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Le 9 décembre dernier, s’est tenue au Palais des Congrès d’Évreux, la deuxième Journée Euroise de Psychiatre organisée conjointement par le Nouvel Hôpital de Navarre et la Clinique des Portes de l’Eure. L’organisation de cette rencontre avait été décidée en écho de la première journée du 26 novembre 2019 qui avait connu un franc succès.
Cette année, le thème des résistances thérapeutiques en psychiatrie a été retenu en raison de l’importance du problème tant par sa fréquence que par ses conséquences en termes de morbi-mortalité. 
Dans son introduction à la journée, le Dr Mohammed Taleb a rappelé que les troubles résistants au traitement se caractérisent par une grande hétérogénéité clinique et représentent un problème majeur en termes de stratégies thérapeutiques et de recherche. Il s’agit le plus souvent de troubles multidimensionnels et multifactoriels d’où la grande complexité des problèmes souvent rencontrés en pratique clinique. Les données disponibles indiquent que la majorité des patients recevant des traitements conformes aux recommandations n'atteignent pas et ne maintiennent pas un état de rémission complète. Notre clinique et nos systèmes de classification s’avèrent insuffisants pour traduire toute la complexité symptomatique et évolutive de ces troubles. Nous avons besoin de nouveaux outils, telles que les études pangénomiques et panphénomiques pour déterminer des profils phénotypiques plus spécifiques et contribuer à la conception de nouveaux modèles de compréhension.
Le Pr Pierre-Michel Llorca a abordé le problème de la résistance au traitement dans la schizophrénie qui concerne près d’un quart des patients. Les études de cohorte soulignent que dans la majorité des cas, la mauvaise réponse est présente dès le début du trouble. Si les hypothèses physiopathologiques de cette résistance restent à confirmer, des modèles de prédiction commencent à se développer permettant d’envisager dans un avenir proche la possibilité de mieux identifier précocement ces patients. Toutefois, en dépit de l’accumulation des données scientifique, la clozapine, traitement de référence dans cette situation clinique reste sous employée en France. Sa prescription précoce, mais aussi son utilisation appropriée en termes de dose et les stratégies d’association qui ont été étudiées, restent à déployer, pour optimiser la prise en charge de ses patients. 
Le Pr Sonia Dolffus a présenté les résultats de ses travaux sur l’intérêt de la stimulation magnétique transcrânienne (rTMS) dans la schizophrénie. Cette thérapeutique est utilisée dans le traitement de la schizophrénie, en ciblant le cortex temporo- pariétal gauche pour réduire les hallucinations auditives ou le cortex dorsolatéral préfrontal gauche pour améliorer la symptomatologie négative. Elle a exposé les résultats d’une étude utilisant la rTMS neuronaviguée à haute fréquence (20 Hz) ciblant une région anatomique précise et qui a montré un effet significativement important avec cependant un échappement dès la troisième semaine. Ces résultats encourageants incitent à mettre en place une autre modalité de traitement comme des cures répétées de manière prolongée. Celle-ci fera l’objet d’une nouvelle étude multicentrique ayant aussi comme originalité d’intégrer une application smartphone qui permet au patient d’autoévaluer ses hallucinations auditives et/ ou de déclarer à tout moment ses épisodes hallucinatoires.
Le Dr Nora Hamdani, responsable d’un centre d’expertise à Paris, a traité des hypothèses immuno-inflammatoires dans la résistance thérapeutique aussi bien dans la schizophrénie que dans le trouble bipolaire. De nombreux travaux, dont ceux qu’elle a conduit au sein de l’équipe du Pr Marion Leboyer, indiquent que des processus inflammatoires pourraient être en partie responsables des mauvaises réponses thérapeutiques. De très nombreux facteurs environnementaux comme ceux qui surviennent en période pré ou périnatale, les infections virales ou parasitaires, les facteurs précoces de stress, les traumatismes infantiles, la dysbiose, les allergies alimentaires, … concourent à provoquer des réactions inflammatoires digestives, périphériques et centrales et la synthèse de facteurs pro-inflammatoires.
Le Pr Mircea Polosan a exposé les résultats de ses travaux sur la stimulation cérébrale profonde (SCP) dans le trouble obsessionnel compulsif (TOC) multi-résistant au traitement. On considère que jusqu’à 40 % des patients ayant un TOC sont résistants aux thérapeutiques conventionnelles et ont un handicap significatif. De nouvelles techniques de neuromodulation en psychiatrie, comme la stimulation cérébrale profonde (SCP) ont été développées. Elles impliquent l’utilisation de dispositifs médicaux, invasifs ou non, qui visent à modifier l’activité cérébrale dans l’objectif d’améliorer les symptômes. La mise en évidence d’une dysfonction à certains niveaux des neurocircuits cortico-sous-corticaux (réunissant ganglions de la base et régions du cortex) indique l’utilisation d’une stimulation focalisée pour compenser, voire corriger son effet. Plusieurs cibles cérébrales sont à l’étude.
La question de l’intérêt de la neuroimagerie pour prédire la résistance au traitement et identifier des marqueurs de cette résistance a été abordée par le Pr Josselin Houenou. De nombreuses études ont d’ores et déjà permis de mettre en évidence des anomalies de substance grise, de connectivité fonctionnelle ou dans la substance blanche associées à la schizophrénie résistante. La non-réponse à une première ligne de traitements par antidépresseurs ou antipsychotiques est une situation clinique fréquente, pour lequel aucun examen de laboratoire ne peut guider le clinicien dans sa prédiction. De nombreuses études préliminaires indiquent un potentiel de l’IRM cérébrale pour prédire cette réponse au traitement.
Le Pr Philip Gorwood a traité du problème complexe de la résistance thérapeutique dans les troubles du comportement alimentaire (TCA). Il considère que cette résistance est un élément constitutif de leur définition. En s’appuyant sur l’exemple de l’anorexie mentale, il montre que la plupart des travaux vont dans le sens d’une résistance au changement inscrite au cœur même du trouble. Comme dans le domaine des addictions, on retrouve dans les TCA le déni, la résistance au changement et l’anomalie de la balance cognitive qui reflète des schémas cognitifs altérés. Mais aussi comme dans le domaine des addictions, ces problèmes ne sont en rien des barrières aux soins. Ils sont bien au contraire des leviers sur lesquels la prise en charge sera particulièrement efficace.
Le Dr Bojan Mirkovic a exposé la situation des enfants et adolescents qui souffrent de Trouble déficit de l’attention et hyperactivité et qui ne répondent que partiellement ou très insuffisamment au méthylphénidate. La place des comorbidités dans cette mauvaise réponse thérapeutique est très importante. Cela doit conduire à un bilan soigneux pour identifier et traiter ces comorbidités qui réduisent l’efficacité du méthyphénidate.
Enfin, le Pr Olivier Guillin a rappelé la fréquence des formes résistantes de la schizophrénie et a tenté de sensibiliser l’assistance sur la place et l’intérêt de la clozapine dans ce cadre. Il a donné de très nombreuses recommandations et de conseils pratiques sur la manière de conduire ce traitement. Ce médicament reste sous-utilisé en France en dépit de son intérêt majeur démontré dans la schizophrénie. Le Pr Olivier Guillin a fortement incité ses collègues à accorder beaucoup plus de place et d’intérêt à ce médicament.
Finalement, nous avons eu une journée d’un très haut niveau scientifique, animée par des chercheurs et universitaires à la pointe des travaux dans le domaine de la résistance thérapeutique. L’ensemble des interventions indiquent que le phénomène de non-réponse au traitement reste encore difficile à conceptualiser. Les perspectives de la recherche en matière de résistance thérapeutique doivent nous permettre de mieux comprendre les facteurs étio-pathogéniques en cause et d'identifier de manière précoce et prospective les patients susceptibles de ne pas répondre au traitement. Les modèles actuels de prédiction clinique sont insuffisants, ce qui suggère que d'autres variables non prises en compte (les endophénotypes par exemple) sont susceptibles d'être impliquées dans la résistance au traitement. 
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