un schéma court. Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’effet de cette association 

sur le fonctionnement global du patient, sur les comportements agressifs et sa tolérance, 

notamment cognitive. 
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4. Potentialisation des ECT par de la rTMS dans la dépression résistante  

 

La dernière partie de ces travaux sur les techniques de prise en charge de la pharmacorésistance 

développe une autre technique de potentialisation, celle des ECT par de la rTMS haute 

fréquence dans la TRD (étude STIMAGNECT). Comme pour la tDCS dans les fonctions 

exécutives dans l’autisme, il s’agit d’utiliser une technique innovante, la réalisation de séances 

de rTMS au préalable d’une cure d’ECT n’ayant jamais été réalisée sous cette forme, à notre 

connaissance. 

 

4.1. Contexte 

Il est consensuellement admis que l’ECT est une bonne réponse au problème du traitement des 

dépressions résistantes. Cependant, cette réponse reste partielle, puisqu’une méta-analyse 

récente n’a montré qu’un taux de rémission sous ECT de 48% chez les patients présentant une 

dépression pharmacorésistante (Heijen et al., 2010). Cette méthode apparaît, de plus, perfectible 

pour ce qui est de son délai d’action et de sa tolérance, notamment cognitive.  

A partir des travaux sur la neuroexcitabilité dans la dépression, suggérant une probable 

implication du système GABAergique dans son ensemble (GABAa et GABAb) (Siebner et al., 

1998), il est apparu possible que la rTMS et l’ECT partagent certains mécanismes d’action 

communs. Ainsi, Bajbouj et al. (2006) ont retrouvé une augmentation de la période de silence 

cortical (CSP) après des séances répétées d’ECT. Cette mesure électrophysiologique, marquée 

par l’extinction de toute activité électromyographique suite à une stimulation TMS en choc 

unique du cortex moteur controlatéral, peut concorder avec une activité GABAergique b. En 

revanche, ces modifications du CSP n’ont pas été mises en évidence après une séance d’ECT 

unique (Bajbouj et al., 2005), pouvant indiquer que les changements du CSP ne sont détectables 

qu’après une importante activation des interneurones inhibiteurs. Ces données suggèrent que 

l’activation des récepteurs GABAb nécessite une exposition prolongée au GABA ou une forte 

concentration de GABA. Par ailleurs, la rTMS a également montré une augmentation du CSP 

(Daskalakis et al., 2006 ; Romeo et al., 2000) et notamment, l’équipe de Bajbouj a mis en 

évidence, chez des patients déprimés répondeurs à de la rTMS haute fréquence (20Hz) du 

CPFDL gauche, une augmentation du CSP ainsi que de l’ICI, l’inhibition intra-corticale, cette 

dernière mesure étant corrélée avec l’amélioration de la HAMD (Bajbouj et al., 2005). Cette 
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autre mesure de neuroexcitabilité, réalisée cette fois-ci en double choc, serait liée à la mise en 

jeu de circuits inhibiteurs intracorticaux médiés par le système GABAergique a (GABAa). 

Comparée à l’ECT, la rTMS a montré une efficacité moindre, notamment dans les dépressions 

à caractéristiques psychotiques (Slotema et al., 2010). De même, les données de la littérature 

n’ont pas permis de conclure quant à son efficacité selon le niveau de pharmacorésistance 

présenté par les patients (Lefaucheur et al., 2011). La rTMS constitue néanmoins une technique 

de neurostimulation simple d’utilisation, efficace dans la dépression et quasiment dénuée 

d’effets secondaires. Notre hypothèse de recherche a consisté à potentialiser le traitement par 

ECT par de la rTMS effectuée sous neuronavigation, postulant que la rTMS du CPFDL gauche 

et les ECT avaient une activité GABAergique corticale allant dans le même sens (augmentation 

du CSP et de l’ICI). Lors d’un traitement par ECT seul, pour mobiliser suffisamment le GABA 

sur son récepteur, il serait nécessaire de multiplier les séances afin d’obtenir l’effet attendu. 

Dans ce contexte, la réalisation de séances de rTMS haute fréquence du CPFDL gauche 

permettrait d’exposer de manière répétée les récepteurs GABA à leur substrat et donc d’avoir 

un rôle d’amorce avant la réalisation de séances d’ECT qui seraient plus rapidement efficaces. 

Cette hypothèse permettrait d’améliorer l’efficience des ECT sur la dépression ainsi que sa 

tolérance en limitant le nombre de séances nécessaires pour obtenir une rémission.  

L’objectif principal de cette étude était donc de comparer l’effet de l’adjonction de séances de 

rTMS actives réalisées sous neuronavigation avant ECT par rapport à des séances de rTMS 

placebo sur la réponse thérapeutique des patients dans la prise en charge des épisodes dépressifs 

caractérisés pharmacorésistants. 

Les objectifs secondaires étaient : 

- D’analyser l’impact de cette association sur les troubles cognitifs observés à la fin du 

traitement par ECT ; 

- D’évaluer les paramètres électroencéphalographiques des séances d’ECT ; 

- D’évaluer la charge électrique utilisée pendant les ECT. 
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4.2. Méthodologie 

4.2.1. Type de recherche 

Il s’agit d’une étude prospective, randomisée, en double aveugle et contrôlée contre placebo. 

D’autres centres ont participé à cette étude (nombre de patients, n= 1 à la Pitié Salpêtrière à 

Paris ; n= 5 au Centre Hospitalo-Universitaire de Caen ; n= 6 au Centre Henri Laborit de 

Poitiers). Les résultats rapportés dans ce manuscrit sont préliminaires et ne concernent que le 

centre de Rouen. 

Cette recherche est enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/. 

Le financement de cette étude a été assuré par le PHRC Inter-Régional 2014. 

 

4.2.2. Critères d'évaluations principaux et secondaires 

 

Le critère de jugement principal était la diminution relative de l’intensité de la symptomatologie 

dépressive évaluée par la Hamilton Rating Scale For Depression (HAMD) entre J1 (jour de la 

randomisation et de la première séance de TMS) et J19 (après 5 ECT). 

 

L’échelle de dépression de Hamilton (HAMD-21) (Hamilton, 1980) (Annexe 7) représente 

un procédé simple d'évaluation de la symptomatologie dépressive et de ses modifications dans 

le temps. Elle est sensible au changement. Sa note totale est corrélée à l'intensité générale de la 

dépression. 

De nombreux auteurs utilisent la note totale de l'échelle de dépression de Hamilton comme 

critère d'inclusion dans les essais thérapeutiques randomisés, en double aveugle, évaluant 

l’efficacité des antidépresseurs. Cette utilisation sous-entend que cette note totale est un fidèle 

reflet de la symptomatologie dépressive globale. 

Les notes seuils-repères pour la dépression, proposées par Bech (1989) sont les suivantes : 

- note globale jusqu'à 7 : absence de dépression 

- note globale de 8 à 15 : dépression mineure 

- note globale de 16 ou plus : dépression majeure. 
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Les critères de jugements secondaires étaient l’évaluation de la tolérance globale du traitement 

par l’échelle des effets indésirables adaptée à la rTMS (UKU adaptée), et plus particulièrement 

l’évaluation des capacités cognitives des patients, qu’elles soient subjectives, par le Squire 

Subjective Memory Questionnaire, et le Cognitive Failures Questionnaire, mais aussi 

objectivées par le Mini Mental Status Examination, le test du RL/RI-16, le test des Portes, le 

test du d2 et la Figure de Rey. Ces tests existent en version parallèle ou comprennent très peu 

d’apprentissage implicite. 

 

L’échelle des effets indésirables adaptée à la rTMS (U.K.U adaptée) (Lingjaerde et al., 

1987) (Annexe 8) 

Il n’existe pas, à notre connaissance, d’échelle spécifique évaluant les effets secondaires 

pouvant survenir sous rTMS. Nous avons donc proposé d’adapter l’échelle des effets 

indésirables UKU qui est largement utilisée pour évaluer les effets secondaires chez les patients 

traités par des psychotropes, et plus particulièrement par des neuroleptiques. 

Nous avons sélectionné les items en fonction des effets secondaires répertoriés dans la 

littérature portant sur la pratique de la rTMS. Sont notamment explorés les effets indésirables 

psychiques avec l’induction d’un virage de l’humeur, le risque d’aggravation de la 

symptomatologie dépressive, les effets cognitifs, ainsi que l’induction de troubles du sommeil. 

Au niveau neurologique, le risque de survenue d’une crise comitiale ou de paresthésies est 

évalué, tout comme le risque de survenue de céphalées de tension. L'analyse item par item tient 

compte de la nature des effets constatés et de leur intensité. L'échelle prévoit que soit noté en 

outre le degré d'imputabilité estimé pour chaque effet. 

L'échelle UKU adaptée à la rTMS est constituée de 16 items cotés en 4 degrés d'intensité 

clairement définie et en 3 degrés d'imputabilité. 

 

La Squire Subjective Memory Questionnaire ou SSMQ (Squire et al., 1979) (Annexe 9) 

La SSMQ est une échelle d’auto-évaluation en 18 questions. Elle permet d’évaluer le ressenti 

subjectif de l’altération des fonctions mnésiques. Elle évalue des éléments tels que « Ma 

capacité à garder en mémoire des choses que j'ai apprises est ... ». Elle invite à comparer la 

mémoire actuelle avec la mémoire avant la rTMS ou les ECT, sur une échelle en 9 points allant 

de -4 (pire qu'avant) à +4 (mieux qu'avant). Les scores sont additionnés pour obtenir un score 

total SSMQ (variant de -72 à 72). Un score négatif indique une évaluation subjective négative 

de sa propre mémoire. Cette échelle est largement utilisée en recherche afin de tester l’évolution 

de ce ressenti spécifiquement lors d’un traitement par ECT (Brakemeier et al., 2011). 
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Nous avons proposé une version française de cette échelle qui, à notre connaissance, n’a pas 

encore été validée. Bien que regrettable, cette absence de validation ne représente pas un 

problème méthodologique majeure puisqu’il s’agit ici d’utiliser cette échelle pour l’évolution 

du ressenti subjectif individuel. Comme pour le CFQ, le processus de traduction est en cours 

avec validation de la traduction par « back-translation » par une équipe de référence dans le 

domaine (Sackheim). 

 

Le Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) (Broadbent et al., 1982) (Annexe 10) 

Le Cognitive Failures Questionnaire est un auto questionnaire évaluant les déficits cognitifs. 

Ce questionnaire est généralement très utilisé dans les études sur l’ECT, principalement en 

association avec la SSMQ. Il permet une mesure des déficits auto-déclarés dans la réalisation 

de tâches quotidiennes simples qu'une personne devrait normalement être en mesure de 

terminer sans erreur. Les items évaluent les défaillances de l'attention, de la mémoire, de la 

perception, et des fonctions motrices, comme par exemple, « Pensez-vous qu’il vous arrive 

d’oublier pourquoi vous êtes allé d'une pièce à l’autre à la maison ? » ou « Vous semble-t-il que 

vous oubliez vos rendez-vous ? ». Les participants sont invités à préciser la fréquence de 

survenue des erreurs constatées sur une échelle de Likert à 5 points, de 0 (jamais) à 4 (très 

souvent). Le score total maximum est de 100. Plus le score est élevé, plus forte est l’incidence 

des défaillances cognitives. Ce questionnaire a une forte validité interne (alpha = 0,91) et un 

taux de fiabilité test-retest de 0,82 (Wallace et al., 2002). Comme pour la SSMQ, il n’existe pas 

encore à ce jour de version française validée de ce test. 

 

Le Mini–Mental State Examination (Folstein et al., 1975) (Annexe 11) 

Le Mini Mental State Examination (MMSE) ou test de Folstein est un questionnaire coté sur 

30 points, qui est validé dans le dépistage des troubles cognitifs. Il est couramment utilisé en 

médecine pour le dépistage de la démence. Le temps de passation est d’environ 10 minutes. Il 

est composé d’une série de questions regroupées en subtests portant sur : l’orientation dans le 

temps et l’espace, les capacités d’encodage et de mémoire (rappel immédiat puis différé de trois 

mots), les capacités de calcul et d’attention, le langage et les praxies constructives. 

Les scores possibles allant de 0 à 30, des scores de 25 ou plus sont considérés comme normaux. 

Des scores inférieurs à 10 indiquent généralement une déficience grave, tandis que les scores 

entre 10 et 19 indiquent une démence modérée. Toutefois, il peut être nécessaire d’ajuster ces 

scores et de les interpréter différemment selon l'âge de la personne, son degré d'éducation, sa 

culture, les résultats diminuant avec l'âge et augmentant avec le niveau d'enseignement. 
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Le MMSE est également utilisé pour estimer la gravité de la déficience cognitive d’un patient 

à un moment donné dans le temps et pour suivre son évolution. Dans ce protocole, il est utilisé 

avec sa version parallèle, lors de la seconde passation. 

 

Le test du Rappel Libre/Rappel Indicé à 16 items (RL/RI-16) (Grober et al., 1988) (Annexe 

12) 

Ce test évalue la mémoire verbale. Il permet de différencier l’encodage du rappel de 

l’information. Il est composé de 16 mots de 16 catégories sémantiques différentes. La tâche 

comprend : 

- une phase de contrôle de l’encodage et un rappel indicé immédiat. 

- une phase de trois rappels libres et de trois rappels indicés avec une tâche 

interférente de 20 secondes (l’indice catégoriel utilisé lors de l’encodage est fourni au 

sujet pour les items non évoqués en rappel libre) 

- une phase de reconnaissance 

- une phase de rappel libre/ indicé différé (après 20 minutes). 

Le test est utilisé dans le protocole ainsi que sa version parallèle. 

 

Le test des Portes (Baddeley et al., 1995) (Annexe 13) 

Ce test évalue la mémoire visuelle. Il consiste à présenter au patient 24 photos de portes. Le 

patient doit ensuite reconnaître chacune de ces portes lorsqu’elle est présentée avec trois 

distracteurs. Le test est divisé en deux parties (12 photos par partie), qui diffèrent par la plus ou 

moins grande difficulté du test de reconnaissance (dans la partie B, les portes distractrices sont 

visuellement plus proches des portes cibles). 

Il existe très peu d’apprentissage implicite pour ce test et il peut donc être reproduit au bout de 

quelques semaines. 

 

Le test du d2 (Brickenkamp, 1966) (Annexe 14) 

Ce test évalue l’attention sélective. Il est demandé au patient de repérer et barrer des caractères 

cibles (« d » accompagné de deux traits) parmi un grand nombre de caractères distracteurs. 

De même, il existe très peu d’apprentissage implicite pour ce test. 
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La figure de Rey (Osterrieth, 1944) (Annexe 15) 

La figure de Rey est composée de 18 éléments organisés en trois parties : une forme globale (le 

grand rectangle), des éléments externes (carrés, croix, triangles), et des éléments internes à la 

forme globale (lignes, ronds…). 

Il s’agit d’un test qui permet l'évaluation des fonctions exécutives telles que les capacités visuo-

spatiales et visuo-constructives et la mémoire de travail, l'attention et la planification. 

Il existe également très peu d’apprentissage implicite pour ce test qui peut être reproduit sur 

une courte échelle de temps. 

 

4.2.3. Sélection des personnes de la recherche 

Les patients pouvaient être inclus s’ils présentaient les critères suivants : 

- Patient majeur, entre 18 et 70 ans 

- Avec un Episode Dépressif Majeur en cours (selon les critères du DSM-IV) 

(Annexe 16) 

- Une intensité de la dépression évaluée par la HAMD ≥ 15  

- Un niveau ≥ 3 de résistance selon la classification de Thase et Rush (Annexe 2) 

- Sans changement de traitement antidépresseur ou thymorégulateur depuis au 

moins 15 jours 

- Patients n'ayant jamais bénéficié de rTMS 

 

Les patients étaient randomisés entre le bras de traitement « rTMS active et ECT » ou le bras 

« rTMS placebo et ECT » s’ils n’avaient eu aucun changement de traitement antidépresseur ou 

thymorégulateur depuis la dernière visite. 

 

Les patients étaient exclus du protocole s’ils avaient : 

- Des antécédents d’ECT pour l’épisode actuel 

- Une contre-indication aux ECT : hypertension intracrânienne, l’infarctus du 

myocarde récent, l’insuffisance coronarienne évoluée, une maladie emboligène, les 

insuffisances cardiaques ou respiratoires graves en raison des risques liés à l’anesthésie, 

les accidents vasculaires cérébraux récents, l’existence de lésions expansives 

intracrâniennes sans hypertension intracrânienne, la présence d’anévrysmes ou 

malformations vasculaires cérébrales à risque hémorragique, l’anévrysme de l’aorte, 

l’existence d’un décollement de rétine, l’existence d’un phéochromocytome 
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- Des contre-indications absolues à la rTMS : tout matériel électronique implanté, 

tout corps étranger métallique intracrânien 

- Des contre-indications à l’IRM : pacemaker ou stimulateur neurosensoriel ou 

défibrillateur implantable ; implants cochléaires ; corps étrangers ferromagnétiques 

oculaires ou cérébraux proches des structures nerveuses ; prothèses métalliques ; valves 

de dérivation neurochirurgicales ventriculopéritonéales ; tatouages contenant des 

particules de fer. 

-           Des contre-indications au PROPOFOL ou au curare ou à l’un de ses excipients 

- Patients atteints d'une pathologie démentielle ou avec des antécédents 

d’épilepsie 

- Présence de lésion cérébrale connue de quelque nature que ce soit (post-

traumatique, vasculaire, tumorale…) 

- Sujets déjà traités par une technique de stimulation électrique ou magnétique (ex 

: stimulation transcutanée ou radiculaire…) 

- Patients souffrant de troubles auditifs sévères 

- Femme en âge de procréer ne prenant pas de contraception efficace, enceinte ou 

allaitante (réalisation d’un test de grossesse) 

- Personne privée de liberté par une décision administrative ou judiciaire ou 

personne placée sous sauvegarde de justice, ou tutelle ou curatelle 

- Patients participant ou ayant participé à un essai clinique interventionnel dans 

les 30 jours précédant la visite d'inclusion 

 

4.2.4.  Description des deux bras de traitement 

Bras ECT + rTMs active : 

Les ECT étaient réalisées de façon bitemporale, à raison de deux séances par semaine avec 5 

séances au total. La charge thérapeutique était déterminée après une titration par seuil et en 

prenant deux fois la charge obtenue pour avoir le seuil épileptogène.  

Elles étaient réalisées sous anesthésie générale (AG) effectuée grâce au propofol à la dose de 1 

à 2 mg/kg, associé à une curarisation brève par chlorure de suxaméthonium entre 0.3 et 0.8 

mg/kg. 
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Les critères d’efficacité de la crise étaient définis par des caractéristiques 

électroencéphalographiques : 

- Une crise supérieure à 20 secondes 

- Ou la présence d’un SABC en cas de crise courte, comprise entre 15 et 20 secondes. Le 

SABC (suppression de l’activité biocorticale) est la période de silence post-ictal qui peut 

parfois être observé au niveau EEG au décours de la crise tonico-clonique. Cet indice 

serait un signe de la reprise de l’activité GABAergique au niveau frontal et est considéré 

par certains auteurs comme un signe d’efficacité de la crise (Suppes et al., 1996). 

 

Les séances de rTMS étaient réalisées sous neuronavigation en ciblant le CPFDL gauche 

identifié par un algorithme de repérage automatique mis au point par l’entreprise Syneika (aires 

de Brodmann 9 et 46). Les paramètres suivants étaient appliqués : 

- Fréquence : 20 Hz 

- Intensité de stimulation : 90% du seuil moteur de repos. Le seuil moteur de repos 

correspond à l’intensité minimale permettant d’obtenir dans 50% des cas au moins, une 

réponse électrique d’une amplitude supérieure à 50µV recueilli au niveau du muscle 

court abducteur du pouce, ce dernier étant au repos au moment de la stimulation. 

- Nombre de séances : 5 (les séances sur la même journée sont espacées de 3 à 5 

heures) 

- Nombre de jours de traitement : 4 jours consécutifs 

- Durée d’un train individuel de stimulation : 2 secondes 

- Durée d’un intervalle intertrains : 60 secondes 

- Nombre de trains : 20 

-          Nombre d’impulsions par séance : 800 

 

 

Bras ECT + rTMs « sham » : 

La même procédure ECT était appliquée et la procédure rTMS ne différait que par l’utilisation 

d’une bobine placebo bloquant la délivrance du champ magnétique au niveau du scalp. La 

bobine reproduisait l’artefact auditif de la sonde active. 
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4.2.5. Déroulement de l’étude 

L’étude concernait tous les patients présentant un épisode dépressif caractérisé sévère pour qui 

une cure d’ECT était prévue. Le patient pouvait être hospitalisé ou suivi en ambulatoire. Les 

patients étaient informés de l’étude par le médecin qui posait l’indication d’ECT et s’ils 

acceptaient, ils étaient inclus dans un délai d’un mois avant le début des ECT. Pendant ce laps 

de temps nécessaire pour la réalisation du bilan pré-ECT (réalisation d’un fond d’œil, d’une 

consultation stomatologique, d’un électrocardiogramme, d’un bilan biologique standard et 

d’une consultation d’anesthésie), les patients réalisaient une IRM cérébrale adaptée à la 

neuronavigation. Ils étaient également évalués au niveau neuropsychologique et tout traitement 

par benzodiazépines ou antiépileptiques était arrêté. 

 

A V1 (J1), les patients pouvaient être randomisés si leur traitement antidépresseur et 

thymorégulateur était resté stable depuis la dernière visite. Ils étaient évalués au niveau 

thymique par la HAMD et était randomisé dans un des deux bras de traitement.  Ni l’évaluateur 

ni le patient n’avaient connaissance de ce bras. 

Cinq séances de rTMS étaient réalisées de V1 (J1) à V4 (J4). Après la 5ème séance de rTMS, le 

patient était réévalué au niveau thymique et au niveau de la tolérance du traitement. 

Le lendemain de la 5ème séance de rTMS, soit V5 (J5), le patient recevait sa première séance 

d’ECT. 

Après trois ECT, à V8 (J12), le patient était réévalué au niveau thymique. 

Lors de sa dernière visite, après 5 ECT (V11, J19), sa thymie était une nouvelle fois évaluée 

par la HAMD, de même que la tolérance au traitement et un bilan neuropsychologique était 

effectué. Le patient poursuivait ensuite sa cure d’ECT selon les pratiques habituelles. 

 

Le déroulement de l’étude est résumé dans le schéma suivant (Figure 8) : 
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Figure 8  : Déroulement de l’étude STIMAGNECT  

Légende : EC : Examen Clinique (constantes, précision des traitements) 

 

 

4.2.6. Statistiques 

Analyse des données cliniques et neuropsychologiques  

 

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel SPSS (version 26).  

Une description des caractéristiques des patients à l’inclusion a été effectuée pour l’échantillon 

entier et selon le groupe tiré au sort. 

Les variables quantitatives ont été résumées sous forme de moyenne, écart-type et médiane. 

Les variables qualitatives ont été résumées par l’effectif et le pourcentage de chaque modalité. 

 

La comparaison de la variation des scores quantitatifs entre les deux groupes a été effectuée au 

moyen du test non paramétrique de Mann-Whitney. 

Pour les variables de nature qualitative, la comparaison des deux groupes a été réalisée avec le 

test du Khi-2 de Pearson et, si les effectifs l’exigeaient, avec le test exact de Fisher. 

Ces analyses ont été complétées par des analyses de covariance (ANCOVA) permettant de 

contrôler l’effet de certaines covariables. 

A but exploratoire, les mesures cognitives ont été comparées avant et après cinq ECT au sein 

du groupe entier avec un test de Wilcoxon (pour les variables quantitatives) et un test de 

McNemar (pour les variables qualitatives). Les associations entre variables étaient testées à 

l’aide de corrélations de Spearman. 
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Gestion des données manquantes 

 

Conformément à ce qui était mentionné dans le protocole, plusieurs types d’analyses ont été 

réalisées pour le critère de jugement principal : 

- tout d’abord, une analyse en intention de traiter a été effectuée. Pour les patients 

n’ayant pas de score clinique et/ou neuropsychologique à J19 (patients perdus de vue), 

l’hypothèse du biais maximal a été considérée : on a attribué aux patients concernés du 

groupe ayant l’évolution la plus favorable la valeur minimale d’amélioration relative 

observée pour les deux groupes et à l’inverse on a attribué aux patients concernés du 

groupe ayant l’évolution la plus défavorable la valeur maximale d’amélioration relative 

observée pour les deux groupes afin de réduire le plus possible l’écart entre les deux 

groupes et d’obtenir ainsi une conclusion robuste. 

 

- Puis, une analyse per-protocole a été menée en excluant les patients n’ayant pas 

le score clinique et/ou neuropsychologique à J19. 

 

Les analyses sur les critères de jugement secondaire ont été effectuées en per-protocole. 

Une différence a été considérée comme statistiquement significative si le degré de signification 

(p) était inférieur à 5%. 

 

4.3. Résultats 

4.3.1. Diagramme de flux 

De juillet 2016 à juillet 2019, 46 patients ont été éligibles à l’étude et 44 patients ont été 

randomisés. Le diagramme de flux est résumé dans la Figure 9. 
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Figure 9 : Diagramme de flux de l’étude STIMAGNECT. 

 

4.3.2. Description de l’échantillon lors de l’inclusion  

4.3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques 

Quarante-quatre patients (26 femmes, 18 hommes) ont été randomisés dans le centre de Rouen. 

Les patients étaient âgés en moyenne de 48,6 ans (écart-type =14,9 ; étendue=19-69 ans). 

Cinquante pour cent des patients étaient mariés/pacsés ou vivaient en couple, 27% étaient 

célibataires et 23% étaient divorcés ou veufs.  

Concernant leur niveau scolaire, 33% des patients avaient un niveau inférieur au BAC, 12% un 

niveau BAC et 55% un niveau supérieur au BAC. 

Concernant leur statut professionnel, 38,6% étaient actifs, 22,7% retraités, 4,5% étudiants, 

13,6% sans profession et 20,5% avaient un statut d’invalidité. 
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4.3.2.2. Caractéristiques cliniques 

Sur ces 44 patients, 59,1% (n=26/44) souffraient de dépression unipolaire et 40,9% de 

dépression bipolaire (n=18/44). Ces patients avaient déjà eu 5,7 ± 5,5 épisodes dépressifs. L’âge 

moyen de début des troubles était 32,2 ± 14,6 ans. En moyenne, 16,7 ± 11,7 ans s’étaient écoulés 

depuis le début de leur maladie. La durée de l’épisode dépressif en cours était de 27,8 ± 27,2 

mois. Leur risque suicidaire était : élevé (40,9%), moyen (11,4%), léger (36,4%). Seuls 11,3% 

des patients ne présentaient pas de risque suicidaire. Leur nombre moyen de traitements essayés 

pour l’épisode en cours s’élevait à 7 ± 2,8. Leur score moyen à l’échelle d’Hamilton à 

l’inclusion était de 27,1 ± 5,1. 

Concernant les comorbidités, 47,7% souffraient d’un trouble panique (4,5% avec 

agoraphobie) ; 31,8% de phobie sociale ; 25% d’un trouble anxieux généralisé ; 6,8% d’un 

trouble de stress post-traumatique et 4,5% de boulimie. Des symptômes psychotiques étaient 

présents chez 9,1% des patients. Concernant les addictions, 11,4% présentaient une addiction à 

l’alcool et 4,5% une addiction à une autre substance autre que la nicotine. 

 

Au moment de l’inclusion, les deux groupes ne présentaient pas de différence significative 

concernant les variables socio-démographiques et cliniques. Ces données figurent dans le 

Tableau 7. 

Concernant leur traitement pharmacologique, 52% des patients du groupe actif et 63,6% des 

patients du groupe placebo prenaient du Lithium (χ2=0,559, p=0,455). Des antipsychotiques 

étaient prescrits à 71,4% des patients du groupe actif et à 63,6% des patients du groupe placebo 

(χ2=0,297, p=0,586). 
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Tableau 7 : Comparaison des deux groupes de patients lors de l’inclusion. 

 

 

Groupe Actif 
Moyenne (écart-type) 

Fréquence 

Groupe Placebo  
Moyenne (écart-type)  

Fréquence 

Valeur statistique 
[degré de liberté] 

p 

Age 48,64 (14,36) 48,55 (15,84) t42= 0,020 0,984 

 

Sexe 54,5% de femmes 

45,5% d’hommes 

63,6% de femmes 

36,4% d’hommes 

Χ2
[1]= 0,376 0,540 

Echelle d’Hamilton 26,09 (5,65) 28,05 (4,50) t42= -1,270 

 

0,211 

 

Durée de l’épisode 

actuel (en mois) 

24,64 (19,00) 30,95 (33,72) t42= -0,766 

 

0,448 

 

Nombre 

de traitement 

6,95 (3,03) 7,05 (2,58) t39= -0,111 0,912 

 

Nombre d’épisode 

dépressif 

6,43 (6,32) 5,00 (4,64) t41= 0,848 

 

0,402 

 

Age au début de la 

maladie (ans) 

31,73 (15,32) 32,73 (14,25) t42= -0,224 

 

0,824 

 

Durée totale de la 

maladie (mois) 

203,09 (150,15) 198,55 (133,91) t42= 0,106 

 

0,916 

 

Présence d’un 

risque suicidaire 

81,81% des patients 95,45% des patients 

 

Fisher Exact 0,345 

Type de dépression 

 

-unipolaire : 50% 

-bipolaire : 50% 

-unipolaire : 68,2% 

-bipolaire : 31,8% 

Χ2
[1] =1,504 0,220 

 

 

4.3.2.3. Données neuropsychologiques 

L’ensemble des patients ont pu passer le Mini-Mental State Examination (MMSE) à J0 (n=44). 

En revanche, l’état clinique de quelques patients a rendu impossible la passation du test D-2 

(n=3), du test des portes (n=1 à la partie A, n=2 à la partie B), et au test de la figure de Rey 

(n=3). 

 

Le dépistage des déficits cognitifs a été fait à l’aide du MMSE. Selon les recommandations du 

GRECO, le seuil le plus discriminant pour considérer un score comme anormal était 24 (score 

inférieur à 24), tout âge et niveau socio-culturel confondus : 20,5% des patients (n=9/44) 

présentaient un déficit cognitif lors de la première évaluation. 

 

Au test des Portes, qui évalue la mémoire visuelle, 48,8% des patients présentaient des résultats 

pathologiques (n=21/43) à la partie A, et 35,7% (n=15/42) à la partie B. La relative meilleure 

réussite des patients à la partie B témoigne de l’impact de fluctuations attentionnelles sur les 

processus mnésiques. Lors de la passation de la partie B, il est précisé au patient qu’elle est plus 

difficile, ce qui semble induire une meilleure mobilisation de leurs capacités attentionnelles. 
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La figure de Rey permettait d’évaluer les capacités de perception visuo-spatiale, les capacités 

visuo-constructives, les capacités de planification et d’organisation : 36,6% des patient de 

l’échantillon total présentaient un score pathologique à l’épreuve de copie de ce test (n=15/41). 

 

Au test du D2 qui évalue l’attention, 51,2% des patients présentaient un déficit de vitesse de 

traitement (indice GZ ; n=21/41) et 7,3% un déficit de concentration (indice KL ; n=3/41). Le 

pourcentage d’erreur moyen était de 4,8% (écart-type =5,1). 

 

Concernant les performances en mémoire verbale, il existait des déficits au RL/RI-16 dans une 

partie de l’échantillon. Ainsi, des performances en dessous de la norme apparaissaient chez 

20,9% des patients (n=9/43) pour le rappel immédiat, chez 18,6% des patients pour le rappel 

total 1 (n=8/43), chez 11,6% pour le rappel total 2 (n=5/43), chez 14,0% pour le rappel total 3 

et le rappel total différé (n=6/43). Concernant l’épreuve de reconnaissance, 20,9% des patients 

présentaient un déficit (n=9/43). En revanche aucun patient n’a fait de fausses reconnaissances. 

 

Les résultats initiaux des patients aux tests neuropsychologiques entre le groupe rTMS actif et 

le groupe placebo figurent dans le Tableau 8. Les deux groupes ne révélaient pas de différence 

significative entre les différents tests et subtests. 

 

Tableau 8 : Performances aux tests neuropsychologiques des deux groupes lors de l’inclusion 

 Groupe Actif 
Moyenne (écart-type) 

 

Groupe Placebo  
Moyenne (écart-type)  

 

Valeur 

statistique 
[degré de liberté] 

p 

MMS Score Total (/30) 26,38 (3,58) 26,48 (2,46) t40 = -0,10 0,921 

Test des Portes A: score Z 5,95 (3,68) 7,05 (4,01) t39 =-0,913 0,367 

Test des Portes B: score Z 7,05 (3,38) 6,76 (3,27) t39 =0,277 0,783 

Figure de Rey: score Z -1,65 (2,39) -1,11 (1,49) t37 =-0,844 0,404 

D2 GZ NS 85,37 (9,75) 83,75 (7,30) t37 = 0,59 0,560 

D2 F% 4,12 (3,75) 5,21 (6,11) t37 = -0,67 0,509 

D2 KL NS 92,74 (6,38) 90,30 (6,23) t37 =1,21 0,235 

RL/RI-16: rappel libre 1 -0,73 (0,88) -0,84 (1,07) t41 =- 0,370 0,713 

RL/RI-16: rappel libre 2 -0,72 (0,98) -0,91 (0,96) t41 = -0,634 0,530 

RL/RI-16: rappel libre 3 -0,88 (1,13) -0,99 (1,11) t41 = -0,310 0,758 

RL/RI-16: rappel total différé -0,80 (1,19) -1,04 (0,94) U= 276,500 0,269 
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4.3.3. Effet de la potentialisation des ECT par la rTMS sur le critère 

de jugement principal 

Plusieurs types d’analyses ont été menés : une analyse en intention de traiter, où les données 

manquantes ont été imputées selon l’hypothèse du biais maximal (voir partie méthodologie) et 

une analyse de type per protocole, excluant les patients n’ayant pas de score à l’échelle 

d’Hamilton à J19 (après 5 ECT).  

 

- Analyse en intention de traiter : 

Trois patients sont sortis de l’étude précocement (avant J19) : un dans le groupe actif et deux 

dans le groupe placebo. La valeur maximale d’amélioration relative a été attribuée au patient 

du groupe actif, tandis que la valeur minimale d’amélioration relative a été attribuée aux 

patients du groupe placebo. 

Conformément au protocole, l’amélioration relative entre J1 (jour de la randomisation du 

patient et de la première séance de TMS) et J19 a été comparée entre les deux groupes à l’aide 

d’un test de Mann-Whitney. 

Une différence significative d’amélioration relative a été mise en évidence entre les deux 

groupes (U= 350 ; p= 0,011 ; η2= 0,1475 (effet large)) avec une médiane de l’amélioration 

relative de 47,46% dans le groupe actif versus 25,46% dans le groupe placebo. 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes à J1 (U= 197 ; p= 0,289). 

 

- Analyses en per-protocole :  

 

Comparaison de l’amélioration relative entre les deux groupes 

L’analyse per-protocole portait uniquement sur les patients présentant des mesures à J1 et J19 

(N=41). Une différence significative d’amélioration relative a été mise en évidence entre les 

deux groupes (U= 348,5 ; p< 0,001 ; η2= 0,319 (effet large)) avec une médiane de 

l’amélioration relative de 48,48% dans le groupe actif versus 23,44% dans le groupe placebo. 

 

L’amélioration clinique relative a également été comparée entre les deux groupes entre J1 et : 

- la fin des séances de TMS active/placebo (J4) : il n’y avait pas de différence entre les groupes 

(U=254,5 ; p=0,565) ; 

- trois séances d’ECT (J12) : il n’y avait pas de différence entre les groupes (U=291 ; p=0,145) ; 
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L’évolution des moyennes des scores à l’échelle d’Hamilton au cours des visites est illustrée 

dans la Figure 10. 

 

 

Figure 10 : Evolution des scores à l’échelle d’Hamilton au cours du temps. 

Notes. J1= score à l’inclusion, J4= score après les séances de TMS active/placebo, J11= score après 3 ECT, J19= 

score après 5 ECT 

 

Après 5 séances d’ECT, quatre patients se trouvaient en rémission, c’est-à-dire que leur score 

à l’échelle d’Hamilton était inférieur ou égal à 7 : trois d’entre eux se trouvaient dans le groupe 

actif, un dans le groupe placebo (Test Exact de Fisher, p=0,606).  

Si l’on considère plutôt le taux de répondeur, défini comme une baisse supérieure à 50% du 

score à l’échelle d’Hamilton, huit patients étaient répondeurs dans le groupe actif (38,1%) et 

deux dans le groupe placebo (10%). Il n’y avait pas de différence significative à proprement 

parler mais une tendance (Test Exact de Fisher, p=0,067). 
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Comparaison de l’amélioration relative entre les deux groupes avec ajustement sur des 

covariables 

 

Dans un second temps, nous avons voulu examiner la différence d’amélioration relative entre 

les groupes en contrôlant l’effet de certaines variables concomitantes. Pour cela, des ANCOVA 

(analyse de la covariance) ont été réalisées après avoir vérifié au préalable les postulats1 de cette 

analyse. 

 

La différence d’amélioration relative restait significative entre les deux groupes lorsque l’effet 

de la durée totale de la maladie (F[1,38]=17,036 ; p<0.001 ; partial η2= 0,310 (effet large)) et 

de la durée de l’épisode (F[1,38]=15,756 ; p<0.001 ; partial η2= 0,293 (effet large)) étaient 

contrôlés. 

 

4.3.4. Etude de la tolérance de la TMS et des ECT 

 

- Bilan neuropsychologique : 

 

Aucune différence significative n’a été montrée entre les deux groupes concernant l’évolution 

des scores neuropsychologiques avant et après ECT (Tableau 9). 

 

Concernant les variables qualitatives du RL/RI-16, le pourcentage de patients qui présentaient 

une dégradation de leurs performances après 5 ECT a été comparé entre les deux groupes à 

l’aide d’un test de Fisher Exact : il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour le 

Rappel immédiat (p=1,00), le Rappel total 1 (p=0,304), le Rappel total 2 (p=0,417), le Rappel 

total 3 (p=1,00), le Rappel total différé (p=1,00) et la Reconnaissance (p=0,710). 

 

 

 

 

 

 
1 normalité de la distribution des résidus, homogénéité des variances, linéarité de la covariate à la variable 

dépendante à chaque niveau de la variable groupe, homoscedasticité, homogénéité des pentes de régression 
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Tableau 9 : Comparaison de l’évolution (post – pré) des performances cognitives des deux 

groupes 

 

Evolution des indices 

 

Groupe Actif 

 

Groupe Placebo  

 

  

Post – Pré Moyenne 

(écart-type) 

Médiane Moyenne 

(écart-type) 

Médiane Valeur 

statistique 

 

p 

MMS Score Total (/30) 0,43 (2,64) 0,00 -0,05 (3,61) -1,00 U= 209,5 0,784 

Test des Portes A : score Z 0,55 (3,50) 0,00 -0,22 (3,47) 0,00 U=192,0 0,721 

Test des Portes B : score Z -0,35 (4,43) 0,00 0,00 (3,85) 0,00 U=170,5 0,780 

Figure de Rey : score Z 0,56 (1,74) 0,54 0,66 (2,17) 0,82 U=154,0 0,812 

D2 GZ NS 4,37 (8,30) 5 3,24 (7,84) 2,00 U=177,5 0,612 

D2 F% 0,17 (5,80) 0,24 -2,43 (6,02) -1,23 U=200,0 0,222 

D2 KL NS 3,21 (6,79) 4 5,41 (7,05) 5, 00 U= 133,5 0,374 

RL/RI-16 

Rappel libre 1 : score Z -0,14 (1,07) 0,00 -0,12 (0,97) 0,00 U=181,5 0,808 

Rappel libre 2 : score Z -0,46 (1,02) -0,44 -0,29 (1,00) -0,22 U=169,5 0,756 

Rappel libre 3 : score Z -0,36 (1,01) -0,45 -0,45 (1,51) 0,00 U=179,0 0,976 

Rappel libre différé : score Z -1,00 (1,06) -0,91 -1,01 (1,06) -0,91 U=176,0 0,906 

 

 

 

-  Plaintes subjectives : 

 

La plainte des patients concernant leurs éventuels troubles cognitifs était comparée entre les 

deux groupes après les séances de rTMS (active ou placebo), puis après les 5 séances d’ECT. 

Les résultats figurent dans le Tableau 10. 

 

Concernant l’échelle SSMQ (Squire Subjective Memory Questionnaire), il n’y avait pas de 

différence entre les groupes après TMS et après ECT. Concernant l’échelle CFQ (Cognitive 

Failure Questionnaire), il n’y avait pas de différence entre les groupes après rTMS. En 

revanche, il y avait une différence significative après 5 ECT avec moins de plaintes subjectives 

dans le groupe rTMS active que dans le groupe placebo (p=0,016 ; η2= 0,16 effet large). 
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Tableau 10 : Plaintes subjectives des patients après TMS et après ECT 

 Groupe Actif 

 

Groupe Placebo  

 

  

 Moyenne 

 (écart-type) 

Médiane Moyenne 

(écart-type) 

Médiane Valeur 

statistique 

 

p 

SSMQ après TMS 

active/placebo 

0,33 (1,32) 0,00 -0,2 (0,95) 0,00 U= 239 P=0,183 

SSMQ après 5 ECT -2,19 (5,26) -1,00 -6,68 (10,29) -3,00 U= 249,5 P=0,178 

CFQ après TMS 

active/placebo 

2,30 (6,16) 0,00 2,63 (10,98) 0,00 U= 213 P=0,531 

CFQ après 5 ECT 2,35 (5,26) 0,00 9,84 (13,60) 5,00 U=105 p=0,016 

 

 

Après 5 ECT, la plainte subjective de troubles cognitifs rapportée par les patients était corrélée 

au déficit de mémoire à long terme évaluée par le test RL/RI-16, qu’il s’agisse du SSMQ 

(rho=0,353 ; p=0,032) ou du CFQ (rho=-0,326 ; p=0,049). 

 

- Effets indésirables : 

 

A l’aide de l’échelle UKU, les effets indésirables ont été évalués après les séances de TMS et 

les séances d’ECT dans les deux groupes.  

 

Dans l’échantillon total, tout groupe confondu, les effets indésirables les plus fréquemment 

rapportés pas les patients après les séances de TMS (active ou placebo) étaient : des céphalées 

(27%), une asthénie (21%), des troubles du sommeil (7%), des paresthésies (7%) et une 

augmentation des rêves.  

 

Après 5 ECT, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient : l’asthénie (50%), 

les céphalées (46%), les troubles mnésiques (50%), les troubles de la concentration (27%), les 

vertiges (18%), la sédation (18%), les paresthésies (7%) et l’augmentation des rêves (7%). 

 

 

 

 



 124 

Comparaison des groupes après rTMS 

 

Après les séances de rTMS (J4), il n’y avait aucune différence entre les groupes concernant la 

fréquence des céphalées avec 27% des patients de chaque groupe qui en souffraient (χ2= 0 ; 

p=1,0). Il n’y avait pas de différence non plus concernant l’asthénie avec 18% des patients du 

groupe placebo et 23% des patients du groupe actif qui en souffraient (Test Exact de Fisher ; 

p=1,0). 

 

Comparaison des groupes après ECT 

 

Après 5 ECT, il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les effets 

indésirables entre les groupes (Figure 11). 

 

 

 

Figure 11 : Fréquence des effets indésirables après 5 ECT dans les deux groupes de patients  

Notes. Les différences n’étaient pas significatives : asthénie (χ2= 1,45; p=0,23), céphalée (χ2= 1,47;p=0,23), 

troubles de la mémoire (χ2= 0,36; p=0,55), troubles de la concentration (χ2= 0,46; p=0,50), sédation (Fisher Exact; 

p=0,70), vertiges (χ2= 0,00; p=1,00), paresthésie( χ2= 0,36; p=0,55), , augmentation des rêves (Fisher Exact; 

p=1,00). 
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4.3.5. Analyses exploratoires 

 

- Effet des ECT sur la cognition : 

 

Les performances de l’ensemble des patients, quel que soit leur bras de traitement, ont été 

comparées entre l’inclusion et après 5 ECT (n=40 patients) (Tableau 11). 

 

Une amélioration significative a été mise en évidence au test du D2, concernant les indices de 

vitesse de traitement (GZ) et de concentration (KL). Les performances à la figure de Rey ont 

été également améliorées, témoignant soit d’une réelle amélioration des capacités de perception 

visuo-spatiale et des capacités visuo-constructives, soit d’une amélioration attentionnelle. 

En revanche, une diminution des capacités mnésiques a été montrée au test du RL/RI-16 avec 

une baisse significative du rappel libre (2 et 3) et du rappel libre différé. Concernant les 

variables qualitatives (Rappel Immédiat, Rappel Total (1,2 et 3, Rappel Total différé), le test de 

McNemar a mis en évidence une différence significative entre l’inclusion et après 5 ECT 

pour le Rappel Total 2 (23,5% des patients normaux à l’inclusion pour cet indice présentaient 

un score pathologique après 5 ECT ; p=0,039) et le Rappel Total 3 (33,3% des patients normaux 

à l’inclusion pour cet indice présentaient un score pathologique après 5 ECT ; p=0,022), 

reflétant des difficultés d’apprentissage. Le rappel Total Différé était également détérioré avec 

48,5% des patients ayant un score normal à l’inclusion présentant un score pathologique après 

5 ECT (p=0,001), ce qui indique une altération de la mémoire à long terme. Enfin, la fréquence 

des Fausses Reconnaissances augmentait avec 40% du patients initialement normaux qui 

présentaient une réponse pathologique après 5 ECT (p=0,035). 

 

Il n’y avait pas de corrélation entre l’amélioration clinique et la dégradation des performances 

de mémoire à long terme (rappel libre différé, indice présentant la diminution la plus marquée 

après 5 ECT) quel que soit le groupe (groupe actif : rho=0,124; p=0,603 et groupe placebo : 

rho=-0,168 ; p=0,504). 

 

 

 

 

 

 

 



 126 

Tableau 11 : Evolution des scores neuropsychologiques des patients avant et après 5 ECT

  

 

 AVANT APRES 5 ECT    

 Moyenne  Médiane Moyenne Médiane W p Eta carré 

MMS Score Total 

(/30) 

26,4 (3,08) 

 

27 

 

26,6 (2,76) 

 

27 

 

363,5 0,628  

Test des Portes A: 

score Z 

6,82 (3,78) 7 

 

7 (4,01) 6 

 

187,5 0,760  

Test des Portes B: 

score Z 

7,08 (3,3) 8 

 

6,89 (4,22) 7 

 

249 0,778  

Figure de Rey: 

score Z 

-1,41(2,04) -1,18 

 

-0,8 (1,63) 0 

 

349 0,048* 0,11 medium 

D2 GZ NS 84,64 (8,74) 83,5 

 

88,47 (9,13) 88 

 

497 0,01** 0,18 large 

D2 F% 4,69 (5,21) 3 

 

3,63 (4,14) 2,1 

 

245 0,167  

D2 KL NS 91,64 (6,55) 90,5 

 

95,89 (6,92) 95,5 

 

461,5 0,001*** 0,29 large 

RL/RI-16 

Rappel libre 1 : 

score Z  

-0,78 (0,97) -0,77 -0,95 (0,98) -0,82 210,5 0,460  

Rappel libre 2 : 
score Z 

-0,82 (0,96) -0,82 -1,19 (1,08) -1,12 148,5 0,029* 0,12 medium 

Rappel libre 3 : 

score Z 

-0,94 (1,10) -0,84 -1,27 (1,28) -1,30 148,5 0,049* 0,10 medium 

Rappel libre 

différé : score Z 

-0,92 (1,06) -0,69 -1,98 (1,27) -1,99 32,5 <0,001*** 0,52 large 

 

Notes. Est considéré comme pathologique un score Z inférieur ou égal à -1,65 

  

 

- Effet du lithium sur la cognition : 

 

L’influence du lithium sur la plainte cognitive subjective, évaluée avec le SSMQ et le CFQ et 

sur la diminution des capacités mnésiques à long terme, évaluées avec le RL/RI-16, a été étudiée 

en comparant ces variables chez les patients prenant ou non du Lithium.  

Après 5 ECT, il n’y avait pas différence entre les patients prenant ou non du lithium concernant 

la plainte subjective (SSMQ : U=137,5 ; p=0,187 et CFQ : U=181 ; p=0,954) et la détérioration 

mnésique (U=137,5 ; p=0,258). 

 

- Impact de la rTMS sur la charge électrique utilisée lors des séances d’ECT : 

 

La charge était significativement différente entre les deux groupes (U=145 ; p=0,036 ; η2= 0,10 

effet médium) : la charge moyenne (SD) était de 199 (99) et la médiane à 154 dans le groupe 
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« rTMS active + ECT », tandis que la charge moyenne était de 320 (213) et la médiane à 241 

dans le groupe « rTMS placebo + ECT ».  

 

L’amélioration clinique des patients était corrélée négativement avec la charge dans le groupe 

« rTMS active + ECT » (rho=-0,708 ; p<0,001) mais pas dans le groupe « rTMS placebo + 

ECT » (rho=-0,268 ; p=0,253). 

En revanche, la prise d’antipsychotiques ne modifiait pas la charge (U=215,00 ; p=0,607). 

 

- Impact de la rTMS sur le SABC : 

 

La fréquence des SABC au cours des cinq séances d’ECT ne différait pas entre le groupe rTMS 

active et le groupe rTMS placebo (U=224 ; p=0,666). Il n’y avait pas de corrélation entre cette 

fréquence et d’une part l’amélioration des symptômes dépressifs (rho=0,149 ; p=0,352), et 

d’autre part la dégradation des performances mnésiques (rho=-0,001 ; p=0,993). 

 

- Impact de la rTMS sur la durée de la crise :  

 

On ne retrouvait pas d’effet de la rTMS active sur la durée de la crise (U= 279 ; p= 0,385), avec 

une médiane de 28,4 secondes dans le groupe actif et de 23,4 secondes dans le groupe placebo. 

 

On retrouvait une corrélation entre la durée de la crise et l’amélioration clinique (rho= 0,429 ; 

p= 0,005) tout groupe confondu.  

 

 

4.4. Discussion 

4.4.1. Caractéristiques de la population étudiée 

Les patients qui ont été inclus dans cette étude sont des patients présentant les caractéristiques 

habituelles des patients TRD qu’ils soient uni ou bipolaires (Holtzmann et al., 2016 ; Bennabi 

et al., 2015), à savoir : une prédominance de femmes (26 pour 18 hommes), un nombre 

important d’épisodes dépressifs antérieurs (5,7 ± 5,5) sur 16 ans et demi environ et de 

nombreuses lignes de traitements essayées pour l’épisode en cours (7,0 ± 2,8). De plus, les 

patients présentaient une symptomatologie sévère (score à la Hamilton de 27,1 ± 5,1), avec une 

forte comorbidité anxieuse et un risque suicidaire dans 88,7% des cas. 
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Par contre, la population n’apparaissait pas majoritairement célibataire, avec un faible niveau 

d’éducation ou inactive comme le laisse apparaître la littérature sur la TRD. 

 

Notre population d’étude est également marquée par la présence de nombreux troubles cognitifs 

avant même de débuter les ECT : des altérations de l’efficience globale (20,5% des patients 

avec un MMSE pathologique), de la mémoire visuelle (48,8% de patients avec un test des portes 

A pathologique), des fonctions exécutives (36,6% de patients avec une Figure de Rey 

pathologique), des troubles attentionnels (51,2% des patients avec une vitesse de traitement 

altérée) et de la mémoire verbale (20,9% des patients avec des scores pathologiques au rappel 

immédiat du RL/RI-16 et 14% au rappel total différé), qui sont des altérations couramment 

retrouvées dans la TRD (Biedermann et al., 2016 ; Murrough et al., 2011). 

 

Ainsi, notre population d’étude semble très représentative d’une population de TRD et aucun 

facteur clinique ni thérapeutique (présence de lithium ou d’antipsychotique) ne différenciait le 

groupe actif et placebo. 

 

 

4.4.2. Effet de la potentialisation sur l’amélioration clinique des 

patients 

Le résultat principal de notre étude et qui vérifie notre hypothèse de départ est que la réalisation 

de cinq rTMS-HF active avant la cure d’ECT a amélioré significativement la réponse clinique 

des patients après cinq ECT (47,46% d’amélioration relative à la HAMD dans le groupe actif 

versus 25,46% dans le groupe placebo ; p= 0,011). Ces résultats restent significatifs aussi bien 

en ITT qu’en per protocole. 

 

Cet effet n’a pas été retrouvé après les cinq séances de rTMS, ce qui était attendu, le nombre de 

cinq rTMS ayant été choisi pour ne pas observer d’effet antidépresseur propre de la rTMS mais 

avoir un effet « d’amorce » (Bortolomasi et al., 2007 ; Rothärmel et al., 2017). Une tendance à 

l’amélioration après trois ECT laisse suggérer que l’effet potentialisateur de la rTMS sur les 

ECT soit différé et qu’il faille probablement entretenir l’effet au terme de ces cinq ECT. 

 

A notre connaissance, une seule équipe a utilisé la rTMS à haute fréquence en association avec 

les ECT afin de diminuer par deux le seuil épileptogène d’un patient et ainsi réduire la charge 
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électrique nécessaire à la séance d’ECT (Albrecht et al., 2019). Dans cette étude de cas, une 

séance de rTMS était réalisée 70 minutes avant chaque séance d’ECT, en utilisant un nombre 

de pulses par séance relativement similaire à notre protocole. Le procédé était réalisé en ouvert, 

sans groupe placebo, et il n’y avait pas d’effet rapporté sur la thymie de l’association rTMS-HF 

et ECT. 

 

Cet effet sur la charge électrique est également retrouvé dans notre étude, puisqu’elle apparait 

en moyenne plus basse dans le groupe actif (199 ± 99 mC) que dans le groupe placebo (320 ± 

213), sans influence retrouvée de la prise d’antipsychotique. S’il semble connu que la rTMS-

HF augmente l’excitabilité corticale (Modugno et al., 2001), il semble qu’il faille un nombre 

répété de stimuli pour obtenir une facilitation corticale prolongée, ce qui est le cas dans cette 

étude (Peinemann et al., 2004). 

 

Il apparaît donc que la rTMS à haute fréquence appliquée suffisamment longtemps avant les 

ECT puisse servir de potentialisateur des ECT en augmentant l’excitabilité corticale et en 

baissant le seuil épileptogène. En revanche, l’association n’augmentait pas la durée de la crise 

d’épilepsie ni le pourcentage de SABC sur ces cinq ECT.  

 

4.4.3. Effets de l’association sur la tolérance des ECT 

Pour ce qui est de la tolérance et notamment cognitive, aucune différence entre le groupe rTMS 

active et rTMS placebo n’a été mise en évidence. Les effets secondaires mis en évidence après 

les cinq séances d’ECT sont les effets habituellement décrits dans la littérature : asthénie, 

céphalées (transitoires), troubles de la mémoire et de la concentration et une sensation de 

sédation (Chanpattanan, 2007 ; Kennedy et al., 2009 ; National Institute for Clinical 

Excellence, 2010).  

 

La meilleure tolérance observée sur le CFQ dans le groupe actif versus le groupe placebo est 

sans doute à mettre en lien avec une amélioration de l’attention et de la réponse motrice, ce 

questionnaire n’évaluant pas uniquement la mémoire contrairement au SSMQ.  

 

A noter également que nous n’avons pas trouvé d’effet délétère du lithium sur la cognition 

(Patel et al., 2019), sans doute parce qu’il était utilisé à des valeurs basses avant et pendant 

toute la cure ECT. 
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4.4.4. Limites de l’étude 

Bien que prospective, randomisée, contrôlée contre placebo et en double aveugle, notre étude 

comporte un certain nombre de limites. 

 

La première est son manque de suivi à long terme. L’objectif de l’étude était de montrer une 

efficacité à court terme de la potentialisation des ECT par la rTMS, au moment où l’effet des 

ECT commence à être décrit (Kellner et al., 2010). Des analyses sont en cours sur les données 

cliniques (HAMD) à 8 et 12 ECT pour savoir si l’effet se maintient dans le temps. Par ailleurs, 

la littérature nous a offert d’autres exemples, dans la dépression, de molécules ayant montré un 

effet « starter » en association des antidépresseurs : le lithium (de Montigny et al., 1983) et le 

pindolol. L’effet « starter » du lithium a été répliqué alors que celui du pindolol non (Pérez et 

al, 1997). Ces données nous invitent à vouloir répliquer nos résultats sur une autre population. 

 

La seconde limite est le manque d’évaluation des mécanismes d’action des ECT et de la rTMS. 

Les critères électroencéphalographiques ne nous ont pas permis d’élucider complètement le 

mécanisme de cette potentialisation et d’autres mesures biologiques ou d’imagerie s’avèreraient 

nécessaires. On pense à l’imagerie fonctionnelle pour visualiser le métabolisme 

Glutamatergique/GABAergique ou encore le dosage périphérique du BDNF. 

 

En termes d’évaluation clinique, les patients n’ont pas eu d’évaluation standardisée de leur 

personnalité alors que les troubles de la personnalité sont souvent cités comme facteur de 

résistance dans la TRD (Holtzmann et al., 2016 ; Bennabi et al., 2015). Ce manquement pourrait 

constituer une troisième limite. 

 

Enfin, même si les traitements par benzodiazépines et antiépileptiques ont été 

systématiquement arrêtés avant le début de l’étude, il y a eu cinq déviations de protocole : deux 

patients n’ont pas pu arrêter complètement leur traitement par benzodiazépine et une dose 

minimale et stable a été gardée. Les benzodiazépines étaient néanmoins suspendues la veille au 

soir et le matin même des ECT. Trois autres patients sont également restés sous lamotrigine, ce 

traitement n’étant pas décrit comme gênant la cure (Sienaert et Peuskens, 2007). Sur ces cinq 

patients, quatre étaient dans le groupe placebo : trois ont montré des améliorations thymiques 

relatives de 27%, 28% et 40%, avec des charges électriques basses à la 5ème ECT (154 mC, 252 

mC et 403 mC). Un seul patient du groupe placebo a montré une amélioration plus faible que 
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la moyenne de son groupe, soit 17% d’amélioration, avec une charge élevée à cinq ECT (614 

mC). La seule patiente du groupe actif sous benzodiazépine à quant à elle montré 25% 

d’amélioration clinique relative avec une charge de 461 mC à cinq ECT. Ainsi, même si ces 

données constituent des limites évidentes au protocole, il est difficile de conclure quant à 

l’impact de ces traitements sur la réponse à la potentialisation, d’autant qu’un article récent 

rapporte plutôt une amélioration des ECT sous benzodiazépines (Delamarre et al., 2019). 
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CHAPITRE 3 : Discussion 

 

1. Les patients résistants et ultra-résistants : des maladies à part ? 

 

Un des premiers constats que nous pouvons faire est qu’il est impossible, à l’heure actuelle, de 

prédire la réponse à un traitement dans les troubles psychiatriques alors même que nous 

disposons de molécules ayant des profils pharmacologiques différents.  

La thématique de la résistance aux thérapeutiques est devenue au cours de ces dernières 

décennies un champ d’investigation afin d’en connaitre les mécanismes physiopathologiques. 

Nous disposons ainsi d’études montrant que les patients répondeurs aux antipsychotiques, qui 

ont pour propriétés communes d’être des bloqueurs de la transmission dopaminergique dans la 

schizophrénie, seraient caractérisés par une hyperdopaminergie comparativement aux résistants 

où une élévation du taux de glutamate serait observée au niveau du cortex cingulaire antérieur 

(Demjaha et al., 2014 ; Guillin et al., 2007 ; Howes et al., 2015). Ces particularités de 

fonctionnement se retrouvent également dans la dépression pharmacorésistante où il existerait 

des anomalies fonctionnelles des auto-récepteurs 5-HT1A mais aussi du transporteur de la 

sérotonine, comparativement aux patients répondeurs aux ISRS (Coplan et al., 2014 ; Miller et 

al., 2013 ; Spies et al., 2015 ; Wang et al., 2016). Les résultats des études d’imagerie 

morphologique et fonctionnelle ainsi que l’études des profils cognitifs dans la TRD, TRS ou 

les TSA font également apparaître des particularités distinguant les patients répondeurs des 

non-répondeurs (Anderson et al., 2015 ; Kraus et al., 2019 ; Quarantelli et al., 2014). Mais sans 

doute encore plus parlant sont les avancées de la génétique qui pour la première fois met en 

exergue des facteurs de risque à fort impact mais extrêmement rares, laissant penser que la 

nosographie actuelle reste trop réductrice et qu’en fait, il se pourrait que ces entités soient de 

multiples maladies (Husson et al., 2018 ; Iossifov et al., 2014 ; Kebir et al., 2014 ; Munnich et 

al., 2019). L’exemple des délétions 22q11, la plus fréquente des variations du nombre de copies 

retrouvées dans la schizophrénie ne représente néanmoins que 4% des patients (Bergen et al., 

2019).  

 

L’ensemble de ces données laissent bien penser que nous sommes en présence non pas d’un 

trouble mais de plusieurs troubles et que les classifications telles que nous les connaissons vont 

être repensées. Dans ce contexte, il semble logique que ni les définitions de la 

pharmacorésistance ni la réponse aux traitements ne soient univoques.  
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Ainsi, il semblerait plus juste d’utiliser des termes comme « résistant aux antipsychotiques de 

1ère génération » ou « résistant à la clozapine » ou encore « résistant aux ISRS ou aux IRSNa 

(Kane et al., 2019).  

Il semble enfin essentiel d’identifier précocement les répondeurs des non-répondeurs pour ne 

pas retarder la mise en place de la clozapine dans la TRS ou les ECT dans la TRD, la 

multiplication des traitements et les polychimiothérapies étant associées à un mauvais pronostic 

dans la TRS mais aussi la TRD (Bennabi et al., 2015, Holtzmann et al., 2016 ; Kane et al., 

2019). 

Ce changement de paradigme est également illustré par la nouvelle classification des 

psychotropes qui les répertorie selon leurs mécanismes d’action et non plus selon ce qu’ils sont 

sensés traités. De plus, la meilleure compréhension des mécanismes d’action permet une 

utilisation translationnelle de certains traitements comme la clozapine, le riluzole, les anti-

inflammatoires ou encore la tDCS.   

 

A noter enfin que la non-réponse au traitement est un phénomène connu en médecine comme 

en cancérologie (Lum et al., 1993) et qu’à partir de cette problématique se sont développés des 

algorithmes de traitement en fonction du niveau de résistance. C’est ce qui fait actuellement 

défaut en psychiatrie où il n’existe pas d’algorithme de soins précis et consensuel. 

 

2. Comment optimiser les traitements ? 

S’il est évident que les nouvelles voies thérapeutiques sont nécessaires, notre travail avait pour 

objectif de tenter de démontrer que nous pouvons améliorer la prise en charge des patients par 

l’optimisation des stratégies (combinaison de la clozapine par les ECT  ou des ECT par la 

rTMS), tout comme l’utilisation de thérapeutiques connues sur des cibles cliniques nouvelles 

(la clozapine sur l’agressivité dans l’autisme) ou encore l’expérimentation de techniques 

innovantes sur des dimensions cliniques (l’utilisation de la tDCS dans les trouble cognitifs dans 

l’autisme). 

 

Une meilleure compréhension des thérapeutiques disponibles pourrait aussi permettre leur 

optimisation. L’exemple le plus flagrant est peut-être l’ECT chez qui, plus de 80 ans après sa 

création, il n’existe toujours aucun consensus quant à son mode d’action. Certaines hypothèses 

ont cependant été avancées :  
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1) Les ECT activeraient initialement l’axe HHP avec une augmentation significative du 

taux d'adrénocorticotrophine (ACTH), du cortisol et de l'arginine vasopressine 

retrouvée dans le sang et la salive (Bernardo et al., 1993 ; Florkowski et al., 1996 ; 

Yrondi et al. ; 2018), ainsi que les marqueurs de l’inflammation comme l’Il-1 et l’Il-6. 

A la fin de la cure, à long terme, on assisterait plutôt à une chute du taux de cortisol, du 

TNFα et de l’IL-6 (Yrondi et al., 2018). 

2) Le système dopaminergique mésocorticolimbique serait également activé plusieurs 

jours après le début des ECT (Rudorfer et al., 1991). 

3) Différentes études retrouvent un impact de l'ECT sur le ratio glutamate-GABA dans les 

régions fronto-temporales, avec une augmentation aigue du taux de glutamate suivie 

d’une diminution du rapport glutamate / GABA, entraînant une augmentation du tonus 

inhibiteur, un allongement de la période de silence corticale et une réduction de 

l'excitabilité corticale (Biedermann et al., 2012 ; Prikryl et al., 2011). 

4) Les ECT réduiraient l’activité du cortex frontal et des lobes temporaux pendant des 

semaines ou des mois après leur utilisation, comme semblent indiquer les études d’EEG 

(ralentissement du rythme EEG avec à une prédominance d’ondes thêta et delta) 

(Sackeim et al., 1996) et les études d’imagerie cérébrale (Nobler et al., 2001). Ce défaut 

de connectivité fronto-temporale serait responsable des effets indésirables cognitifs 

observés au décours des ECT (Perrin et al., 2012). 

5) Les ECT ont aussi pu être associées à une augmentation de la croissance vasculaire, de 

la neurogenèse et de la prolifération cellulaire notamment dans l'hippocampe, avec des 

augmentations du volume de la substance grise de cette région cérébrale (Van Den 

Bossche et al., 2019). 

 

Pour résumer, l'ECT semble présenter plusieurs caractéristiques communes avec un modèle de 

stress aigu ou trauma, à savoir l'activation aigue de l'axe HHP et du système dopaminergique et 

des effets à plus long terme, comme la réduction de l’activité fronto-temporale, l’altération des 

processus mnésiques, l’extinction du système HHP et l’activation de la neurogénèse (Fosse et 

al., 2013). Ces hypothèses replacent complètement les ECT dans la lignée des « thérapies de 

choc » et pourraient expliquer certains des résultats observés dans STIMAGNECT. Ainsi, la 

rTMS augmenterait l’efficacité des ECT sur la dépression en augmentant initialement 

l’excitabilité corticale, entrainant une augmentation de l’activité glutamatergique et la 

production de BDNF. De façon adaptative, on assisterait ensuite à une diminution du ratio 

glutamate/GABA et à une perte de la connectivité fronto-temporale entraînant les déficits 
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cognitifs et notamment d’encodage et de mémoire à long terme. Cette hypothèse pourrait aussi 

expliquer pourquoi le SABC n’apparaît pas comme un marqueur d’efficacité EEG à 5 ECT. 

 

3. Projets pour l’avenir/perspectives 

 

Les différentes études présentées dans ce travail semblent encourageantes même si les résultats 

demandent à être confirmés : 

- Chez les patients TSA montrant des comportements agressifs : il s’avèrerait nécessaire 

de mener une étude prospective, randomisée, contrôlée contre rispéridone sur un large 

échantillon de patients. 

 

- Chez les patients TSA sans déficience intellectuelle : nous sommes en attente de 

financement pour débuter l’étude TRANSFEX  2 qui permettrait de confirmer les 

résultats de la tDCS sur les fonctions exécutives, en contrôlant l’effet contre placebo, la 

localisation de la tDCS, les effets sur les autres fonctions cognitives ainsi que sur 

l’anxiété et la dépression. De plus, les effets à moyen terme seraient étudiés. 

 

- Pour STIMAGNECT, nous pourrions élaborer une étude à plus long terme, comparant 

deux schémas de potentialisation des ECT par de la rTMS, contre placebo. Cette étude 

pourrait à la fois prendre en compte les facteurs cliniques et EEG mais aussi les facteurs 

anatomo-fonctionnels, les mesures de l’axe HHP, les marqueurs de l’inflammation et la 

mesure des transcrits du BDNF, en apportant une vision dynamique de la « cure ECT ». 
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CONCLUSION 

 

Face au problème de la pharmacorésistance, les changements itératifs de molécules apportent 

souvent peu de résultats. Les techniques d’optimisation des traitements psychotropes se sont 

donc développées et parmi elles, la neurostimulation occupe désormais une place de choix. Les 

indications se multiplient, souvent dans des domaines où il n’existe pas de traitement 

médicamenteux de référence. On pense notamment à la rTMS dans les symptômes négatifs de 

la schizophrénie ou à la tDCS pour les troubles cognitifs liés à la dépression ou à l’autisme. Se 

pose également la question de la sous-utilisation de certaines molécules comme les IMAO non 

sélectifs ou encore du pramipexole dans la dépression du trouble bipolaire. Par ailleurs, la 

commercialisation de molécules ciblant de nouvelles voies métaboliques comme l’eskétamine 

invite à penser que l’avenir de la thérapeutique dans les troubles mentaux sera plus en lien avec 

la physiopathologie des troubles et non pas probabiliste. 

Ainsi, il sera sans doute bientôt possible pour toutes les maladies psychiatriques de mettre en 

lien le traitement de l’information évalué par des tâches neuropsychologiques avec l’imagerie 

fonctionnelle et le comportement et d’agir sur des voies cérébrales. C’est ce qu’a permis la 

stimulation cérébrale profonde dans les troubles obsessionnels compulsifs avec de vraies 

avancées pour les patients. Une autre avancée en pratique clinique courante pourrait être 

l’utilisation de la TEP à la [18F]-DOPA dans la schizophrénie qui nous permettrait, à priori, de 

distinguer les patients avec ou sans hyperdopaminergie et d’introduire au plus tôt la clozapine 

et les modulateurs de la voie du glutamate/GABA aux patients ne montrant pas d’hyperactivité 

dopaminergique. Et toujours dans la schizophrénie, l’utilisation de nouvelles molécules comme 

les antagonistes purs des récepteurs D3 reste une piste originale à explorer. Les données de la 

génétique, notamment dans le trouble bipolaire, nous conforte dans cette idée qu’il existe 

différentes voies de signalisation à l’origine des troubles (anomalies de la myélinisation, de la 

neurotransmission, dysfonction de l’axe corticotrope et de la réponse au stress ou encore des 

particularités de la réponse immunitaire...) et donc des cibles thérapeutiques différentes (Husson 

et al., 2019). 
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ANNEXE 1 : L'Antidepressant Treatment History Form (ATHF) 
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ANNEXE 2 : La Thase and Rush Staging Model 
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ANNEXE 3 : L’European Staging Model 
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ANNEXE 4 : La Massachusetts General Hospital 
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ANNEXE 5 : La Maudsley Staging Model 
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ANNEXE 6 : Les traitements pharmacologiques dans les troubles du spectre de 

l’autisme. 
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RESUME : Les troubles du spectre de l’autisme (TSA) constituent un ensemble de troubles d’apparition 

précoce, caractérisés par des déficits persistants de la communication et des interactions sociales 

observés dans des contextes variés ainsi que par le caractère restreint et répétitif des comportements, 

des intérêts ou des activités. Cette définition dimensionnelle est complétée par un niveau de sévérité 

déterminé par le degré d’autonomie de la personne avec TSA. A ce trouble, sont associés chez la 

majorité des patients des troubles psychiatriques, notamment anxieux et attentionnels. Il n’existe 

aucun traitement pharmacologique efficace sur les symptômes clés du TSA. Pour autant, certains 

traitements pharmacologiques ont un bon niveau de preuve dans la prise en charge de certains 

symptômes associés aux TSA comme l’irritabilité ou les comorbidités psychiatriques fréquemment 

associés à l’autisme. Il s’agit essentiellement des antipsychotiques (rispéridone et aripiprazole, 

efficaces sur les troubles du comportement, l’irritabilité), et dans une moindre mesure, des 

psychostimulants (méthylphénidate efficace sur les symptômes d’inattention et d’hyperactivité) et des 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine et fluvoxamine, efficaces sur les 

comportements répétitifs et stéréotypés chez les adultes avec TSA). D’autres traitements retiennent 

l’attention et notamment pour cibler les symptômes clés du TSA mais leur niveau de preuve d’efficacité 

reste encore insuffisant : ocytocine, molécules GABAergiques et glutamatergiques. 
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Introduction 

 

Les troubles du spectre de l’autisme (TSA) constituent un ensemble de troubles d’apparition 

précoce, caractérisés par des déficits persistants de la communication et des interactions sociales 

observés dans des contextes variés ainsi que par le caractère restreint et répétitif des comportements, 

des intérêts ou des activités. Cette définition dimensionnelle est complétée par un niveau de sévérité 

déterminé par le degré d’autonomie de la personne avec TSA. Actuellement, il n’existe pas de 

traitement pharmacologique efficace sur les symptômes fondamentaux de l’autisme que sont les 

troubles de la communication et de la socialisation (Farmer et al, 2013). En général, les traitements 

pharmacologiques ont pour cible des symptômes non spécifiques comme l’irritabilité ou les 

comorbidités psychiatriques qui sont fréquemment associées à l’autisme. Ainsi, dans une étude anglo-

saxonne portant sur une population d’autistes âgés de 10 à 14 ans, la prévalence des comorbidités 

psychiatriques était de 71%, incluant l’anxiété sociale, le trouble déficit attentionnel-hyperactivité et 

les troubles oppositionnels comme étant les diagnostics les plus fréquents (Simonoff et al, 2008). 

Dans une récente revue sur l’usage des psychotropes chez les personnes avec TSA regroupant 47 

études de différents pays et près de 300 000 personnes, il apparaît que près de 46% des personnes 

avec autisme reçoivent un traitement psychotrope (Jobski et al, 2017). Cette prévalence est d’autant 

plus importante que l’âge des patients est élevé ou qu’il existe des comorbidités associées. Les 

psychostimulants sont les plus prescrits chez les jeunes patients et sont fréquemment substitués par 

des antidépresseurs ou des antipsychotiques à l’adolescence ou l’âge adulte. Alors que les 

prescriptions d’antipsychotiques ou de psychostimulants apparaissent relativement stables au cours 

des 30 dernières années, une diminution marquée de la prescription des antidépresseurs est observée, 

reflétant peut-être l’efficacité modérée mise en évidence dans la littérature (Farmer et al, 2013, 

Hurwitz et al, 2012, Williams et al, 2013, Mc Pheeters et al, 2011). 

 

1. Les antipsychotiques. 

 

 Les troubles du comportement sont fréquents chez les personnes avec TSA puisque 

l’agressivité contre autrui ou des objets est retrouvée chez 8 à 32% des patients et les conduites auto-

agressives chez 34% (Levy et al, 2009). A noter que la grande majorité des essais cliniques sur les 

antipsychotiques ont été réalisées chez des enfants et adolescents et les données sur les adultes 

manquent.  
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1.1. Les antipsychotiques de première génération  

 

L’haloperidol, le chef de file des antipsychotiques de première génération, est le plus étudié dans les 

essais randomisés, en double aveugle, contrôlés contre placebo (RDBPC). Il a montré une amélioration 

significative du repli social et des symptômes stéréotypés mesurés par la Children’s Psychiatric Rating 

Scale (CPRS) dans un RDBPC s’intéressant à des enfants avec TSA (Campbell et al, 1978). Des 

phénomènes de sédation en rapport avec les doses utilisées ou des dystonies aiguës étaient les effets 

secondaires les plus fréquents. Un autre RDBPC a répliqué ces résultats avec l’haloperidol (0,5 à 3 

mg/jour) en montrant une amélioration significative à la CPRS et à la Clinical Global Improvement (CGI) 

(Anderson et al, 1984).  

La fréquence de dyskinésies sous halopéridol (2mg/j en moyenne) a été évaluée dans un groupe de 

118 enfants autistes (2 à 8 ans) à 33,9% des enfants (Campbell et al, 1997). Il s’agissait de dyskinésies 

aiguës sous traitement ou à l’arrêt de celui-ci, dont le caractère transitoire était fréquent et qui étaient 

dose-dépendantes. Enfin, 7,6% des sujets ont développé des dyskinésies tardives. Ce risque important 

de survenue d’effets extrapyramidaux ne permet donc pas l’utilisation de l’halopéridol en première 

intention chez les patients avec TSA malgré son efficacité sur les troubles du comportement.  

Les données d’efficacité des autres antipsychotiques de première génération apparaissent limitées 

(Goel et al, 2018).  

 

1.2. Les antipsychotiques de seconde génération  

 

Parmi les antipsychotiques de seconde génération, la risperidone est celui qui a été le plus étudié. 

Deux grands essais RDBPC ont mis en évidence son efficacité dans l’agressivité chez les personnes 

avec autisme et ont conduit la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé cette indication en 2006 

(Mc Craken et al, 2002, Shea et al, 2004). En 2002, Mc Craken et al. publient les résultats d’un essai 

multicentrique contrôlé sur la risperidone chez des enfants avec autisme présentant de graves troubles 

du comportement (n=101 ; âge allant de 5 à 17 ans). Soixante-neuf pour cent des participants du groupe 

risperidone étaient répondeurs comparé à 12% du groupe placebo, avec une diminution de plus de 25% 

à la sous-échelle « irritabilité » de l’Aberrant Behaviour Checklist (ABC-I) et à la Clinical Global 

Impression-Improvement Scale (CGI-I) (statut « très amélioré » et « considérablement amélioré »). Les 

deux tiers des participants conservaient cette amélioration à 6 mois avec une proportion similaire de 
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rechute dans le groupe placebo. Une autre étude canadienne de grande ampleur à la méthodologie 

sensiblement identique retrouvait un taux de réponse un peu plus faible (54% contre 18% dans le groupe 

placebo) sur les mêmes critères de jugement (Shea et al, 2004). D’autres études contrôlées ou en ouvert 

sur les effets de la risperidone sur l’agressivité des personnes avec autisme ont pu rapporter des taux de 

réponse allant de 57 à 72% (Mc Dougle et al, 1998 ; Malone et al, 2002 ; Nagaraj et al, 2006 ; Troost et 

al, 2005). 

 

Les principaux effets secondaires de la rispéridone étaient une augmentation de l’appétit associée à une 

augmentation du poids et de l’Indice de Masse Corporelle (en moyenne 0,5 déviation standard), des 

nausées ou vomissements, des malaises et vertiges, une sédation, une rhinite, une augmentation de la 

prolactinémie sans signe clinique associé (Aman et al, 2005 ; Anderson et al, 2007 ; Mc Craken et al, 

2002 ; Shea et al, 2004). Ces effets secondaires apparaissaient à l’introduction du traitement et avaient 

tendance à perdurer mais à un niveau moindre, notamment en ce qui concerne la sédation, la prise de 

poids et l’hyperprolactinémie (Aman et al, 2005 ; Anderson et al, 2007). Les données de la littérature 

sur les effets cognitifs de la rispéridone dans une population pédiatrique retrouvent soit une stabilité soit 

une amélioration des scores à différents tests neurocognitifs (Trooste et al, 2005). La risperidone n’a pas 

montré d’effet sur les troubles de la communication ni de la socialisation.  

 

En France, la risperidone a obtenu fin 2004 une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans les 

troubles du comportement et les stéréotypies chez les sujets âgés de 5 à 11 ans avec autisme. Elle a été 

retirée en 2009 dans le cadre de l’harmonisation européenne des AMM. La risperidone reste approuvée 

par la FDA aux Etats-Unis dans le traitement de l’irritabilité chez les personnes avec autisme âgées de 

5 à 16 ans (FDA, 2006). 

 

En 2009, l’aripiprazole devient le second antipsychotique approuvé par la FDA pour traiter 

l’agressivité chez les enfants avec autisme âgés de 6 à 17 ans. Cette décision repose sur les résultats 

positifs de deux essais cliniques, multicentriques, randomisés, en double aveugle, contrôlés contre 

placebo et financés par Bristol-Lyers Squibb (Marcus et al, 2009 ; Owen et al, 2009). Dans la première 

étude incluant 218 autistes, les patients étaient traités à dose fixe par 5, 10 ou 15mg/jour d’aripiprazole. 

Tous les groupes montraient une amélioration significative des scores à l’ABC-I et à la CGI-I mais seul 

le groupe à 5mg/jour avait un taux de réponse supérieur au placebo (55,8% contre 34,7%). Dans la 

seconde étude portant sur 98 patients, l’aripiprazole était dosée de façon variable jusqu’à 15mg/jour 

avec 74% des patients à la dose de 5 ou 10mg/jour à la fin de l’étude. Le taux de réponse des patients 

sous aripiprazole était de 52,2% contre 14,3% pour le groupe placebo. 

 

Dans les deux études, la sédation et la somnolence étaient les effets secondaires les plus fréquemment 

rapportés, avec une tendance à la disparition après le 19ème jour de traitement. Il était également noté 
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une prise de poids (0,31 déviation standard sur l’IMC) même si inférieure à celle notée sous risperidone 

(Marcus et al, 2011).  

  

Les autres antipsychotiques de seconde génération, moins étudiés, présentent des résultats moins 

robustes. Deux essais en ouvert évaluant l’effet de l’olanzapine sur les troubles du comportement d’un 

faible échantillon d’enfants avec TSA rapportent d’importants taux de réponse (6/7 et 5/6 sujets) 

(Malone et al, 2001 ; Potenza et al, 1999), nuancés par deux études additionnelles également en ouvert 

qui ne retrouvaient alors que 2/25 et 12/40 des sujets répondeurs (Fido et al, 2008 ; Kemner et al, 2002). 

Une étude contrôlée randomisée sur 11 patients retrouve un taux de réponse de 50% (3/6 patients) 

(Hollander et al, 2006). Le principal effet secondaire était une prise de poids importante ainsi qu’une 

sédation modérée et le plus souvent transitoire. 

 

  Les études en ouvert sur la quétiapine, réalisée chez des enfants avec autisme, mettent en 

évidence une efficacité minimale associée à une mauvaise tolérance due à une sédation excessive, une 

prise de poids voire une aggravation de l’agressivité et de l’agitation (Findling et al, 2004 ; Martin et al, 

1999). Une étude suggère néanmoins un effet bénéfique de la quétiapine sur les troubles du sommeil 

(Golubchik et al, 2011) et deux études de cas rétrospectives retrouvent quant à elles des taux de réponses 

sur la CGI-I allant de 40 à 60% (Corson et al, 2004 ; Hardan et al, 2005).  

 

  La ziprasidone a montré des résultats encourageants dans le traitement de l’agressivité, de 

l’hyperactivité et de l’impulsivité dans l’autisme mais les données sont limitées à une étude en ouvert, 

une série de cas et deux cas cliniques (Duggal, 2007 ; Goforth and Rao, 2003 ; Malone et al, 2007, 

McDougle et al, 2002). L’avantage serait métabolique avec une prise de poids nulle voire une perte de 

poids mais l’allongement du QT serait à surveiller (Cohen et al, 2004).  

 

 Quant à la lurasidone, elle n’a pas montré d’efficacité sur l’agressivité dans une grande étude 

randomisée, contrôlée contre placebo portant sur des enfants et d’adolescents avec autisme de 6 à 17 

ans. Seule la CGI-I montrait une amélioration à 20mg/jour mais pas à 60mg/jour (Loebel et al, 2016). 

Les vomissements et la sédation étaient les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés. 

 

 La littérature compte 17 cas de patients autistes âgés de 8 à 34 ans traités par clozapine pour des 

troubles du comportement n’ayant pas répondu à la risperidone ou à l’aripiprazole. Sous clozapine, les 

troubles du comportement étaient diminués de 40 à 80% sur une médiane de suivi de 6 mois (de 15 jours 

à 5 ans) (Beherec et al, 2011 ; Zuddas et al, 1996 ; Gobbi et al, 2001 ; Chen et al, 2001 ; Lambrey et al, 

2010 ; Gunes et al, 2015 ; Yalcin et al, 2016). Une autre étude rétrospective vient compléter le travail 

de Beherec et al en évaluant l’efficacité et la tolérance de la clozapine à plus long terme (en moyenne 

11 ans) et sur une plus large population (19 patients) (Rothärmel et al, 2018). Cette étude confirme 
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l’efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement à type d’hétéro et d’auto-agressivité chez 

les patients avec autisme (diminution de 65,2% du nombre de jours avec passage à l’acte). Aucun effet 

secondaire grave n’a été noté avec néanmoins l’apparition d’un syndrome métabolique. Les autres effets 

secondaires (constipation, tachycardie, hypersialorrhée, sédation, énurésie) apparaissaient transitoires 

ou corrigeables avec des traitements symptomatiques. Néanmoins, malgré ces résultats encourageants, 

l’absence de RDBPC avec cette molécule implique de la réserver aux patients n’ayant pas répondu aux 

agents conventionnels et dont les troubles du comportement auto ou hétéro-agressif impactent fortement 

la qualité de vie.   

 

2. Les traitements des symptômes d’hyperactivité et des troubles de l’attention : 

psychostimulants et non-psychostimulants 

 

Les symptômes d’hyperactivité et les troubles de l’attention sont fréquents chez les personnes 

avec autisme (entre 28 et 59% des patients (Levy, Mandell et al, 2009)) et entrainent régulièrement la 

prescription de psychostimulants (Hazell, 2007). Le co-diagnostic autisme et TDAH est désormais 

permis avec le DSM-5. 

Les premières études contrôlées contre placebo portant sur de faibles échantillons de patients 

(n=10 et n=13) et évaluant l’efficacité du méthylphénidate chez des enfants avec autisme rapportaient 

une amélioration de l’hyperactivité (Quintana et al, 1995; Handen et al, 2000).  Des effets secondaires 

tels qu’un retrait social ou irritabilité étaient notaient à des doses importantes (Handen et al, 2000).  

Le RUPP (Research Unit on Pediatric Psychopharmacology) a mené une étude plus large chez 72 

enfants avec autisme ayant des symptômes d’hyperactivité qui recevaient du méthylphénidate à des 

doses comprises entre 0,125 et 0,5 mg/kg/jour pendant 4 semaines (RUPP, 2005). Cette première 

phase était suivie d’une phase d’extension à laquelle participaient les répondeurs au méthylphénidate, 

pendant 8 semaines, à la dose qui paraissait la plus adaptée pour chaque patient. Trente-cinq des 72 

sujets (49%) étaient répondeurs selon une mesure prenant en compte l’amélioration de l’hyperactivité 

(sous-score hyperactivité de l’ABC) et le score à la CGI-I. Treize sujets (18%) ont quitté l’essai en raison 

d’effets secondaires (irritabilité, insomnie, exacerbation de l’hyperactivité et des stéréotypies). En 

comparaison, chez les sujets souffrant de Trouble Déficit de l’Attention et Hyperactivité, le taux de 

réponse au méthylphénidate est estimé entre 70 et 80% et le taux des effets secondaires seulement 

de 1,4% (Greenhill et al, 2001). Un autre essai contrôlé contre placebo sur 14 enfants d’âge préscolaire 

retrouvait un taux de réponse et un profil de tolérance similaires à l’étude du RUPP (Ghuman, et al, 
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2009). Le méthylphénidate à libération prolongée a également montré une amélioration de 

l’hyperactivité et de l’impulsivité dans une étude RDBPC sur 4 semaines (Pearson et al, 2013). 

Le méthylphénidate présente donc un intérêt dans le traitement des symptômes 

d’hyperactivité chez les sujets souffrant de TSA mais ces patients semblent plus sensibles aux effets 

indésirables de cette molécule que les patients avec TDAH et notamment la survenue d’éléments 

psychotiques (Ghuman et al, 2009). 

 

 L’atomoxétine est disponible en ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) en France pour 

les troubles déficitaires de l’attention avec hyperactivité chez l’enfant de plus de 6 ans. La principale 

différence pharmacologique existante entre les dérivés de l’amphétamine et l’atomoxétine est que 

l’atomoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline, là où les dérivés de 

l’amphétamine sont des inhibiteurs mixtes de la recapture de la noradrénaline, mais aussi de la 

dopamine. Des études RDBPC ont évalué son effet dans le traitement du TDAH dans une population 

d’autistes. Elles montraient une amélioration de l’hyperactivité mais pas du fonctionnement global 

sous atomoxétine comparé au placebo, avec une poursuite de l’amélioration pendant la phase 

d’extension en ouvert de 28 semaines (Harfterkamp et al, 2012, 2013). Des nausées, une perte 

d’appétit, une asthénie et des réveils précoces ont été rapportés avec une diminution de leur survenue 

au cours du temps. Un autre essai RDBPC de plus grande ampleur (n=128) a montré une efficacité de 

l’atomoxétine sur les symptômes du TDAH chez des enfants avec TSA âgés de 5 à 14 ans (Handen et al, 

2015). La combinaison de l’atomoxétine avec une formation des parents sur les symptômes du TDAH 

améliorait le plus les symptômes ainsi que la compliance des patients. Ces effets se maintenaient 

pendant la phase d’extension de 24 semaines (Smith et al, 2016) et le suivi en ouvert 10 mois après, 

même si la plupart des patients avaient arrêté l’atomoxétine (plus que 34% sous atomoxétine, 27% 

prenant d’autres psychostimulants et 25% sans aucun traitement, 14% ayant quitté l’étude) (Arnold et 

al, 2018). 

 

 L’efficacité de la clonidine (agoniste 2 – adrénergique) a été étudiée chez des sujets TSA dans 

deux essais contrôlés, croisés, en double aveugle et de petite taille. Le premier incluait 8 enfants de 5 

à 13 ans qui recevaient soit le placebo soit 0,15 à 0,2 mg/j de clonidine (alternativement) (Jaselskis et 

al, 1992). Une amélioration de l’hyperactivité, de l’irritabilité, des stéréotypies et des comportements 

oppositionnels était notée sous traitement par les parents et les instituteurs mais non par les cliniciens 

comparativement au groupe contrôle. Le second essai concernait 9 sujets, âgés de 5 à 33 ans, recevant 
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soit le placebo soit 0,1 à 0,3 mg/j de clonidine. La clonidine améliorait significativement l’hyperactivité 

et les relations sociales comparativement au placebo (Fankhauser et al, 1992). La clonidine était 

généralement bien tolérée hormis quelques cas de sédation et d’hypotension. Elle se révèlerait encore 

plus efficace pour améliorer les troubles du sommeil (Ming et al, 2008). 

 La guanfacine, un autre agoniste 2, administrée à une dose de moyenne de 2,6 + 1,7 mg/j 

(0,25 – 9), a permis l’amélioration de l’hyperactivité, de l’inattention, de l’insomnie et des tics chez 80 

sujets souffrant de TSA, d’âge moyen 7,7 + 3,5 ans (3-18) dans une étude ouverte (Posey et al, 2004). 

La plupart des patients n’avait pas répondu préalablement au méthylphénidate ou ne l’avait pas toléré 

et ceux sans déficience intellectuelle montraient les meilleurs taux de réponse. Une étude de faible 

échantillon (n=11), croisé, contre placebo, en double aveugle, chez des enfants avec TSA a montré une 

amélioration significative au sous-score « hyperactivité » de l’ABC (Handen et al, 2008). Néanmoins, 

plusieurs effets secondaires dont une sédation et un regain d’irritabilité étaient rapportés. Plus 

récemment, une étude randomisée sur 62 jeunes autistes a montré que la guanfacine à libération 

prolongée était efficace pour diminuer l’hyperactivité, l’impulsivité et l’inattention et était 

généralement bien tolérée (Scahill et al, 2015). Une analyse des critères de jugement secondaires 

notait également une amélioration des troubles oppositionnels et des comportements répétitifs 

(Politte et al, 2018).  

Le nombre d’études montrant un intérêt des alpha-2 adrénergiques et notamment la guanfacine pour 

réduire les symptômes d’inattention/d’hyperactivité chez des enfants avec TSA est donc croissant. 

Pour autant, la HAS, en mai 1017, place l’utilisation de l’Intuniv® (guanfacine) en dernier recours dans 

le TADH et notamment du fait d’effets secondaires préoccupants tels que la sédation, l’hypotension 

artérielle, la bradycardie, une prise de poids et la survenue d’idées suicidaires (HAS). Des essais sur de 

plus grands échantillons et à plus long terme semblent donc nécessaires avant de généraliser leur 

emploi dans le TDAH associé au TSA. 

  

 Les études concernant l’utilisation de propanolol, antagoniste des récepteurs ß, chez des patients 

avec TSA sont au nombre de 16 dont 8 essais cliniques qui ont montré une amélioration significative 

des performances cognitives (résolution de problèmes verbaux, compétences sociales et 

conversationnelles) et leurs corrélats neuronaux (amélioration de la connectivité fonctionnelle dans les 

zones du langage) (Sagar-Ouriaghli et al, 2018). Les 8 autres rapports de cas suggéraient une 

amélioration de la dysrégulation émotionnelle et comportementale, l’anxiété, l’hétéro et auto-agressivité 

et des comportements hypersexuels (Sagar-Ouriaghi et al, 2018).  
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3. Les antidépresseurs  

  

Les antidépresseurs parmi lesquels les Inhibiteurs Sélectifs de le Recapture de la Sérotonine 

(ISRS) sont les plus fréquemment utilisés pour traiter l’humeur, l’anxiété et les comportements 

répétitifs chez les personnes avec TSA malgré le peu niveau de preuve chez les enfants autistes 

(William et al, 2013). De plus, ces derniers ont un risque augmenté d’avoir des effets secondaires 

comme une augmentation de leur hyperactivité, de leur impulsivité ou des insomnies (Luft et al, 2018).  

Les études sur les antidépresseurs tricycliques portant sur de faibles échantillons de jeunes 

autistes ont montré des résultats contradictoires et beaucoup d’effets secondaires (Hurwitz et al, 

2012). 

La fluoxétine a montré une diminution des comportements répétitifs dans une petite étude 

chez des adultes avec TSA (Hollander et al, 2012) et chez des adolescents (Hollander et al, 2005) alors 

que ces résultats n’ont pas été répliqués dans une large population d’enfants autistes (Autism Speaks 

Announces, 2012). On observe les mêmes résultats pour la fluvoxamine : amélioration des pensées 

obsessionnelles, des comportements inadaptés et de l’agressivité dans un étude contrôlée chez 30 

adultes avec TSA (McDougle et al, 1996) mais pas chez 18 enfants avec TSA (Martin et al, 2003). De 

même, une grande étude contrôlée contre placebo sur le citalopram n’a pas montré d’efficacité sur 

les comportements répétitifs chez de jeunes autistes alors qu’une grande partie d’entre eux montrait 

une hyperactivité accrue (King et al, 2009). Il existe certainement un impact de la maturité du système 

sérotoninergique sur la réponse aux ISRS expliquant une meilleure réponse et tolérance chez les 

adultes avec TSA (Lamy et al, 2018). On peut noter également que les ISRS n’ont pas été évalués dans 

l’indication de l’anxiété et de la dépression chez les personnes avec TSA dans des études RDBPC. 

La buspirone et la mirtazapine peuvent se révéler des alternatives à la prescription des ISRS 

pour améliorer l’anxiété et l’irritabilité fréquemment observées chez les TSA. Une petite étude en 

ouvert portant sur 26 jeunes adultes avec TSA a montré une légère amélioration à la CGI après un 

traitement par mirtazapine (antagoniste alpha 2, inhibiteur de la recapture de la sérotonine à faible 

dose et de la noradrénaline à forte dose)) (Posey et al, 2001). Elle peut également se révéler efficace 

en cas de troubles du sommeil (Politte et al, 2014). Quant à la buspirone, un agoniste partiel des 

récepteurs sérotoninergiques de type 5HT-1A, elle a montré une certaine efficacité sur l’anxiété, 

l’irritabilité et l’hyperactivité dans quelques rapports de cas et dans une étude ouverte portant sur 22 

patients avec TSA, avec un profil de tolérance bien meilleur que les ISRS (Buitelaar et al 1998). Et enfin, 
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dans une grande étude RDBPC plus récente, la buspirone à faible dose (2,5 mg) améliorait 

significativement les comportements répétitifs et restreints de jeunes enfants avec TSA alors qu’elle 

n’améliorait pas le score global à l’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) (Chugani et al, 

2016). 

 

4. Les traitements antiépileptiques et thymorégulateurs 

 

Les données de la littérature sur l’efficacité des traitements antiépileptiques sur l’agressivité 

et l’irritabilité des enfants avec TSA sont contradictoires. Alors que des études sur de faibles 

échantillons avaient montré des résultats prometteurs du valproate pour traiter les comportements 

répétitifs (Hollander et al, 2006) ou l’irritabilité (Hollander et al, 2010), une étude RDBPC sur 30 jeunes 

TSA avec des comportements agressifs ne retrouvait pas de bénéfice d’un traitement pas valproate 

(Hellings et al, 2005). De plus, les effets secondaires les plus fréquemment retrouvés incluaient une 

prise de poids, des rashs cutanés, une sédation et une hyperammonièmie (Hollander et al, 2006 et 

2010).  

 

Les données d’études RDBPC ne montrent pas d’efficacité de la lamotrigine et du levetiracetam sur 

l’irritabilité ou le fonctionnement global d’enfants avec TSA (Belsito et al, 2001 ; Wasserman et al, 

2006). Aucune étude RDBPC n’a pas été menée pour l’oxcarbazepine, le topiramate ou le lithium. Une 

étude préliminaire chez des enfants avec TSA et un possible trouble de l’humeur comorbide a pu 

suggérer une efficacité du lithium sur les symptômes de manie ou d’hypomanie mais cet effet 

s’accompagnait d’effets secondaires chez presque 50% des participants (Siegel et al, 2014). 
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5. Les anxiolytiques 

 

Aucune donnée publiée n’existe sur l’efficacité des benzodiazépines dans l’autisme en dehors 

de rapports de cas chez des patients avec autisme et catatonie (Mazzone et al, 2014).  

Akhondzadeh et al. (2004) ont mené une étude contrôlée en double aveugle chez 40 enfants âgés de 

3 à 11 ans, recevant soit de l’halopéridol associé à un placebo, soit de l’halopéridol associé à de la 

cyprohéptadine. Après 8 semaines de traitement, les scores à la CARS et à l’ABC étaient 

significativement supérieurs dans le groupe traité par cyprohéptadine, ce qui laisse suggérer une 

efficacité quand associée à un antipsychotique. 

 

6. Les agents glutamatergiques et GABA(gamma-aminobutyrique acide)ergiques 

 

Les modèles neurobiologiques du TSA font l’hypothèse d’un déséquilibre entre le système 

excitateur (glutamate) et le système inhibiteur (GABA) dans la survenue du trouble (Purcell et al, 2001). 

Il y a donc un intérêt croissant pour les molécules agissant sur les récepteurs glutamatergiques (et en 

particulier les récepteurs NMDA, N-méthyl-D-aspartate) et les récepteurs GABA. 

La N-acétylcystéine (NAC), un modulateur NMDA avec des propriétés antioxydantes, a été 

étudiée chez des enfants avec TSA. Bien qu’une petite étude RDBPC montrait une efficacité 

significative du NAC sur l’irritabilité d’enfants autistes (Hardan et al, 2012), des études RDBPC plus 

récentes et plus importantes n’ont pas montré de supériorité du NAC par rapport au placebo sur les 

difficultés sociales, les comportements répétitifs et restreints et le fonctionnement global dans cette 

même population (Dean et al, 2016 ; Wink et al, 2016). De même, la D-cycloserine, un agoniste partiel 

des récepteurs NMDA, n’apportait pas de bénéfice, comparativement au placebo, sur le 

fonctionnement social mesuré par la SRS (Social Responsiveness Scale) d’enfants avec TSA participant 

à un groupe d’habilités sociales (Minshawi et al, 2016).  

Une grande étude RDBPC menée chez des enfants autistes a montré un profil de tolérance 

favorable de la mémantine, un antagoniste des récepteurs NMDA, sans mettre en évidence d’effet 

significatif de la mémantine par rapport au placebo sur leur fonctionnement social (Aman et al, 2017). 

Un autre antagoniste des récepteurs NMDA, l’amantadine, a permis une amélioration significative de 

l’hyperactivité mais pas de l’irritabilité chez des enfants et adolescents autistes (King et al, 2001). Enfin, 
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une étude pilote sur la kétamine, en double aveugle, contrôlée contre placebo est actuellement en 

cours chez des adolescents et jeunes adultes avec TSA pour traiter leur déficit social (NCT02611921).  

De façon intéressante, des essais RDBPC ont montré un effet positif sur l’irritabilité, 

comparativement au placebo, de la risperidone associée avec de la mémantine (Ghaleiha et al, 2013a), 

de la riluzole (un antagoniste du glutamate) (Ghaleiha et al, 2013b), de la NAC (Ghanizadeh et al, 2014) 

et de l’amantadine (Mohammadi et al, 2013). Ces données suggèrent que les agents glutamatergiques 

pourraient apporter un bénéfice pour traiter l’irritabilité des enfants avec TSA quand associés à la 

risperidone.  

L’arbaclofène, un agoniste sélectif des récepteurs GABAb, n’a pas montré d’amélioration sur 

le retrait social dans une récente phase II portant sur 150 sujets autistes âgés de 5 à 21 ans (Veenstra-

vanderWeele et al, 2016) mais une analyse des critères de jugements secondaires révèle une 

amélioration significative du fonctionnement global évalué par les cliniciens. Cet effet négatif sur le 

retrait social est également retrouvé dans deux grandes études de phase III portant sur des sujets de 

tout âge avec un syndrome de l’X fragile (presque 2/3 des sujets avec un TSA comorbide), avec un profil 

de tolérance assez médiocre (Berry-Kravis et al, 2017). 

Pour finir, la bumétanide, un modulateur de la voir GABAergique, s’est montrée supérieure au 

placebo pour améliorer les symptômes du TSA mesurés par la CARS (Childhood Autism Rating Scale), 

la SRS et la CGI-I chez des enfants et adolescents dans deux essais RDBPC de phase II (Lemonnier et al, 

2012 et 2017). Les effets secondaires de la bumétanide comprenant une hypokaliémie, une polyurie, 

une déshydratation, une asthénie et une perte d’appétit, les auteurs concluent que la dose de 1mg 

deux fois par jour représente le meilleur compromis entre efficacité et tolérance. 

 

7. Les molécules cholinergiques 

 

En raison des rôles joués par les récepteurs de l’acétylcholine, et notamment des récepteurs 

de l’acétylcholine nicotiniques, dans les processus attentionnels, cognitifs et mnésiques, certains 

auteurs ont étudié les molécules cholinergiques dans le TSA (Perry et al, 2001 ; Deutsch et al, 2010). 

Le récepteur de l’acétylcholine alpha7 nicotinique est situé à la surface des neurones inhibiteurs de 

l’acide gamma-aminobutyrique, une stimulation sélective de ce récepteur pourrait ainsi favoriser la 

libération de l’acide gamma-aminobutyrique et restaurerait le tonus inhibiteur. Le donepezil 

(inhibiteur de la cholinestérase) a pourtant donné des résultats contradictoires chez des enfants avec 

TSA. Une petite étude PDBPC rapporte un effet significatif du donepezil sur la CARS et la qualité du 
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langage expressif et réceptif (Chez et al, 2003) mais aucun effet n’est retrouvé sur les fonctions 

exécutives (Handen et al, 2011). D’autres études sur le donepezil dans l’autisme sont donc nécessaires 

pour établir son efficacité et sa tolérance.  

 

8. Les antagonistes opioïdes 

 

 Des anomalies du système opioïde ont été documentées chez les personnes avec TSA et mises 

en lien avec des comportements auto-agressifs (Sandman et Kemp, 2011). La naltrexone, un 

antagoniste opioïde, a été étudié dans plusieurs essais RDBPC dans l’autisme. La première étude, 

réalisée chez 4 enfants âgés de 4 à 19 ans, montrait chez 3 d’entre eux une réduction de plus de 30% 

de leurs comportements auto-agressifs (Leboyer et al, 1994). Campbell et al, dans un autre essai RDBPC 

sur 41 enfants avec TSA, ne montraient pas d’efficacité de la naltrexone comparativement au placebo 

sur les comportements auto-agressifs évalués par l’ARS (Aggression Rating Scale) mais notaient une 

diminution significative de l’hyperactivité (Campbell et al, 1993). Un autre essai RDBPC, toujours chez 

des enfants avec TSA, ne montrait pas d’efficacité de la naltrexone sur les difficultés 

communicationnelles des enfants (Feldman et al, 1999). Enfin, dans une review récente, Roy et al 

concluent à un effet probablement positif de la naltrexone sur l’hyperactivité des enfants avec TSA 

mais pas les autres symptômes clés (Roy et al, 2015). Et les études sur l’efficacité de la naltrexone dans 

les comportements auto-agressifs n’atteignent pas de puissance suffisante pour montrer une 

différence significative comparativement au placebo (Gormez et al, 2014).  

 

9. L’ocytocine 

 

L’ocytocine est un neuropeptide impliqué dans différentes tâches sociales comme l’attachement, 

la sexualité, le comportement maternel et l’agressivité, et qui pourrait améliorer les interactions sociales 

chez les personnes avec TSA (Preti et al, 2014). Un essai randomisé en croisé des de jeunes enfants 

autistes âgés de 3 à 8 ans a montré que l’administration d’ocytocine intranasale conduisait à une 

amélioration de la réponse sociale des enfants face à leurs aidants (Yatawara et al, 2016). Chez les 

adultes avec TSA, l’ocytocine a aussi permis une réduction des comportements répétitifs (Hollander et 

al, 2003) et des comportement sociaux et affectifs plus appropriés (Andari et al, 2010). D’autres études 

se sont révélées plus équivoques (Dadds et al, 2014, Anagnostou et al, 2012), ce qui pose la question 

des facteurs pouvant influencer la réponse à l’ocytocine. Pour certains auteurs, les sujets avec un niveau 
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sanguin d’ocytocine initial bas seraient ceux qui bénéficieraient le plus de l’effet thérapeutique (Parker 

et al, 2017).   

 

10. Les traitements alternatifs 

 

 La supplémentation en acide gras oméga 3 et les régimes sans gluten ou sans caséine n’ont 

pas montré d’effet significatif dans les TSA (James et al, 2011 ; Mari-Bauset et al, 2014). Le 

sulforaphane, une substance extraite des pousses de brocoli dotée de propriétés antioxydantes, a 

montré une efficacité supérieure au placebo sur l’irritabilité, l’atonie, la communication sociale et le 

fonctionnement global de personnes avec TSA âgés de 13 à 27 ans (Singh et al, 2014). La vitamine D3 

(Saad et al, 2016) et l’acide folique (Frye et al, 2018) se sont également révélés supérieurs au placebo 

pour améliorer la communication, l’hyperactivité et l’irritabilité chez des enfants avec TSA. 

 Enfin, la mélatonine est le traitement alternatif pour lequel le niveau de preuve d’efficacité est 

le meilleur. De nombreuses études RDBPC chez les enfants autistes rapportent que la mélatonine est 

bien tolérée et améliore significativement la durée totale du sommeil ainsi que la durée de 

l’endormissement comparativement au placebo (Gringras et al, 2017). Son effet serait encore 

supérieur quand associé à une thérapie cognitivo-comportementale (Cortesi et al, 2012). 

 

 Conclusion 

 

 Les patients avec TSA reçoivent pour la moitié d’entre eux des traitements pharmacologiques. 

Il n’existe pas pour autant, à l’heure actuelle, de molécules ayant fait la preuve de leur efficacité dans 

les symptômes clés de l’autisme tels que les difficultés de communication, d’interactions sociales ou 

les comportements répétitifs. De plus, la plupart des données sur l’efficacité des traitements dans les 

TSA concerne des populations pédiatriques, et moins souvent les adultes. Seules la risperidone et 

l’aripiprazole sont approuvées par la FDA pour traiter l’irritabilité et l’agressivité associées à l’autisme. 

Il existe un certain nombre de données qui montrent l’efficacité d’autres antipsychotiques de seconde 

génération comme la ziprasidone, l’olanzapine, la paliperidone et la clozapine pour réduire les 

comportements agressifs. Seule la lurasidone n’a pas montré d’efficacité clinique. Les antipsychotiques 

de seconde génération sont pourvoyeurs d’effets métaboliques qui requièrent un monitoring tout au 

long du traitement. Les traitements du TDAH comme le méthylphénidate, la clonidine ou la guanfacine 

apparaissent pouvoir être une option pour traiter l’hyperactivité des jeunes autistes avec TDAH 

associé. Néanmoins, les effets secondaires apparaissent fréquents et leur efficacité moindre comparé 
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à des enfants sans TSA. Peu de bénéfices sont également apportés par les ISRS pour traiter les 

comportements répétitifs des enfants avec TSA, avec un risque augmenté d’hyperactivation et de 

majoration des comportements agressifs. Les ISRS semblent avoir davantage leur place chez les adultes 

avec TSA, même s’ils n’ont pas été évalués dans l’indication de l’anxiété ni de la dépression. La 

buspirone montre quant à elle des résultats prometteurs pour traiter les comportements répétitifs 

chez les enfants avec TSA mais aurait besoin d’être étudiée sur de plus grands échantillons. Pour ce 

qui est de l’ocytocine et des molécules glutamatergiques et GABAergiques, elles ont le potentiel pour 

cibler les symptômes clés de l’autisme mais montrent pour l’instant des résultats mitigés. Les 

traitements alternatifs, même si controversés, ont l’avantage de ne pas entraîner d’effets secondaires 

et montrent des résultats encourageants sur l’insomnie, la réactivité et l’irritabilité. Enfin, les TSA étant 

un trouble présent tout au long de la vie, les mesures pharmacologiques doivent bien évidemment 

s’intégrer dans une approche multidisciplinaire incluant les mesures éducatives, comportementales et 

occupationnelles. 
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Tableau synthétisant les molécules pouvant être utilisées chez les personnes avec TSA en fonction de leur âge et des symptômes cibles : 

Symptômes cibles 
Enfants/Adolescents avec TSA Adultes avec TSA 

Molécule Niveau de preuve Effets secondaires Molécule Niveau de preuve Effets secondaires 

Symptômes 

stéréotypés, 
répétitifs 

Risperidone (0,5 à 

4,5mg/jour) 

 

Aripiprazole (2 à 

15mg/jour) 

 

Halopéridol (0,5 à 

3mg/jour) 
Buspirone faible dose 

(2,5mg/jour) 

Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles) 

Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles) 

Modéré (3 RDBPCT 

de n=40 environ) 
Modéré (1 RDBPCT 

n=166) 

Prise de poids, 

sédation 

 

Sédation, prise de 

poids, symptômes 

extrapyramidaux 

Symptômes 

extrapyramidaux  
Rien de notable 

Fluoxétine 

(60mg/jour) 

 

Fluvoxamine 

(300mg/jour) 

 

Oxytocine (perfusion) 

Modéré (RDBPCT 

n=37) 

 

Modéré (RDBPCT       

n =30)  

 

Faible (RDBPCT 

n=15) 

Rien de notable 

 

 

Rien de notable 

 

 

Rien de notable 

Agressivité-

Irritabilité 

Risperidone (0,5 à 

4,5mg/jour) 

 

Aripiprazole (2 à 

15mg/jour) 

Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles) 

Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles 

Prise de poids, 

sédation 

 

Sédation, prise de 

poids, symptômes 

extra-pyramidaux 

Risperidone 

(3mg/jour en 

moyenne) 

Clozapine 

(350mg/jour) 

Modéré (RDBPCT 

n=31) 

 

Faible (quelques 

rapports de cas), à 

réserver aux patients 

résistants 

Prise de poids, sédation 

 

Prise de poids, sédation, 

constipation, énurésie, 

hypersialorrhée 

Hyperactivité et 
impulsivité 

Méthylphenidate (7,5 

à 50mg/jour) 

 

 
Atomoxétine (1,2 

mg/kg/jour) 

 

Guanfacine (1 à 

4mg/jour) 

Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles) 

 
Elevé (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles) 

Modéré (2 RDBPCT 

de taille modérée) 

Retrait social, 

irritabilité, insomnies, 

stéréotypies, éléments 

psychotiques 
Anorexie, insomnies 

 

 

Sédation, anorexie 

Pas de donnée   

Troubles du 

sommeil 

Mélatonine (3mg/jour 

en moyenne 

Elevée (plusieurs 

RDBPCT de grandes 

tailles 

Somnolence Pas de donnée   

Difficultés sociales Bumétanide 

(1mg/jour) 

Modéré (2 RDBPCT, 

n=60 et 88 

Hypokaliémie, 

polyurie, 

déshydration, 

anorexie 

Sulforaphane (50 à 

150 micromol/jour) 

Modéré (1 RDBPCT 

n=44) 

Prise de poids 

Légende : RDBPCT, randomized double blind placebo controlled trial 
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ANNEXE 7 : L’échelle de dépression de Hamilton (HAMD-21) 
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ANNEXE 8 : L’échelle des effets indésirables adaptée à la rTMS (U.K.U adaptée) 

 
Numéro d’identification du patient                                /________________________/ 

 
Date de l’évaluation                                                        /__/__/____/ 

 
Nom de l'examinateur                                                   /________________________/ 

 
 

Symptômes 
Non 

évalué 

Degré du 
symptôme 

Imputabilité 
Notifié 

aux 
autorités 

0 1 2 3 i d p  

1.Psychiques          

Difficultés de concentration          

Asthénie, fatigue et 
fatigabilité accrue 

         

Somnolence, sédation          

Troubles de la mémoire          

Dépression          

Tension, agitation 
intérieure 

         

Durée du sommeil : 
Augmentation 
Diminution 

         

Augmentation de l’activité 
onirique 

         

Indifférence émotionnelle          

2.Neurologiques          

Tremblements          

Convulsions          

Paresthésies          

Céphalées : 
De tension 
Migraine 
Autres formes de 
céphalées 

         

3.Neurovégétatifs          

Nausées, vomissements          

Vertiges orthostatiques          

Palpitations, tachycardie          

 
i : improbable- d : pas exclu, possible-p : probable 
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1. EFFETS SECONDAIRES PSYCHIQUES              
1.1. Difficultés de concentration  

Difficultés à se concentrer, à rassembler ses idées ou à maintenir l'attention.  
0 : Difficultés de concentration absentes ou doute. 

1 : Le patient doit faire plus d'efforts que d'habitude pour rassembler ses idées, mais sans 
que cela le gêne apparemment. 

2 : Les difficultés de concentration sont suffisamment prononcées pour qu'elles gênent le 
patient dans sa vie de tous les jours. 

3 : Les difficultés de concentration du patient apparaissent clairement au cotateur au cours 
de l'entretien. 

 
 

1.2. Asthénie, fatigue et fatigabilité accrue. 
Le patient ressent de la fatigue et un manque d'endurance. L'évaluation se fonde 

sur les affirmations du patient. 
0 : Fatigue nulle ou doute. 

1 : Le patient se fatigue plus facilement que d'habitude, mais ne doit pas se reposer plus que 
d'habitude au cours de la journée. 

2 : Le patient doit se reposer de temps en temps au cours de la journée, à cause de sa 
fatigue. 

3 : Il doit se reposer pendant la plus grande partie de la journée, à cause de la fatigue. 
 
 

1.3. Somnolence, sédation (somnolence, sédation excessive) 
Diminution de la capacité de demeurer éveillé au cours de la journée. 

L'évaluation s'appuie sur les signes cliniques relevés au cours de l'entretien.  
0 : Somnolence absente ou doute. 

1 : Légèrement somnolent/assoupi d'après l'expression du visage et de l'élocution. 
2 : Somnolent / assoupi de façon plus marquée. Le patient bâille et tend à s'assoupir lorsque 

la conversation marque une pause. 
3 : Difficultés à maintenir le patient éveillé ou à le réveiller. 

 
 

1.4. Troubles de la mémoire  
Diminution de la fonction mnésique. L'évaluation doit être indépendante des difficultés de 

concentration.  
0 : Troubles de la mémoire nuls ou doute. 

1 : Sentiment léger subjectif de baisse de la mémoire par rapport à l'état habituel du patient, 
mais sans conséquences gênantes. 

2 : L'affaiblissement de la mémoire gêne le patient et/ou on en observe des signes légers au 
cours de l'entretien. 

3 : Au cours de l'entretien, le patient montre des signes évidents de perte de mémoire (signe 
clinique). 
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1.5. Dépression  
Expressions à la fois verbales et non verbales indiquant que le patient ressent de la 

tristesse, de la dépression, de la mélancolie, du désespoir, un sentiment d'incapacité, avec 
éventuellement des tendances suicidaires. 

0 : Humeur neutre ou euphorique 
1 : L'humeur du patient est légèrement plus déprimée et triste que d'habitude, mais le patient 

trouve toujours que la vie vaut la peine d'être vécue. 
2 : L'humeur du patient est nettement déprimée et il peut exister des expressions non 

verbales de désespoir et/ou de souhaits de mort, mais le patient n'élabore guère de plans 
définis de suicide. 

3 : Les expressions verbales et non verbales de désespoir et de tristesse du patient sont 
importantes et/ou il y a toute probabilité que le patient envisage de se suicider. 

 
 

1.6. Tension, agitation intérieure. 
 Impossibilité de se détendre, impatience nerveuse.  
0 : Tension/impatience nerveuse absente ou doute. 

1 : Le patient indique qu'il est légèrement tendu et agité, mais sans que ceci gêne son 
fonctionnement. 

2 : Tension et agitation internes considérables sans qu'elles soient suffisamment intenses ou 
constantes pour influencer de façon marquée la vie quotidienne du patient. 

3 : Le patient ressent une tension ou une impatience tellement importante que sa vie de tous 
les jours s'en ressent nettement. 

 
 

1.7. Durée du sommeil 
Augmentation de la durée de sommeil.  

Il s'agit d'une augmentation de la durée du sommeil. L'évaluation doit se fonder sur la 
moyenne du temps de sommeil des trois dernières nuits par rapport à l'état habituel du 

patient avant sa maladie.  
0 : Augmentation nulle de la durée du sommeil ou doute 

1 : Dort jusqu’à deux heures de plus que d’habitude 
2 : Dort jusqu’à trois heures de plus que d’habitude 
3 : Dort plus de trois heures de plus que d’habitude 

 
Diminution de la durée du sommeil. 

Il s’agit d’une augmentation de la durée du sommeil. L’évaluation doit se fonder sur la 
moyenne du temps de sommeil des trois dernières nuits par rapport à l’état habituel du 

patient avant sa maladie. 
0 : Diminution nulle de la durée du sommeil ou doute. 
1 : Dort jusqu'à deux heures de moins que d'habitude. 
2 : Dort jusqu'à trois heures de moins que d'habitude. 
3 : Dort plus de trois heures de moins que d'habitude. 
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1.8. Augmentation de l'activité onirique. 
 L'évaluation se fait indépendamment des contenus oniriques. Elle se fonde sur la moyenne 

des trois nuits précédentes, par rapport à l'activité onirique habituelle avant la maladie.  
0 : Modification nulle de l'activité onirique ou doute. 

1 : Activité onirique légèrement augmentée, sans pour autant qu'elle dérange le sommeil 
nocturne. 

2 : Augmentation prononcée de l'activité onirique. 
3 : Augmentation très prononcée de l'activité onirique. 

 
 

1.9. Indifférence émotionnelle  
Appauvrissement de l'empathie du patient, amenant à une attitude apathique.  

0 : Indifférence émotionnelle nulle ou doute. 
1 : Léger appauvrissement de l'empathie du patient. 

2 : Indifférence émotionnelle évidente. 
3 : Indifférence prononcée au point que le sujet se comporte de façon apathique vis-à-vis de 

son entourage. 
  
  
  

        |__||__| 
 

1. EFFETS SECONDAIRES NEUROLOGIQUES 
2.1. Tremblements  

Cet item comprend toutes les formes de tremblement.  
0 : Tremblement absent ou doute. 

1 : Tremblement léger, ne gênant pas le patient. 
2 : Tremblement net, gênant le patient ; l'amplitude du tremblement des doigts ne dépasse 

pas 3 cm. 
3 : Tremblement net avec une amplitude de plus de 3 cm (incontrôlable par le patient). 

 
2.2. Convulsions  

Seules les crises tonico-cloniques généralisées (Grand-Mal) sont enregistrées ici. 
0 : Aucune crise. 

1 : Une seule crise au cours du traitement par rTMS 
2 : Deux ou trois crises au cours du traitement par rTMS 
3 : Plus de trois crises au cours du traitement par rTMS 

 
2.3. Paresthésies  

Sensations anormales au niveau de la peau telles que picotements, fourmillements, 
sensations de brûlure.  

0 : Paresthésies absentes ou doute. 
1 : Paresthésies légères mais gênant à peine le patient. 
2 : Paresthésies nettes et gênant nettement le patient. 
3 : Paresthésies graves, gênant fortement le patient. 
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2.4. Céphalées. L'échelle distingue les variétés suivantes de céphalées : 
a) céphalées liées à une tension nerveuse excessive, 

b) migraine, 
c) autres formes de céphalées.  
0 : Céphalée absente ou doute. 

1 : Légère céphalée. 
2 : Céphalée nette, gênante, mais qui n'influence pas la vie de tous les jours du patient. 

3 : Céphalée intense qui influence la vie de tous les jours du patient. 
  
         |__||__| 

 
2. EFFETS SECONDAIRES NEUROVEGETATIFS 

3.1. Nausées, vomissements  
Doivent être évalués à partir des dernières 72 heures.  

0 : Nausées absentes ou doute. 
1 : Nausées légères non gênantes. 

2 : Nausées gênantes, mais sans vomissements. 
3 : Nausées avec vomissements. 

 
3.2. Vertiges orthostatiques.  

Sensation de faiblesse, impression de voile noir, sifflement dans les oreilles, tendances à 
l'évanouissement lorsque le patient, couché ou assis, se lève.  

0 : Vertiges absents ou doute. 
1 : Présence nette mais supportable, ne nécessite pas de prendre des mesures particulières 
2 : Gênant, mais le symptôme peut être neutralisé en se levant lentement et/ou par étapes 

successives. 
 

3.3. Palpitations/Tachycardie.  
Palpitations, sensation de pulsations cardiaques rapides, fortes et/ou irrégulières dans la 

poitrine.  
0 : Symptôme absent ou doute. 

1 : Nettement présent sans être gênant, crises occasionnelles de courte durée ou plus 
constantes, sans palpitations marquées. 

2 : Palpitations gênantes, fréquentes ou constantes, qui inquiètent le patient ou troublent son 
sommeil nocturne, toutefois sans symptômes concomitants. 

3 : On craint une véritable tachycardie, par exemple parce que le patient éprouve en même 
temps une sensation de faiblesse et ressent le besoin de s'étendre ou une dyspnée, une 

tendance à l'évanouissement ou une précordialgie. 
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ANNEXE 9 : La Squire Subjective Memory Questionnaire ou SSMQ 

En comparant par rapport à mes capacités avant d’être malade et traité par ECT : 
1. Ma capacité à retrouver et me remémorer le nom de personnes ou des souvenirs 

que je sais connaître est... 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

2. Mes parents et connaissances juge que ma mémoire actuelle est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

3. Ma capacité à me souvenir de chose quand j’essaye vraiment est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

4. Ma capacité à retenir des choses que j'ai apprises est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

5. Si l’on m’interrogeait sur ce questionnaire dans un mois, ma capacité à me souvenir 
des items de celui-ci serait… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

6. La tendance à avoir quelque chose que je savais «sur le bout de ma langue», mais 
ne pas arriver à le retrouver est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

7. Ma capacité à se rappeler ce qui s'est passé il y a longtemps est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

8. Ma capacité à se souvenir des noms et des visages des gens que je rencontre est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

9. Ma capacité à me rappeler ce que je faisais avant de m’être changé les idées 
pendant quelques minutes est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

10. Ma capacité à me souvenir de choses qui se sont produites il y a plus d'un an 
est… 
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 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

11. Ma capacité de me rappeler ce que je lis ou regarde à la télévision est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

12. Ma capacité à me rappeler ce qui s'est passé pendant mon enfance est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

13. Ma capacité à savoir si les choses auxquels je suis attentif vont me rester en 
mémoire est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

14. Ma capacité à donner du sens à ce que les gens m'expliquer est… 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
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15. Ma capacité à me remémorer ce qu’il s’est passé il y a quelques minutes est… 
 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

16. Ma capacité à prêter attention à ce qui se passe autour de moi est… 
 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

17. Ma capacité générale à être attentif à ce qui se passe autour de moi est… 
 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
 

18. Ma capacité à suivre ce que disent les gens est… 
 

 -4 -3 -2 
-1       
0 +1 +2 +3 +4  

   Pire que jamais  Comme avant   Meilleur que jamais 
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ANNEXE 10 : Le Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) 

(Broadbent, Cooper, FitzGerald & Parkes, 1982) 

Les questions suivantes portent sur des erreurs mineures que tout le monde fait de temps à 
autre, mais dont certaines peuvent apparaitre plus souvent que d'autres. Nous voulons savoir 
combien de fois ces choses se sont produites au cours des 6 derniers mois. Vous devez  
encercler la réponse appropriée. 
 
 

 Vous arrive-t-il… 
 

Très 
fréquemment  

Assez 
fréquemment 

Occasion-
nellement 

Très 
rarement 

Jamais 

1. …de lire quelque chose et de trouver que vous 
n'étiez pas concentré sur ce sujet et devoir le 
relire? 
 

    4     3     2     1     0 

2. ...d’oublier pourquoi vous aviez changé de pièce à 
votre domicile? 
 

    4     3     2     1     0 

3. ...de ne pas remarquer des panneaux de 
signalisation sur la route? 
 

    4     3     2     1     0 

4. … de confondre votre droite et votre gauche 
lorsque l’on vous dirige?  
 

    4     3     2     1     0 

5.   …de heurter des gens dans la rue? 
 

    4     3     2     1     0 

6. … d’oublier que vous avez éteint une lumière, les 
plaques de cuissons ou de verrouillé la porte? 
 

    4     3     2     1     0 

7. …de ne pas vous rappeler des noms des gens 
lorsque vous les rencontraient? 
 

    4     3     2     1     0 

8. … de dire quelque chose et de vous rendre 
compte par la suite que cela pourrait être 
considéré comme insultant? 
 

    4     3     2     1     0 

9. ...de ne pas entendre les gens vous parler quand 
vous faites quelque chose d'autre? 
 

    4     3     2     1     0 

10. ...de perdre votre sang-froid et de le regretter? 
 

    4     3     2     1     0 

11. ...de laisser des lettres importantes sans réponse 
pendant plusieurs jours? 
 

    4     3     2     1     0 

12. …d’oublier de quel côté tourner sur une route que 
vous connaissez bien, mais utilisez rarement? 
 

    4     3     2     1     0 

13. ...de ne pas trouver dans un supermarché ce que 
vous vouliez (bien qu’il y soit)? 

    4     3     2     1     0 
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Vous arrive-t-il… 
 

Très 
fréquemment  

Assez 
fréquemment 

Occasion-
nellement 

Très 
rarement 

Jamais 

14. ...de vous demander soudainement si vous aviez 
correctement utilisé un mot? 
 

    4     3     2     1     0 

15. ...d'avoir des difficultés à vous décider? 
 

    4     3     2     1     0 

16. ...d’oublier des rendez-vous? 
 

    4     3     2     1     0 

17. … d’oublier où vous mettez quelque chose 
comme un journal ou un livre? 
 

    4     3     2     1     0 

18. … accidentellement de jeter la chose que vous 
vouliez garder et garder ce que vous vouliez jeter 
- par exemple de jeter la boîte des allumettes et 
garder les allumettes utilisés dans votre poche? 
 

    4     3     2     1     0 

19. ...de rêvasser alors vous devriez être entrain 
d’écouter? 
 

    4     3     2     1     0 

20. ...d’oublier les noms des gens? 
 

    4     3     2     1     0 

21. … de commencer à faire une chose à la maison 
et de vous laisser distraire et commence à faire 
autre chose (involontairement)? 
 

    4     3     2     1     0 

22. ...de ne pas arriver à vous souvenir de quelque 
chose alors que vous l’aviez «sur les bout de la 
langue»? 
 

    4     3     2     1     0 

23. ...d’oublier ce que vous étiez venu acheter dans 
un magasin? 
 

    4     3     2     1     0 

24. ...de laisser tomber des choses? 
 

    4     3     2     1     0 

25. ...de ne pas pouvoir trouver quoi dire?     4     3     2     1     0 
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ANNEXE 11 : Le Mini–Mental State Examination 

traduit en Mini Mental Score (MMS) 
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ANNEXE 12 : Le test du Rappel Libre/Rappel Indicé à 16 items (RL/RI-16) 
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 220 

ANNEXE 13 : Le test des Portes 

 

Feuille de cotation 
 

 

PORTES

A B

1 A B C D A B C D

2 A B C D A B C D

3 A B C D A B C D

4 A B C D A B C D

5 A B C D A B C D

6 A B C D A B C D

7 A B C D A B C D

8 A B C D A B C D

9 A B C D A B C D

10 A B C D A B C D

11 A B C D A B C D

12 A B C D A B C D

SCORE : SCORE :
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ANNEXE 14 : Le test du d2 
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ANNEXE 15 : La figure de Rey 
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ANNEXE 16 : Critères de l’Episode Dépressif Majeur selon le DSM-IV 

 
• Présence d’au moins cinq symptômes de cette liste et obligation d’un des deux 

premiers critères  
– humeur dépressive pratiquement toute la journée, presque tous les jours 
– désintérêt ou perte d’un plaisir pratiquement toute la journée, presque tous les 

jours 
– insomnie ou hypersomnie presque tous les jours 
– perte ou gain de poids significatif (5% en un mois) 
– ralentissement ou agitation presque tous les jours, constaté par les autres, non 

limité à un sentiment subjectif 
– fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours 
– culpabilité ou dévalorisation presque tous les jours 
– baisse de l’aptitude à penser ou à se concentrer 
– idée de mort ou de suicide 

 
• Durée supérieure ou égale à deux semaines 

 
• Indices de handicap (social, familial, professionnel) 

  
• Ce n’est pas un épisode mixte 

 
• Les symptômes ne sont pas imputables à un abus de substance ou à une affection 

médicale générale  
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ANNEXE 17 : Troubles de l’humeur ? Quand recourir à la stimulation magnétique 

transcrânienne ? (Bulteau et al., 2019). 
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ANNEXE 18 : Repeated Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) to improve 

Electroconvulsive Therapy (ECT) in Treatment-Resistant Depression : a report of two 

cases. (Rothärmel et al., 2018). 
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ANNEXE 19 : Identification of potential genetic risk factors for bipolar disorder by 

wholeexome sequencing (Husson et al., 2018). 
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