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Formation continue
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Résumé

La résistance thérapeutique aux approches psychopharmacologiques et psychothérapiques 

est une difficulté fréquente à laquelle le clinicien est directement confronté, avec une fréquence 

de 20 % et 30 % concernant les troubles dépressifs. D’autres approches thérapeutiques semblent  

donc incontournables pour optimiser les soins : les psychothérapies structurées telles que la TCC 

et les TIP ont montré leurs efficacité dans les troubles anxieux et dépressifs, les approches 

psychoéducatives améliorent l’observance dans les pathologies chroniques. Les approches 

biologiques non médicamenteuses telle que l’électroconvulsivothérapie restent une thérapeutique 

de référence dans le traitement des troubles de l’humeur et gardent une indication dans les 

troubles schizophréniques résistants.

Mots clés : Dépression ; Electroconvulsivothérapie ; Psychothérapies ; Résistance thérapeutique ; 

Troubles schizophréniques résistants
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Abstract

Resistance to psychopharmacological and psychotherapeutic therapies is a frequent difficulty 

clinicians are confronted to, with a frequency of 20 to 30% concerning depression disorders. 

Other therapeutic approaches hence seem unavoidable to optimize treatments: Structured 

psychotherapies such as behavioural and interpersonal therapies have shown their efficiency in 

anxiety and depression disorders, psychoeducational approaches help better observance in 

chronic pathologies. Biological and non medicinal approaches such as electroconvulsive therapy 

are still a therapy of reference for treating mood disorders and remain an indication for resisting 

schizophrenic disorders.

Keywords: Depression; Electroconvulsivotherapy; Psychotherapies; Therapeutic resistance

La résistance thérapeutique aux approches psychopharmacologiques et psychothérapiques 

est une difficulté fréquente à laquelle le clinicien est directement confronté : elle est rapportée de 

façon constante dans la littérature avec une fréquence de 20 % et 30 % concernant les troubles 

dépressifs. D’autres approches thérapeutiques semblent  donc incontournables pour optimiser les 

soins : les psychothérapies structurées telles que la TCC et les TIP ont montré leurs efficacité 

dans les troubles anxieux et dépressifs, les approches psychoéducatives améliorent l’observance 

dans les pathologies chroniques [9]. Les approches biologiques non médicamenteuses telle que 

l’électroconvulsivothérapie restent une thérapeutique de référence dans le traitement des troubles 

de l’humeur et garde une indication dans les troubles schizophréniques résistants [34].

Plus récemment, l’émergence de différentes techniques innovantes telles que la rTMS ou 

repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, tDCS ou transcranial Direct Current Stimulation,

MST ou Magnetic seizure therapy, DBS ou Deep Brain Stimulation, VNS ou Vagus Nerve 

Stimulation, ont fait l’objet de très nombreuses recherches cliniques durant la dernière décennie. 

Certaines de ces techniques sont désormais validées (rTMS, VNS), d’autres restent 

expérimentales (tDCS, DBS, MST). L’arrivée de ces nouvelles approches non médicamenteuses 

va contribuer à faire évoluer la psychiatrie de façon sans doute encore difficile à imaginer pour 

nous. Nous proposons de faire ici un rapide panoramique de ces approches.
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1. L'électroconvulsivothérapie ou ECT

L’ECT est la plus ancienne thérapeutique encore utilisée en psychiatrie. L'image négative 

auprès du public et du monde médical, le développement des psychotropes, ont réduit son 

utilisation au fil des années. Cependant, sa place dans le panel des thérapeutiques dont disposent 

les psychiatres reste aujourd'hui incontournable du fait de son efficacité thérapeutique majeure, 

rapide, et de ses mécanismes d'actions spécifiques [11]. L’utilisation de référentiels de bonne 

pratique de l’ECT (HAS, 1998), et des indications consensuelles permettent d’utiliser cette 

thérapeutique de la façon pertinente (HAS, 1998) [1,3].

1.1. Indications de l’ECT

Les indications principales de l’ECT sont les dépressions aiguës sévères [3]. L’ECT peut 

être proposé en première intention dans les situations où l'on recherche une action thérapeutique 

rapide (risque suicidaire élevé, dénutrition extrême avec retentissement métabolique), de contre-

indications ou d'intolérance aux antidépresseurs. Contrairement aux idées reçues, le recours à 

l’ECT est particulièrement intéressant chez le sujet âgé fragile ou pour lequel la mauvaise 

tolérance ou des contre-indications aux antidépresseurs sont un obstacle fréquent [1].

Classiquement, la mélancolie est l’indication pour laquelle l’ECT à la meilleure efficacité 

(entre 80 % et 90 % de réponses). Dans sa forme délirante ou catatonique, le taux de réponse est 

supérieur aux antidépresseurs seuls ou associés aux neuroleptiques. Les dépressions pharmaco-

résistantes [43] représentent actuellement la grande majorité des indications avec une efficacité 

encore importante de 50 % à 70 % de répondeurs selon les études [3].

Par ailleurs, l’ECT reste un traitement efficace dans les états maniaques sévères, les états 

mixtes ou encore le trouble bipolaire à cycles rapides [45].

Dans les troubles schizophréniques, l’utilisation est réservée aux phases aiguës de formes 

paranoïdes présentant une résistance aux antipsychotiques, dans les différentes phases du trouble 

schizo-affectif résistant, et dans les formes catatoniques pour lesquelles le recours aux 

neuroleptiques est alors contre-indiqué. L’association clozapine®/ECT est particulièrement 

intéressante dans les formes paranoïdes résistantes [10].
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1.2. Les ECT de consolidation et de maintenance

Il y a aujourd’hui consensus sur l’obligation d’un traitement de consolidation une fois la 

rémission clinique ou la réponse obtenue dans la dépression. En effet, le taux de rechute sous 

placebo à 24 semaines après arrêt d'une cure ECT pour un état dépressif est supérieur à 80 %. La 

stratégie de prévention des rechutes par ECT a été étudiée principalement dans la dépression, et 

est à réserver aux patients pour lesquels l'efficacité en phase curative est robuste.

La poursuite des ECT en phase de consolidation, en espaçant progressivement les séances 

est encore discutée car n’ayant pas démontré de supériorité comparée à l’association 

nortryptiline + sels de lithium. De plus, le taux de rechute quelle que soit la stratégie (ECT de 

consolidation ou l’association de psychotropes) reste supérieur à 30 % à six mois [18,35]. 

La question sur l’ECT de maintenance en prévention de nouveaux épisodes reste encore 

plus largement ouverte car très peu d’études ont été réalisées sur cette période de prévention [2]. 

Son indication repose donc encore aujourd’hui sur une analyse individuelle la plus fouillée 

possible de l’histoire de la maladie et des traitements pour chaque patient [1].

Ces données sont à l’origine du développement des alternatives thérapeutiques du fait 

d’une réelle difficulté dans la pratique clinique où les cliniciens et leurs patients sont parfois 

résolus à devoir proposer des cures d’ECT durant plusieurs années, avec une tolérance cognitive 

souvent médiocre.

1.3. Mise en œuvre : limites et contraintes des ECT

L’ECT est encadrée par des recommandations réglementaires qui imposent aujourd’hui la 

mise en œuvre de ce traitement par des équipes spécialisées [1].

Le soin est réalisé sous anesthésie générale brève afin de permettre une myo-relaxation 

par curarisation, dans le but de réduire significativement les risques de traumatismes musculo-

squeletiques. La mise en œuvre de l'induction anesthésique est réalisée selon les règles de bonnes 

pratiques par un médecin anesthésiste. La procédure de traitement est bien codifiée, mais certains 

points sont encore étudiés.

Ainsi, la détermination initiale de l’énergie à délivrer est réalisée selon deux méthodes : la 
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titration individuelle du seuil épileptogène ou le recours à des abaques, méthode dite du « demi-

âge » [32]. Il n'est pas rare de rencontrer des limites techniques dans la réalisation de l'ECT du 

fait d'un seuil épileptogène élevé, dépassant les capacités du matériel. Une collaboration étroite 

avec le psychiatre est indispensable du fait de l'interaction entre produits anesthésiants et seuil 

épileptogène.

L’anesthésie générale est la contre-indication la plus fréquente et représente le risque de 

mortalité des ECT (1/10 000). Il n’existe en effet pas d’autre contre-indication absolue aux ECT, 

en dehors de l’hypertension intracrânienne. Cette technique présente l’avantage de pouvoir être 

utilisée chez les patients à terrain fragile comme les personnes âgées. La réalisation d'ECT chez 

la femme enceinte est classique et sûre sous surveillance obstétricale étroite, bien que rarement 

pratiquée. L'utilisation des ECT chez l'enfant est décrite mais reste exceptionnelle.

Les principaux effets secondaires de l’ECT sont d’ordre cognitif. Il existe ainsi une 

période de confusion brève (quasi-systématique) après chaque séance, mais surtout des troubles 

mnésiques antérogrades (très fréquents) et rétrogrades (fréquents). Ces derniers sont 

généralement transitoires et peuvent représenter une gêne fonctionnelle majeure pour certains 

patients [37]. Ces troubles cognitifs sont en partie liés à la technique utilisée et aujourd’hui il est 

clairement démontré que les appareils délivrant un courant à onde sinusoïdale sont les plus 

délétères et ne doivent donc plus être utilisés.

1.4. Perspectives

C’est sur la question de l'amélioration de la tolérance cognitive que s’effectue une partie 

des plus intéressantes recherches cliniques sur les ECT depuis les années 1990. L’équipe de 

Sackeim, notamment, a montré que la stimulation bilatérale, qui est la référence en termes 

d’utilisation encore aujourd’hui, pouvait être égalée par la stimulation unilatérale en termes 

d’efficacité à condition de stimuler largement au-dessus du seuil épileptogène (quatre à six fois), 

tout en conservant l’avantage d’une meilleure tolérance sur le plan cognitif. Par ailleurs, 

l’utilisation d’ondes ultra-brèves (inférieure à 0,5 ms) permettrait aussi de réduire l’impact de ces 

troubles cognitifs et de diminuer l’énergie nécessaire délivrée [36].

L’ECT reste donc un traitement de référence pour certaines formes de dépressions et est 

une option thérapeutique de seconde intention à ne pas négliger pour les autres troubles 
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thymiques et les épisodes schizophréniques paranoïdes résistants. La recherche sur les 

mécanismes biologiques sous-tendant ses effets sur la thymie, a permis de mettre en évidence ses 

propriétés anticonvulsivantes [36] et neuroplastiques [17], faisant évoluer la technique et les 

connaissances sur les mécanismes d'action de cette technique.

2. La Magnetic Seizure Therapy ou MST

Cette technique consiste en une application spécifique de la rTMS dans l'objectif de 

déclencher de manière contrôlée des crises convulsives généralisées, à l'instar de l'ECT. 

L'objectif serait de focaliser l’énergie sur les couches cérébrales superficielles frontales afin de 

limiter les troubles cognitifs mnésiques en limitant la diffusion de l’énergie en épargnant les 

structures hippocampiques. L’induction électrique à haute énergie par rTMS (50 Hz pendant plus 

de quatre secondes) permet un embrasement convulsif cortical antéro-postérieure. 

Les travaux sont encore parcellaires (les résultats de seulement 45 patients déprimés 

traités par MST ont été publiés) et conduits par un nombre restreint d'équipes (États-Unis, 

Allemagne), mais les résultats seraient intéressants dans la dépression [19,22]. Les données 

précliniques chez l'animal ont été suivies d'études de faisabilité chez l'homme puis de quelques 

cohortes (MST suivie d'une cure d’ECT, ou versus ECT unilatérale). La technique paraît ainsi 

reproductible, les modifications électrophysiologiques observées en per-critique seraient 

différentes de celles induites par l'ECT. La tolérance cognitive (récupération de l'orientation post-

critique, troubles mnésiques induits) paraît excellente [21]. Des travaux de plus grande puissance 

sont actuellement en cours conduits par cette équipe.

2.1. Contraintes liées à la technique et perspectives d’utilisation

Il s’agit de stimulateurs de rTMS « boostés », capables de délivrés un champ magnétique 

focalisé de forte intensité (de l'ordre de 2,5 tesla), à très haute fréquence (au delà de 50 Hz) 

durant quatre à huit secondes. Les appareils de rTMS classiques ne permettent pas de délivrer  un 

champ magnétique aussi puissant à ces fréquences. Les premiers appareils dédiés à la MST 

développés arrivent tout juste sur le marché et sont réservés à la recherche clinique.

Les contraintes liées aux anesthésies répétées du fait de la nécessité de déclencher des 
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crises convulsives généralisées sont identiques à celles rencontrées avec l’ECT [22]. 

La première étape est donc de valider la non-infériorité thérapeutique de la MST 

comparée à la technique de référence par ECT dans les différentes indications de l’ECT, lors 

d'études contrôlées. Il faudra en parallèle mettre en évidence un bénéfice de la technique sur le 

plan cognitif, et qu'il n'existe pas de risque spécifique à l'utilisation de cette technique. Des études 

coûts/efficacité devront également être conduites pour connaître les bénéfices réels de 

l'acquisition de ce matériel supplémentaire onéreux.

3. La transcranial Direct Current Stimulation ou tDCS

Le principe de cette technique réside en l'application d'un courant continue de faible 

intensité à la surface du crâne d'un sujet. Des travaux déjà anciens ont démontré les effets 

modulateurs sur la neuroplasticité cérébrale avec un effet qui varie selon la polarisation du 

courant utilisé : la stimulation anodique augmente l'excitabilité du cortex sous-jacent, tandis que 

la stimulation cathodique diminue l'excitabilité corticale [5]. Il existe par ailleurs une corrélation 

entre la force du courant employé, la durée d'application du courant et la durée de l'effet rémanent 

observé en mesurant l'amplitude des potentiels évoqués moteurs chez le sujet sain. L'effet 

rémanent sur le cortex moteur se prolonge ainsi sur plusieurs heures. Les mécanismes d'action 

impliqués seraient une modification de la polarisation neuronale immédiate durant l'application, 

les effets rémanents observés seraient médiés par la voie glutamatergique [42]. Dans la 

dépression, une étude récente sur une cohorte de dix patients déprimés rapporte l'efficacité de  

l'application quotidienne après seulement une semaine de traitement [12], ce qui a relancé 

l’intérêt de cette technique. Les travaux restent préliminaires et des travaux multicentriques en 

France sont en cours chez les sujets déprimés résistants ou encore dans les hallucinations 

auditives chez les schizophrènes.

3.1. Contraintes liées à la technique et perspectives d'utilisation

Sur le plan pratique, la technique consiste en l'application de deux électrodes conductrices 

de grande taille (25 à 35 cm2), imbibées d'une solution saline, et positionnées au regard des 

surfaces corticales cibles. La tolérance rapportée est excellente [29] hormis le cas de brûlures 
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cutanées superficielles lorsqu’une solution non saline était utilisée (Padberg, 2008). Le courant 

est de l'ordre de 1 à 2 mA, la durée de traitement d'environ 20 à 30 minutes, l'anode au regard du 

cortex Dorso Latéro PréFrontal gauche, localisé par le repère F3 du système international EEG 

(10/20), la cathode sur la bosse frontale droite [12]. L'intérêt de la technique réside dans la 

simplicité de l'utilisation, l'aspect peu onéreux du système, le caractère portatif de celui-ci qui 

pourrait être donc réalisé au domicile du patient. 

4. La stimulation du nerf vague ou VNS

La stimulation du nerf vague est un traitement validé pour l’épilepsie partielle 

pharmacorésistante, et est approuvée par la FDA aux États-Unis depuis 2005 et en Europe [26] 

comme traitement adjuvant de la dépression chronique et/ou résistante après quatre échecs de 

traitements antidépresseurs bien conduits chez des sujets âgés de plus de 18 ans. 

Les mécanismes d’action de cette thérapeutique ne sont pas complètement élucidés, mais 

la VNS modifie la concentration de certains neurotransmetteurs (GABA, 5HIAA, acide 

homovanilique), et module l’activité de certaines régions du SNC (cortex orbito-frontal, 

cingulum, hippocampe, thalamus, insula) dysfonctionnelles dans les troubles affectifs. 

Le développement de cette thérapeutique chez les déprimés est née de l’observation 

empirique des modifications thymiques chez les patients épileptiques traités par VNS qui, bien 

que non répondeurs à la technique pour leur trouble épileptique, voyaient leur humeur 

s’améliorer. Une première étude de tolérance et d’efficacité dans la dépression résistante a été 

réalisée dans une étude pilote (D-01) [33], puis des études nord-américaines (D-02, D-04), et 

européennes D-03 [39,40] ont précisé les résultats à plus long terme. On observe un délai à 

l’apparition de l’effet antidépresseur d’au moins trois mois (moyenne de trois/neuf mois) comme 

dans le traitement de l’épilepsie par cette technique. L’efficacité s’améliore progressivement avec 

le temps comme démontré par la seule étude randomisée contrôlée en double-aveugle D-02 : 

17 % de rémission et 30 % de réponse à un an [13]. La réponse thérapeutique est maintenue à 

deux ans chez 61 % des répondeurs « rapides » (trois mois de VNS) et chez 78,8 % des 

répondeurs « tardifs » (à 12 mois de VNS) [38]. On ne constate pas de troubles cognitifs ni 

d’interaction pharmacologique. La réalisation d’ECT est possible [8,46] comme le recours à la 

rTMS [41] chez les patients porteurs d’un stimulateur VNS.
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Les résultats thérapeutiques dans la dépression bipolaire résistante sont comparables à 

ceux rapportés dans la dépression résistante [28]. Dans les formes à cycles rapides, l’amélioration 

obtenue à un an est de 38 % [25].

4.1. Contraintes liées à la technique

Un stimulateur électrique est implanté en sous claviculaire gauche, tandis que la sonde de 

stimulation est reliée à la branche efférente du nerf vague, au niveau cervical gauche. Le geste 

chirurgical d’une durée d’une heure et demie est réalisé sous anesthésie générale par un 

neurochirurgien. La durée de vie de la pile de stimulation est d’environ sept à dix ans. La 

tolérance est globalement satisfaisante (1 % d’arrêt d’étude pour effets secondaires), l’effet 

secondaire le plus souvent rapporté (68 %) étant la modification modérée et intensité/dépendante 

de la voix (rauque) ; on a signalé également une majoration de la toux, une dyspnée, dysphagie 

(~ 20 %), et d’autres effets mineurs.

4.2. Perspectives

Malgré les résultats encourageants des études ouvertes, il apparaît nécessaire d’attendre 

les résultats d’essais cliniques contrôlés pour confirmer l’efficacité clinique et médico-

économique de la VNS dans les troubles de l’humeur, et surtout de préciser les critères prédictifs 

d’une réponse thérapeutique avant implantation.

5. La Stimulation Cérébrale Profonde (DBS)

Le principe de la DBS consiste en l’application d’un courant électrique en utilisant des 

électrodes implantées dans la région cérébrale cible et connectées à un neurostimulateur placé 

dans la région pectorale. Le réglage de la stimulation peut se faire selon plusieurs paramètres 

(polarité et nombre de plots stimulés, fréquence, amplitude et largeur d’impulsion). La 

stimulation chronique par la DBS est à l’origine d’une neuromodulation directe, sélective, 

focalisée et réversible des circuits neuronaux. Initialement, cette technique a été développée dans 

le champ de la neurologie (maladie de Parkinson [4] et tremblement essentiel, maladie de 
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Huntington, dystonies), d’autres applications étant encore expérimentales.

En psychiatrie, elle a été déjà étudiée pour le traitement des TOC, de la dépression, des 

dyskinésies tardives, et les résultats sont encourageants concernant les addictions. Pour certains 

troubles anxieux (TOC notamment), la DBS est venue remplacer la neurochirurgie lésionnelle, 

plus délétère [30]. 

La stimulation chronique à haute fréquence (130-185 Hz) module par divers mécanismes 

d’action, incomplètement élucidés à présent, l’activité électrique neuronale et la 

neurotransmission.

Concernant la tolérance, les principaux effets secondaires graves sont liés à la procédure 

chirurgicale : hémorragies intracérébrales (dans moins de 2 % des cas), infection, confusion péri-

opératoire. D’autres effets ont pu être constatés, la plupart transitoires, à court et long terme, et 

qui sont cible- et stimulation-dépendants (émotionnels et thymiques, jeu pathologique, effets 

pyramidaux, etc.), sans impact cognitif négatif [20]. L’âge représente un facteur indépendant de 

risque de complications chirurgicales durant la procédure de DBS. 

Les contre-indications à la DBS sont représentées par les déficits des fonctions 

intellectuelles, les troubles délirants ou addictifs, les troubles de personnalité (cluster A,B), et les 

maladies somatiques (maladies cérébrales en particuliers).

5.1. Principales indications en psychiatrie et le choix de la cible

Faisant suite à des travaux de neuroimagerie montrant l’implication de la région 

cingulaire subgénuale (aire de Brodman = BA 25) dans la régulation du comportement 

émotionnel et la réponse au stress, la DBS de la substance blanche de cette région dans la 

dépression résistante a permis d’obtenir une réponse clinique chez 60 % des patients à six mois, 

et une rémission clinique chez 35 % des patients, bénéfices maintenus au delà de 12 mois 

[23,27].

La stimulation d’autres cibles a démontré un intérêt dans la dépression résistante, en 

particulier le noyau accumbens. Les effets comportementaux suggèrent un impact favorable 

rapide de la stimulation sur l’anhédonie, avec un effet significatif sur l’humeur dès la première 

semaine [39,40].

La stimulation de différentes cibles a montré un intérêt dans les TOCs sévères et 
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résistants : bras antérieur de la capsule interne, accumbens, striatum ventral (caudé), noyau sous-

thalamique [15]. Les indications de la DBS dans les TOC ont été précisées [44]. En termes 

d’efficacité, la stimulation du noyau subthalamique permet une amélioration des scores YBOCS 

chez 75 % des patients [24]. Selon une analyse récente [14], la DBS de la cible située à la 

jonction de la capsule antérieure, la commissure antérieure et la partie postérieure du striatum 

ventral permettrait une amélioration significative à partir du troisième mois avec 28 % des 

patients répondant dès le premier mois (diminution de > 35 % du score YBOCS), et 61,5 % à la 

fin de la période de suivi (trois ans). Selon le type de symptômes présentés, l’amélioration de 

> 35 % était notée chez 100 % des patients « vérificateurs », 55,6 % des patients ayant des 

obsessions de symétrie et d’ordre, et chez 45,5 % des patients « laveurs ».

5.2. Perspectives

Des études contrôlées et randomisées permettront de valider les indications de cette 

technique dans les troubles psychiatriques « multirésistants », de mieux définir les patients 

cibles/répondeurs en termes de résistance, de dimensions cliniques, et d’optimiser les paramètres 

de stimulation. En psychiatrie, la DBS reste encore dans le domaine expérimental et elle nécessite 

pour avancer une démarche pluridisciplinaire (neurochirurgiens, neurophysiologistes, 

neurologues, neuropsychologues et psychiatres), dans le respect de l’éthique biomédicale. 

Conflit d’intérêt : à compléter par l’auteur
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