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1. Introduction

La résistance au traitement dans la schi-
zophrénie est fréquente, et demeure un 
problème de santé publique (1-3). Il 
existe des formes d’emblée résistantes 
(4,5); cependant, la résistance peut aus-
si être progressive ou acquise (6). 
La notion de schizophrénie résistante 
a de façon récurrente fait l’objet de 
nombreux débats. Elle est générale-
ment définie comme l’absence ou 
l’insuffisance d’une amélioration de la 
psychopathologie et/ou des symptômes 
ciblés (= réponse incomplète), malgré 
un traitement biologique aux doses re-
commandées d’une durée de plusieurs 
semaines. La définition de la résistance 
implique en outre l’utilisation d’au 
moins deux antipsychotiques de deux 
classes chimiques différentes dont l’un 
au moins doit être un antipsychotique 
de seconde génération (ASG) (7-10). 
Cependant, il n’y a pas de consensus 
clair quant aux critères d’une réponse 
incomplète, ce qui permet d’expli-
quer les variations du taux des patients 
considérés comme répondant ou non 
au traitement. 

Le traitement antipsychotique peut 
s’avérer partiellement ou totalement 
inefficace pour des raisons diverses. 
La littérature relève plusieurs éléments, 
impliquant une posologie sub-optimale 
(8, 10), la multiplication et la durée des 
rechutes (11, 12), l’abus de substance 
(8, 10) et des facteurs neurobiologiques 
(p. ex., des anomalies morphologiques 
cérébrales), environnementaux (p. ex., 
atmosphère familiale délétère, forte 
expression des émotions) ou pharma-
codynamiques (10). Cet article traitera 
surtout des aspects pharmacologiques 
et symptomatiques et donc se limitera à 
la résistance au traitement biologique.

2. Définition et prévalence

2.1. Un exemple de la résistance telle 
que décrite dans les affections non 
psychiatriques: la résistance dans la 
bactériologie médicale

Allouer une définition de la résistance 
bactérienne apparaît rapidement, à 

la lecture de la littérature médicale, 
être une tâche ardue. Il n’existe pas à 
ce jour une définition univoque de la 
résistance dans la bactériologie mé-
dicale. Cette hétérogénéité des défi-
nitions est l’un des éléments qui peut 
expliquer les difficultés d’interprétation 
des études cliniques dans la bactériolo-

Chez un patient n’ayant jamais répondu 

on parle de résistance primaire, alors 

que la perte d’une réponse préexistante 

définit la résistance secondaire. La 

résistance peut donc être immédiate ou 

se développer plus tard, au fil du temps.

Structure chimique Antipsychotique

Phénothiazines Chlorpromazine

Thioxanthènes Thiothixène

Butyrophénones Halopéridol

Diphénylbutylpipéridines Pimozide

Dibenzodiazepines Clozapine

Thienobenzodiazépines Olanzapine

Dibenzoxazépines Loxapine

Indoles Ziprasidone

Benzisoxazoles Rispéridone

Benzamides Amisulpride

Phenylpipérazines Aripiprazole

Antipsychotique Dose équivalente (mg/jour) des ASG 
utilisant la chlorpromazine 600mg 

comme comparateur 

Amisulpride 700

Aripiprazole 30

Clozapine 400

Olanzapine 20

Palipéridone 9

Quétiapine 750

Rispéridone 6

Sertindole 20

Sulpiride 800

Ziprasidone 160

Tableau 1: NL, ASG et leur structure chimique (21).

Tableau 2: Dose équivalente (mg/jour) des ASG selon l’avis des experts,  
utilisant la chlorpromazine 600mg comme comparateur (22).
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En pratique, on considère qu’il y 

a résistance en cas d’échec d’un 

traitement médicamenteux avec au 

moins deux antipsychotiques de deux 

classes chimiques différentes, «bien 

menés», à «dose adéquate»,  

pendant au moins 6 semaines.

gie médicale. Cependant, récemment, 
lors d’une réunion d’experts, les au-
teurs se sont accordés à définir la multi-
résistance (multidrug-resistant bacteria) 
comme l’acquisition d’un mécanisme 
de résistance à au moins trois classes 
antimicrobiennes; la résistance exten-
sive (extensively drug-resistant bacteria) 
comme l’acquisition d’une résistance à 
toutes les classes antibiotiques excep-
tées une ou deux, et la résistance totale 
(pandrug-resistant bacteria) comme 
une résistance à toutes les classes anti-
biotiques (13).

2.2. Définition

2.2.1. La résistance

Dans les années 1970, la résistance 
aux traitements était définie selon la 
fréquence et/ou la chronicité de l’hos-
pitalisation des patients atteints de schi-
zophrénie (14). Toutefois, l’hospitalisa-
tion chronique peut aussi survenir en 
présence de symptômes psychotiques 
moins sévères; elle ne représente donc 
pas un indice fiable d’une mauvaise ré-
ponse aux antipsychotiques (10, 15). 
Malgré son importance, la définition 
de la résistance (mais aussi la défini-
tion de la réponse, voir plus loin) restait 
jusqu’ici imprécise. Selon les auteurs 
de cet article, un certain nombre de pa-
ramètres doit être pris en compte quand 
on parle de la résistance.
•	 D’abord, la définition de la résis-

tance doit tenir compte de l’évolu-
tion du trouble au long cours. Une 
résistance au traitement de mainte-
nance peut être caractérisée par une 
absence de réponse aux antipsy-
chotiques dès la première décom-
pensation psychotique (résistance 
primaire), ou, même si le patient 
a initialement réagi à des médica-
ments, elle peut être évoquée plus 
tard (résistance secondaire ou ac-
quise). Ici, on peut poser la ques-
tion de savoir si cette différence 
concerne la même problématique 
ou une différente pathophysiologie 
(p.ex. primaire = problématique 
génétique?; secondaire = patho-
physiologie neuro-dégénérative?, 
hypersensibilité dopaminergique?)  
(Figure 1).

•	 Dans la pratique clinique, on est 
souvent confronté avec le problème 
de «fausse résistance» à cause d’un 
traitement pris de manière irrégu-
lière, d’arrêts, complet ou partiel, 
(= la non-adhésion) ou de facteurs 
pharmacocinétiques. De plus, un 
certain nombre des patients va in-
terrompre le traitement du fait d’une 
intolérance au traitement. Dans la 
littérature concernant la «dépres-
sion résistante» (16)* on réserve la 
notion de «pseudo résistance» pour 
les cas d’intolérance à un essai thé-
rapeutique adéquat (17). On doit 

donc faire la distinction entre une 
«vraie résistance» et une «pseudo 
ou fausse résistance» et d’abord 
évaluer le rôle de la non-adhésion, 
de l’intolérance, des facteurs phar-
macocinétiques… avant de statuer 
sur la résistance médicamenteuse.

•	 La notion de résistance dans la schi-
zophrénie est une variable quan-
titative, c’est-à-dire une variable 
représentée par des quantités, une 
variable exprimée en valeurs. Dans 
la schizophrénie, on considère qu’il 
y a résistance au traitement antipsy-
chotique en cas d’échec de x traite-
ments antipsychotiques. 

Kane et al. (18) ont été les premiers à 
proposer une définition précise de la 
résistance aux traitements. Les critères 
de Kane ont été élaborés à l’occasion 
de l’étude de référence sur la cloza-
pine (9, 15, 18-20) : échec d’au moins 
trois neuroleptiques classiques (NL) 
(appartenant à au moins deux classes 
chimiques différentes), instaurés pen-
dant au moins six semaines chacun 
durant les cinq dernières années, et 
administrés à des doses journalières 
au moins équivalentes à 1000mg de 
chlorpromazine. Comme dans la bac-
tériologie médicale, cette définition de 
la résistance implique aussi des classes 
chimiques différentes. Dans la pharma-
copée psychiatrique, on distingue plu-
sieurs classes d’antipsychotiques selon 
leur structure chimique (Tableau 1).

La définition de Kane et al. correspond 
le plus avec la notion de multi-résis-
tance de la bactériologie médicale, ce 
que nous voulons appeler la résistance 
totale (Figure 1).

Selon des revues récentes de Suzuki et 
al. (19, 20), dans la plupart des études, 
la schizophrénie résistante au traite-
ment (SRT) est définie par l’absence 
d’amélioration ou une amélioration in-

Tableau 1: NL, ASG et leur structure chimique (21).

Temps

Résistance primaire Résistance secondaire ou acquise

≥ 6 mois

Intensité 
des symptômes

Symptômes diagnostiques (clés)
Autres symptômes divers

«Normalité»
Limite diagnostique

Résistance totale

Résistance partielle

RétablissementRémission

Résistance après au moins 2 AP 
de 2 classes chimiques différentes

Figure 1: Modèle de résistance dans la schizophrénie.



6
Suppl. Neurone • Vol 19 • N° 4 • 2014 

suffisante des symptômes positifs après 
administration d’un à trois traitements 
antipsychotiques, chacun administré à 
des doses thérapeutiques équivalentes 
à 400-1.000mg/jour de chlorproma-
zine, pendant ≥ 4-6 semaines. Ces 
auteurs ont proposé la définition sui-
vante: échec d’au moins deux antipsy-
chotiques différents, instaurés à la dose 
équivalente journalière d’au moins 
600mg de chlorpromazine pendant 
au moins 6 semaines consécutives. 
On remarquera dans cette définition 
que les doses équivalentes journalières 
de chlorpromazine suffisantes pour 
conclure à l‘échec d‘une molécule sont 
réduites à 600mg (au lieu de 1000mg 
comme dans la définition de Kane). Le 
tableau 2 laisse entrevoir la dose équi-
valente (mg/jour) des différents ASG, 
utilisant la chlorpromazine 600mg 
comme comparateur, fondée sur l’avis 
des experts selon une étude de Gardner 
et al. (22). 

•	 Enfin, un problème de définition ré-
side dans le fait que la majorité des 
patients atteints de schizophrénie 
sont traités avec des combinaisons 
médicamenteuses. La définition de 
la résistance doit donc également 
considérer la notion d’échec à une 
ou plusieurs combinaisons réputées 
agir dans la schizophrénie.

2.2.2. La réponse
La réponse est une variable qualitative 
ordinale, c’est-à-dire une variable repré-
sentée par des qualités et exprimée en 
modalités qui contiennent un ordre, i.c., 
la réponse du patient au traitement anti-

psychotique peut être totale, partielle ou 
nulle. Cependant, la notion de réponse 
contient également des critères quanti-
tatifs continus. Par exemple, selon la dé-
finition de Kane et al. (18), un manque 
de réponse se traduit par une absence 
d’amélioration symptomatique significa-
tive, y compris:
•	 scores totaux obtenus à l’échelle de 

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) 
≥ 45, 

•	 scores ≥ 4 dans au moins deux sous 
items à l’échelle BPRS: désorganisa-
tion conceptuelle, méfiance, pen-
sées inhabituelles et comportements 
hallucinatoires,

•	 scores obtenus à la CGI (Clinical 
Global Impression) ≥ 4.

La plupart des études utilisent comme 
critère de réponse une baisse d’au 
moins 20% du score total de la BPRS 
ou de la PANSS (Positive and Negative 
Syndrome Scale) (20).

La persistance de symptômes positifs, 
malgré l‘administration d‘antipsycho-
tiques à doses efficaces, a souvent été 
utilisée comme critère d‘une réponse 
incomplète. Cependant, cette ap-
proche sous-estime l‘importance des 
autres symptômes schizophréniques. 
Dans cette optique, certaines critiques 
peuvent être objectées à une définition 
comme celle proposée par Kane et al. 
Les critères d’évaluation d’un manque 
d’une réponse aux antipsychotiques 
élaborés par ces auteurs surestiment 
l’importance des symptômes psycho-
tiques (en particulier les symptômes 
positifs), ne prenant pas en compte 
les autres dimensions de la mala-

die. Il convient donc de tenir compte 
d’autres paramètres que ceux fondés 
sur les symptômes positifs. Une évalua-
tion multidimensionnelle des schizo-
phrénies résistantes doit donc prendre 
en considération non seulement les 
symptômes positifs, mais également 
les symptômes négatifs persistants, le 
dysfonctionnement cognitif, le compor-
tement bizarre, les symptômes affectifs 
ou l’idéation suicidaire récurrente, les 
déficits fonctionnels vocationnels ou 
sociaux et une faible qualité de vie (19, 
20).

May et al. (23) considèrent un manque 
de réponse aux antipsychotiques 
comme la persistance de symptômes 
psychotiques entraînant une incapa-
cité à fonctionner et/ou des troubles 
du comportement chez des patients 
atteints de schizophrénie malgré des 
traitements pharmacologiques et psy-
chosociaux instaurés à doses efficaces. 
Cette fois, les auteurs englobent les 
symptômes psychotiques et la qualité 
du fonctionnement (en particulier so-
cial), ainsi que le comportement. Ils 
proposent une échelle de 6 niveaux, 
allant du niveau 1 (rémission totale en 
une semaine) au niveau 6 (absence to-
tale de réponse après six mois de traite-
ment hospitalier) (14).

Brenner et al. (24) proposent une échelle 
sur 7 niveaux, s’inspirant des échelles 
BPRS, CGI, et une échelle de fonction-
nement social (Living Skill Survey), pour 
évaluer la résistance, allant du niveau 1 
(rémission clinique) au niveau 7 (sévè-
rement réfractaire) (Figure 2).

Selon Suzuki et al. (19), la réponse au 
traitement doit être définie comme: 
•	 un score de 1 (très fortement amé-

lioré) ou 2 (fortement amélioré) sur 
l’échelle CGI d’amélioration ou une 

Une évaluation de la réponse devra 

prendre en considération non 

seulement les symptômes positifs,  

mais également les symptômes négatifs, 

les dysfonctionnements cognitifs, 

les déficits dans le fonctionnement 

professionnel et social, et la qualité  

de vie.
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Figure 2: Degré de résistance en fonction de la CGI, de la BPRS et du 
fonctionnement social et/ou vocationnel.
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amélioration d’au moins 20 points 
sur l’échelle FACT-Sz (Functional As-
sessment for Comprehensive Treat-
ment of Schizophrenia) ou GAF, 

•	 ou une baisse d’au moins 20% du 
score de la BPRS ou de la PANSS. 

2.3. Prévalence

La proportion de patients résistants est 

difficile à évaluer avec exactitude du 
fait d’une variation importante des ré-
sultats. Selon la revue de Suzuki et al. 
(20), le taux de réponse oscille entre 
0% et 76% selon les critères utilisés 
pour la schizophrénie résistante. En 
fonction des définitions adoptées, en-
viron 10 à 30% des patients atteints 
de schizophrénie montrent peu ou pas 
de réponse aux traitements antipsy-
chotiques tous épisodes confondus, et 

jusqu’à 30% supplémentaires ont seu-
lement une réponse partielle, c’est-à-
dire ils montrent une amélioration de 
la psychopathologie, mais continuent 
à présenter des hallucinations et/ou 
idées délirantes d’intensité modérée ou 
sévère (10). L’utilisation de critères plus 
larges pour définir un manque de ré-
ponse, incluant le niveau de fonction-
nement, conduit à des prévalences de 
55 à 65% chez des patients traités par 

Référence Définition Réponse

Agid et al. 
(2013)

un score de 1 (très fortement amélioré) ou 2 (fortement amélioré) sur 
l’échelle CGI et/ou un score de 6 ou moins sur l ‘échelle BPRS Thought 
Disorder (désorganisation conceptuelle, méfiance, pensées inhabituelles et 
comportements hallucinatoires)

74,5%

Agid et al. 
(2011)

un score de 1 (très fortement amélioré) ou 2 (fortement amélioré) sur 
l’échelle CGI et/ou un score de 6 ou moins sur l ‘échelle BPRS Thought 
Disorder (désorganisation conceptuelle, méfiance, pensées inhabituelles et 
comportements hallucinatoires)

75,4% (OLZ = 82,1%; RIS 
= 66,3%)

Stauffer et al. 
(2011)

Réponse rapide = une baisse d’au moins 26.2% du score total de la 
PANSS (semaine 2) 
Réponse tardive = une baisse d’au moins 40% du score total de la PANSS 
(semaine 12)

43,1%

Derks et al. 
(2010)

une baisse d’au moins 50% du score de la BPRS score total 65,2% (RIS 2mg/j), 80,8% 
(RIS 4mg/j)

Schennach-
Wolff et al. 
(2010)

une baisse d’au moins 40% du score total de la PANSS 63% (semaine 8)

Boter et al. 
(2009)

≥ 50% réponse dans 12 mois
réponse = (PANSS baseline −30)−(PANSS follow-up−30)×100/ 
(PANSS baseline−30)

37% (HAL), 67% (AMI), 
67% (OLZ), 46% (QUE), 
56% (ZIPRA)

Crespo-Facorro 
et al. (2006)

une baisse d’au moins 40% du score de la BPRS score total 57,1% (HAL), 52,5% (RIS), 
63,6% (OLZ)

Emsley et al. 
(2006a)

une baisse d’au moins 20% du score de la PANSS 70%

Emsley et al. 
(2006b)

une baisse d’au moins 20% du score de la PANSS 77% (23,3% semaine 1, 
23,3% semaine 2,  
18,5% semaine 3,  
12,5% semaine 4)

Perkins et al. 
(2004)

un scores de ≤ 2 sur les items P1, P2, P3, P5, et P6 de la PANSS et un 
score de ≤ 3 sur l’échelle CGI-Sévérité durant 4 semaines consécutives

74% (durée brève  
de la DUP), 51%  
(une longue durée  
de la DUP)

AMI = Amisulpride; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CGI = Clinical Global Impression; DUP = Duration of Untreated Psychosis; HAL = Halopéridol; OLZ = Olanzapine;  
PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; QUE = Quétiapine; RIS = Rispéridone; ZIPRA = Ziprasidone

Tableau 3: Réponse aux traitements antipsychotiques chez des patients présentant un premier épisode psychotique (25-34).
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ASG, des chiffres qui seraient probable-
ment encore plus élevés si les déficits 
cognitifs et la qualité de vie entraient en 
considération (10). Le tableau 3 laisse 
entrevoir les prévalences de résistances 
chez les patients présentant un premier 
épisode psychotique.

3. Résistance: identification des 
facteurs empêchant l’efficacité  
du traitement antipsychotique

3.1. Facteurs cliniques

La découverte d’indices fiables de ré-
ponse au traitement pourrait constituer 
une aide précieuse pour le clinicien 
dans sa pratique quotidienne. Le trai-
tement antipsychotique peut s’avérer 
partiellement ou totalement inefficace 
lors d’une dose sub-optimale, du fait 
d’une prescription inadéquate (8, 10), 
d’un manque (au moins partiel) d’adhé-
sion (8,10), d’une durée de traitement 
trop courte ou du manque d’efficacité 
de l’antipsychotique. Diverses études et 
revues (2, 35-37) ont identifié d’autres 
facteurs cliniques encore associés à 
un défaut de réponse clinique, parmi 
ceux-ci citons: la forme paranoïde (35), 
le début précoce de la maladie (35, 38), 
les antécédents familiaux (p.ex. une 
histoire familiale de schizophrénie) (2), 
les complications obstétricales (39), le 
sexe (taux de réponse plus faible chez 
les hommes) (1), l’absence de facteurs 
précipitants (2), des symptômes ex-
trapyramidaux importants au début du 
traitement (37), un faible niveau de 
fonctionnement prémorbide (2), des 
déficits cognitifs sévères (2), des symp-
tômes négatifs sévères (2,37), l’absence 
de symptômes affectifs (2), l’abus de 
substance (2), une longue durée de la 
psychose non traitée ou DUP (40, 41) 
et un nombre élevé de rechutes précé-
dentes (11). 
La «durée de la psychose non traitée» 
ou DUP est un marqueur clinique dé-
terminant dans l’évolution de la schi-
zophrénie: une DUP longue s’avère 
indéniablement associée à un moins 
bon pronostic. La méta-analyse de Per-
kins et al. (40), portant sur 43 études de 
sujets inclus lors d’un premier épisode 
psychotique, confirme une corrélation 
entre une courte DUP et une meilleure 
efficacité des antipsychotiques. Toute-
fois, il faut savoir aussi qu’il existe tou-
jours des exceptions à la règle: certains 

sujets, malgré une DUP brève, déve-
loppent une schizophrénie résistante; 
d’autres au contraire, en dépit d’une 
DUP fort prolongée, répondent bien au 
traitement (42).

Un nombre élevé de rechutes précé-
dentes est un des facteurs prédictifs 
d’une mauvaise réponse au traitement. 
Plus il y a d’épisodes psychotiques, 
moins le traitement semble avoir d’im-
pact sur ces symptômes (2,43,44). 
Wiersma et al. (44) et Case et al. (45) ont 
démontré que la réponse au traitement 
s’amenuisait lors de la survenue de re-
chutes successives. En outre, chaque 
rechute se solde par une récupération 
plus lente (2). Lieberman et al. (43) ont 
montré qu’à chaque nouvel épisode, le 
temps pour atteindre la rémission entre 
2 épisodes tend à augmenter. Un pivot 
dans l’évolution de la maladie semble 
être la deuxième épisode de traitement. 
Une étude de Chen et al. (46) a trou-
vé qu’à chaque rechute, la réponse 
au traitement des symptômes semble 
prendre environ 50% de temps supplé-
mentaire et est plus difficile à rétablir. 
Le traitement des personnes en début 
d’évolution d’une psychose apparaît 
donc comme une période d’interven-
tion de plus en plus importante dans le 
domaine de la clinique (11).

Une réponse rapide (2 semaines) aux 
antipsychotiques est un signal précur-
seur d’un succès thérapeutique à long 
terme. Au plus la réponse au traitement 
est tardive, au moins le pronostic sera 
favorable: la rémission sera moins nette 
et plus longue à obtenir (47). Diverses 
études (28, 48, 49) ont montré qu’une 
amélioration précoce, spécifiquement 
dans les 2 premières semaines du trai-
tement antipsychotique, est prédictive 
d’une réponse favorable ultérieure. 
Kinon et al. (49) ont montré que, dans 
84% des cas, une absence de réponse 
précoce, soit une diminution de ≥ 20% 
du score total de la PANSS après 2 se-
maines de traitement antipsychotique, 
suffit pour conclure qu’une résistance 
thérapeutique subsistera à 3 mois. Bien 
que les scores moyens obtenus à l’échelle 
totale de la PANSS diminuaient et se sta-
bilisaient (= l’effet «plateau») après 6 à 
8 semaines dans chaque groupe, cette 
diminution était significativement (p < 
0,001) plus élevée à tout moment chez 

les répondeurs que chez les non-répon-
deurs (respectivement une diminution 
du score moyen total de la PANSS de 40 
et 20 points à 12 semaines). Agid et al. 
(50, 51), réunissant des données prove-
nant de 42 études (N = 7.450) sur des 
antipsychotiques, ont constaté davan-
tage d’améliorations symptomatiques 
(p < 0,01) au cours des deux premières 
semaines qu’au cours de toute autre pé-
riode de deux semaines par la suite ainsi 
qu’une amélioration plus marquée au 
cours du premier mois que pendant le 
reste de l’année de suivi.
Selon Meltzer et al. (6), la résistance 
primaire et la résistance secondaire se 
distingueraient par des variables cli-
niques, démographiques, cognitives 
et sociales. Pour ces auteurs, ces deux 
sous-groupes de patients résistants ne 
diffèrent pas quant au sexe, aux anté-
cédents familiaux de schizophrénie, 
à la qualité de fonctionnement social 
pré-morbide, aux troubles psychopa-
thologiques durant l’adolescence, à 
l’âge de début de la maladie, à la du-
rée de la période prodromique, ou 
aux troubles cognitifs. En revanche, en 
termes de nombre d’hospitalisations, il 
est plus élevé chez les patients présen-
tant une résistance primaire. De même, 
l’administration des antipsychotiques 
durant le premier épisode psychotique 
semblerait être moins longue chez les 
patients résistants primaires.

3.2. Facteurs biologiques et 
anatomiques

Contrairement à certaines patholo-
gies neurologiques comme la maladie 
d’Alzheimer, aucune signature neuro-
pathologique spécifique de la schizo-
phrénie n’a été identifiée, témoignant 
de l’hétérogénéité des facteurs étiolo-
giques et des modalités d’expression 
de cette maladie (52). La schizophré-
nie est fréquemment associée aux 
concepts neurodéveloppementaux et 
neurodégénératifs. Le modèle neuro-
développemental de la schizophrénie 
pose l’hypothèse d’anomalies précoces 
(génétiques, gestationnelles, ou pé-
rinatales) qui restent pour l’essentiel 
latentes jusqu’à la puberté ou au début 
de l’âge adulte. Divers facteurs envi-
ronnementaux contribueraient alors 
à favoriser l’expression clinique de 
cette vulnérabilité précoce (11). L’hy-
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pothèse neurodégénérative stipule que 
la schizophrénie résulte d’une dégéné-
rescence neuronale acquise plus tardi-
vement. Ces deux hypothèses ont été 
également évoquées pour expliquer la 
résistance au traitement de la schizo-
phrénie (53).

3.2.1. Facteurs biologiques
La pharmacogénétique étudie les mé-
canismes d’origine génétique, impli-
qués dans la réponse aux médicaments 

et permet de mettre en évidence des 
critères prédictifs individuels en termes 
d’efficacité des traitements (54). Elle 
cherche à établir le rapport entre la 
variabilité de la réponse thérapeutique 
et les variations génétiques interindivi-
duelles et leurs conséquences fonction-
nelles, en ce qui concerne:
•	 les voies métaboliques des traite-

ments employés (aspect pharmaco-
cinétique);

•	 les cibles thérapeutiques des mo-

lécules employées (aspect pharma-
codynamique). Dans le domaine 
pharmacodynamique les travaux 
portent principalement sur les varia-
tions génétiques interindividuelles 
concernant l’expression des proté-
ines constituant les récepteurs, mais 
également les systèmes de transduc-
tion du signal.

3.2.1.1. Aspects pharmacocinétiques
La contribution des facteurs pharma-

Référence Gène/polymorphisme Antipsychotique Association rapportée

Système dopaminergique

D4

Zalsman et al. (2003) VNTR 48pb Rispéridone Aucune association

Cohen et al. (1999) VNTR 48pb Clozapine L’allèle D4.7 (7 répétitions) associé  
(p < 0,05) à la réponse à la clozapine 
(23,4%) comparativement aux 
neuroleptiques classiques (8,9%)

Kohn et al. (1997) VNTR 48pb Clozapine Aucune association

Rietschel et al. (1996) VNTR 48pb Clozapine Aucune association

Shaikh et al. (1995) VNTR 48pb Clozapine Aucune association

Rao et al. (1994) VNTR 48pb Clozapine Aucune association

Shaikh et al. (1993) VNTR 48pb Clozapine Aucune association

D2

Xing et al. (2007) -141C Ins/Del Rispéridone Aucune association

A-241G Rispéridone Association entre la présence de l’allèle A et 
une meilleure réponse à la rispéridone

Lencz et al. (2006) -141C Ins/Del Rispéridone et Olanzapine Porteurs de l’allèle -141C Del auraient 
un temps de réponse plus long que les 
homozygotes Ins/Ins lors d’un traitement par 
olanzapine ou rispéridone

A-241G Rispéridone et Olanzapine Association entre une réponse plus rapide et 
les porteurs de l’allèle G

Hwang et al. (2005) -141C Ins/Del Clozapine Aucune association

Taq I Clozapine L’absence de l’allèle A1 associé à une 
meilleure réponse à la clozapine dans le 
groupe des patients afro-américains mais 
pas dans le groupe des patients caucasiens

A-241G Clozapine Aucune association

Arranz et al. (1998) -141C Ins/Del Clozapine Aucune association

Reynolds et al. (2005) Taq I Rispéridone Aucune association

Tableau 4: Résultats d’études pharmacogénétiques en termes de réponse concernant les ASG (79-101).


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cocinétiques dans le devenir des anti-
psychotiques va déterminer, dans cer-
tains cas, la qualité de leur réponse. 
On peut imaginer que les variants gé-
nétiques des enzymes peuvent réduire 
ou augmenter leur métabolisme et être 
à l’origine d’une mauvaise réponse à la 
molécule (55-61). Les CYP1A2 et CY-
P2D6 (62) sont les voies métaboliques 
principales de dégradation des ASG. 
La clozapine et l’olanzapine sont prin-
cipalement métabolisées par le cyto-
chrome CYP 1A2. L’élimination de la 

rispéridone dépend principalement du 
CYP2D6 (63). On estime que 6-10% 
des sujets de type caucasien ont une 
activité enzymatique nulle du CYP2D6, 
alors qu’ils ne sont que de 1% dans les 
populations asiatiques (57). 
Plusieurs études ont permis de mettre en 
évidence une association entre l’exis-
tence de polymorphismes fonctionnels 
des cytochromes CYP 2D6 (64-68) ou 
1A2 (69, 70) et le dosage plasmatique 
des traitements antipsychotiques. C’est 
pourquoi des ajustements de posolo-

gie des traitements antipsychotiques en 
fonction du statut métaboliseur des pa-
tients (p.ex., statut lent, intermédiaire, 
rapide ou ultra rapide du CYP 2D6) ont 
été proposés par certains auteurs (64). 
Cependant, dans la plupart des cas, 
les études analysant l’association entre 
ces polymorphismes et l’efficacité cli-
nique des traitements se sont révélées 
négatives (71-74). En réalité, la corré-
lation entre les taux plasmatiques des 
antipsychotiques et la réponse au trai-
tement est assez faible et la recherche 



Référence Gène/polymorphisme Antipsychotique Association rapportée

Système sérotoninergique

5HT2A

Lane et al. (2002) T102C Rispéridone Association entre C102/C102 et une 
meilleure réponse à la rispéridone

Lin et al. (1999) T102C Clozapine Aucune association

Arranz et al. (1998) T102C Clozapine Association entre l’allèle C du SNP T102C et 
une moins bonne réponse à la clozapine

His452Tyr Clozapine L’allèle Tyr452 plus frequent dans le groupe 
des non-répondeurs

Masellis et al. (1998) T102C Clozapine Aucune association

His452Tyr Clozapine Association entre Tyr et une moins bonne 
réponse à la clozapine

Malhotra et al. (1996) T102C Clozapine Aucune association

His452Tyr Clozapine Aucune association

Arranz et al. (1996) His452Tyr Clozapine Association entre Tyr/Tyr et une moins 
bonne réponse à la clozapine

Arranz et al. (1995) T102C Clozapine Association entre l’allèle C du SNP T102C et 
une moins bonne réponse à la clozapine

Nöthen et al. (1995) T102C Clozapine Aucune association

Masellis et al. (1995) T102C Clozapine Aucune association

5HT2C

Masellis et al. (1998) Cys23Ser Clozapine Aucune association

Rietschel et al. (1997) Cys23Ser Clozapine Aucune association

Malhotra et al. (1996) Cys23Ser Clozapine Aucune association

Sodhi et al. (1995) Cys23Ser Clozapine Association entre Ser et une bonne réponse 
à la clozapine

5HT1A

Reynolds et al. (2006) -1019C/G Clozapine Association de l’allèle G du SNP -1019G/C 
du gene codant le récepteur 5HT1A avec 
une moins bonne réponse à la clozapine

Tableau 4 (suite): Résultats d’études pharmacogénétiques en termes de réponse concernant les ASG (79-101).
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des facteurs génétiques impliqués dans 
la pharmacocinétique n’a pas permis à 
ce jour d’apporter des résultats probant 
en termes de prédiction de l’efficacité 
(57, 75-77).

3.2.1.2. Aspects pharmacodynamiques
La plupart des travaux actuels de phar-
macogénétique portant sur les anti-
psychotiques dans la schizophrénie 
concernent les polymorphismes des 
cibles thérapeutiques (78).

Les gènes du système dopaminergique

Les premières études de pharmacogé-
nétique se sont principalement intéres-
sées au récepteur D4 du fait de l‘affinité 
importante de la clozapine pour ce ré-
cepteur (102).
Dans la plupart des cas, aucune asso-
ciation n’a été mise en évidence entre la 
réponse à la clozapine (81-85) ou à la 
rispéridone (79) et le polymorphisme 48-
bp VNTRs DRD4 (Tableau 4). D’autres 
polymorphismes du gène DRD4 ont éga-
lement été étudiés, mais aucune associa-
tion avec une réponse thérapeutique n’a 
pu être identifiée (81, 82).
Les récepteurs D2 sont une cible 
thérapeutique de choix importante des 
antipsychotiques. Les polymorphismes 
Taq I (Allèle1, Allèle 2) et -141C 
insertion/délétion (-141C Ins/Del) 
sont les polymorphismes les plus 
étudiés (Tableau 4). 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 (103-105). Lencz et al. (87) ont 
montré, chez des patients présentant 
un premier épisode psychotique (n = 
61), que les porteurs de l’allèle -141C 
Del auraient un temps de réponse plus 
long que les homozygotes Ins/Ins lors 
d’un traitement par olanzapine ou 
rispéridone. Xing et al. (86) n’ont pas 
retrouvé d’association entre la réponse 
caractérisée par une baisse de 40 % du 
score à la BPRS et le polymorphisme 

-141 Ins/Del lors d’un traitement par 
rispéridone (N = 125). Arranz et al. 
(89) et Hwang et al. (88) n’ont trouvé 
aucune association entre la réponse 
à la clozapine et le polymorphisme 
(-141C Ins/Del) dans des populations 
de patients schizophrènes caucasiens 
ou asiatiques (89) ou caucasiens et 
afro-américains (88). Une méta-analyse 
récente de Zhang et al. (106) (6 études, 
N = 687) a montré que l‘allèle Del 
du polymorphisme -141C Ins/Del est 
significativement (p = 0,03) associé 
à une réponse moindre au traitement 
antipsychotique.
Pour le polymorphisme Taq I, l’étude 
de Hwang et al. a montré que, dans un 
groupe des 49 patients afro-américains, 
l’absence de l’allèle A1 serait associé a 
une meilleure réponse à la clozapine 
(88). Cependant, ceci n’a pas été retrou-
vé ni avec la rispéridone dans l’étude de 
Reynolds et al. (90) portant sur 117 pa-
tients chinois, ni avec la clozapine pour 
le groupe de 183 patients caucasiens de 
l’étude de Hwang et al. (88).
Le polymorphisme A-241G a fait l’objet 
de diverses études aux résultats contras-
tés. Xing et al. ont retrouvé une asso-
ciation entre la présence de l’allèle A et 
une meilleure réponse à la rispéridone. 
Dans une autre étude, Lencz et al. (87) 
ont retrouvé une association entre une 
réponse plus rapide et les porteurs de 
l’allèle G. Dans l’étude de Hwang et al. 
(88) aucune association n’a été retrou-
vée lors d’un traitement par clozapine 
quelle que soit la population considé-
rée (groupe de caucasiens ou groupe 
d’afro-américains).

Les gènes du système sérotoninergique

Le récepteur 5HT2A a été le plus étudié 
en relation avec la réponse aux antipsy-
chotiques et plus particulièrement la clo-
zapine. Deux SNPs (Single Nucleotide 
Polymorphisms) (T102C et His452Tyr) 
du gène 5HT2A ont fait l’objet de  
plusieurs études d’association avec la 

réponse à la clozapine (Tableau 4). Bien 
que Arranz et al. (96, 107) aient montré 
une association entre l’allèle C du SNP 
T102C et une moins bonne réponse à la 
clozapine, cela n’a pas été répliqué par 
d’autres études (92-94, 97, 98). Concer-
nant le SNP His452Tyr une méta analyse 
a trouvé une association entre la pré-
sence de l’allèle Tyr et la non réponse au 
traitement par clozapine (107).
Le récepteur 5HT2C jouerait un rôle 
prépondérant dans l’action des antipsy-
chotiques sur les symptômes négatifs et 
les fonctions cognitives. Le gène codant 
ce récepteur est situé sur le chromo-
some X (60). Ce gène possède un poly-
morphisme dans sa région codante en 
position 68 (68 G/C): Cys23ser (108). 
Les résultats d’études ont démontré que 
le polymorphisme Cys23Ser seul n’est 
pas associé à la réponse à la clozapine 
(60) ou l’olanzapine (109). Cependant, 
la combinaison des polymorphismes 
Cys23Ser et -330-GT/-244CT pouvait 
être un bon indicateur prédictif de la 
réponse à la clozapine (110) et l’olan-
zapine (111).
Reynolds et al. (101) ont trouvé une as-
sociation de l’allèle G du SNP -1019G/
C du gène codant le récepteur 5HT1A 
dans la réponse aux antipsychotiques 
avec une moins bonne réponse à 3 
mois à la clozapine sur les symptômes 
négatifs et aucune amélioration de la 
symptomatologie dépressive.

Les autres systèmes impliqués  
dans la pharmacodynamie

Une méta-analyse récente de Zhang et 
al. (112) a trouvé que le gène codant 
pour le BDNF (Brain Derived Neurotro-
phic Factor) est significativement (p 
= 0,0002) associé avec la réponse au 
traitement antipsychotique. Les SNPs 
les plus importants associés avec la 
résistance étaient rs11030104 (Odds 
Ratio, OD = 2,57, 95% IC: 1,63-4,04, 
p = 0,00004), rs10501087 (OR = 2,19; 
95% IC: 1,41-3,38, p = 0,0006) et 

De nombreuses études d’association entre la réponse thérapeutique et des gènes 

candidats variés ont été réalisées chez les patients atteints de schizophrénie. Les 

résultats les plus solides ont été trouvés au niveau des gènes des récepteurs à la 

dopamine de type D2 (Taq I A1/A2, -141C Ins/Del) et des gènes des récepteurs à la 

sérotonine de type 5-HT2A (T102C, His452Tyr) et 5-HT2C (Cys23Ser). Le BDNF serait 

également associé avec la réponse au traitement antipsychotique.

La pharmacogénétique de la réponse 

au traitement antipsychotique est pour 

l’heure exploratoire et n’a pas trouvé 

son application pratique dans l’aide au 

choix d’une prescription individualisée 

et fondée sur le génotype.
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rs6265 (Val66Met) (OD = 2,08; 95% 
IC: 1,33-3,25; p = 0,0008).

Le passage de l’explication moléculaire 
à la prédiction semble difficile à l’heure 
actuelle, car la réponse est multifacto-
rielle et doit pouvoir intégrer également 
des facteurs prédictifs cliniques. Il est 
important de noter que les différentes 
études de pharmacogénétique que 
nous avons discutées sont hétérogènes 
à la fois dans la définition et la caracté-
risation du phénotype (utilisation d’ou-
tils variables pour mesurer la réponse), 
ainsi que dans la caractérisation de la 
variabilité génétique (prise en considé-
ration du génotype ou bien la présence 
d’un allèle). L’évaluation a souvent été 
réalisée de façon rétrospective. Il est 
alors souvent difficile de rapprocher les 
résultats d’études (60).

3.2.2. Facteurs anatomiques

3.2.2.1. Anomalies cérébrales 
structurales et réponse au traitement

Différentes études ont tenté de corréler 
des anomalies cérébrales structurales, 
identifiées à la tomodensitométrie (CT 
scanner) ou à l’IRMf (Imagerie par Ré-
sonance Magnétique fonctionnelle), à 
la réponse au traitement. 
D’abord, une corrélation significative 
entre un élargissement ventriculaire, 
une dilatation du troisième ventricule 
ou une atrophie cérébelleuse et un dé-
faut de réponse aux NL a été rapportée 
par plusieurs auteurs (113-119). 
Des études d’IRMf ont montré que les 
antipsychotiques causent une hypertro-
phie du putamen (120). Rapportant les 
résultats d’une étude d’imagerie utili-
sant l’IRMf, Buchsbaum et al. (121) a 
montré que le volume du putamen des 
patients atteints de schizophrénie était 
augmenté seulement chez les patients 
non réfractaires. Le volume des régions 
du putamen dans le groupe des mau-
vais répondeurs au traitement antipsy-
chotique (0,0123) était plus proche de 
ceux de la population contrôle (0,0121) 
que de la population schizophrène  
ayant bien répondu au traitement anti-
psychotique (0.0129). Ils n’ont pas ob-
servé de différence de volume entre les 
patients sous traitement de NL et à ceux 
sous traitement de ASG.
L’étude récente de Szeszko et al. (122) 
a indiqué que, chez les patients ayant 

un premier épisode (n = 39), l’épaisseur 
corticale dans les régions occipitales et 
l’asymétrie corticale frontale étaient 
plus grande chez les répondeurs au 
traitement, par rapport aux non-répon-
dants. En outre, parmi les répondeurs, 
une plus grande épaisseur corticale 
dans les régions temporales a été asso-
ciée à un moindre délai de réponse.

3.2.2.2. Mécanismes neurodégénératifs
Hulshoff et al. (123) ont abordé la ques-
tion du lien avec l’âge. Ces auteurs ont 
comparé les IRMs de 158 témoins et de 
159 patients schizophrènes âgés de 16 
à 68 ans. Ils trouvaient une interaction 
entre les facteurs groupe (patient ver-
sus témoin) et âge pour le volume de 
la substance grise. La courbe de régres-
sion des patients schizophrènes était 
plus raide avec l’âge. Autrement dit, 
plus les patients vieillissent, plus leur 
volume de substance grise diminue de 
manière disproportionnée (-3.43 ml/an 
versus -2.74 ml/an). Cependant, bien 
que les études d’IRMf aient démontré 
des perturbations développementales 
subtiles au début de la maladie et que 
les patients atteints de schizophrénie 
subissent une perte de volume de cer-
taines régions du cerveau plus élevée 
que les normales, l’hypothèse dégé-
nérative de la schizophrénie n’est pas 
supportée par la plupart des études de 
neuro-imagerie longitudinales (124). 
Selon Zipursky et al. (124), la diminu-
tion du volume du cerveau pourrait 
être expliquée par d’autres facteurs, y 
compris l’abus de substance (canna-
bis, alcool, cigarettes), le stress, une vie 
sédentaire et le traitement antipsycho-
tique [spécifiquement l’utilisation des 
doses élevées (12, 125)]. Cependant, 
en ce qui concerne le traitement anti-
psychotique, une revue de la littérature 
de Floris et al. (126) a démontré qu’il 
semble exister, sur la base des don-
nées disponibles, un avantage assez net 
d’action au niveau de la neuroprotec-
tion cérébrale en faveur des ASG ver-

sus les NL. Cette tendance se retrouve 
corroborée quel que soit le type de 
mécanisme neuroprotecteur examiné 
(modifications volumétriques, stress 
oxydatif, facteurs neurotrophiques, 
processus neurotoxiques). Concernant 
l’hypothèse que la psychose constitue 
un événement toxique pour le cerveau, 
une étude longitudinale de neuro-ima-
gerie récente (12) a démontré qu’une 
pathologie psychotique de longue du-
rée et non traitée (plus que le nombre 
de rechutes) s’accompagne d’une plus 
grande dégradation. Enfin, l’hypothèse 
dégénérative de la schizophrénie n’est 
également pas supportée par les études 
cognitives. Bien que les patients atteints 
de schizophrénie démontrent des défi-
cits cognitifs en comparaison avec les 
contrôles, le fonctionnement cognitif 
ne s’aggrave pas au fil du temps.

3.2.2.3. La sensibilisation 
dopaminergique
Un traitement antipsychotique chro-
nique peut «sensibiliser» le système 
dopaminergique et ainsi contribuer à 
la résistance au traitement antipsycho-
tique. Parce que les antipsychotiques 
amortissent l’activité de la dopamine, 
le cerveau tente de compenser en de-
venant «hypersensible» à la dopamine 
(«dopamine supersensitivity») (127), 
rendant les patients biologiquement 
plus sujets à la psychose («supersensi-
tivity psychosis») (128).

Le récepteur dopaminergique D2 peut 
exister sous deux formes: soit dans 
un état de faible affinité (D2Low) ou de 
haute affinité (D2High) (129). Il est pré-
sumé que le phénomène de l’hypersen-
sibilité correspond à la fois à une aug-
mentation du nombre de récepteurs 
D2, mais plus particulièrement à une 
plus forte proportion de leur forme la 
plus sensible à la dopamine (D2High) 
(130). Il a été montré que ces modifica-
tions sensibilisaient l’animal à la dopa-
mine (forme de sevrage) et réduisaient 
l’efficacité des antipsychotiques (forme 
tardive) (130).
Il existe deux grandes formes à ces 
psychoses d’hypersensibilité. Dans la 
forme dite «de sevrage», il s’agit d’un 
trouble psychotique apparaissant chez 
un patient ayant consommé sur une 
période prolongée des antagonistes D2 
(directe ou indirecte) dans les mois qui 

La surexpression du récepteur D2 

en réponse au traitement chronique 

semble bien établie. Elle pourrait 

contribuer à l’apparition de l’hyper

sensibilité dopaminergique et ainsi 

participer à la résistance au traitement 

antipsychotique.
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suivent l’arrêt du traitement (131). Pour 
cette forme, il n’est pas toujours facile 
de déterminer la part de la maladie 
et la part du traitement. La forme dite 
«tardive» n’a été observée que chez 
des patients psychotiques (130). Le dé-
veloppement d’une tolérance au trai-
tement, c’est-à-dire la nécessité d’aug-
menter des doses d’antipsychotique 
pour maintenir l’effet thérapeutique, en 
est le phénomène central. On a estimé 
que chez la moitié des patients atteints 
de schizophrénie, la résistance au trai-
tement peut être liée à l’hypersensibili-
sation dopaminergique (132).

4. Les antipsychotiques dans la prise 
en charge des SRTs

4.1. Neuroleptiques classiques

Diverses méta-analyses et revues ont 
démontré que les NL peuvent être 
considérés, en termes d’efficacité, 
comme équivalents dans la prise en 
charge des SRTs (10). Par exemple, une 
revue, résumant plus de 100 études 
comparant deux NL ou plus, a conclu 
qu’une seule étude a trouvé qu’un NL 
était plus efficace qu’un autre (15). Dans 
les études de Kane et al. et de Kinon 
et al., le pourcentage de répondeurs 
après un changement de traitement 
neuroleptique ou des doses plus éle-
vées a été de 4% et 9%, respectivement 
(18, 133). Des doses plus importantes 
que 400mg d’équivalents chlorproma-
zine (montrant un blocage à 80-90% 
des récepteurs D2) ne produisent pas 
une amélioration thérapeutique dans 
les schizophrénies résistantes, mais 
conduisent à une proportion plus im-
portante des EPS et autres effets indési-
rables (134).

4.2. Antipsychotiques de seconde 
génération

Chez les schizophrènes réfractaires, les 
ASG se sont montrés supérieurs par rap-
port aux NL (10). Un nombre important 
d’études et des méta-analyses a démon-
tré plusieurs fois que la clozapine est 
supérieure aux NL et aux autres ASG 
dans le traitement des schizophrénies 
résistantes (135-139). Une méta-ana-
lyse (136), portant sur 12 études rando-
misées et contrôlées (N = 1,916), com-
parant l’efficacité et la tolérance des 

ASG et des NL dans les SRTs, a retrouvé 
une réponse plus favorable dans le cas 
d’un traitement par la clozapine, se ma-
nifestant par une amélioration plus im-
portante de la symptomatologie globale 
(p < 0,05), plus de patients répondeurs 
(OD = 2,45, p = 0,001), moins d’EPS 
(p < 0,002) et une meilleure adhésion 
au traitement (OD = 1,49, p = 0,003). 
Dans l’étude de CUtLASS 2 (Cost Uti-
lity of the Latest Antipsychotic Drugs 
in Schizophrenia Study, trial 2), des pa-
tients résistants au traitement (échec à 
au moins 2 antipsychotiques) ont été 
randomisés pour recevoir soit la cloza-
pine, soit un autre ASG (amisulpride, 
l’olanzapine, quétiapine, rispéridone 
ou zotépine), afin de comparer l’effica-
cité en situation réelle de traitement de 
ces deux groupes de médicaments. 
La clozapine était supérieure aux autres 
ASG sur l’amélioration des symptômes 
positifs et négatifs de la schizophré-
nie (score PANSS total: -4.93 points, 
IC à 95%: -8,82 et -1,05, p = 0,013).  
Cependant, elle ne démontrait pas 
un effet statistiquement significatif sur 
l’amélioration des scores de qualité de 
vie (Quality of Life score) (p = 0,08), non 
sur la survenue d’effets indésirables, y 
compris la survenue d’effets indési-
rables extrapyramidaux et la prise de 
poids (138). La méta-analyse récente de 
Leucht et al. (140) (N = 13,558), com-
parant l’efficacité des ASG chez les pa-
tients atteints de schizophrénie, n’a pas 
montré une supériorité significative de 
la clozapine comparée à la rispéridone, 
l’olanzapine ou la ziprasidone chez les 
patients réfractaires. Cependant, ce ré-
sultat est peu représentatif, car une po-
sologie de 400mg/j ou plus est retrouvée 
dans peu d’études (5 études inclus dans 
la méta-analyse ou des doses autour  
de 210mg/j ont été utilisées). A des po-
sologies de 400mg/j, la clozapine s’est 
révélée être supérieure la rispéridone.
Bien qu’il existe des preuves d’une su-
périorité de la rispéridone comparée à 
l’halopéridol (141-146) et que certaines 
études (147,148) ont trouvé une amé-
lioration des symptômes positifs pour la 
rispéridone, comparée à la clozapine et 
l’olanzapine, elle pourrait être moins 
efficace que la clozapine dans le traite-
ment des SRTs (149, 150).
Bien qu’il existe des méta-analyses 
(136, 151, 152), des études randomi-

sées et contrôlées (153-155) et études 
ouvertes (156-159) montrant une su-
périorité de l’olanzapine comparée 
aux NL, il y des preuves limitées (160) 
d’une efficacité similaire à la clozapine 
dans les SRTs.
La quétiapine (161) et l’aripiprazole 
(162) ont démontré une efficacité simi-
laire ou élevée, en comparaison avec 
les NL. 

5. La polymédication chez les 
patients résistants:  
la clozapine associée à différents 
antipsychotiques dans le traitement 
de la schizophrénie résistante

Bien que la clozapine est le traitement 
généralement le plus proposé pour les 
patients atteints de schizophrénie ré-
sistante au traitement, un tiers à deux 
tiers d’entre eux présentent encore des 
symptômes positifs persistants malgré 
une monothérapie de clozapine d’une 
durée et d’un dosage adéquats (163). 
Pour les patients ne répondant pas de 
manière optimale à la clozapine [«ayant 
une schizophrénie ultra-résistante» 
(164)], la prescription d’un second an-
tipsychotique associé à la clozapine 
pourrait devenir une option thérapeu-
tique. L’association de la clozapine à 
d’autres antipsychotiques semble une 
pratique courante comme le montrent 
certaines enquêtes. L’utilisation d’un 
antipsychotique en combinaison avec 
la clozapine est rapportée chez 10-13% 
des patients résistants aux Etats-Unis et 
chez 35-60% des patients résistants en 
Europe (164-168). Cependant, bien que 
les recommandations suggèrent d’as-
socier un second antipsychotique à la 
clozapine pour les patients atteints de 
schizophrénie ne répondant que par-
tiellement, des revues systématiques 
n’ont pas pu démontrer la supériorité 
d’une stratégie de combinaison (169, 
170). Selon une revue systématique 
Cochrane (170), essayer de déterminer 
l’efficacité et la tolérance de diverses 
stratégies de combinaison de la cloza-
pine avec des antipsychotiques chez 
des patients atteints de schizophrénie 
résistante au traitement, la faible quali-
té méthodologique des études incluses 
(taille de l’échantillon réduite, hété-
rogénéité des comparaisons, défauts 
dans la planification, la réalisation et 
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Etudes CLZ 
Traitement 

antipsychotique 
combiné

Résultats de la stratégie de combinaison

Cipriani et al. (2013)
Etude naturalistique de 12 mois  
(n = 106)

413 ± 157 
(CLZ+HAL) versus 
418 ± 141mg/jour 

(CLZ+ARIPI)

ARIPI 8,7 ± 3,9mg/
jour 

Baisse significative du score total de la BPRS
Réduction significative des effets secondaires de 
la CLZ dans le groupe ARIPI-CLZ

Muscatello et al. (2011)
Etude en double aveugle  
de 24 semaines (n = 40)

341,2 ± 77,5 
(CLZ+placebo) 
versus 310,7 

± 73,1mg/jour 
(CLZ+ARIPI)

ARIPI 10mg/jour 
(semaines 0-12) 
ARIPI 15mg/jour 
(semaines 12-24)

Amélioration significative du score total du SAPS 
dans le groupe ARIPI-CLZ (semaine 12)
Amélioration significative du score total du SAPS 
et baisse significative du score total de la BPRS 
dans le groupe ARIPI-CLZ (semaine 14)

Barbui et al. (2011)
Etude contrôlée et randomisée  
de 3 mois (n = 106)

483 ± 158 
(CLZ+HAL) versus 
452 ± 118mg/jour 

(CLZ+ARIPI)

ARIPI 11,8mg/jour ± 
5,1mg/jour (3 mois)

Absence d’amélioration significative du score 
total de la BPRS 
Réduction significative des effets secondaires de 
la CLZ dans le groupe ARIPI-CLZ

Fleischhacker et al. (2010)
Etude en double aveugle  
de 16 semaines (n = 207)

362,6 ± 158,7 
(CLZ+ placebo) 
versus 383,8 ± 
158,2mg/jour 
(CLZ+ARIPI)

ARIPI 12mg/jour 
(placebo) versus 

ARIPI 11,1mg/jour 
(CLZ)

Absence d’amélioration significative du score 
total de la PANSS: baisse du score total d’au 
moins 30 % sur la PANSS: amélioration chez 9% 
des patients du groupe CLZ+ARIPI contre 7% des 
patients du groupe CLZ+placebo (semaine 16)
Réduction significative de poids, du BMI, et du 
cholestérol sérique total et LDL 

Weiner et al. (2010)
Etude en double aveugle  
de 16 semaines (n = 69)

491,2±264,0 (RIS+ 
placebo) versus

680,1±446,6 ng/ml 
(CLZ+ RIS)

564,9 ± 364,7 
(RIS+ placebo) 
versus 641,1 
± 373,6 ng/

ml (CLZ+RIS) 
(semaine 16)

RIS 3,96 ± 0,20mg/
jour

Diminution modérée du score total de la BPRS.
Elévation du taux de prolactine dans le groupe 
RIS-CLZ (p < 0,001)

Chang et al. (2008)
Etude en double aveugle  
de 8 semaines (n = 62)

290,6 ± 101,9mg/
jour (CLZ+ 

placebo) versus 
304,3 ± 104,8mg/
jour (CLZ+ARIPI)

ARIPI 17 ± 7,4mg/
jour versus

ARIPI 15,5 ± 7,1mg/
jour

Amélioration significative dans la sévérité des 
symptômes négatifs dans le groupe ARIPI-CLZ 
Diminution significative du taux sérique des 
triglycérides et du taux de prolactine dans le 
groupe ARIPI-CLZ

Freudenreich et al. (2007)
Etude en double aveugle  
de 6 semaines (n = 24)

456mg/jour 
(CLZ+RIS)

RIS 4mg/jour Baisse non significative du score de la PANSS 
totale (p = 0,154)

Mitsonis et al. (2007)
(n = 27)

100-900mg/jour 
(CLZ+ARIPI)

ARIPI 15mg/jour Baisse significative du score de la PANSS totale 
(p < 0,05), de la PANSS négative (p < 0,001), de 
la MADRS (p < 0,05), de la MMSE (p < 0,01), 
et de la QLS (p < 0,05), sans augmentation des 
effets secondaires

Karunakaran et al. (2007)
(n = 24)

306,3 ± 93,9 mg/
jour (CLZ+ARIPI)

ARIPI 
19,8 ± 6,5 mg/jour

Réduction de poids (5,05 kg)

Ziegenbein et al. (2006)
Etude de 3 mois
(n = 11)

(CLZ +ARIPI) ARIPI Baisse significative du score de la BPRS chez 7 
patients sans augmentation des effets secondaires

Honer et al. (2006)
Etude en double aveugle  
de 8 semaines (n = 68)

492mg/jour 
(CLZ+placebo) 

versus 492mg/jour 
(CLZ+RIS) 

RIS 2,94mg/jour Absence d’amélioration significative

Tableau 5: Etudes cliniques contrôlées, études en ouvert, et synthèses, évaluant l’efficacité du traitement antipsychotique 
combiné avec la clozapine chez des patients réfractaires (163, 166, 172-175, 177-200).


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Etudes CLZ
Traitement 

antipsychotique 
combiné

Résultats de la stratégie de combinaison

Henderson et al. (2006)
Etude en ouvert de 6 semaines  
(n = 10)

455mg/jour (CLZ) ARIPI 18mg/jour Absence d’amélioration du score de la PANSS 
totale
Réduction significative de poids (p = 0,003), du 
BMI (p = 0,004), et du cholestérol sérique total 
(p = 0,002). Diminution du taux sérique des 
triglycérides (p = 0,04)

Kontaxakis et al. (2006)
Revue d’études CLZ-RIS, janvier 
1988- juin 2005)
(n = 86)

474,2mg/jour 
(CLZ)

RIS 4,6mg/jour Amélioration significative dans 43% des cas  
(n = 37)
Effets secondaires importants:
EPS ou acathisie (9,3%), sédation (7%), 
sialorrhée (5,8%)

Anil Yagcioglu et al. (2005)
Etude en double aveugle de 6 
semaines
(n = 30)

515,6mg/jour 
(CLZ+RIS) versus

414,3mg/jour 
(CLZ+placebo)

RIS 5,1m/jour Amélioration plus significative sur la PANSS 
positive dans le groupe CLZ+PLA
Absence de différence entre les deux groupes 
concernant les effets secondaires

Josiassen et al. (2005)
Etude en double aveugle de 12 
semaines
(n = 40)

528,8mg/jour 
(CLZ+RIS)

402,5mg/jour 
(CLZ+PLA)

RIS 4,43mg/jour Baisse du score d’au moins 20 % sur le BPRS 
total chez 35% (n = 7) des patients du groupe 
CLZ+RIS contre 10% (n = 2) des patients du 
groupe CLZ+PLA (p < 0,01)

Kaye (2003)
Etude en ouvert (n = 11)

459mg/jour (CLZ) ZIPRA 160mg/jour Réduction des effets secondaires de la CLZ

De Groot et al. (2001)
Etude en ouvert de 4 semaines 
(n = 12)

355,1 ± 97,0 µg/L 
(CLZ)

RIS 5,3mg/jour Absence d’amélioration de la PANSS totale, 
positive ou négative (une baisse du score d’au 
moins 20 %)
Hypotension orthostatique (n = 1)

Henderson et al. (2001)
Etude rétrospective
(n = 40)

395mg/jour (CLZ)
445mg/jour 
(CLZ+RIS)

RIS 6,20mg/jour Elévation du taux de prolactine dans le groupe 
RIS-CLZ (p < 0,0001)

Taylor et al. (2001)
Etude en ouvert de 12 semaines 
en moyenne (n = 13)

317mg/jour (CLZ) RIS 3mg/jour Amélioration globale dans la sévérité des 
symptômes PANSS. 
Baisse du score d’au moins 20 % sur la PANSS 
totale par comparaison au score initial  
(p = 0,0002) pour 7 patients
Aggravation du comportement compulsif  
chez 1 patient

Reinstein et al. (1999) 150 - 600 mg/jour
(CLZ)

QUE
200 - 800 mg/jour

Réduction significative de poids (p = 0,003),  
du BMI (p = 0,004), et du cholestérol sérique 
total (p = 0,002). Diminution du taux sérique  
des triglycérides (p = 0,04)

Henderson & Goff (1996)
Etude en ouvert de 4 semaines
(n = 12)

479,2mg/jour 
(CLZ)

RIS 3,8mg/jour Baisse du score d’au moins 20 % sur la BPRS par 
comparaison au score initial pour 10 patients 
sialorrhée (n = 5)

Shiloh et al. (1997)
Etude en double aveugle de 10 
semaines

403,1mg/jour 
(CLZ+SULP) versus

445,8mg/jour 
(CLZ+placebo)

SULP 600mg/jour Baisse du score de 19,8 % de la BPRS totale 
par comparaison au score initial dans le groupe 
CLZ+SULP (en rapport avec une baisse du score 
de 14.6 % sur la BPRS totale dans le groupe 
CLZ+PLA (p < 0,05)

Agelink et al. (2004)
(n = 7)

293mg/jour (CLZ) AMI 543mg/jour Baisse du score (de 16,4 points) de la BPRS 
totale par comparaison au score initial après 
traitement combiné
Absence d’allongement de l’intervalle QTc 

Tableau 5 (suite): Etudes cliniques contrôlées, études en ouvert, et synthèses, évaluant l’efficacité du traitement 
antipsychotique combiné avec la clozapine chez des patients réfractaires (163, 166, 172-175, 177-200).



CLZ = Clozapine; RIS = Rispéridone; SULP = Sulpiride; ZIPRA = Ziprasidone; AMI = Amisulpride; QUE = Quétiapine; PI = Pimozide; ARIPI = Aripiprazole; PANSS = Positive and Negative 
Syndrome Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; QLS = Quality of Life Scale; SAPS = 
Scale for the Assessment of Positive Symptoms.
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l’analyse) n’a pas permis aux auteurs 
d’utiliser les données recueillies pour 
répondre correctement à la question 
de recherche. Cependant, les données 
d’une méta-analyse récente (171) ne 
soutiennent pas la rispéridone comme 
traitement adjuvant chez les patients 
réfractaires.

Il existe seulement quelques études en 
double aveugle concernant l’usage des 
antipsychotiques en combinaison avec 
la clozapine chez des patients atteints 
de SRT (Tableau 5). Malgré le fait qu’il 
existe peu d’études cliniques contrô-
lées évaluant l’efficacité du traitement 
antipsychotique combiné, certaines 
données étayent l’utilisation d’un ASG 
concomitamment chez les patients trai-
tés par la clozapine, ne répondant pas 
à un essai adéquat (6 à 12 mois) ou ne 
tolérant pas des doses supérieures de 
clozapine. Par exemple, certains résul-
tats d’études suggèrent que l’adjonc-
tion de la rispéridone au traitement par 
la clozapine peut fournir un avantage 
clinique additionnel aux patients non 
répondeurs ou partiellement répon-
deurs à la clozapine seule (163, 172, 
173). La combinaison de la clozapine 
à de faibles doses de rispéridone pour-
rait conduire à une réduction accrue 
des symptômes positifs et négatifs sans 
augmentation significative des effets 
indésirables, qui se produiraient avec 
une augmentation de la dose de la clo-
zapine en monothérapie. Cependant, 
certaines autres études [par exemple, 
Anil Yagcioglu et al. (174) et de Honer 
et al. (175)] ont démontré l’inefficacité 
de cette combinaison.
Les données concernant l’utilisation de 
l’aripiprazole chez des patients résis-
tants dans la schizophrénie sont contra-
dictoires (176) (Tableau 5).

6. La comédication chez les patients 
résistants 

L’ajout de médications adjuvantes à un 
antipsychotique en vue de potentialiser 
la réponse thérapeutique est une stra-
tégie souvent utilisée chez des patients 
réfractaires ou partiellement résistants 
aux antipsychotiques. Plusieurs molé-
cules ont été proposées comme trai-
tement adjuvant aux antipsychotiques 
chez des patients atteints de SRT, pour 
potentialiser l’efficacité antipsycho-

tique. Cependant, la recherche n’ap-
porte que peu d’éléments contributifs 
concernant ces traitements combinés 
(201). Pour ces raisons, en général, 
l’ajout de médications adjuvantes à 
un antipsychotique doit être envisagée 
seulement après que les autres options 
thérapeutiques ont été tentées. 

Les thymorégulateurs sont prescrits en 
association dans les troubles schizo-
affectifs, les états d’excitation ou 
d’agressivité et les formes résistantes 
(63). Selon Citrome et al. (202, 203), 
l’utilisation concomitante des thymo-
régulateurs chez des patients atteints 
de schizophrénie avoisine les 50% lors 
d’une réponse insuffisante à un anti-
psychotique. Selon les études randomi-
sées actuellement disponibles, aucune 
donnée ne soutient ou ne réfute l’uti-
lisation du valproate en combinaison 
avec des antipsychotiques bien qu’il 
y ait des indices d’effet plus rapide. 
Des recherches plus approfondies au-
près des patients résistants sont donc 
requises avant de pouvoir établir des 
recommandations claires (63). En dé-
pit d’études ne démontrant aucun effet 
(204), il y a des données suggérant que 
l’association de la lamotrigine, en parti-
culier à la clozapine pourrait réduire la 
pathologie schizophrénique (10). Bien 
que la plupart des études consistent en 
des descriptions de cas, certaines ont 
démontré que l’augmentation de la la-
motrigine avait une certaine efficacité 
chez des patients réfractaires ou partiel-
lement résistants à la clozapine (205): 
diminution significative du score BPRS 
(206-208) amélioration significative sur 
les symptômes positifs, généraux (209-
211) et négatifs (211).

Le traitement des symptômes négatifs 
de la schizophrénie chronique conti-
nue à être un problème clinique ma-
jeur. Toutefois, une évidence modérée 
existe pour soutenir l’utilisation d’anti-
dépresseurs combinés à un ASG pour 
le traitement des symptômes négatifs 
et/ou de la dépression dans le cadre 
de la schizophrénie (212-216). Une 
méta-analyse de Micallef et al. (217) a 
montré un effet bénéfique à un faible 
niveau de confiance des antidépres-
seurs (tricycliques, SSRI, ou autres) 
chez le patient atteint de schizophrénie 
présentant une symptomatologie dé-

pressive. Dans une méta-analyse Co-
chrane de 11 études d’antidépresseurs 
(imipraminiques, IMAO, SSRI et autres 
types) prescrits pendant une durée infé-
rieure ou égale à douze semaines à des 
patients schizophrènes en vue de traiter 
un épisode dépressif, les antidépres-
seurs se sont montrés plus efficaces que 
le placebo. Une revue systématique et 
une méta-analyse plus récente de Sin-
gh et al. d’essais contrôlés randomisés 
(23 études, N = 819), comparant l’effet 
des antidépresseurs et le placebo sur les 
symptômes négatifs de schizophrénie 
chronique, mesurée par des échelles 
d’évaluation standardisées, ont trouvé 
que les antidépresseurs en combinai-
son avec les antipsychotiques sont plus 
efficaces dans le traitement des symp-
tômes négatifs de la schizophrénie que 
les antipsychotiques seuls. Les antidé-
presseurs en cause étaient les ISRS, la 
mirtazapine, la réboxétine, la miansé-
rine, le trazodone et la ritansérine. La 
différence moyenne globale standardi-
sée a été modérée (-0,48) en faveur des 
antidépresseurs (214).

7. Recommandations

Evaluation globale de la situation 
clinique.

Le premier pas dans le traitement des 
schizophrénies réfractaires est de s’as-
surer que les antipsychotiques ont été 
correctement administrés en termes 
de dose et de durée. D’autres causes 
d’absence de réponse doivent égale-
ment être envisagées dans le cadre de 
l’évaluation clinique, comme l’abus 
de substances, l’adhésion partielle, la 
comédication et la polymédication, 
entraînant des interactions pharmaco-
cinétiques et pharmacodynamiques, les 
maladies physiques et l’environnement 
social appauvri ou l’absence de soutien 
(7, 8, 10, 218).
 
La durée d’un traitement 
antipsychotique, est-elle suffisante? 

Le fait qu’il existe un certain délai entre 
le début du traitement et la réponse 
maximale au traitement, complique 
l’évaluation de la réponse. Parfois les 
symptômes peuvent continuer à s’amé-
liorer sur une période de 6 mois (10).  
Si le patient montre une réponse par-
tielle, le groupe d’experts de Kane et 
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al. (219) conseille de prolonger la pé-
riode de l’essai de 4 à 10 semaines 
avant un premier changement d’an-
tipsychotiques, et à d’environ 5 à 11 
semaines avant un deuxième. Si le pa-
tient démontre un manque de réponse, 
le même groupe d’experts conseille 
d’attendre au minimum 3 et au maxi-
mum 6 semaines avant un premier ou 
deuxième changement (219). Toutefois, 
une réponse rapide (2 semaines) aux 
antipsychotiques est un facteur prédic-
tif de succès thérapeutique ultérieur. 
Plus la réponse au traitement est tar-
dive, moins le pronostic sera favorable: 
la rémission sera moins nette et plus 
longue à obtenir (11). Cependant, bien 
que d’intervenir le plus rapidement et 
le plus intensément possible dès l’ap-
parition de la maladie soit important, 
le nombre de rechutes est également 
prédictif d’une réponse amoindrie au 
traitement et de l’incapacité à retrouver 
le niveau prémorbide. La résistance au 
traitement se produit très tôt dans l’évo-
lution de la psychose, généralement 
avant le troisième épisode (11).

La clozapine comme premier choix 
dans la prise en charge des SRTs 

Chez les patients avec une résistance 
clairement définie (selon les défini-
tions récentes), la clozapine doit être 
considérée comme le traitement de 
premier choix à cause de son effica-
cité supérieure dans ce contexte (10). 
On ne peut pas donner de recomman-
dations générales concernant le do-
sage de la clozapine. Bien que Falkai 
et al. (220) ont recommandé une dose 
moyenne de 400mg/j, certains patients 
répondent à seulement 100-200mg/j et 
d’autres bénéficient de doses jusqu’à 
900mg/j. Conformément à la pratique 
clinique, des doses cibles jusqu’à 
400mg/j doivent être choisies. En cas 
d’absence de réponse, malgré un traite-
ment d’au moins 8 semaines et des taux 
sanguins suffisants (> 350ng/ml) (221) 
de clozapine, l’étape suivante doit 
être l’augmentation du dosage jusqu’à 
900mg/j en surveillant de près les ef-
fets indésirables. S’il n’y a toujours pas 
de réponse adéquate, une stratégie de 
potentialisation (comédication) ou une 
combinaison (polymédication) devrait 
être envisagée. 
En cas d’intolérance majeure à la clo-

zapine, il est conseillé de la changer 
pour un autre ASG, préférentiellement 
la rispéridone ou l’olanzapine (10). Les 
données, issues des études de change-
ment de traitement de la clozapine vers 
d’autres ASG   , suggèrent que dans le 
cas où les patients présentent une into-
lérance, un changement de traitement 
de la clozapine vers l’olanzapine ou la 
rispéridone pourrait être efficace (10).

La monothérapie doit donc être un 
principe plutôt qu’une exception

La majorité des experts préconise l’ad-
ministration d’antipsychotique en mo-
nothérapie pour des raisons de sécurité. 
Cependant, en dehors de la clozapine, 
il y a peu d’options pour les patients 
souffrant de symptômes résiduels sé-
vères après que la monothérapie an-
tipsychotique a été optimisée sans 
succès. C’est probablement pourquoi 
différentes stratégies de polymédica-
tion ou de comédication sont propo-
sées, malgré le fait qu’il n’existe pas 
de preuves (ou très limitées) en faveur 
de cette stratégie. Néanmoins, ce n’est 
qu’après l’échec de plusieurs traite-
ments prescrits en monothérapie, in-
cluant la clozapine, que la polymédica-
tion à long terme, associant deux ASG, 
ou la comédication sont justifiées. Les 
antipsychotiques à action prolongée 
doivent également être envisagés (10).

Implémentation des interventions 
psychothérapeutiques

Des efforts particuliers doivent être 
mis en place pour améliorer l’alliance 
thérapeutique, en incluant des inter-
ventions psychothérapeutiques (en 
particulier les thérapies cognitives et 
comportementales) et psychosociales 
(p.ex., programmes spécifiques pour 
améliorer l’adhésion, psychoéducation 
et interventions familiales) (10). 

8. Discussion

La définition la plus largement acceptée 
de SRT était l’échec de plusieurs tenta-
tives pharmacologiques d’induire une 
rémission des symptômes positifs (6). 
Nous proposons actuellement de défi-
nir la résistance comme un des stades 
de non-rémission. La notion de la  
rémission s’inscrit dans une durée:  

elle est définie par des symptômes dia-
gnostiques clés de faible intensité, sans 
influencer le fonctionnement, pendant 
six mois au moins. Une réponse au 
traitement antipsychotique implique le 
passage de la maladie vers une récupé-
ration, défini comme un changement 
des symptômes critiques (p.ex. une 
baisse du score de la PANSS d’au moins 
20% par comparaison au score initial). 
Il s’agit donc d’une amélioration glo-
bale. Si celle-ci est partielle, on parlera 
de résolution, signifiant que l’ensemble 
des symptômes diagnostiques est à un 
niveau suffisamment faible pour ne pas 
exercer d’influence sur le fonctionne-
ment. Définitive (guérison) ou tempo-
raire (rétablissement) pour être admise 
en tant que rémission, cette améliora-
tion doit au moins atteindre six mois 
(222). Le traitement précoce suivi par 
un minimum d’interruption de traite-
ment constitue la pierre angulaire de la 
prévention des rechutes.

* L’absence de réponse ou par une réponse partielle et/
ou insuffisante après 2 traitements successifs par des 
antidépresseurs de classe pharmacologique différente 
administrés à dose et durée suffisantes.
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