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pédagogiqueset votre rigueur. Vous avez sunousintéresserà la

psychopharmacologie.
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Veuillez trouverdans ce travail 1'expressionde notreprofondrespect.
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Le titre de ce travail peut paraître présomptueux, provocateur, ou pire peut évoquer une publicité

mensongère. Il nes'agitcependant pour nous ni de trouver une étiologieà l'agressivité-I'enjeu

politique est trop important pour faire de tâtonnements biologiques des vérités immuables- ni de

proposerune panacée qui lui serait opposable en toute circonstance. Nous ne résoudrons pas non

plus l'insoluble problème de la frontière entre violencepathologiqueet délinquance, limite

mouvante au gré des volontés politiques et des lois sur les libertés individuelles. Nous nous

limiterons ainsi à l'agressivité et la violence observées dans les grandes pathologies

psychiatriques. Enfin, nousn'aborderonspasl'approchepsychothérapiquedes patients agressifs,

sujet fondamental mais trop vaste pour être traité dans ce travail.

Nous nous contenterons de proposer dans une première partie une synthèse desprincipaux

courants de pensée analysant le mécanisme de déclenchement de la violence. Nous aborderons

ainsi les théories éthologiques, sociologiques, comportementalistes et psychanalytiques. Nous

ferons ensuite le point sur les connaissances neurobiologiques et génétiques actuelles avant de

proposerune synthèse de ces modèlesà travers I'approche« bio-psycho-sociale» de Laborit et

l'analyseéclectique de Karli.

Dans une deuxième partie, nous effectuerons une revue de la littérature des différentes

chimiothérapiesproposées, ainsiqu'unrésumé de leur mécanismed'actionet de leurs limitations

d'emploidans le traitement des troubles du comportement agressifs.

Enfin, dans une dernière partie, nous proposerons des schémas thérapeutiques dans les grands

syndromes psychiatriques (schémas les plus rationnels en fonction des études citées

précédemment.
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1. Approche étiopathologique

A. Théories univoques

1. Dimension éthologique de l'agressivité

L'éthologie comparativedéfinie en 1951par Tinbergen comme «la SCIence objective du

comportement»est née des observations deterrain deszoologistesdu siècleprécédent.C'està

Lorenz que revient le mérite d'avoir tenté d'appliquerles principesde l'analyseéthologiqueau

comportementde l 'homme.Dans sonouvrageconsacréà « l'histoire naturelle del'agression»

paru en 1963 (1),il essaye,par denombreuxexemplesempruntésà la vie encommunautédes

animaux,d'approcherles causes, lesmécanismesrégulateurséventuelset les conséquencesde

l'agressivité.

a. L'instinct

Lesphilosophesvoyaientl'instinct comme une« impulsioninterne»propreà celui chez qui il se

manifestait;les vitalistes,eux, l'entendaientcommeune force vitaletranscendantla biologie.

Pour leséthologues,l'instinct est un«mouvementendogène»destinéà favoriserla conservation

de l'espèce.Les « mouvementsinstinctifs»sont des actesspécifiquesdéterminéspardes stimuli

quel'animal découvrelors descomportementsd'exploration.Ces« coordinationshéréditaires»

sont pour Lorenz «immuablesquant à leur forme» (2) et responsablesde leur propre

comportement d'appétence:« ...tout véritable mouvementinstinctif auquel on refuse la

possibilitéd'uneabréaction.],..} peut avoirpour effet de mettrel'animal tout entier dans un état

d'agitation et de le faire rechercher lesstimuli aptesà le déclencher.»(1). Leur exécution

dépassesouvent les capacitésintellectuelles de l'animal (3).De même, lorsque les stimuli

nécessairesà laproductiond'unmouvementinstinctifseraréfient,une sorte de« compensation»

seproduit avec l'abaissementdu seuil dedéclenchementde cemouvement,ce qui est très bien

exprimépar leproverbe:« Faute de grives, onmangedes merles.».

Ceci a uneimportancecapitalelors del'étudedesphénomènesde déclenchementde l'agression,

car pour Lorenz, « il n'existe pas beaucoup de modes de comportementinstinctif où

l'abaissementdu seuil et la conduited'appétencesoient plus frappantes que, précisément,

l'agression intra espèce.»(1).
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b. A quoi l'agressionsert-elle?

Toutes les sociétés animales qui connaissent les lienspersonnelset l'amitié ont une agressivité

intraspécifique très développée et pour LORENZ,«il n 'y a pas d'amoursans agression »(1).

Au-delà de cette constatation et grâce à quelquesobservationszoologiques de l' éthologue

viennois nous pouvons tenter de définirl'intérêtdel'agressionpour la survie del'espèce.

Réglons toutd'abordla question del'agressioninterspécifique: il apparaît tout à fait évident que

la survie d'une espèce prédatrice est intimement liée àl'agressiondont elle fait montre à

l'encontrede son gibier, maisqu'enest-il de laproie?

Un animal fût-il «petitet sansarmes»peut nuireconsidérablementà sonagresseurpotentiel. Ce

typed'agression,appelé« mobing» (= guerre de harcèlement) peut voir le chat fuir devant les

oiseaux, le renard devant les oies ou le léopard devant des zèbres...

La troisième catégorie de comportement violentinterspécifiqueest dénommée par REDIGER

«réactioncritique ». Sa fonction pour la survie del'espèceest aussi trèsclaire: il s'agitde la

réaction dite du« rat acculé», où la proie, ne pouvant fuir devant son prédateur, déploie une

énergie de combat insoupçonnée.

De par leur évolution parallèle,l'agressionprimaire etl'agressiondéfensivepermettentune sorte

de régulation du nombre de prédateurs et du nombre de proies. Ainsi«Jamaiscette espèce de

combat entre celui qui mange et celui qui est mangé nefinit par l'exterminationde la proiepar

l'animal chasseur. Ils'établittoujours un étatd'équilibreparfaitementsupportablepourchacun

d'eux considéré en tant qu'espèce. »(1).

L'agressionintraspécifique qui pour Lorenz est« l'agressionau sens étroit dumot»a la même

fonction de préserverl'espèce,malgré le caractère moins évident de cette assertion. Ainsi

rappelons que«si grâce à une légère variation héréditaire,peut-êtrefortuite, un organe

s'améliorene serait-cequ'àpeineet acquiert plusd'efficacité, le porteur de ce caractère ainsi

que ses descendants deviennent des concurrents imbattablespour tous leurs congénères moins

bien dotés, de sorte que ceux-ci disparaissent tôt ou tard de la terre. Cephénomènetrès répandu

est appelé sélection naturelle.»(1) (Cette sélection naturellen'est bien entendu profitable à

l'espèce quelorsqu'ellereprésente une adaptation au milieuextérieurde cette mêmeespèce;

dans le cas contraire, elle peuts'avérerextrêmement dangereuse).

Ainsi, la supériorité lors des combatsd'un mâle sur un autre permet desélectionnerle meilleur

père et la meilleure mère pour les petits du clan, dedésignerle «défenseurcombatif»de la

communauté et de réaliser au mieux la répartition des territoires disponibles en êtres vivants
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semblables. Si les combats de ce typepeuventêtre dramatiquesc'estque l'enjeupour l'espèce

estcapita1.

La désignationdans les sociétés animalesd'individus plus ou moinsagressifsa aussi permis

l'instaurationd'unehiérarchie,l'évitementde certains combats(lorsquele plus faible se soumet

au plus fort) et une certaine« cohésion sociale».

c.Dépassementdu but

Les nécessités de la dominationintraspécifiques'exercentdans de rares cas au détriment de la

survie del'espèce.Plus la ramured'un cerfest imposante,plus il vaincrafacilementses rivaux.

Plus les rémiges du coq argus sontvolumineuseset colorées, plus la poule faisane sera attirée par

ce mâle. Mais dans les deux cas, ces animauxencombréspar leursattributsne pourrontni courir

rapidementni s'envolerdevant leur prédateur.

Ces caractères qui permettent dans lepremiercas lavictoire du combatinter mâles et dans le

deuxièmel'élection par une femelleconduisentces deuxespècesà desimpassesévolutives,

condamnéesqu'elles sont à voir se majorer de générationen générationle caractère qui les

perdra.L'évolutiondes espèces, loin de les rendre plusrésistantesdéveloppealors leurs propres

germes de destruction. Nous verrons plus loin quel'hommen'estpasl'animal le plus protégé de

ce crucial problème.

d. Mécanismesde régulation

Il existe dans le règne animal denombreuxcomportementsapparemmentspontanéset sans

justification qui sont nés del'évitementdu passageà l'acte agressif.L'évolution a sutrouver

divers moyens pour fairel'économiede combatsintraspécifiquestrop répétés sans pour autant

perdre le bénéfice de telles luttes.

La réorientation: Il s'agit pour Lorenz de «l'échappatoirela plus ingénieuse que

l'évolution ait inventée pour dirigerl'agression vers des voies inoffensives»(1). Elle permet

l'abréactiondu mouvement instinctif.

La ritualisation : Il s'agit de la transformationdes mouvementsde charge débutant le

combat en une sorte de«parade»ou simplementde petits mouvementsstéréotypésdont la

productionpeut devenir totalementindépendantede laprésencede l'ennemi.Elle sertà canaliser

l'agressiondans des voies non nocives pour la survie del'espèce.

L'inhibition : Ce mécanisme est de loin le plusintéressantpour notre travail car nous

verrons lors del'étudedes phénomènesbiochimiquesimpliqués dans la genèse del'agression

31



que l'hypothèsed'un défaut d'inhibition de la neurotransmissioncérébraleest une des pistes

d'explicationde laviolencepathologique.

Citons seulementquelquesobservationsanimalesd'inhibition de l'agressiondes petits et des

femelles del'espèce(4,1).

La protectiondes dindonneauxpar leur mèren'estpas quelquechoseallant forcémentde soi.

Une dinde qui couvepour la premièrefois attaqueen effet tous les objetsbougeantà proximité

de son nid,notammentceuxdont la textureestpelucheuse.Ainsi sonproprerejetonest une cible

potentielles'il ne parvient à se fairereconnaîtred'elle en piaillant. Une dinde accueilleraun

putois,un hamsterou unemarionnettes'ils sont«légitimés»parun fond sonorede «pleurs»de

poussinenregistrés.A contrario,une dinderenduesourdetueraun à un sespetitsdès l'éclosion

de l' œuf.Cetteexpériencemenéede façon trèscodifiéesetrouveconfirméepardesobservations

d'éleveurs.

Chez lesbihoreaux,les chienset les loups, ilsembleque cesoientdes caractèrespropresà la

jeunessede l'individu qui le protègentde l'agressivitéde sescongénères.Plus l'animal est

capablede tuerdesindividus prochesde sapropretaille, plus lesinhibitionsanti-meurtredoivent

êtrepuissantes.

Concernantl'inhibition de l'agressiondes femelles par les mâles, nouspouvons citer les

bouvreuils,les chiensou les loupspour lesquelsd'aprèsLorenz cette inhibition est beaucoup

plus forte quechezl'homme! Chezune espèceaussiprimitive que lelézardvert on observeles

mêmes faits. Lecomportementagressifd'un mâle visà vis d'un congénèreest déclenchépar la

couleurbleuede la gorgedu rival. Or uneexpériencesimple consisteà peindrela gorged'une

femelle decette même couleur; son «mari»commencealors par l'attaquerviolemment. Non

seulementil cesserapidementson agressiongrâce à uneinhibition olfactive, mais la mise en

présenceultérieureavec devrais mâlesle conduità ne plusproduired'attaquesdirectes«àvue»

Ceci fait dire àLorenz -est-cede l'anthropomorphisme?-que le«lézard chevaleresque»s'était

vu «peinéà l'idéed'avoirfailli mordre une dame»(1).

Ces mécanismesde protectiondu sexe dit faibles'observentà l'identique lorsquece sont les

mâles qui sontdominés.Chezles mantides,la femelle pourrase délecterde lapartiecéphalique

de sonpartenairependantqu'il «s'adonneà la grande œuvre de lafécondation»mais respectera

toujours les parties nécessairesà l'accomplissementde cette tâche tant qu'elle n'est pas

terminée.
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e. Chezl'homme

Lorenzs'avèreextrêmementpessimistequantà l'évolutionde l'agressionchezl'homme,animal

qui lui paraît«toutparticulièrementexposé aux dangers de la sélection intraspécifique»(1).

L'hommea domptéles élémentsqui mettaientperpétuellementsa vie en péril, il a apprisà lutter

contre les espècesanimalesqui le menaçaient. Alors, comme lescichlides de l'aquariumde

LORENZ qui en sont réduits au meurtre de leurconjoint lorsqu'on leur enlève tout autre

adversaire,leshommesne peuventplus ques'exercerà se battre entreeux. C'estun exemple de

cas oùl'évolution produit des résultats dits nonadaptatifscar la sélectionn'a plus rien à voir

avecl'environnementextraspécifique.

La modification des conditions d'existencedes hommes a vu constammentdiminuer les

distancesinterindividuelles,restreignantainsi leterritoire de chacun,et provoquantla fatigue des

réactionssociales.

Parallèlementà ce rapprochementcroissantdes individus se sont opérés de grands progrès

(techniquementparlant) dans lespossibilitésd'attaquerl'adversaire.Si nous avons vu que la

nature apourvu les grandsprédateursde puissantesinhibitions anti-meurtre,il n'en est pas de

mêmepour l'hommechez qui elles étaient superfluesinitialement.Notre ancêtre, de toute façon,

ne disposaitpas de lapossibilitéde tuerrapidementsavictime et cettedernièreavait le temps de

négociersa grâce ou des'enfuir. Ainsi, « aucun homme normaln'irait jamais à la chasse aux

lapinspour son plaisir, s'il devait tuer le gibier avec ses dents et ses ongles et atteignait ainsià

la réalisation émotionnelle complète dece qu'il fait en réalité. Le mêmeprincipe s'applique,

dans une mesure encore plus grande,à l'usage des armes modernes commandéesà distance.

L 'homme qui appuie sur le bouton est complètementprotégé contre les conséquences

perceptiblesde son acte; il nepeutni les voir ni les entendre. Donc ilpeut agir impunément,

mêmes'il est doué d'imagination. Ceci seulementpeut expliquer que des gens, pas plus

méchants qued'autreset qui ne donneraient même pas une gifleà un enfant peu sage, se sont

montrésparfaitementcapables de lancer des fusées contre des villes en sommeil ou de les

arroser de bombes au napalm, livrant ainsi des centaines ou des milliers d'enfantsà une mort

horrible dans les flammes.»(1).

Le fait pour l 'hommede produirede telscomportementsagressifsserait dans denombreuxcas

un «dérapage»,conséquencede l'extrême proximité de la moindre arme dangereuse.«...en

principe,je ne désire rosser que des types qui méritent bien une telle humiliation,je ne peux pas

condamner entièrement les instincts qui my poussent. Admettons cependantqu'une légère

déviation des conditions naturelles -la coïncidencepar exemple qui met au moment critique un
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couteau dans la main dequelqu'un-peut facilementtransformer la correction prévue en

homicide.»(l).

Nous avons vu quetout mouvementinstinctif doit bénéficierd'unepossibilitéd'abréaction.Or

une fois de plus l'évolution de l'homme s'avère désadaptativede ce phénomène.Les

communautésmodernesn'offrent en effet aucunexutoireà l'agression,aucuneissuelégitime au

comportementagressif. Tous les hommesdeviennentainsi des «psychopathes»car chacun

«souffre de la nécessité des'imposerun contrôlepour le bien de la communauté»(1).Certains

réussissentdans cettetâche,d'autresn'arriventpas à compenserleurs besoinsnon satisfaits,ce

sont alors lespsychopathesidentifiéscomme tels.

Le dernier écueil que seul 1'homme rencontre dans le contrôle de son agressivité serait

«l'enthousiasme militant»(1)véritablepulsion autonomenée denotre capacitéà penser.Dansle

meilleur des cas cetteénergieest investie dansl'art, la scienceou tout autre grand projet de

1'humanité.Lorsque cet enthousiasme,suite à unquelconqueconditionnement,sert à faire la

guerreet àjustifier un comportementbarbare par uneprétenduenoble cause, alors 1'humanité

peut s'autodétruireau nom de ces mêmesprincipes moraux que les philosophespensaient

protecteurs.C'estce dernierphénomènequi limite l'extensiondes conclusionsdesobservations

animalesà l'homme car pour l'éthologueviennois «Aucune de nospulsionsne peutjamais

produire des effets aussi dévastateurs quel'enthousiasmemilitant non jugulé lorsqu'il a

contaminé la grande masse etqu'il domine toute autre considération, en raison de son étroitesse

de vue et de sesprétentionsde noblesse.»(1).
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2. Dimension sociologique

Il est difficile de réaliserune synthèsedes différents courantsde penséesociologiquestant ils

sont variés etcontradictoiresdans leurapprochethéoriqueet leur analysede la violence et de

l'agressivité.

Michaud(5) différencie3 types dethéorisation,fonctionnaliste,systémiqueet marxiste.

La première,défenduenotammentpar Burgess,reposesur laconstatationque ledéveloppement

desgroupesleur confèreun fonctionnementde plus enplus sécuriséet une stabilité de plus en

plus importante,avec commecontrepartieune capacitéd'adaptationà l'environnementde plus

en plus faible. La fonction des guerres et des conflits est d'entraîner la perte de cette

différenciationdesgroupes,permettanten quelquesorte denouveauxdéveloppementset donc de

nouvellesadaptationset, à terme, unecoexistencedesgroupesen conflit.

La théorie systémique,elle, voit la violence comme marquantle dépassementdes capacités

d'adaptationd'unsystèmedevariablesàsonenvironnement.

La théorie marxiste, enfin, considère que les transformationssociales inévitables passent

nécessairementpar la violence.

Parallèlementà ces théories, l'analysedes phénomènesde violence donne des résultatstrès

variables.

Les études empmques, qu'il s'agisse d'études de larges cohortes ou d'études

microsociologiques, aboutissentà des chiffres interprétésparfois très diversementselon les

variablesprisesen compte.

Deux publications récentes en France donnent des mêmes chiffres une interprétation

radicalementopposéeet concluentpour l'une -celle de Bauer(6)- à une augmentationrécente

significative des actes deviolence dans la société,pour l'autre -celle de Muchielli (7)- à une

manipulation des donnéestendant à favoriser le développementd'une idéologie sécuritaire.

Muchielli soulignantaupassagequeBauerest leprésidentdirecteurgénérald'unesociétéprivée

desécurité...

Aux Etats-Unis, les étudesconcluantà des taux dedélinquanceextrêmementdifférents en

fonction del'origine racialedes sujets ont étébattuesen brèchepar l'analysemultivariabledes

données.

En effet, si on fait intervenir parallèlementle mveau socioéconomiquedes individus, on

s'aperçoitque pour un mêmeniveau, lesdifférencesd'unerace àl'autre sont beaucoupmoins

importantes(8). Il faudrait ensuites'interrogersur ce quiconditionnele niveausocial,mais c'est

un débat infini très loin del'objet de ce travail.
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Deux cas citésparKarli (9) sonten faveurd'uneinterventiondu milieu socialdans lagenèsedes

comportementsviolents. A l'est du Groenland,le peupleammassalimiut,victime d'unemanière

concomitanted'une« acculturationaccélérée», d'unedéstructurationsocialeet de ladisparition

de facteurs traditionnelsde régulation a vu croître de manièreimportanteles comportements

agressifsen son sein. AuVenezuela,la sociétépeu hiérarchiséedesYanomami,sansinstitutions

d'autoritévoit dans laviolencele seul instrumentde « contrôlesocial».

Enfin, l'interprétationque l'environnementsocial donne de la violence peut jouer un rôle de

renforcementpositif qui favoriserasarépétition.Un acteterroriste,destinéà voir triompherune

idéologie, qualifié de compréhensiblepar un nombre même petit d'observateurssera ainsi

encouragéet sereproduira.

D'autres facteurs démographiquesprédisposeraientà la violence: le sexe masculin, la

consommationd'alcoolou detoxiqueset surtoutles antécédentsde violence.

Concernantla maladie mentale,elle sembleêtre un facteur prédisposantmais les études ont

toutes uneméthodologiediscutée.Elles seheurtentà deux biaisd'analyse:le principal est que

les maladespsychiatriquessont plus susceptiblesd'être arrêtés que les sujets dits sains, le

deuxièmeque lesmilieux carcérauxsont susceptiblesde favoriser le développementde troubles

psychiqueschez dessujetsantérieurementsains (10,11,12).Par ailleurs, il existedesapproches

méthodologiquesmultiples et on observedes résultatstrès différentset impossiblesà comparer

d'uneétudeà l'autre.

Au total, le déterminismesociologiquedes comportementsviolents ne fait aucun doute. La

multiplicité des facteurs intriqués dans cette relation de causalitérend cependanttoute étude

précise impossible et peut tout au plus offrir quelquesélémentsde réflexion. Enfin, toute

tentativede conclusiondéfinitive quantaux raisonssociologiquesde la violences'apparenterait

inévitablementà uneidéologiepolitique.
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3. Dimension comportementaliste

Dès 1873,Wilhelm Wundt publie un ouvrageintitulé «Psychologiephysiologique»et six ans

plus tard, fonde lepremierlaboratoirede psychologieexpérimentale.Il marquele débutd'une

nouvelle approcheen psychologie,basée surl'expérimentationqu'il ne conçoit cependantque

basée surl'introspection.

Quelquesannéesplus tard, le physiologisterusse IvanPavlov découvrece que l'on nomme

aujourd'hui le «conditionnementclassique»chez l'animal. Il remarquetout d'abordque les

chiens salivent lorsqu'on leur apporte de la nourriture. De manière systématique,il associe

ensuite à la présentationde la viande le tintement d'une cloche, qui ne modifie pas le

comportementdesanimaux.Il constatealors que les chiens une foishabitués,« conditionnés»à

être nourris aprèsavoir entendule son de la clochesalivent dès l'audition de ce bruit, même en

l'absencede nourriture. Il a créé chez cesanimaux un réflexe conditionné. Ces chiens, par

l'apprentissage,ont mémoriséune associationentre laprésentationde nourritureet lebruit de la

cloche. Ainsi l'un ou l'autre desstimulusprovoqueune salivationmême si cetteréactionn'est

physiologiquementadaptéeque dans lepremiercas (13).

A la suite de cesexpériences,le courantbehavioristeva plusloin: rejetantl'idée d'introspection

de Wundt, il défend l'idée d'un apprentissagedes comportements,sortes deréactionsà un

conditionnementréalisé par l'environnement.En 1913, Watson publie un article dans la

« Psychologicalreview» qui seraconsidérécommel'élémentfondateurde cenouveaucourant.

En 1925, il affirme dans sonouvrageintitulé «Behaviorism» : «Pourquoine pas faire dece

que nouspouvonsobserver le champ réel de lapsychologie?Limitons-nous aux choses qui

peuvent être observées et formulons des lois concernant uniquementceschoses.». Le corollaire

de cetteaffirmation est la réfutationcatégoriquede notions telles quel'âme, la conscienceou

l'esprit. Tout comportementest suscitépar un stimulus, c'est le classiqueschémaS-R (13). Il

existe trois grandstypes deréponsesà un stimulus émotionnel,celles liées à la peur, celles

appartenantà la colèreet celles duregistrede l'amour.

Le plus obtusdéfenseurde cette théorie est sans doute Skinner.S'en tenant strictementau

schémaprécédent,il proposed'établir une théorie unifiée des comportementsà partir d'un

nombre limité de lois. Il décrit ainsi trois types decomportementrésultantsde l'action de

l'environnement:

-la relationStimulus- Réactioninnée

-la relationStimulus- Réactionacquise(résultatd'unconditionnementclassique)
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-une relation dite deconditionnementopérant où seproduit une opérationde renforcement:la

réactiongénèreun nouveaustimulus de la part del'environnementqui vient conditionnerla

réponseultérieureau stimulus initial. Une réactionsuivie par unerécompenseserarenforcéede

façonpositive,uneréactionsuivie par unepunition serarenforcéenégativement.

Les théoriesbehavioristespuresse sontrapidementvues contestées.Le refus des behavioristes

« orthodoxes»de prendreen compte ce qui n'était pas observablea rapidementrendu leurs

postulatsinsuffisants pourthéoriserlescomportementshumainsmême enexpérimentation.

Tolmanna développél'idée que l'apprentissagemodifiait les connaissanceset passeulementles

comportements,introduisant alors une notion plus cognitiviste et élargissant le champ

d'applicationde ces théories. Ilpublie en 1932«Le comportementintentionneldes animaux et

des hommes»et reconnaîtl'existencede processusmentauxdéterminantles comportements

ainsi que laplace importanteoccupéepar le désir d'atteindreun but. La relation S-R est alors

enrichiedevariables,jouantun rôle à des degrés divers dans lamodulationdu comportement.

les variables indépendantes(VI) sont fonctionnellementreliées auxvariables intermédiaires

(VM), dont le comportement(VD) est lui-mêmefonction. Manipuler les VI revient à modifier

les fonctionsqui les relient aux VM età induire un type VD. Tolman distinguequatretypes de

VI -lesvariablesindividuelles(âge,hérédité...), lesvariablesdemaintenance(privation et type

de nourriture), les variableshistoriques(expérience)et lesvariablesde situation(stimuli) - et

trois typesde VM - lesbesoins(exigences,appétits),les mobiles(hypothèses,biais) et l'espace

decomportement(capacités,valences).

Dans le domaine plusprécis de l'étude de l'agressivité, l'approche behavioriste a donné

naissanceen 1939à la théorie Frustration- Agressionde Miller et Dollard . La frustration se

définit commel'empêchementpour le sujet d'atteindrele but qu'il s'estfixé. Les motivations

humainessont divisées en desmotivations primaires, innées et desmotivations secondaires,

résultat de la mise enjeu de conditionnementspartiellementsociaux. Dans l'analyse de la

criminalité intervientaussi lacraintede lapunition.

Ainsi, une forte frustration ne se traduira pas par uncomportementagressifsi la peur du

châtimentest forte.Inversement,en l'absencede crainted'unepunition,mêmeune frustrationde

faible intensitépourradébouchersur unpassageà l'acteagressifgrave. En casd'impossibilitéde

diriger l'agressionsur l'agentde la frustration, si parexemplela craintede lapunition est trop

forte, il peut y avoirdéplacementde l'agressionsur un substitut,voire sur le sujet lui-même.

Diversesexpériencesrapportéespar Moser(14) de mesure del'agressivitéde sujets sains après

avoir été soumis à desfrustrationsne confirmentcependantpas cettethéorie.
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Green constituepar exemple quatre groupesde sujets travaillant sur un puzzle. Le premier

recevaitun puzzle insoluble,le deuxième étaitempêchéde leréaliserdans lesdélaisimpartispar

un individu perturbateur,le troisième résolvait le puzzle mais se faisait ensuite insulter, le

quatrièmeétait un groupe témoin. Après cettepremière partie, les sujets étaient amenésà

délivrer des chocsélectriquesà un complice de l'expérimentateurdans lecadresupposéd'un

apprentissage(cf pages69-71). Les sujets les plusagressifsse sontrévélésêtre ceuxqui avaient

étéinsultés,alorsqu'ils n'avaientsubi aucunefrustration(ni quantà la tâche, nipersonnelle).

Buss en 1966démontremême l'absenced'incidencede la frustration sur certainesréactions

agressives.Il étudie trois groupesde sujetschargésd'instruireun complicede l'expérimentateur.

Dans le premier, lessujetssont informésqu'ils doiventréussiren 30essaiss'ils sontcompétents.

Dans le deuxième, onpromet aux sujets quiréussissenten 30 essaisdes points en vue de

l'obtention d'un diplôme universitaire. Le troisième groupe n'a aucune instruction. Les

« élèves»ne réussissentde toute façonqu'aubout de 70essais.La frustrationpersonnelleou de

la récompensen'entraîneaucuneaugmentationd'intensitédeschocsélectriques.

Ce seraientalors l'intensitéde la frustrationet soncaractèrearbitrairequi pourraientintervenir.

Harris en 1974observela réactionde sujets dans une filed'attentedevantun cinémalorsqu'il

fait doubler la file par un complice. Plus la personneest proche de l'entrée,plus la réaction

agressiveestprononcée.

La même annéeWorchel proposetrois cadeauxà trois groupesde sujetsparticipant à une

expérience.Chaquesujet classeles présentspar ordre selonle désir qu'il en a. Ungroupecroit

qu'il recevrale cadeauqu'il désire, ledeuxièmegroupe qu'il aura le choix du cadeauet le

troisièmeest simplementinformé qu'il recevraun descadeaux.Les variationsd'intensitéde la

frustrationsontréaliséespar la distributionsoit ducadeaule plus désiré(aucunefrustration),soit

du cadeauchoisi ensecondrang (frustrationmoyenne)soit enfin du cadeaule moinsdésiré(forte

frustration). L'agression est ensuite mesurée par le jugement émis par le sujet sur

l'expérimentateur.

C'estdans le groupe à qui un choix avait étépromisque sevoit la plus forte agressivité,majorée

encore sil'expérienceestrépétéetoujours sansdonnerle présentsouhaité.

En conclusion,l'avantagedes théoriescomportementalesrésidedans leurmodélisationsimple

descomportementsagressifs.Leur inconvénientmajeurest paradoxalementcettemêmequalité

qui ne permeten aucuncas deformaliser de façonprécisela complexitédes comportements

humainsdont lesmotivationssont loind'êtretoutesobservables.
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4. Dimension psychanalytique

a.Adler

La théoried'Adler est souventconsidéréeà tort comme unavatarde lapsychanalyse.En fait,

historiquement,il n'en est rien. Lorsqu'il rencontreFreud en 1902,Adler a déjà son propre

systèmed'analyse,fruit d'un travail d'observationtrès intuitif et minutieux. Il est un membre

actif du cerclepsychanalytiquejusqu'en1911, date àlaquelle les divergencesentre les deux

médecinsentraînentle départ d'Adler de la sociétéde psychanalysepour fonder son propre

cercle. L'originalité et la pertinencedu systèmede penséed'Adler ont malheureusementété

méconnues. Saséparationd'avecFreud,ajoutéeà sonapparencephysiquepeuavantageuseet au

style laborieux de ses écrits, firent de lui, trèsinjustement,« un petit-bourgeois, disciplejaloux

de son grand maître, qui le trahitpour enseigner une caricature de lapsychanalyse»(15) et le

génie de son œuvre futabondammentplagié sansqu'il soit jamaiscité.

Son systèmed'analysetout entierest imprégnéd'idéesphilosophiqueset sociales,il n'emprunte

rien à la tradition juive et étudie l'influence de l'environnementsur l'individu dans une

perspectivebeaucoupplus large que Freud.

Ellenberger(15) souligne l'orientation téléologiquede son analyse, enopposition à celle de

Freud, immuablementcausale.Il établit une comparaisonpar différentspointsde désaccorddes

deux approches:Adler développetrès tôt l'idée d'unepulsion d'agressionautonomealors que

Freudrejetteralongtempscette idée. Adler voitl'individu, corps et espritindivisibles, tendant à

commettredesagressionscontresescongénèreset ne serepliantsur lui-mêmequ'encasd'échec

de sa lutte. Cen'estpas leconflit -interne-de différentesinstancesintrapsychiquequi entraîne

l'extériorisationdespulsionsviolentes.

Dès 1908, il publie dans« Progrès de lamédecine»un article intitulé« La pulsion d'agression

dans la vie et dans lanévrose»(16). Partant de la découvertede Freud des sentiments

inconscients,il postule que le «facteur causal le plus direct de la maladiementale»est le

couple d'opposéssadisme -masochisme.Il rejette la théorie selon laquelle lesadismeest un

phénomènesexuel auquel semêlentdes traits cruels.Pourlui, le sado-masochismecorrespondà

l'intrication de deuxpulsionsarchaïques,la pulsion d'agressionet la pulsionsexuelle.Il donne

ainsi à la pulsiond'agressionune existenceindépendantedes autres pulsions etmarquele point

de départ de ce qui sera larupture avec Freud, sur laquellenous reviendronsdans le chapitre

consacréà ce dernier.

40



Un point fondamentalde la théoried'Adler est celui de l'infériorité organique(16,17), c'est-à

dire qu'il postule l'existencechez chaqueindividu d'une fragilité d'un ou plusieursorganes

(« Minderwertigkeit», «moindrevaleur»). A chaqueorgane est liée unepulsion qui tend à

apaisersesbesoins,ainsi enréactioncontrel'infériorité organique,la pulsionse développepour

l'affirmation de l'organe.

A cette notion d'infériorité organique, héréditaire, s'ajoute celle d'infériorité sociale et la

personnalitéde l'individu est lerésultatde la luttepermanentequ'il mènecontresesfaiblesses.

Adler l'exprime ainsi: « .. .le destin de l'homme, etpar là la prédestinationà la névrose[. ..}

trouve son expression dansl'infériorité des organes.». Dans« Le sens de la vie», vingt ans plus

tard, il maintient: «Etre homme signifie souffrir d'un sentimentd'infériorité qui pousse

constamment à le surmonter.» (cité parEllenberger15).

Dès l'enfance,Adler retrouve ce phénomène.Il affirme dans «Le tempéramentnerveux»en

1912 :« .. .on constate toujours que la cruautén'estqu'unesuperstructurecompensatrice chez

les enfants que leursentimentd'infériorité poussede bonne heure à la reconstruction de leur

idéal depersonnalité.[...] Le désir de domination qui animeces enfants se manifeste dans leurs

relationsfamiliales, dans leurs jeux, dans leur attitude et dans leur regard. Dans lesjeuxet dans

leurspremièresréflexions sur le choixd'uneprofession, leur cruauté apparaît souventd'une

façon voilée: ils se voient bourreaux, bouchers, policiers, fossoyeurs, sauvages, mais aussi

cochers, «pour pouvoir fouetter les chevaux s ; professeurs,«pour pouvoir corriger les

enfants»,. médecins,«pourpouvoircouper»,. soldats,«pourpouvoirtirer », etc. Telles sont le

plus souvent leursfigures idéales. A tousces traits se mêlent souventl'intérêtpour la recherche

et l'investigation,autrementdit la malsaine et cruelle curiosité,l'instinct tortionnaire qui pousse

à torturer des animaux, grands et petits, ainsi que des enfants, et tantd'autresmanifestations

plus ou moins masquées, de lacruauté:réflexions etfantasmesportantsurtoutsur des malheurs

susceptiblesd'atteindrelesprochesparents, intérêtpour les enterrements et les cimetières,pour

les récits sadiques qui donnentlefrisson,etc.» (18).

Dès lanaissance,le nouveau-névoit le mondeextérieurcommehostile. La position combative

de l'individu est le résultat de l'ensembledes pulsions de toute la superstructurecorporelle

(comprenantla totalité des organes,leurs fibresnerveusesafférenteset efférentes)et psychique

(résultatdes contraintesculturelles).Adler appellecetterelation offensiveau mondela pulsion

d'agression(16).
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Commepour les pulsionsprimaires(celles d'un seul organe), lapulsiond'agressionvoit ses buts

influencés par la culture et les nécessitésd'adaptationà l'entourage. Selon le «sentiment

communautaire»du sujet, cettepulsionseraplus ou moins forte. Elle peut ainsis'exprimer:

dans sa formepure,la bagarre

dans le sport,l'émulation, le choix d'un métier et à l'extrême le despotismegrâce à une

« spécialisation»

dans l'assouvissementde pulsions primaires (dans la chasse, lapulsion agressivese met au

servicede lapulsionde senourrir)

Le retournement de cette pulsion contre SOl même conduirait au suicide ou dans ses

manifestationsmineuresà unenévrosed'angoisse.

La pulsiond'agressionoccupe dans toutel'œuvred'Adler unepositionextrêmementimportante.

Il a même proposéune typologie, établie selon le moded'expressionde cette pulsion chez

l'individu. Il distingue quatre catégoriesde sujets: ceux qui seconformentà la logique du

sentimentcommunautaire(suprématiede la culture), ceux quimanifestentdirectementleur

agressivité (suprématiede la pulsion), ceux qui la manifestent indirectement (compromis

préservantde la maladie mentale) et ceux qui seréfugient dans la toxicomanie ou dans la

psychose(compromisimpossible).

D'autresélémentsexpliquentles manifestationsagressives,notammentla personnalitédu sujet.

C'est la résultantede la force dusentimentcommunautaireet de celle dubesoinde puissance.

Adler écrit ainsi: « On mesurera avecprécision le degréd'hostilité [des individus} d'aprèsla

distance apparue entre les exigencespersonnelleset le bien de lacollectivité»(17).

Il distingue alors deux types de traits decaractèrehostiles, doncluttant contre le sentiment

communautaire:

Ceuxde natureagressive:l'ambition, la jalousie,l'envie, l'avariceet la haine

Ceux de nature nonagressive: l'isolement, l'angoisse, la pusillanimité et les manières

malséantes.

En résumé,l'originalité de la penséeadlériennepar rapport à lathéorie freudienneest que la

pulsion d'agressionne sauraitêtre expliquéepar unequelconquefrustration de la libido. Cette

pulsion primordiale est aussià la base de toute la motilité du corps humain. On laretrouve

partoutde la cruautédes contes et desjeux d'enfantsaux horreursde l'histoire de l'humanité.

Elle est inhérenteà la nature humaine,manifestationde la luttepermanenteque mènel'individu

contresonsentimentd'infériorité.
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b. Freud

On fait habituellementremonterà 1905 ledébutde lathéorisationde l'agressionparFreud.Nous

allons voir qu'en fait ses prises de position par rapport à Adler lui ont fait admettre très

tardivementl'idée d'un instinct d'agressionpropre, et sa théorie a subi maints changements

avantd'y aboutir.

En 1905, dans ses« Trois essais sur la théoriesexuelle»(19), Freud évoquedeux pulsions,

appartenantà la vie sexuelleet « dans lesquellesd'autrespersonnesfigurent dès le début en tant

qu'objetssexuels». Il s'agit {( du plaisir de regarder-et-de-montreret de la cruauté». Cette

« composante cruelle de la pulsionsexuelle»nous dit-il, se développe dans une grande

indépendancepar rapport au reste del'activité sexuelle,n'est pas autonomeet, fait notable,

s'exercesur desobjets.

Dans l'édition originale de l'ouvrageil affirme: « Nous sommes en droit desupposerque les

motions cruelles dérivent de sources qui sont àproprementparler indépendantesde la sexualité,

maisqu'ellessont susceptibles,par anastomose,d'entrerprécocementen liaison avec celles-ci

en unpointprochede leur origine respective.L'observationnousapprendcependantqu'il y a

des interférences entre le développement sexuel et le développement de lapulsionscopique et de

cruauté, qui restreignent à nouveaul'indépendanceprésuméedes deuxpulsions.» (19).

En 1909, dans« Analyse d'une phobie chez unpetit garçon de5 ans» (20) il réfute sans

ambiguïté l'hypothèsed'une pulsion d'agressionautonomeprésentéel'annéeprécédentepar

Adler. Se posant la question de l'origine de l'angoissedu petit Hans, il se défend que son

explication (par le refoulementdes tendancesagressivescontre le père) ait une quelconque

similitude avec l'idée d'Adler qu'il considèrecommeune «généralisationtrompeuse». Il écrit

ainsi «Jene puis me résoudre à admettre un instinct spéciald'agressionà côté des instincts déjà

connus de conservation et sexuels, et deplain-piedavec eux. Il meparaît qu'Adlera mis à tort

comme hypostase d'un instinct spécialce qui est un attribut universel etindispensablede tous

les instincts... ». Les tendancesagressivessont alors inhérentesà toute motion pulsionnelleet

constituentla « capacité à mettre la motricité en branle», le moyenen quelquesorteque chaque

pulsion aurait d'atteindreson but (idée déjàformulée par Adler l'annéeprécédentedans ce

mêmearticlecontrelequel Freudprotestevigoureusement).

En 1915,Freudmodifie les trois essais dans le sensd'un rôle plus importantaccordéà la motion

cruelle, reconnuegouvernerla phasepré génitale.Il n'esttoujourspas questionde lui attribuer
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un rôle important et persistantà l'âge adulte et la «pulsion agressive»n'est à ce stadepas

encoreindividualiséecommetelle.

En 1920, cette théorie évolue de nouveau,formulée cette fois dans «Au-delàdu principe de

plaisir» (21). Il émetl'idée d'unemotionpulsionnelleorientéevers la destructioncar « tout être

vivant meurt nécessairement par des causes internes». Cespulsionsne feraientpas partie des

pulsionslibidinales (pulsionsdu moi etd'objet). Dénomméespulsionsde mort ets'opposantà

l'Eros, elles font apparaîtreune nouvelle distinction dans lathéorie des pulsions.Ainsi il ne

s'agitplus dedistinguerles pulsionsdu moi (tendantà ramenerl'individu au stadeoriginel c'est

à-dire la mort) face auxpulsionssexuelles(poussantl'individu à la reproduction,c'est-à-direà la

vie) mais dedifférencierles pulsionsde mort et cellesde vie àl' œuvredans le moi. Ilpersiste

une oppositiondualiste,ce sont lestermesqui en ont changé.L'agressivitén'est toujours pas

nomméeen tantquephénomènedifférentde l'auto anéantissement,elle n'estenvisagéeque dans

la lutte entreles différentesinstancesdu moi ..

Trois ansplus tard il publie « Le moi et le çà» (21). Il revientsur cettepulsionde mort, dont la

tâche est« de ramener le vivant organique àl'état inanimé».Combinéeà l'Eros, elle permet

l'apparitionet lacontinuationde la vie.Ainsi, « la réunion des organismes élémentaires en êtres

vivants pluricellulaires aurait permis deneutraliserla pulsion de mort de la cellule individuelle,

et de dériver sur le monde extérieur les motions destructricespar l'entremised'un organe

particulier. Cet organe serait la musculature, et lapulsionde mort se manifesterait désormais 

bien quece ne soit vraisemblablement qued'unemanièrepartielle -sous la forme de pulsion de

destruction tournée contre le monde extérieur etd'autresêtres vivants.».

L 'hétéro-agressioncommenceainsi à émergerdans la théorie des pulsions,sans êtretoutefois

clairementidentifiée,elle ne seconçoitque commeavatarde lapulsionde mort.

Partantde l'associationubiquitairede la pulsion de vie et demort, Freudpostulela possibilité

d'unedésunionde ces deuxtendances.Lorsque,parexemple,la pulsionde mortprendune place

prépondéranteil en résulteune pathologie(comme l' épilepsie)ou une perversion(comme le

sadisme).Les régressionsde la libido reposeraientalorssur cetype de désunion.

Rapportantl'opposition entre ces deuxpulsionsà la bipolarité et la fréquentesubstitutionqui

existe entre l'amour et la haine, Freud suppose l'existence d'une énergie déplaçable,

indifférenciéequi modifierait l'orientationde pulsiondans un sens oul'autre. Il paraîtplausible

(sic) à l'auteurque cetteénergieproviennede la« réserve de libido narcissique», il s'agitdonc

d' «Erosdésexualisé».
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Ces développementsnous laissenttoujours assez loin del'explication de l'agressionau sens

commun car il semble que la haine etl'agressivité ne puissent être considéréescomme

indissociables.Tout passageà l'acten'esten effet pasforcémentsous-tendupar des sentiments

haineux.Dans cetouvrageFreudne traitequ'àdeux brèvesreprisesdesphénomènesagressifs,et

dans des cas depathologie(dans le cas de lanévroseobsessionnelle,parexemple,la régressionà

un stade pré génital-cf supra-transformeles impulsionsamoureusesen impulsionsd'agression

de l'objet.)

S'interrogeantsur l'antériorité de la culpabilité par rapportau crime chez certainsindividus il

postulequ'un tel sentimentexacerbépeut déclencherun passageà l'acte et qu'il faut alors se

garderde confondrecause etconséquence(théorie déjàdéveloppéedans unarticle de 1916). Il

est cependantremarquablequ'il ne fait aucun lien entre cetteobservationet sa description

précédentedespulsions.

La même année 1923, il ajoute en note au«petit Hans»: «J'ai dû depuis, moi aussi,poser

l'existenced'un « instinct d'agression»mais celui-cin'estpas le même que celui d'ADLER. Je

préfère l'appeler « instinct de destruction» ou « instinct de mort». L'opposition entre cet

instinct et les instincts libidinaux se manifeste dans lapolarité connue del'amouret de la haine.

Ma désapprobation dupoint de vue d'ADLER, qui confisque unecaractéristiquegénéraledes

instinctsenfaveurd'un seul,n'enestpas modifiée. »(20).

Ce n'estqu'en1930, dans«Malaisedans lacivilisation» (22) queFreuds'intéressede manière

approfondieà la « destruction del'étranger»et le terme« agression»y apparaîtà demultiples

repriseset plusseulementcommetémoind'unerégressionà un staded'organisationpré génitale.

(Remarque:la distinction entre agressivitéet agressionn'existantpas dans lalangueallemande

nousemploieronsindifféremmentl'un pour l'autredans ce qui suit.)

L'étude de la pulsion d'agressiondans cette ultime forme de lathéorie freudiennepeut se

développerselon cinqaxes:son origine, sadifficulté à êtreréprimée,son besoind'un exutoire,

sa lutte contre la culture et lesconséquencessur l'hommede sarépression.

La pulsiond'agressiontrouveson origine dans le moi, ils'agitd'unpenchantinhérentà lanature

humaine.Témoind'un rested'animalité,avatar del'évolutionde l'hommeelle estcontréepar la

culture.

L'agressionest unphénomèneubiquitaireet immémorial.Freudcritique d'ailleurs les doctrines

marxiste et chrétienne d'avoir cru la faire disparaître,pour la première en abrogeant la

propriétéet pour laseconde,en prônantl'amourdes ennernis,«commandementimpraticable».
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«Ensupprimant la propriété, onsoustraitauplaisir-désird'agressionhumain l'un de ses outils,

assurément un outil solide, maisassurémentpasle plus solide.Pour ce qui est des différences de

puissance et d'influence, dontl'agressionfait un usageabusifdans ses visées, on ny a rien

changé, pas plusqu'à l'essencede cette agression. Ellen'a pas été crééepar la propriété, elle

régnaitpresquesans restriction dans les temps originaires, lorsque lapropriétéétait encore une

bien piètre chose ; elle se montre dès la chambre des enfants, àpeine la propriété a-t-elle

abandonné saforme originaire, anale ; elle constitue le dépôt de toutes les relations tendres et

amoureuses entre les hommes,peut-êtreà la seuleexception de celled'unemère avec son enfant

mâle. Si l'on fait disparaître le droitindividuelà des biens matériels, il reste encore leprivilège

venant des relations sexuelles, qui doitnécessairementdevenir la source del'envie la plus forte

et del'hostilité la plus véhémente entre les hommes, mispar ailleurs sur unpied d'égalité. Si

l'on supprime aussi ceprivilège en libérant totalement la vie sexuelle, si donc on élimine la

famille, cellule germinale de la culture, on nepeutcertes pasprévoirsur quelles voies nouvelles

le développement de la culturepeuts'engager,mais onpeuts'attendreà unechose:ce trait

indestructible de la nature humaine suivra là aussi ce développement.» (22).

Ceci nous amène à considérer lesdifficultés qu'a l'homme pour réfréner ses tendances

agressives:l 'homme est un louppour l 'hommeécrivait déjà Plaute.

Nous avons vuqu'il existait chez lesanimaux-y compris les loups- de bonnes raisons et des

mécanismes inhibiteurs puissants àl'agression mais concernant l'homme Freud semble

beaucoup plusréservé:

« Cette cruelle agression attend en règlegénéraleuneprovocationou se met au serviced'une

autre visée dont le butpourrait être atteint aussi par des moyens plus doux. Dans des

circonstances qui lui sont favorables, lorsque sont absentes les contreforces animiques qui

d'ordinaire l'inhibent, elle se manifested'ailleurs spontanément, dévoilant dans l 'homme la bête

sauvage à qui est étrangèrel'idéedeménagersapropreespèce.» (22).

Le caractère optimiste del'allusion à desmécanismesd'inhibition n'apparaîtnulle part ailleurs

dansl'œuvreet il semble que leurthéorisationsoit restée inachevée.

La pulsion agressive a en fait besoin dedéchargerson énergie, ceci se trouvant particulièrement

bien représenté par les conflits existant entre communautés ou nations voisines, résumé ainsi par

Freud:«Il est toujourspossiblede lier les uns aux autres dansl'amour une assez grande foule

d'hommes, si seulement il en rested'autresà qui manifesterde l'agression.» (22).
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Il existe un combatperpétuelentre la culture et l'agression,lutte dont on ne peut présumer

l'issue.La culture imposede grandssacrificesà l'individu, telle renoncementde la satisfaction

de nombresde sespulsions, dont l'agressivité.Ceci peut avoir plusieursconséquenceschez

l'homme:

Le retournement de l'agressivité du sur-moi contre le moi, effet direct de la cultureet

moyen le plus redoutable dont elle dispose pour combattre la pulsion hétéro agressive

«L'agressionest introjectée, intériorisée, mais à vrai dire renvoyée là d'où elle est venue, donc

retournée sur le moi propre. Là, elle estprise en chargepar unepartie du moi quis'opposeau

reste du moi comme sur-moi, et qui, commeconsciencemorale, exerce alors contre le moi cette

même sévère propension àl'agression que le moi aurait volontiers satisfaite surd'autres

individus étrangers. La tension entre le sur moi sévère et le moi qui lui est soumis, nous

l'appelons conscience de culpabilité; elle se manifeste comme besoin de punition. La culture

maîtrise donc le dangereuxplaisir-désird'agressionde l'individu en affaiblissant ce dernier, en

le désarmant et en lefaisantsurveillerpar une instance située àl'intérieur de lui-même, comme

une garnison occupant une ville conquise.» (22)

La névrose,conséquencede l'inadéquationentreles attentesdeshommesdesprogrèsde

la scienceet lesrésultatsen termede satisfactionet deplaisir.

L'auto destruction, ce qui nousramèneà la théoriedespulsionsde 1920 et autriomphe

de lapulsionde mort.

Le malheur, d'une façon plus générale,prix à payerpar l'hommede la culture pour la

sécuritéet le confort dont il jouit. Il est d'ailleurs intéressantde noterque, avant« malaisedans

la culture», Freudavait intitulé son ouvrage« malheurdansla culture».

Cette vision pessimistede l'évolution doit de nombreuxempruntsà la théorie darwinienne(cf

Ellenberger15) et il n'estdonc pas étonnantque l'on retrouveaussi denombreusessimilitudes

avec lapenséede Lorenzétudiéeplushaut.
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c: Klein

A la différence de Freud, Mélanie Klein vad'abordlonguement observer les enfants et écouter

les adultes de sa clientèle avant de théoriser une« pulsion agressive». De par la méthode même

de son auteur, cette théorisation restera toujours solidement ancrée dans la pratique. On retrouve

chez elles certaines assertions formulées antérieurement par Adler.

Dès 1927, M. Klein s'intéresseaux tendances criminelles chez les enfants normaux (23),

repérées grâce àl'étudeméticuleuse du jeu de ses jeunes patients. Pour elle,« l'individu répète

psychiquementl'évolution de l'humanité». Ainsi, les ethnologues ont décrit chez les tribus

primitives la pratique du cannibalisme et des tendances meurtrières, et il n'y a donc nen

d'étonnantà ce quel'on retrouve des« équivalents»de ces conduites chez le petit enfant.

Dès la deuxième année de la vie le surmoi est à l' œuvre, maisc'estentrel'âgede trois et six ans

qu'on observe le mieux la lutte entre la partie«civilisée» et la partie «primitive» de la

personnalité.

A trois ans,l'enfanta déjà dépassé la fixation sadique-orale (i.e de morsure, par opposition à la

fixation orale de succion), liée aux tendances cannibaliques et la fixation sadique-anale, liée, elle,

au«plaisir de lacruauté».

Lorsqu'il entre dans le complexed'Oedipe,le petit garçon éprouve une haine et une agressivité

nées de ces tendances sadiques, se traduisant par des rêves de mutilation et de castration. Ce

phénomènes'observeaussi, inversé, chez la petite fille.

Lors de son observation dujeu des enfants avec des figurines, M. Klein affirme avoir à plusieurs

reprises vu mimer des scènes où lepetit hommebattait le plus grand etl'emportait chez le

boucherpour qu'il y soit cuit...De même il est fréquent de retrouver chez les enfants dont la

mère est enceinte des fantasmesd'éventration(et pour l'auteur, les crimes de Jackl'éventreur

sont la mise en actes de ces mêmes fantasmes).

Le fait quel'enfant soit entièrement dominé par ses pulsions a cependant un aspect trèspositif

sinon indispensable:elles sont en effet à la base des tendances créatrices.

En 1936, lorsd'uneconférence prononcée avec J Riviere sur«La vie émotionnelle del'homme

et de la femmecivilisés»(24) , M. Klein réaffirmel'interactionpermanente entrel'amouret la

haine. L'agressivités'éveille lorsque le bébé a faim, et avec elle la tendance a détruire. Or les

manifestations de haine sont douloureuses (les cris et pleurs entraînent uneimpressionde

suffocation) et sont ressenties par le nouveau-né comme destructrices àl'égardde son propre

corps,«accroissantainsi l'agressivité, le chagrin et la peur.»
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Même l'amour du bébé pour sa mère est déjà«troublé dans ses racinespar les pulsions

destructrices». En effet, si lasatisfactiondes besoins est à la source de fantasmesagréables,la

frustration génère des sentiments de haine et des fantasmesdestructeurs,par exemplede mordre,

déchirerou détruire sa mère. Ces derniers sont« équivalentsà des souhaits demort» et comme

chez le bébé, iln'existepas de distinction entre ses désirs et leur réalisation,« il a le sentiment

d'avoir réellement détruit l'objet et de continuerà le détruire» .

Chez M. Klein, la mère et le père ne sont pas les seules cibles de la haine et del'agressivitéde

l'enfant: les frères et sœurs -rivaux- en sont tout autant la cible.

Les objets haïs étant en même temps les objetsd'amour,il en résulte desconflits intérieurset

une angoisse importants.

Pour lutter contre sa crainted'avoir détruit l'objet, l'enfant élabore des«fantasmesde

réparation»lui permettantde croire à larestaurationde l'objet agressé toutcommeil croyait à

son anéantissement.Ces conflits entre fantasmesréparateurset destructeurs ont uneinfluence

majeure sur le cours ultérieur de la vie affective des adultes, ils sont àl'origine de l'angoisse,

d'uneculpabilité inconsciente et surtout du« souhait de faire dubien» (ou « besoinprofondde

se sacrifier afind'aideret de réparer les personnes aimées») (24).

A l'âge adulte, l'atténuationdes intenses fantasmes agressifs nés de lafrustration des désirs

génitaux peuts'opérergrâce aux sources desatisfactiondu couple. Chezl'homme,l'agressivité

peut être détournée et soutenir lesexplorateursopiniâtres qui,combattantla nature,reproduisent

inlassablementles luttes fantasmées contre leur propre mère.

M. Klein reconnaissaitaussi une originepulsionnelleà l'agressivitémais n'en accordaitpas

moins une place fondamentale àl'entouragede l'enfant. S'il est bienentenduque la capacité

d'aimern'estpas directementproportionnelleà l'amourreçu, les fantasmesdestructeurs«sont

nécessairement très aggravéspar des conditions défavorables et des expériences

déplaisantes»et «si l'enfant n'estpas suffisamment heureux au début de sa vie, sa capacité

d'espérer, d'aimer, de fa ire confiance seraperturbée»(24).

Pour sa disciple, J. Riviere, la haine est« une force de destruction qui va dans le sens de la

mort». L'agressivitélui est parfois liée mais comporte aussi un aspectpositif: indispensable

dans la lutte pourl'existence,le travail et les loisirs, elle nouspermetde «nousaffirmer ». Il

s'agit d'un instinct -elle est donc innée à la base- mais sonexpressionpeut-êtremajoréepar le

plaisir et lasatisfactionqu'elle procure:«Nousne sommes pas sans savoir que despulsions

agressives, cruelles etégoïstes,sont étroitement associéesà des sentiments deplaisir et de
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satisfaction et qu'une certaine fascination et une excitation peuvent accompagner la

gratification de ces pulsions.Par exemple, leplaisir violent, ou tout au moins lajubilation, que

quelqu'unéprouveà faire une remarque cinglante,peutse lire dans les yeux. Des histoires et

desspectaclescruels, à vousglacer le sang, des films, des sports, des accidents, des atrocités,

etc., éveillentplus ou moins une certaineexcitation chez tous les êtreshumainsqui n'ont pas

appris à modifier cette tendanceou à la faire dévier ailleurs. Ceplaisir, qui peut s'associer

étroitementà des émotions agressives,expliquedans unecertainemesurepourquoices émotions

sont si impérieuses et sidifficiles à contrôler». Cette notionparaît extrêmementimportante à

préciser,elle rejoint leconceptneurophysiologiquede « renforcementpositif> (24).

L'agressivitépeut êtreprovoquéepar une attaqueou une menace, un désir insatisfait, une

dépendancetrop grande et doncangoissanteou une impuissance,comme chez le bébé. Un

nourrissonéprouvantun sentimentde faimdécouvrequ'il n'estpastout-puissant,« il pleureet il

crie; il devient agressif. Il éclateautomatiquement,pour ainsi dire, de haine etd'un désir

irrésistible d'agression.[...] Et quand le désir ou la colère le torturent,s'accompagnentde

déjectionsirrépressiblesqui suffoquent,font crier, qui sontdouloureuses,qui brûlent, tout son

monde est un monde de souffrance,égalementbrûlé, déchiré,supplicié.[...] Cette expérience

permetuneprise de consciencede l'amour (souslaformedu désir) et unereconnaissancede la

dépendance(sous laforme du besoin) enmêmetempsqu'elle s'accompagne,inextricablement

liés à elle, desentimentset de sensationsirrésistiblesde douleuret demenacede destruction à

l'intérieur et à l'extérieur.[...]C'estainsi que sedéveloppenotre grandbesoin desécuritécontre

ces risques terribles, contreces expériencesintolérablesdeprivation, d'insécuritéet d'agression

à l'intérieur. C'estàpartir de là que nouscommençonstous -etc'estune tâche qui dure toute la

vie- à essayerd'assurernotre conservation et nosplaisirs en prenant le moins possiblede

risquesd'éveiller en nous desforces destructricesqui impliqueraientaussi la destruction des

autres» (24)

Poursurmontercettedifficulté,nousdisposonsde quelquesressources,telle la projectionde ces

sentimentseffrayantsà l'extérieurde nous-mêmesdans unpremiertemps. Ensuiteils peuvent

resterfixés à l'objet sur lequel ils ont étéprojetés,ce quiexpliqueleshainesparfoistenaces entre

frères et sœurs ou cousins. Ily a d'autresméthodespour diminuer la tension procuréepar

l'agressivitéparmi lesquellesla dispersion, le rejet et ladévalorisationde ce qui ne peut être

obtenu,qui permettentde limiter la frustrationet de setournerversd'autresbuts.

J. Riviere, plus pessimisteque son maître,pensaitla civilisation menacéepar l'agressivitéet la

haine et ne voyait pas lapsychanalysecomme unepanacée.
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On retrouvede nombreuxautrespassagesconsacrésà l'agressivitédans l'œuvre de M. Klein

mais elle neremanierapasultérieurementsathéoriede façonmajeure.

Dans «Envieet gratitude» (25), elle insiste sur la nécessitépour l'enfant de pouvoir pleurer

comme exutoire à son agressivité.En effet, il souhaiteprofondémentêtre débarrasséde ses

pulsionsdestructrices,mais il n'arrive pas à les éliminer toutes.Seuls les pleurspeuventalors

représenterpour lui cet exutoire.

La lutte entre sesinstinctsde vie et demort, perpétuellemenaced'anéantissementjoue un rôle

fondamentaldans larelation initiale à la mère. Elle estaussià la based'un clivageentre ce qui

est bon etmauvais,façon deprotégerle moi qui « disperse ainsi lespulsionsdestructives et les

angoisses internes depersécution». Cette défense est l'une de celles de laposition

schizoparanoïdequi sedéroulependantles trois-quatrepremiersmois de la vie.

Ce n'est que dans laphase ultérieure de développement(vers 5-6 mois) dite «position

dépressive»que l'enfantpercevraqu'unegrandepart du caractèremauvaisde l'objet est dueà

sapropreprojectionsur lui. Il prendraainsi consciencede sonagressivitéet ressentiraune forte

culpabilité,point culminantde cettephase.

L'espoiralors quel'objet clivé ne soit pas simauvaislui permetde le réunifier et desurmonter

cettepositiondépressivegrâce à unemeilleureconfianceen l'objet interne.

Enfin, dans unarticle posthume intitulé «réflexions sur l'Orestie»(25), M. Klein fait un

parallèle entre Agamemnonrefusant la prédiction des malheursqui allaient s'abattresur sa

lignée et le déni quifavorisele passageà l'acte.

Notre surmoi est un peucomme Cassandre,la prophétesse.Refuserde l'écouter favorise et

justifie la destructivité.

Elle affirme ainsi:«La justification dont je parle est portée par un puissant déni de la

culpabilité et despulsionsdestructives. Ceux qui ont uneconnaissanceplusapprofondiede leurs

processus internes, et ont donc moins recoursà un tel mécanisme,courentun moindre risque de

céder à leurs pulsions destructives ;ils sont doncbeaucoupplus tolérants, mêmeà l'égard

d'autrui. » (25).

L'heuren'estdoncplus àpenserque lapsychanalysepeut« modifieret diriger ledéveloppement

futur del'enfantvers des voiesmeilleures»commeen 1927 etnousverronsavecWinnicott que

lessuccesseursde M.KLEIN sontencoreplus modérés.
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d. Winnicott

On retrouve chez Winnicott la même idée directrice que chez Mélanie Klein, à savoir que« La

vie de l 'homme estessentiellementfondéesur deuxéléments:l'amour et la haine.L'agressivité

relève à lafois de l'un et deL'autre»(26).

Il affirme ainsi dans un article publié en 1939, intitulé«L'agressivitéet sesracines»(26) que,

dès le plusjeune âge, «chezle nourrisson, l'amour et la haine sont déjà là dans toute leur

intensité.». La réalité interne du nourrisson, ses fantasmes lui permettent de détruire de façon

magique et de réparer cequ'il a détruit.

Comme chez Klein, on retrouvel'idée quel'agressivitéest intimement liée aux pulsions orales,

expression d'un besoin vital de l'enfant. «L'agressivité pulsionnelle, bien qu'elle soit

rapidementmise auservicede la haine,fait à l'origine partie de l'appétit ou d'uneautreforme

d'amourpulsionnel.Elle s'accroîtavecl'excitation et procurebeaucoupde plaisir. » (26). Pour

Winnicott il faudrait cependant préférer le termed'avidité à celui d'envie,utilisé par Mélanie

Klein, pour décrire cette fusion entrel'amouroral du nourrisson etl'agressivité(27).

L'agressivitéest à la source du développement del'individu. Le bébé croit par exemple détruire

sa mère en tétant et arrive à trouver un compromis lui permettantd'obtenir une certaine

satisfaction tout enpréservantl'intégrité de ceuxqu'il aime. Il «séparealors le plaisir de

mordreet celuid'aimerles gens, et cela en mordant des objets qui nesententrien ». Cette phase

est indispensableet lui permet par ailleursd'explorer le monde extérieur et contribue à son

développement. En effet, ce sont les premiers coups de poing ou de pied qui amènentl'enfantà

«découvrir ce qui n'est pas son self et marquent le début de sa relation avec les objets

externes.» (27).

Les manifestationsd'agressivitéphysique remplacent dans le développement les destructions et

créations magiques du nourrisson du stade où le«moi» et le «non moi» n'étaient pas

individualisés». De façon un peu provocatrice, Winnicott affirme que« l'agressivitépeut être

considéréecomme unaccomplissement...felle] indique quel'enfantsecivilise. » (26).

L'agressivitéest aussi une formidable sourced'énergiequel'adultedoit parfois savoir canaliser,

notammentl'agressivitéinduite par la peur oùl'enfanta besoin de l'«autoritésûre»de l'adulte

afin de « mettre en scènecertainséléments mauvais et d'enjouir sans danger.». Cette idée de

l'existencechez l'enfant agressifd'une recherche de limites protectrices contre sa propre

destructivité se retrouvait déjà chez Mélanie Klein. Cependant Winnicott, qui se place là dans

une logique plus éducativequ'analytique,considère que dèsl'adolescence,la situation doit être
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appréhendéedifféremment. «Il ne faut pas chercherà guérir l'agressivitémature; il faut

constatersaprésenceet l'accepter.Si elle devientincontrôlable,mieuxvauts'écarteret laisser

la justice s'en occuper. » (26). Notretravail deviendraitalors tout à faitinutile, mais rappelons

néanmoinsque cetteprisede positiondatede 1939 etqu'aucuntraitementmédicamenteuxn'est

alors disponible...

Winnicott partageenfin la penséepessimistede sesprédécesseursen ce qui concernenotre

avenir. li rappelle que si, par la penséemagique, l'enfant détruit le monde et le recrée, la

persistancechezl'adultede « cettedestructivitéinfantile non liée» pourraitaboutirà anéantirle

mondeoù nous vivonscar « les explosifsprêtentà la penséemagiqueune réalité qui n'a rien à

voir avec lamagie»(26).

e. Bergeret

Bergeret (28) développe les assertions freudiennes et kleiniennes. Pour lui, la violence

correspondraità unesorted' «énergiede baseencoreindifférenciée», «précurseur{...} et non

pas antagonistede l'amour ». Ceci nousramèneau mythe d'Œdipe,traduisantl'impossibilité

dans l'imaginaire de voir coexisterle fils et le père, à ladure loi imposéeà Laïos « tue ton

enfantafin d'éviterqu'il ne te tue», au «fantasmede violencequi existechez lefils car il existe

d'abordchez lepère ».

Là où Bergeretva plus loin que sesprédécesseurs,c'est lorsqu'il proposede différencierdeux

types demanifestationsviolentes. li distingue en effet cette «violencefondamentale»sans

amour ni haine qui intègre à la problématiquegénitaledes contenusimaginairesviolents, de

« l'agressivitérégressive»qui « tend à ramenersousforme de masochismeou desadismeune

partie de l'érotisation vers laviolence».

Cette différenciation nous paraît extrêmementintéressantepuisque nous allons voir que la

biologie (comme précédemment l'éthologie) distingue aussi deux grands types de

comportementsviolentsn'impliquant pas les mêmes structures cérébrales ni les mêmes

neuromédiateurs.
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5. Approche neurobiologiqu e

Q. Rappel anatomiquedesprincipaux circuits impliquésdans

le contrôle de l'agressivité

Depuis la description en 1878 par Broca du lobe limbiq ue comme le lobe de l'émotion, de

nombreuses structures ont été impliquées dans la genèse des réactions affectives et/ou

comportementales. Les quatre sites cérébraux principalement étudiés dans la recherchede

l 'origine des manifestations agressivessont l' hypothalamus, l' amygdale, l' hippocampe etles

noyauxdu septum (29,30,31).

Ce schémagénéral (d'après Valzelli 30) nous permettrad' apprécier la complexité des relations

qui lient ces structuresentreelles, avant d'aborderplus parti culièrement chacun de ces centres .

Figure1: Les structurescéré bra les irnpliquéesdanslecontrôlede l 'a gressivité
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L'hypothalamus :c'est une mosaïque denoyaux mal délimités,de faible volume, composé de

trois part iesfonctionnellesdi fférentesIl reçoit desafférencesde l' amygdalepar la strie terminale

et la voie amygdalofugeventrale.

Figure 2: Les noyaux hypothalamiques (32)
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-Hypothalamus rostral (en bleu): région pré- et supraoptique, de fonction principalement

endocrine.

-H intermédiaire (en mauve):région infandibulotubérienne, en relation avec l'hypophyse.

-H caudal(en vert): composé du noyaumamillaire etdu noyauhypothalamiquepostérieur

qui appartient au système limbique (voir infr a). Le corps mamill aire est le noyau le mieux

indi vidualisé, il assurela connexion entre l'hippocampe et le thalamus.

Lescorpsstriés :ce sont le noyau lenticulaire ( composédu pallidum, structure diencéphaliqu e,

et du putamen,structure télencéphalique) etle noyau caudé. Ce dern ier noyau et le putamen

forment le néostriatumou striatum, structureassezrécente au point de vue phylogénétique.

Le thalamus:sur lesneufnoyauxqui le composent seuls trois nous intéressentici :

-Le thalamus antérieur, qui est en étroite connexion avec le système limbique ; il se

projette sur les cortex cingulaireset rétrosplénial. Son noyau antérieur est la cible du faisceau

mamill aire, son noyau latérodorsalreçoit les fibres des piliers du fornix . Certains auteurs dont

KARLI l' incluentdansle « système limbique élargi ».

-Le thalamus médiodorsala un rôle associatif. Ses afférencesviennent de l 'amygdale et

du cortex entorhinal. Ilseprojette sur le cortex préfrontal.
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-Le thalamusventropostérolatéraldont le rôle est somesthésique,plus accessoire pour

notre sujet, il intervient néanmoinsdans les modèlesparticuliersd'agressionen réponseà une

stimulationdouloureuse.

La formation réticulée,diviséeen une formation bulbo-pontiqueet une mésencéphaliquequi

se poursuit dans le diencéphale, composéede noyaux aux sécrétions sérotoninergiques,

noradrénergiqueset dopaminergiques,sesprojectionssontétenduesà tout l'encéphale.

Figure 3 : Les projections de la formation réticulée(32)
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Le système limbique:L'unité fonctionnelle de ce système estactuellementcontroverséeau vu

de la diversité dessymptômesprovoqués par ses lésions (33). Il est composé destructures

corticales etsous-corticalestélencéphaliques maisphylogénétiquementanciennes:

-L'hippocampe,au centred'un réseau complexe de connexions, inclus dans lecircuit de

PAPEZ. Il interviendraitdansl'intégrationcognitive et affectived'uneexpérience.

-L'amygdale,composéede troisnoyaux: central,basolatéralet corticomédianconnectés

à l'hippocampeet au gyrus cingulaire. Le noyaucorticomédianreçoit des afférences du bulbe

olfactif, de l'hypothalamuset des noyauxviscérauxdu tronc. Le noyaubasolatéralreçoit des

afférences du noyaumédiodorsaldu thalamus. Elleparticiperaità l'élaborationd'un processus

émotionneldéfini.

-Lesnoyaux duseptumcorrespondantd'unepart, à un lieu de relais sur lesconnexionsà

double sens entrel'hippocampeet l'amygdaleles structuresdi- et télencéphaliquesd'autrepart,

ils transmettraientaux structures effectrices différentes influences modératrices.

-Le gyrus cingulaire antérieur, situé à l'interface des régionsassociativesdu système

hippocampo-amygdalienet des aires impliquées dans les sensationsdouloureuses.Des

destructionscingulaires (utilisées dans letraitementdes douleurs chroniques)entraînentune

diminutionmarquée del'agressivité.

-Le cortex rétrosplénial, relié au pôleantérieurdu thalamus, dont le rôle dans la genèse

demanifestationsagressivessemble plus accessoire etessentiellementlié à la mémoire.

Le cortex associatif:c'estle cortex préfrontal quiintervientavec le systèmelimbique dans le

contrôle descomportements(aires 9à 15 et 46-47 deBRüADMANN).

b. Niveauxd'organisation

Laborit (34) et Mac Lean (9,31) ont proposél'hypothèsede l'existence de trois niveaux

cérébrauxhiérarchiséscontrôlantles manifestationsd'agressivité.Il s'agitd'un systèmerégulé,

c'est-à-direque tout effetd'unepremière structure sur une deuxième entraîne par« feed-back»

une action de cettesecondestructure sur la première.
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Le premier niveau d'organisationcorrespondau cerveaureptilien, il ne pennetque des actes

stéréotypésvisant à la survie del'animal. Ses possibilitéssont trèsélémentaires:assurer la

reproduction,la fuite, la lutte et larecherchedenourriture.Elles sedéveloppenten réactionàdes

modificationsde laglycémieou dessécrétionsendocriniennes.

Les structurescorrespondanteschez l'hommeseraientl'hypothalamus,la formation réticulée et

les corps striés.

Les réponses«agressives»rruses enjeu par ces structuressont instinctives, sans haine rn

sentimenthostile. Pour Laborit, mêmes'il peut s'agirde réactionsde fuite, cescomportements

sontauthentiquementagressifsdans lamesureoù ils consistenten « une actionen retourtendant

à accroître l'entropie, à perturberla structurede la proie ou de l'agent, sourcede l'énergie

agressiveà l'égardde l'organisme.

Le deuxième niveaucorrespondau systèmelimbique. Apparu dans le cerveaudes VIeux

mammifères,il est impliqué dans lesprocessusde mémorisationet del'affectivité. Il permetune

adaptationbeaucoupplus fine à l'environnementque lesystèmeprécédent.Afin de mieux faire

comprendreleurs interactions,Laborit prend l'exemplesuivant: « Un chien affaméà qui l'on

présente un bifteck obéira, en le dévorant,à son cerveau reptilien,l'hypothalamus; mais, doué

d'un système limbique également, onpeut lui apprendreà n'accepterla nourriture que de son

maître en le châtiant chaque foisqu'il l'accepted'un autre que lui. Il met enjeu pour cet

apprentissage son système limbique.»(34).

Le troisième niveau d'intégration est le cortex recouvrant, de fonction principalement

associative.Les découvertesimportantesde cesdernièresannéesconcernantles ganglionsde la

base ont conduit à formuler deux hypothèsessur les connexions de ce dernier système,

s'agissantsoit d'unecontinuitésoit d'unecomplémentarité(feed-back)fonctionnelledes circuits

striato-frontaux(33,30).
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Les relations entre lesdifférentes structures précitéespeuvent se systématisercommesuit. .

Figure4 : Systématisationdesrelationsdes structures impliquéesdans lecontrôlede l'agressivité
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L 'attribution des couleursest la mêmeque pour le schéma anatomique. En bleu, le premier

niveau de contrôle selon Laborit, en j aune le deuxième (le système limbique) et en rouge le

troisième.
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c. Expériencesanimales

1.Recherchefondamentale

Agoniste Antagoniste

Tryptophane(1orsde régimesriches)
ParaChloroPhénylAlanine

" l'agressionprédatriceet intraspécifique
�~ l'agressionprédatrice

a)
c: Méthysergide" l'agression'c 5HT (en injection)0
<5 dans leventriculelatéralou l'amygdale

5.7dihydroTryptamine" l'agression.....
' a) corticomédiane�~ l'agressionCI)

prédatricesi injection dans l'hypothalamus
Intrahypothalamique,antagonisele carbachol

�~ si injection dans lesnoyauxdu raphé(35,36,37,38,39)
(35,36,40,41,42)

Carbachol,acétylcholine+ physostigmine, Atropine �~ le comportementmuricide(via
a)

néostigmine" comportementmuricideen les récepteursmuscariniques)e.-
<3 injection danshypothalamus,amygdale..c:
u Atropine. scopolaminebénactyzine>,..... Carbacholzl l 'agressiondéfensiveen injection �~ l'agressioninduite par injection' a)
u

dans lasubstancegrisepériaqueduquale hypothalamique.d'acétylcholinecholine«
(9,31,36,42) (31,36)

0
.5 a) GABA �~ l'agressionaffectiveet prédatriceE ::s Bicuculline Pl l 'agressiondéfensivesi

c;:l 0"
' C injectéedans lasubstancegrise?->-, GABA et N-dipropyl acétate�~ l'agressiona) .....

périaqueduquale(9,41)"0 ::s
ëj .0 prédatricesi injectédans le bulbeolfactif de rats
«

a) L-dopaA fortesdoses�~ l'agressioninduite par.5
E injection d'acétylcholineA faiblesdoses?1
c;:l
0..
0
Ci Apomorphine " l 'agressiondéfensive (36,41)

Rubidium Phentolamineen lM �~ l'agressioninduite
a) " l 'agressionaffective par injection d'acétylcholine (a-bloquant)
.5
�~
c: Noradrénaline 6-hydroxy-dopa(neurotoxine)' a)
.....

�~ l 'agressioninduite par chocélectrique " l'agressioninduite par chocélectrique"0
c;:l.....

" l'agressionchezle rattueur0
Z en injection intraventriculaire a-méthyl-tyrosine�~ l'agressionprédatrice

(42,43) " ou �~ chezle rat tueur(36,41,43)
a)
c: Castration�~�c�o�m�p�o�r�t�e�m�e�n�t muricidechez0 Testostérone�~ l'agressionprédatriceet.....

le rat tueur'2 l'agressioninduite par le stress(/)

" l'agressionvis à vis defemellesgestantes.9 " l 'agressionaffectiveet inter mâle (9,30,44)o:
(9,30,44)a)

E-

Tableau1 : Récapitulatif des résultatsde manipulation despr incipau x neurotransmetteurs impliquésdansla
médiation des comportemen tsagressifs

Légende:
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Lésions, ablation Stimulation

Vent romédian.bilatéral Latéral" l 'agressionprédatrice et

(/J " l 'agression inter- et intraspéc ifique
intraspécifique

::l Médian �~ le comportementmuricide
E �~ Dominance
<':l

LatéralAbolit l 'agressioninterspécifique chez le rat tueur maiscréece
<:a comp ortement chez le rat non tueur.c

Rostral- caudalH'0 Vent romédian�~ l' agression appéti tive0.. Rostral seul « shamrage» comportement de rage>. " l ' agression aversiveJ: brutale et violente
Dorsomédian" la réacti vité

Dorsomédian" la réacti vité émotionnelle émotionnelle
�, �~

.c
" l 'agression aversiveet induite par stimulation �~ l 'agressi onaversive et induite par0..

<':l
l- de l 'hypothalamus stimulation de l'hypothalamusz
E
::l
�~ " l ' agressiondéfensive- affective
'5
(/.l

><
::l

" l' agressionintraspécifique<':l....
0.. et l 'agressionindu ite par un choc douloureux�~ �~ l 'agressionindu itepar stimulation(/J

>< H sur l'agressioninterspécifique ou " transitoire élec trique hypothalamique::l
<':l
>.
0

" l 'agressioninterspécifiqueZ
(la stimulation de l 'amygdale concerneson noyau

corticomédian)

Placidité en général

Cort icomediane
Basolatérale

�~ " l'agression chez unsinge dominé,<:a " l'agression"0 ou aprèsun délai post-ablationde 30 joursOl)
>. chez le ratE Cort icomédiane«

�~ l ' agression
Basolatérale

�~ l 'agressioninduite par un choc électrique
douloureux aux patteschez le rat

H sur l'agressioninterspécifiqu e

Rage
�~
0..
E
<':l

�~ la réactivité émotionnelle() H sur l' attaqu e0
0..
0..

J: �~ l 'agression

>< -
OJ ' 0) ;3

" l 'agressionimpul sive, de façonnon univoquet 1- C
0 0..0
U <l::

Tableau2 : Récapitulatif desrésultatsd'expériences de lésionsou destimulationdesprincipalesstructures
misesen jeu dansla régulation descomportements agressifs(9,29,30,31,36,41,43,45,46)

Les casesfusionnéescorrespondentà la lésionconcomitante deplusieurs structures.

Légende : " =Augmente �~ =Diminue H = N'a aucuneffet
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2.Classificationsdescomportementsd'agression.

Il existe chez l'an imal de nombreuses circonstances d'apparition et de nombreux types de

comportementsviolents. Ceci tend à démontrer l'impossibilité de cons idérer les manifestations

agress ives comme une catégorie homogène de comportementobéissant à une loi explica tive

unique, répondant à la stimulation d'une zone cérébraleunique ou correspondantà un déficit en

un neuromédiateur unique.

C'est ainsi que sont apparues plusieurs tentatives de classification des agress ionsselon le

contexte de survenu e,le facteurdéclenchantou le but (30,45,47,48,49).

Celle deMOYER en 1968 qui distinguait 6 types différent s(agressionprédatrice -offensive-,

inter-mâle -cornpétitive-, induite par la peur -défensive-, d'irritabilité, li ée au comportement

sexuel, maternelle).Valzelli a répertoriéles différentes structures cérébrales impliquées dans le

déclenchement ou l'inhibiti on des 6 types de compor tementsagress ifs distingués par M oyer.

Nouspouvonslesrésumer ainsi (49,50) :

Déclencheur Inhibiteur

Agression prédatrice Hypothalamu s antérieur Cortex préfrontal
Hypothalamus latéral Hypothalamu s ventromédia n

Tegmentumventromédia n Amygdalebasolatéra le
Substancegrise périaqueduquale Corps mamillai re

Agression inter-mâle Noyaux septaux latérobasals Lobe frontal dorsolatéral
Amygda lecortico médiane Bulbe olfac tif

Thalamus VentroPostéroLatéral Noyaux septaux dorsomédians
Strie terminale Têtedu noyaucaudé

Agression induite par la Amygdalecortico médiane Hypothalamus ventromédian
peur Fornix Noyaux septaux

Strie terminale Amygdalebasolatérale
Thalamusventrobasal Hippocampe ventral

Agressionmaternelle Hypoth alamu s Noyaux septaux
Hippocampe ventral Amygdale basolatérale

Agression d' irritabilité Lobe frontal
Hypothalamu s antér ieur, postérieur, Cortex préfrontal

ventromédia n, dorsoméd ian Hypoth alamu s ventromédia n
Gyms cingulaire antérieur Noyauxseptaux

Thalamus ventrobasal Têtedu noyau caudé
Hippocampeventral Thalamus dorsomédian

Tegmentum ventro médian Strie terminale
Substa ncegrise périaqueduquale Hippocampe dorsal

Gyrus cingulai re postérieu r
Agression liée à la Hypothalamu smédian Noyaux septaux

sexualité Fornix (chez le mâle) Forn ix(chezla femelle)
Hippocampe ventral Gyms cingulaire

Amygdal edorsolatéral e

Tableau3 : Structures impliquéesdansla genèse oul ' inhibit ion desmodèles de comportements agressifs

(Pour la signification des couleurs, voir la fi gure n°1 page 54 et la fi gure n04 page 59)
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Celle de BRAIN en 1981 quin'en adoptaitplus que 4 (d'autodéfense,de protectiondespetits,

prédatriceet deconflit social)

Celle de REIS en 1974qUI, pragmatique,ne différenciait que l'agression«affective» de

l'agression«prédatrice».

Cette dernièreclassification,apparaîtla plus abordableen pratiquecar elle opposedeux types

très distincts decomportementrépondantà la stimulationde deuxzonescérébralesdifférenciées.

En effet, l'agression «affective» est caractériséepar la production concomitante de

manifestations émotionnelles, de vocalisations, d'attitudes posturales particulières, d'une

activationdu systèmenerveuxautonomeet s'exerceà l'intérieurd'unemêmeespèce.

L'agressionprédatrice,a contrario, est très majoritairement interspécifique,l'attaquants'en

prenantà saproie pour la tuer et si besoins'ennourrir. Il sembled'ailleursimportantd'insister

sur lecaractèreparfoisnon alimentairedu meurtredans cetype d'agression,souventconsidérée

comme «excuséepar la faim », faisant même douter certains de la nature agressivede ce

comportement.Karli a ainsi mis enévidenceune dissociationentre le fait de tuer sa proie et le

fait de s'ennourrir: un rat intoxiquéàchaqueingestionde souriscontinuerade les tuer même si

le conditionnementdont il a bénéficiél'empêchede lesmanger.Un rat dit «non-tueur»pourra,

en sens inverse, selaissermourir de faim àcôtéd'unesourismêmes'il a auparavantavalé celles

que l'expérimentateurlui avait tuées (9).

La différenciationde cesdeux types d'agressionest la plus utilisable en clinique humaineet

n'estpasarbitraire,cestypesrépondenttous deux à desdéterminantsphysiologiquesdifférents.

Ainsi, l'ablation des bulbesolfactifs chez des ratsaugmentel'agressiondite prédatricemais ne

modifie pasl'agressionaffective.La stimulationde l'hypothalamuslatéralchezle chatprovoque

un comportementde prédationtypique qui aboutit à la mort du rat d'une morsureau cou. A

contrario, lorsquel'on détruit l'hypothalamusventromédian,on provoqueune augmentationde

l'agressionoffensive affective (50). La stimulation de cette dernière structure inhibe cette

agressivité (en augmentant la latence entre les attaques) et facilite la fuite. Les essais

pharmacologiquesconfirment cette opposition: les anti-dépresseurstricycliques majorentchez

le rat lescomportementsagressifs(51) affectifs et inhibentles manifestationsdeprédation(52).

Ceci nous amène àconsidérerles différents modèlesanimauxproposéspour l'expérimentation

pharmacologique.OLIVIER (53) en arecensé7 appartenantpour la majoritéauxcomportements

« offensifs».
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3.Modèlesanimauxet leurs limites(9,35,53,54,55,56}

L'agressioninduite par l'isolementsocial C'est le modèle le plus utilisé (35) il présentedeux

inconvénients:d'unepart il existeun côté« défensif»à ce type demanifestations,d'autrepart,

il n'estpasgénéralisableà toutes lesespèces.

Le modèle desrésidentset del'intrus Il permetd'étudierà partir d'uncouplede rats ou de souris

l'appropriation et la défense d'un territoire. Il a l'avantage d'être extrapolableà de très

nombreusesespècesdont probablementla nôtre.

La stimulation intracérébralede sites spécifiquesconnus pour déclencherun comportement

agressif(et les expériencesde lésions). Il s'agit d'un modèle puissantmais dont la fréquence

d'utilisation est limitée par les importantescontraintestechniques.D'autrepart, Treiman (49)

rappelleque:

La stimulationne serajamaiséquivalenteau signalphysiologique.

Le courant électrique peut activer de façon nondiscriminée des systèmesstimulateursou

inhibiteurs,afférents,efférentsou intégratifs, adrénergiquesou cholinergiques.

A un tempsdonné,toutesles autresinfluencesconcomitantesne sont pasconnues.

Le stimuluspeutêtrecomparéà unepierrelancéedansl'eau:des« ondes»sepropagentà partir

du point d'impact.

L'ablationne peutêtreconsidérée-stricto sensu-comme laréciproquede lastimulation.

Les expériencesde lésions cérébralesfont émettre une réservesupplémentaire:les résultats

obtenus àpartir de tests sur ce typed'animauxne seraientpas forcémentreproductibleschez

l'animal sain: certainesmoléculesn'agiraientque chez lescérébrolésés(45).

Le modèle del'agressionmaternelle.Il consisteen l'attaquepar des femelles d'intrus menaçant

leurs petits: ce typed'expériencepeutpermettreaussi uneévaluationqualitativedes effetsd'une

molécule,en majorantou minorant le seuil d'agressionpar la variation des caractéristiquesde

l'intrus (le poidsparexemple).

La sélectiongénétiquede « rats tueurs». Par exemple,dans lasouchedes« ratusnorvegicus», le

taux d'agression(muricide) s'élèveà 80%,chezles Wistars, il estrespectivementde 20% pour

les mâles et 2.5% pour les femelles. Après troisgénérationsde croisementavec les«rats

tueurs », ces tauxpassentà 41 et 31%.De même,selon les races de souris, la duréenécessaire

d'isolementpourprovoquerun comportementagressifvarie (57).

64



L'agression défensive del'intrus. Ce modèle apparaît peu intéressanten ce qUI concerne

l'extrapolationà lacliniquepsychiatriquechezl'homme.

Enfin, l'administrationde drogues. Elle estsouventretrouvéedans lesétudesplus anciennes(par

exemplel'apomorphine)provoquantdescomportementsagressifs. Ce modèle est un peubiaisé

car il peut en faitrevenir à simplementantagoniserles effets de lamoléculede départet les

donnéesobtenuesne peuventalors pasforcémentêtre généralisées.

A ces modèlesétudiant l'agressivité,nous pouvons rajouter les modèles decomportements

impulsifs, représentésprincipalementpar lesétudesde toléranceà l'attente(pourHerrnstein,« le

tempsest toujours l'essencede la différenceentre l'impulsivitéet le contrôlede soi »). Voici les

principaux(58,59):

Le test dulabyrinthe en T. Des rats affamés, placés dans unlabyrinthe peuventchoisir entre

l'accèsdifféré à unequantitéimportantede nourritureou l'accèsimmédiatà unepetitequantité.

Ce modèlepermetuneappréciationpréciseparla variationdu délaid'attente.

Les débits lents de réponse (DRL). Lesanimaux doivent attendreun certain temps entre deux

pressionssur unlevier pourobtenirunerécompense.

Le nombred'appuisconsécutifsfixés (FeN). Le rat doit appuyerun nombreminimal de fois sur

un levier avantd'appuyersur undeuxièmegrâceauquelil recevrala nourriture.

Le test dediscrimination visuelle incertaine (UVD). La fiabilité de la signalisationdu levier

permettantla gratification augmenteavec le temps: le ratchoisit entreune réponserapidemais

aléatoire(unechancesur deux) oudifféréede 5secondeset sûre.

L'énumération de tous ces modèlespeut paraître fastidieuse mars leur connaissanceest

indispensablepour effectuerune analysecritique de l'extrapolationdes résultatsobtenusen

expérimentationanimaleà l'homme. En effet, chezl'animal, certainesmoléculessont actives

électivementsur un typed'agression(60). Dans cecontexte,la déductionde leurefficacitédans

le traitementde l'agressionchez l'hommetient parfoisplus del'hypothèsehasardeusequede la

démarchescientifique...
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4.Conclusions

Une telle hétérogénéitéde modèlesne peut déboucherque sur des résultats hétérogènes. Pour

exemple nous ne donneronsles résultatsque de quatre typesde testspour l' impulsivité et six

pour l 'agress ivité avecdi fférentesmoléculesparmi lesplus étudiées .

UVD FCN DRL Labyrinthe
Ethanol H H " "Amphétamine H " " "Halopéridol �~ " H

Diazépam " "Imipramine �~ �~ H �~

Citalopram H H H �~

8-0H-DPAT (agoniste5-HT1A) �,�, �~ �* �~ Autreeffet
DOl (agoniste5-HT2A d �~ " "WAY-) 00635 (antagonisteô-H'l'ix) H " H

Ritansérine (antagoniste5-HT2A,d H H

Tableau4: Efficacité de différentes moléculesdansles modèlesd'impulsivité (59,61)

Apomorphine Chocélectrique Isolation Intrus Maternelle Tueur

Ethanol �,�, �~

Amphétamine H �,�, �~ �* �~

Diazéparn
Imipramine �~ si aigü " " �~

" si chronique
Fluvoxamine �~ �~ �~

Citalopram H
8-0H-DPAT H �~ �~ �~ H

DOl �H �~ �* �* �~ �~

WAY-)OO635 H H H
Ritansérine H H

Tableau5Efficacité deces molécules dans les modèlesdecomportementagressifs (35,51,53,62,63,64)

Légende: �~ �= �d �i �m�i �n �u �e " =augmente H=pasd'effet

* : augmenteà faiblesdoses et diminue àfortesdoses

* * : pasd'effet à dosenormale,diminution non spéc ifiqueà forte dose

Cesrésultats sont assezéloquents pour ne mériter qu'un bref commentaire:

-Aucunedrogue n'a été testéedans tous les modèles et/ou n'est active dans tous (l'absencede

résultatsde certains testspeut-êtredue au biais de non publication des études négatives (65,66)

d'autantque la majoritéde ces études est effectuée par leslaboratoires distributeurs).

-Que penser, en pratique, desmoléculesqui augmententl 'impulsivité et diminuent l'agressivité,

ou qui augmentent l'agressivité dans certains modèles et la diminuent dansd'autres ?
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d. Chezl'homme

1.Tentativesd'évaluation.

BUSS (5) décrit trois dimensionsdifférentes del'agressionqui se conjuguentpour définir 8

situationsagressives:

1
AGRESSIONACTIVE

1
AGRESSIONPASSIVE

/Directe
Physique

............Indirecte

/ Directe
Verbale

............ Indirecte

/Directe
Physique

............Indirecte

/ Directe
Verbale

............ Indirecte

Coups etblessures

Coupsenvers unsubstitutdevictime

Insultes

Médisance

Empêcherune action de la victime

Refusd'avoirun comportement

Refusdeparler

Refusd'acquiescer

Une autreclassification,plus maniableen pratiquereconnaîtdeux typesdifférentsd'agression,

comme chezl'animal: l'agressioninstrumentale,active et non émotionnelleet l'agression

hostile, réactiveet à forte tonalitéémotionnelle(cagressionaffective») (47).

Les problèmesde quantification,de qualificationet deprédictiondespassagesà l'acteagressifs

ont amené beaucoupde classificationsou de testsd'évaluation. Tout comme les modèles

animaux,ces instrumentsposentle problèmede leur fiabilité, la standardisationde phénomènes

aussi variés,survenantdans descirconstancessi différenteset sur despathologiessi diverses
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restant difficile. Enfin, il existe parfois une confusion entreimpulsivité et agressiondans les

échelles de mesure et les tests.

Les échelles spécifiquesd'évaluationde l'agressionpar questionnairesont nombreuses,ce qui

rend complexe lacomparaisond'étudespharmacologiques(67). Voici les plus usitées (55,68):

-L'échelled'agressivitémanifeste (OAS)

-L'échelleglobaled'agression(GAS)

-L'échelled'agressionobservée parl'équipe(SOAS)

-L'échellededysfonctionnementsocial etd'agression(SDAS)

-L'échelleabrégée de cotation psychiatrique du caractère extraverti et introverti (TOAS, TIAS)

-L'échelled'agressionscommises au cours de la vie (LHA)

Les traits agressifspeuventaussi être appréciés lors dequestionnairesglobaux ou de tests moins

spécifiques deprojection:test de ROSENZWEIG, TAT ou même test deRORSCHACH.

On peut aussi évaluerl'impulsivité chezl'hommegrâce à des tests proches de ceux utilisés chez

l'animalet déjàmentionnésau paragrapheprécédent(58) :

-La reconnaIssanced'une image familière (MFFT): de même pnncipe que le test de

discrimination visuelleincertaine;on présente à un sujet une imagequ'on lui demandeensuite

de reconnaître parmi des reproductions dont la définition sepréciseavec le temps. Plus le sujet

estimpulsifplus la réponse sera rapide et donc aléatoire.

-Le test du labyrinthe (Proteus maze) : Le sujet est prié detracerau crayon une ligne dans un

labyrinthe.

-Les testsd'évaluationdu temps (équivalents des DRL chez le rat) : Le sujet doit attendre un

temps donné avant de, par exemple, répondre à une question. On évalue alors le taux de réponses

prématurées.

Ces évaluations ontl'avantaged'êtrefaciles à réaliser. Mais elles nepermettentsans doute pas

une approche aussi fine et objective que les expériences où lesujet testé ne sait pas ce qui est

évalué chez lui. De nombreux tests de mises en situation ont ainsi été réalisés, y compris pour le

sujet l'exposition à des chocs électriques punitifs réels ou leuradministrationimaginaire.Au

cours de ces expériences, si les chocs ne sont pas toujourssimulés,la supposéevictime, elle,

n'estqu'unacteur complice del'expérimentateur,ceci afind'éviterune escaladedangereusede

l'agressivité.
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Les mises en situation les plus simples sont celles quiétudient l'agressivitéverbale, en

demandant au sujet de critiquer un acolyte del'expérimentateur.D'une manière plus élaborée,

on donne au sujet une tâche quelconque, souvent rémunérée, dont on gêne la réalisation (avec un

fort bruit de fond, des«pannesde machine»ou desobservationsdésobligeantes)ou dont on

refuse la rémunération sous prétexted'erreursd'enregistrementdes résultats par la machine ou

un acolyte (69).

Différents autres types de modèles complexes decomportementsagressifs ont été mis au point

en laboratoire (14) :

-La technique deBUSS: On affirmait au sujet vouloir étudier les effets de la punition sur

l'apprentissage.Il était ainsi promu au rang deprofesseurinterrogeantun supposé élève puis le

récompensant ou lui administrant des chocs électriques selonl'exactitudedes réponses. On a

opposé à cette méthodel'existenced'un biais en matière desélectiondes individus les plus

agressifs:les sujets«zélés»soucieux de ce que leur«élève»apprennevite pouvaient être

tentés de le punir plus, sans forcément être agressifs à son encontre. Ce problème a été résolu en

définissant le but del'expérience, non comme l'étude des effets de la punition sur

l'apprentissagemais comme la mesure de paramètresphysiologiques.

Ce paradigme a été de nombreuses fois décliné pourétudier diverses influences sur le

comportement agressif.

Milgram a ainsi évalué lasoumissionà l'autorité d'un sujetdans ce domaine. Au début de

l'expérience, on informe le sujetqu'à chaque erreur il devraaugmenterl'intensité des chocs

(imaginaires, mais supposés de 15 à 450 V).

La participation àl'expérienceest rémunéréed'avance,c'est-à-direque le sujet peut à tout

moment interromprel'escalade,à la seule condition des'opposerouvertementau professeur.

Dans l'expérience de base, l'expérimentateurassure porter l'entière responsabilité des

conséquences des chocs électriques. Il démontre au sujet le caractère réel de ces chocs en lui en

administrant un etl'informe des dangersqu'ils représentent à forte intensité.

Les résultats sont assez effrayants : au nom de la science,

75% des sujets donnent des chocsjusqu'à240 V

64% vont au maximum (450 V)

30% continuent mêmes'ils doivent appuyer eux-mêmes la main del' « élève»sur la plaque

« électrique».
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Plusieursfacteurspeuventmodifier cesrésultats:

si le sujet estresponsabilisépersonnellement,

si les« souffrances»de l'élèvesont visibles et audibles, laproportionde sujetsamenant

l'expérienceà la fin tombeà 40%,

si le sujet donne seulementl'ordre d'administrerles chocs à un autrecomplice, cette

proportionestnettementmajorée,

si un deuxièmesujet (complice)refused'obéir, le pourcentagede sujetsallant au terme

de l'expériencetombeà 10. Ceci aamenéMilgram à étudierles modificationsde comportement

provoquéespar le groupeou laprésencede spectateurs.

Pour évaluerl'influence d'unepression sociale,il a ensuiterépétécette expérienceavec trois

professeursau lieu d'un: un lit les mots-stimulus,le deuxièmedéterminel'exactitudede la

réponse,le troisième(toujours le sujet, grâce à untirage au sorttruqué)délivre les chocs après

avoir reçu des suggestionsd'intensitépar les deux premiersprofesseurs.L'expérienceprouve

que l'intensité des chocs délivrés est plus importanteque dans lepremier modèle, tendantà

montrerunemajorationde l'agressivitéen groupe.

Une autreexpériencevoisine, menéepar Jaffe et Yinon proposaitaux sujetsdes rémunérations

d'autant plus élevées qu'ils apprenaient plus rapidement une tâche à un complice de

l'expérimentateur.Les cobayesavaientdeux moyensde faire reconnaîtreseserreursà l'élève:

un signal lumineux ou bien un choc électrique(dont on leur précisait qu'il pouvait bloquer

l'apprentissageà causedu stress).

Les décisionsdes sujets seuls étaient beaucoupmoms agressivesque celles pnsespar des

groupes,ce qui tend àmontrerpour les auteursque ladilution de responsabilitéet un anonymat

relatifmajorentles comportementsagressifs.

La présencede spectateursmasculinsmajoreles réactionsagressives,la présencede spectateurs

fémininsou identifiéscommenon-violentsles diminuent.

Une nouvelle variante de ce modèle décidémenttrès riche permet l'étude des influences des

stéréotypes raciaux.Des sujetsde raceblanchese trouventêtre les«professeurs»de sujets de

racenoireou blanche,dans troisconditionsprédéterminées:

-L'anonymatdu professeurgaranti

-L'échangedesrôlesà mi-expérience

-L'observationpar l'élèvegrâceà unsystèmevidéo (possibilitéde représailles)
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L'expériencemontre que dans le premier cas les sujets sontbeaucoupplus agressifs envers les

sujets noirs, alors que dans les deux autresl'agressivitéestnettementmoindre envers les sujets

de couleur. La crainted'un « membre de songroupe»serait moins fortepour les auteurs que la

crainte dequelqu'und'ungroupe différent.

-Le modèle de BERKOWITZ:L'agressivitédu sujet estaugmentéeparune succession de

frustrations etl'administrationde chocs électriques réels. Dans unpremiertemps, le sujet doit

résoudre des problèmes, le deuxième sujet(complicede l'expérimentateur)évalue ses réponses

et délivre un certain nombre de chocsélectriques (aléatoires mais que le sujet pense

proportionnelsà sa réussite). Dans un deuxième temps les rôles des sujets sontinversés;

l'administrationde chocs par le sujetnaïfseradirectementproportionnelleau nombre de chocs

qu'il aura lui-même reçus.

-L'expériencede TAYLOR: Le sujet est mis encompétitionavec un faux sujet pour

répondre à des questions, la règle du jeu étant que le plus rapideadministreun choc électrique au

plus lentà répondre. Le vrai sujet reçoit unnombreprévu de chocs au début del'expérience;

lorsque le compère le laissera gagner on pourramesurerl'agressivitédu sujet, proportionnelleà

l'intensitédes chocs délivrés.

Toutes ces expériences montrent que lescomportementsagressifs chezl'hommesont soumisà

de très nombreuses influences, beaucoup pluscomplexesque chezl'animal. A ce titre, tous les

résultats que nous étudierons au chapitre suivant, soitd'expérimentationanimale, soit de tests

pharmacologiqueschez l'homme, en laboratoire ou en ouvert, sont àinterpréteravec précaution.

2.Expériencesdestimulationou delésionscérébrales

De la découverte du rôle joué parl'amygdaledans la genèse descomportementsd'agressionà la

tentative neurochirurgicale de soigner les patients agressifs par son ablation, iln'y a qu'unpas...

De l'étudede la stimulation intacérébrale chezl'animal (cf tableau)à l'expérimentationchez

l'homme,il n'y a encorequ'unpas, facilement franchi dans les années 60-70, beaucoup moins

actuellement.

Dès 1968, Delgado (70) publiait une étude sur lastimulation intacérébralede l'amygdale

antéromédiane chez l'homme. Chez 4 sujetsvolontaires présentantdes accès de rage de

différentes origines, il a réalisé en double aveugle lastimulationde différenteszones cérébrales,

chaque point étant stimulé sept fois au cours de trois sessions de 60à 90 minutes. Parallèlement
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l'activité EEG et la conversationdu sujet avec son observateurétaientenregistrés (pour une

analyse fine du débit deparoleet du contenu idéologique etaffectif du discours). Les résultats,

non univoques chez les quatre patientspermirentà Delgado deconseillercette exploration avant

la neurochirurgieà viséethérapeutique.En effet, si cettestimulation aboutissait pour certains

patientsà l'apparition d'un sentimentde confort ouà l'arrêt net de toute activité motrice, un

autre sujet a vu sereproduireun de ses accès brusquesd'agressivité,sansqu'il apparaisse pour

autant des anomaliesélectroencéphalographiques.. Pour l'auteur, cette méthode restait une

thérapeutique de choix en casd'échecdes traitementsmédicamenteux(71).

Des lésions del'amygdaleou du cortex cingulaire ont aussi étépratiquéesà visée réductrice de

l'agressivité.Les résultatsde ces essaisthérapeutiquesvarienténormémentd'unauteur àl'autre.

On peut enréaliserunesynthèsedans le tableau suivant (71,72,73,74) :

Nombrede patients Amélioration Amélioration à
Technique immédiate long terme

NARABA y ASHI
60 (40 ontmoinsde 14 ans) 68% à 3-6 ans1963
Bilatéralechez 21patients. 85% 31% chez les

Unilatéralechez29 patients. patients>Il ans

HEIMBURGER Massivedans7 cas
1966 20 épileptiques

marquéedans 9

VAERNET, MADSEN
12 femmes (de 23 à 69 ans)

1970
dont 6schizophrènes

Suivi jusqu'à21

Amygdalectomiebilatérale+/-
91% mois, bénéfice

associéeà unelobotomie
maintenu

BALASUBRAMIAN 44 enfantset adultes 59%
RAMAMURTHI

1968 100 cas 75%

MEMPEL
Suivi court sur1971 16 cas dont 13épileptiques 93%

2 à 15 mois

KILOH
18 cas,débilesou schizophrènes A 12 mois :50%1974 Importantepour28%
Amygdalectomiebilatéralechez De 2 à 5ans:

15patients
Légèrepour 17%

39%

LEE 2 sujetsaux ATCD d'encéphalite Suivi à 8ans:
1998 Stéréotaxiebilatérale

Un seul cas*
satisfaisante

Tableau6 : Résultatsdes études detraitementchirurgicaldescomportementsviolents

*. Chez lepatient ayant eu l'encéphaliteà 8 mois, absolumentaucuneamélioration n'a été
notée. Chez ledeuxième(atteint à 19 ans), l'évolution descrisesagressivesa été lasuivante:7
attaques/moisavant l'intervention, 1 seulel'annéepost-opératoire,5 attaques/moisla deuxième
annéepuis unestabilisationà l/mois. Pour les auteurs, ladifférencede résultatsest liéeà l'âge
de l'atteintecérébraleet auxmodificationsirréversiblesduesà la plasticitécérébralesurvenues
chez lepatientatteintprécocement.
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Depuis les essaisprécurseursde Narabayashien 1963,plus d'un millier de patientsa bénéficié

de ce type detraitementà visée réductricede l'agressivité,avec desrésultatsau moins aussi

variésque lesméthodeset les lésionsutilisées(74).

Parmi les nombreusestechniquesde destructionde l'amygdale,on trouve: la radiofréquence,la

cryothermie,la destructionmécaniqueou l'injection de substancestoxiques(alcool,huile, kaolin

et cire). Lespartiescibles de l'amygdaledifféraient ausside façonnotoire concernantparfois

mêmele noyaucorticomédiandont on apourtantvu (chapitrerA5c et supra) le rôleinhibiteurde

certainscomportementsagressifs...

3. Apartir de lapathologie

Les exemples de dysfonctionnementscérébraux plus ou moms localisés sont fournis

principalement par la pathologie, étudiée grâce à des techniques de neuroimagerie et

neurophysiologieperformantes.

L'épilepsie est historiquementLE trouble neurologique supposégénérer des phénomènes

agressifs (hypothèse rendue populaire par Dostoïevski dans «Les frères Karamazov»).

Cependantles moyens d'exploration moderne ont nettementbattu en brèche cette théorie

(75,76),mêmesi elle resteancréedans lapenséepopulaire.

L'existenced'un lien précis entre uneagressivitépathologiqueet unecomitialité temporaleou

des crisespartiellescomplexesest en effet trèscontroversée.Certainesétudes(30) retrouvent

uneprévalencede l'épilepsiedeux à trois foissupérieuredans unepopulationcarcéraleque dans

une populationnormale.Mais il n'existepas dedifférencede prévalenceentre lesgroupesde

détenusayantcommisdescrimesviolents par rapportà ceux incarcéréspourvols ou infractions

sansagression.

Treiman (49), dans un article publié en 1991,dénoncel'associationvoire l'amalgametrop

souventfait entreépilepsieet impulsionsagressivesou destructrices.Pourlui, l'augmentationde

prévalencede l'épilepsiechezles prisonniersest probablementle reflet de sahaute prévalence

dans lesclassesdéfavoriséesurbaines,desquellesviennentbeaucoupde prisonniers.Un autre

biais des étudesconcluant au lien entre comitialité et violence est l'inclusion de patients

souffrant d'épilepsieassociéeà des déficitsneurologiques,une débilité ou des troubles du

caractère,et résistanteaux traitements.

Sur 29 caspubliés d'agressionper critique, réétudiésminutieusement,Delgado et Treiman

n'accordentqu'àtrois lapossibilitéd'enêtreauthentiquement.
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En 1980, dix-huitépi1eptologuesinternationaux ont visionnétrente-troisbandes vidéos de crises

comitiales dedix-neufpatients différents, sujets (lors des crises filmées) à des actes de violence.

Pour eux, seuls sept patients présentaient typiquement les critères requispour le diagnostic

d'agressionper critique.L'affirmation précise de ce diagnostic requiertidéalementla réalisation

d'un EEG durantl'épisode, l'étude fine du tracé etl'existenced'une corrélation entre ses

perturbations et les modifications de comportement.

Les tumeurs cérébrales détruisantl'hypothalamusventromédian de façonbilatérale(29,31) se

traduisent parl'apparitiond'uncomportement de violence offrant denombreuxpoints communs

avec celui des animaux présentant expérimentalement le même type delésions: attaques

impulsives, non dirigées,d'apparencespontanées ou générées par la faim. Un patient présentant

une lésion de cette structure suite à une toxoplasmose congénitale a vu unequasi-disparitionde

ses comportements violents suite à la prescriptiond'unantagoniste del'acétylcholine.

Plusieurs études déjà anciennes (de 1961 : 77,78), rapportées parWeiger (31) ont montré une

majoration del'irritabilité chez les personnes intoxiquées par lesanticholinestérasiques.

La publication en 1986d'un cas« original» par Bear (42) tend àconfirmer ces résultats. Un

homme ayant traité sans modération son chat contre les puces avec une poudre

anticholinestérasique a vu au bout de dixjours son animal decompagniedevenirun tueur en

série d'oiseaux et de souris. Lui-même,s'il présentait peu de signes caractéristiques

d'intoxication aux anticholinestérasiques, a développé un étatd'énervementpermanentqui fit

fuir sa gouvernante!Une semaine aprèsl'arrêt de l'anti-parasitaire,l'homme et l'animal

retrouvaient leur état basal d'agressivité.

Les lésions du lobe temporal, quellequ'ensoit la cause (traumatique,infectieuse,anoxique ou

tumorale), réalisent, lors del'atteintebilatérale des aires visuellesassociatives,le syndrome de

Kluver-Bucy avec perte des réponses agressives, cécité psychique,tendancesorales (i.e

exploration buccale des objets même non comestibles), coursepermanentedésordonnée,

hypersexualité non orientée (31,79,80).

Les atteintes du cortex préfrontal,s'il s'agitde sa convexité dorsaleproduisentune perte de la

capacitéd'anticipation,une apathie et une indifférence; pour les lésions orbitales on observe une

majoration del'irritabilité et des actes agressifs plus fréquents en rapport avec un moindre

respect des conventions sociales (29).
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4. Imagerieetmarqueursbiologiques

De nombreuses études rapportentl'analysed'EEG, de tomodensitométriessimples,à émission

de positons (PET) ou de photons (SPECT), etd'IRM de sujetsdélinquantsou aux tendances

agressives anormales. Plusieurs auteurs (41,81,82)rapportentdes dysfonctionnementsdu lobe

temporal etd'unepartie du lobe frontal dominants chez les sujetsagressifsétudiés.

L'étude de Amen (82),à l'aide de SPECT porte surquaranteadolescentsagressifsdes deux

sexes versus quarante témoins chez lesquels il classel'activité de vingt zonescérébralessur une

échelle de-4 à +4, ne retenant commesignificatifs d'une augmentationou d'une diminution

d'activitéque les scores <-2 ou >+2. Les résultats sont lessuivants:

Activité cérébrale Groupeagressif Groupenon agressif Valeurdep

Cortex préfrontal �~ 60% 35% 0.043

Lobe frontalantéromédian" 85% 25% <0.0001

Lobe frontal dorsal gauche" 32.5% 10% 0.003

Ganglions de la base gauche" 32.5% 10% 0.027

Lobe temporal gauche" 72.5% 7.5% <0.0001

" activité bilatérale 65% 95% 17.5% 25% <0.0001

" activité latéralisée à gauche 30% 7.5% <0.0001

" activité latéralisée à droite 2.5% 42.5% <0.0001

Tableau7: Variationscomparéesde l'activité dedifférenteszonescérébraleschez dessujetsagressifsou non

Ainsi, cette étude suggère chez les sujetsviolents:

une diminution de perfusion du cortex préfrontal.

uneaugmentationd'activitéde la portion médiane du lobe frontal.

uneaugmentationd'activitéau niveau desganglionsde la base côté dominant.

une augmentationd'activitédu lobe temporal côtédominant.

Concernant les marqueurs biologiquespotentiellement impliqués dans le contrôle de

l'agressivité,la sérotonine est le plus étudié mais tous ses types derécepteurset leur fonction

sont encore mal déterminés(83,84,85,86,87,88,89,90,91,92).

Outre la sérotonine, on retrouve les molécules citées dans letableau 1 page 60 : dopamine,

noradrénaline, GABA, acéthylcholine,neuropeptides (comme la vasopressine ou les

endorphines) et hormones sexuelles. Lesinteractions multiples entre ces systèmes de

transmission rendent difficilel'attribution d'un rôle précis àchaquemolécule et le caractère

primitif ou secondaire de ses variations lors demanifestationsd'agressivité(42,60,81,93,94).
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6. Approche génétique

L'étudede l'influence génétiquedans lestroublesdu comportementagressifsest extrêmement

complexe.Si l'idée d'un « chromosomedu crime»développéedans lesannées1960 a fait long

feu, le fantasme de trouver une cause génétiqueexclusive à la violence (avec toutes les

implicationspolitiquesqui en découlent)n'apastout à fait disparu.

Les recherchessont conduitesselondeux axesprincipaux:d'unepart lesétudesde génomique,

d'autrepart les étudesde cohorteafin de mettreen évidencedes similitudescomportementales

familiales.

a. Etudesbiologiques

Les recherchesd'anomaliesgénétiqueschez lessujetsagressifsont évolué parallèlementaux

hypothèsesneurobiologiques,avec donc lesmêmesavancéeset remisesen causeque celles qui

ont guidéles théoriesd'implicationdesneuromédiateurs.

C'est ainsi que face àl'hypothèse d'un rôle des hormones mâles dansla genèse de

comportementsagressifs,l'étude de sujets decaryotypeXYY dans lesannées60 cherchaità

montrerleur prédispositiongénétiqueaux comportementsviolents.Une premièreétude aconclu

en faveur d'uneprédispositionà la violence des patientsatteints de cetteanomaliegénétique,

étude dont lesrésultatsn'ontjamaisété confirmésmais qui amalheureusementlaissédes traces

dans laconsciencecollective(95). La surreprésentationdes sujetsXYY parmiunepopulationde

criminels aurait en fait été liée à leur plus faiblecapacitéintellectuelleet donc à unrisqueplus

important que dans lapopulationgénéraled'être arrêtés. Une étude àpartir du devenird'une

cohorte de nouveaux-nésa en effet montré que 95% de ces sujets neprésentaientpas de

comportementscriminels(96).

L'hypothèsed'un rôle de la transmissionnoradrénergiquea conduit à étudier l'influence de

modifications génétiques des activités enzymatiques impliquées dans la synthèse et la

dégradation de ces neuromédiateurs(tyrosine hydroxylase, dopamine B-hydroxylase et

phényléthanolamine-N-méthyltransférase).Selondes étudesmenéesdans lesannées70, un haut

degré d'activité de cesenzymesaurait signé unrisqueaccru decomportementagressifchez la

souns.

Actuellement,si l'hypothèsed'unemédiationnoradrénergiquedescomportementsviolentsn'est

pas remiseen cause, lesrecherchesse sontorientéevers l'activité de la monoamine oxydase

(MAO) et la catéchol-O-méthyltransférase(COMT). Les sourismâlesgénétiquementmodifiées
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ne présentant pas le gène codant pour la MAO-A manifestent des comportements agressifs, ainsi

que celles nepossédantpas le gène codant pour la COMT (81). Cecin'est par contre pas

retrouvé chez les souris femelles.

Les sujetsprésentantdes taux bas de S-HlAA dans le LCR auraient un risque familial accru de

troubles ducomportementimpulsifs (91,97,98,99,100).Mentionnonscependant que quelques

études neretrouventpas cette corrélation positive (101) et que chezl'animal, la notion de

dominance rend les données peu interprétables (102,103,104). La mise en évidence de cette

hypotransmissionsérotoninergiquedans lescomportementsagressifs impulsifs a aussi conduit à

l'explorationdes gènes des récepteursS-HTet de la tryptophanehydroxylase(TPH).

Saudou(lOS) a ainsi démontré que les souris nepossédantpas le gène codant pour les récepteurs

S-HTIB (correspondantchezl'hommeau récepteur�S�-�H�T�l�D�~�) manifestaientplus d'agressivitéet

d'impulsivitéque les souris non déficitaires lors del'expositionà un intrus.

De récentes études du gène de la TPHl'ont localisé sur lechromosomeIl. Mais c'estsur le

chromosome 17 que se trouve le gène codant pour letransporteurde la sérotonine, impliqué dans

sa recapture etintervenant donc aussi dans la régulation des taux intrasynaptiques de ce

médiateur (81).

Plus récemment, une souris transgénique nepossédantpas le gène codant pour l' a-calcium

calmodulin-dependantkinase II a été trouvéeanormalementagressiveet plus téméraire. Cette

enzyme facilite lalibération présynaptiquede S-HT et joue un rôle de médiateur dans la

phosphorylation de la TPH (106).

b. Etudesdecohortes

La principale méthode de recherche consiste enl'étude de jumeaux mono et hétérozygotes.

Certains auteurs ont attirél'attentionsur le fait que lesjumeauxhomozygotes,à cause de leur

plus grandesimilarité psychologiquesont davantage considérés comme identiques par leurs

proches que lesjumeauxhétérozygotes, ce qui représente un facteurenvironnementalsurajouté

de similitudescomportementales(107).

Les auteurs se sont alors penchés sur lacomparaisondesjumeauxélevés séparément.

Une autre approche consisteà évaluer les comportements agressifsd'enfantsadoptés dont les

parents biologiques sont identifiés et de comparer la tendanceà la violence du sujet adopté par

rapportà son milieuenvironnementalet son milieud'origine.

77



PourPalmour(96), il faudraitdifférencierles comportements agressifs généréspar des stimulus

contextuelsde ceux dont la source est interneà l'individu. Dans lepremiercas, il proposede

parlerd'influenceenvironnementale,dans le second,d'influencegénétique.

Proche de cette distinction, on retrouve la différence entrel'agression« re-active»et l'agression

«pro-active». La première serait la réaction del'individu à un environnementstressant;la

deuxième,l'agressiondel'environnementpar l'individu pour sasatisfactionpropre.

Cadoret (106) a recenséIl études dejumeauxcomparant agressivité etcomportementsviolents,

principalementchezl'enfantet l'adolescent.Il définit rMZ la corrélationintra-classedesjumeaux

monozygoteset rDZ la corrélation intra-classe desjumeauxmonozygotes.L'héritabilité, définie

par 2(rMZ- rDZ) varie de 0 à 78%.Il semble cependant quel'instrumentde mesureutilisé pour

évaluerl'importancedescomportementsagressifs influence les résultats.

Ainsi, l'étude de Plomin en 1983 (celle qui retrouve unehéritabilité à 0) a utilisé des

enregistrementsvidéo descomportementsagressifsd'enfantsde 5à Il ans avec leur poupée, ce

qui est une situation trèsspécifiquede violence. Cependant ce biais ne paraît pas être la seule

explicationpuisque les études utilisant un enregistrement vidéo descomportementsagressifs à

l'égarddu père ou de la mère neretrouventaussiqu'unecorrélationhéréditairede 27 et 29 %.

La majorité des études, réalisée à partir de questionnairesd'agressivité,obtient des résultats

variant entre 40 et 65 %d'héritabilitédes comportements violents.

Cadoret évalue en parallèle deux typesd'influences environnementales,l'influence de

l'environnementidentique desjumeaux,définies par 2rDZ- rMZ et l'influencede l'environnement

nonpartagédéfini par 1-rMZ.

La majoritédes études retrouve une part minime del'environnementpartagé dansl'influencedes

comportementsagressifs (15.7%), tandis quel'environnementnon partagé interviendrait en

moyenneà38.7%

En 1992, Coccaro (108) étudie les différences observées entre desjumeauxélevés ensemble ou

séparément.A partir d'une cohorte de 457à 500 paires dejumeauxsuédois (tousn'ont pas

effectuél'ensembledes tests de personnalité), il aidentifié:

71-74 paires dejumeauxmonozygotes élevés séparément (MES)

108-117 paires dejumeauxmonozygotes élevés ensemble (MEE)

143-152 paires dejumeauxdizygotes élevés séparément (DES)

135-157 paires dejumeauxdizygotes élevés ensemble (DEE)
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L'étudereprend la variation de deux ensemblesd'items,l'un évaluantles conduitesd'inhibition

(le facteur 1),l'autreles conduites impulsives et agressives (le facteur II).

Les résultats retrouvent une héritabilité moyenne de 20% pour le facteur I et de 43% pour le

facteur II, voici le détail des corrélations retrouvées:

Facteur l FacteurII

Monozygotes élevés séparément 21 % 41 %

Monozygotes élevés ensemble 26% 42%

Dizygotes élevés séparément 8% 10%

Dizygotes élevés ensemble 16 % 18 %

Tableau S:Corrélationsintra classes de MES, MEE, DES et DEE,d'aprèsCoccaro(lOS)

De plus,l'influencegénétique exercée dans le cas du facteur Iappartientà un type différent de

celle du facteur II.

Dans le premier cas, la transmission est de type additionnel,c'est-à-diregrosso modo que la

correspondance génétique chez lesjumeaux dizygotes estinférieure de moitié à celle des

jumeauxmonozygotes. Chacun des nombreux gènes contribue donc àl'expressionphénotypique

de façon linéaire.

Dans le second cas, celui des conduites agressives et impulsives, lesjumeauxdizygotes élevés

séparément ne présententqu'une influence génétiquecorrespondantau quart de celle des

jumeauxmonozygotes, ce qui suggère une transmission de typedominante.

En 1995, Cadoret (109) étudie des sujets adoptés dont lesparentsbiologiquesavaient une

personnalité antisociale ou des conduites toxicomaniaques ( alcool oudrogues)documentées.

Il compare cette population à un groupe contrôle de sujets adoptés sans troubles dans la parenté

biologique.L'échantilloncomprenait 95 hommes et 102 femmes.

Le comportement des personnes adoptées était évalué à partird'une échelle d'agressivité

spécifique, d'une échelle de troubles des conduites àl'adolescence,d'une échelle de

comportement antisocial calquée sur les critères du DSM-III etd'un questionnairede 16 items

rempli par les parents.
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L'auteurproposeuneanalysedesdonnéesselontrois modèles:

-le premierne prenden compteque l'existencechezun parentbiologiqued'un alcoolismeet/ou

d'unepersonnalitéantisocialeet l'expositionà l'alcool pendantla gestation.

-le deuxièmeajoute à ces facteurs l'existenced'un environnementperturbé dans la famille

adoptive

-le troisième fait intervenir une possiblepotentialisationdes risques par l'interaction gènes

environnement.

Les variables étudiées chez les sujets adoptés sont l'agressivité dans l'enfance, dans

l'adolescence,les troublesdesconduiteset lecomportementantisocial.

Les trois typesd'analysesne retrouventpassur cesvariablesd'influenceexercéepar l'existence

d'unparentalcoolique.

L'existence d'une intoxication à l'alcool pendant la gestation expose à un nsque

significativementaccru de troubles des conduitesou de personnalitéanti-socialechez le sujet

adopté.

La présencechez un parent biologique de troubles de la personnalitéde type antisociale

intervientsur les quatrevariables,avec une fortesignificativité en ce quiconcernel'agressivitéà

l'adolescenceet lestroublesdesconduites(p=O.OOI et 0.0001).

Il existeparailleursune interactionpotentialisatricesignificativeentrele fait d'avoirun parentà

personnalitéantisocialeet lemilieu adoptantdéfavorable.

Aucune interaction n'est a contrario retrouvée entre un milieu adoptant défavorableet les

antécédentsd'alcoolismedu parentbiologiqueou l'expositionembryofœtaleà l'alcool.

Enfin, dans le casd'un milieu accueillant défavorable, les auteurs ont évalué les valeurs

prédictivesd'agressivitédansl'enfanceet l'adolescenceet lestroublesdesconduites.

Si le sujetadoptén'apasd'antécédentsfamiliaux de personnalitésociopathique,les phénomènes

observésseront stablesquel que soit lenombre d'événementsperturbantssurvenusdans la

famille adoptive.

Parcontre,si le sujet a desantécédentsbiologiquesde personnalitésociopathique,saprobabilité

deprésenterune agressivitéou un troubledesconduitescroît de manièrelinéaireen fonction des

difficultés rencontréesdans safamille adoptive(106,109).
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Nombre d'événements perturbants dans
la famille adoptive
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c:.::3 Symptômes agressifs observés
chez des sujets sans ATCD de
personnalité sociopathique chez
les parents biologiques.

c:::J Symptômes agressifs chezles
sujets avec ATCD fam i1iauxde
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- Prédictibilité des com portem ents
agress ifs chez les sujets sans
ATCD familiaux

Prédictibilité des com portements
agressifs chez les sujets avec
ATCD familiaux

Figure5: Agressivitéde sujetsadoptés(avec et sansantécédentsfamiliaux desociopathie)en fonction des
difficultés dansleur famille adoptive

En 1997, Coccaro (110)effectueune étude dejumeauxàpartir des registres de frères vétérans du

Vietnam, sujets nés entre 1939 et 1955 et qui ont servi au Vietnam entre 1964 et 1975. Des

questionnaires étaientenvoyésà 1208 sujets dont 796 ont répondu. Parmi ceux-ci, 628 étaient

jumeauxdont 60.6%monozygoteset 39.4 dizygotes.

L'évaluationest conduite àpartir du Buss-DurkeeHostility Inventory Scale,auto-questionnaire

de 75 items divisés en sept sous-échelles. Quatre sont utilisées pour laprésenteétude:agression

directe, agression indirecte, agression verbale et irritabilité.

Génétique Environnement

Agression directe* 47% 53 %

Agression indirecte** 40% 60%

Agression verbale** 28% 72%

Irritabilité* * 37% 63 %

Tableau9:Influencesgénétiqueset environnementalessurlescomportementsagressifs

Légende :* : Influencegénétiquede typeadditionnel** :Influence génétique nonadditionnelle

Ces chiffrescorrespondentaux valeursmoyennesdes études recensées parCadoret(109).
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En reprenant la base del'étude de Coccaro, Seroczynski (111) utilise les scoresà l'échelle

d'impulsivitéde Barratt en plus de ceuxà l'échellede Buss-Durkee.L'intérêt de cette approche

estqu'ellepermet de faire apparaître des influences communes affectantà la fois les différents

typesd'agressionet l'impulsivité chez un sujet, mises en évidence par la co-variation des deux

variables. La corrélation (génétique et environnementale) entrel'agressivité directe et

l'impulsivité apparaît faible tandis que la corrélation entre irritabilité et impulsivité est très

élevée. L'auteur recommande que les études ultérieuress'attachentà ne pas confondre

agressivité et impulsivité, en utilisant par exemple des questionnairesd'évaluation de

l'agressivitéévitant toute question ayant traità un comportementimpulsif. Seroczynski trouve

par ailleurs une influence del'environnementpartagé sur les deux variables nulle.

Seroczynski (111) fait intervenir les deux typesd'influences environnementales, celles de

l'environnementcommun aux deuxjumeauxet cellesd'unenvironnement différent ainsi que des

influences spécifiques surl'agressionet l'impulsivité.

Le modèle plus complexe des influences chez un sujetd'unepaire dejumeauxdevient:

Agression Impulsivité

Gd Influences communes génétiques non additionnelles
E.id Influencescommunes del'environnementpartagé
E:f:. Influencescommunes del'environnementdifférent
gA Influences spécifiques génétiques non additionnelles surl'agressivité
e.iA Influencesspécifiques del'environnementpartagé surl'agressivité
e.i, Influencesspécifiques del'environnementpartagé surl'impulsivité
ei=-A Influences spécifiques del'environnementdifférent surl'agressivité
gI Influencesspécifiques génétiques non additionnelles surl'impulsivité
ei=-I Influences spécifiques del'environnementdifférent surl'impulsivité

Figure6: Variablesgénétiques etenvironnementalescombinéesintervenantsur l'impulsivité et les
comportementsagressifs
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c.Synthèse

L'évaluation exacte del'influence génétique dans la transmission intergénérationnelledes

comportementsviolentss'avèreextrêmementcomplexe.

Si la plupartdes étudesretrouventune héritabilitéde cetrait de comportementd'environ40 %,

cesdonnéespourraientêtreremisesen causepar la récenteétude deSeroczynski,comptetenu du

fait que la plupart des échellesd'évaluationutilisées font intervenir à la fois l'impulsivité et

l'agressivité.Dans lamesureoù le déterminismegénétiquede cesvariablesseraitdifférent, une

évaluationglobalepourraitsurestimerla part d'héritabilitéde l'agressivité,en y incluant la part

de l'impulsivité.

Pourconcluresur la part detransmissionintergénérationnelledescomportementsviolents,nous

proposonsce schémasynthétiquede Volavka (81) qui intègre les dimensionsgénétiqueset

environnementalesainsi que leursinfluencesréciproqueset croiséessur lesujet:

Complications
obstétricales

Environnement
délétère

PARENTS

Transmission
des gènes

Environnement
foetal

Défaut de soins,
rejet

Identification

Dysrégulationde la
neurotransmission

Traumatisme
cérébral

Alcoolisme
de type 2

Expositionfœtaleà
l'alcool

Figure7:Transmissionintergénérationnelledestroublesdu comportementagressifs
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B. Approche éclectique - Synthèse

1. Le modèle de Laborit

Refusant l'opposition classique spiritualiste - matérialiste, Laborit a tenté une ambitieuse

théorisationdescomportementsagressifs,intégrantmodélisationsbiologiqueet sociologique.

A son modèleneurophysiologiqueà trois niveaux (cf page 58), il incorpore un niveau socio

comportemental.Il prône une approcheéclectique du comportementhumain, au-delà des

clivages désuets entre biologie et physiologied'unepart,psychologieet sociologied'autrepart.

Ces interactionspeuventse résumer sur leschémasuivant:

Activités
sensorielles

Signaux internes
ou végétatifs

MENT

Figure8: Schématisationfonctionnelledu systèmenerveux(121)

Partant du principe que quelqu'il soit, cellule, organe ou organisme, un système vivant est, du

point de vue de la thermodynamique, un système ouvert, il applique les lois de la

thermodynamiqueà l'étudedes comportements humains.

Avant d'abordercette théorisation, rappelons les deux principes de lathermodynamique.Le

premier est celui de la conservation del'énergie.Un système quiéchangede l'énergieavec

l'extérieurvoit son énergie interne modifiée. Un système quiproduit un travail ou de la chaleur

transmet intégralementl'énergieutilisée à sonenvironnement.Chez l'être vivant, l'application

de ce principe se trouve dans la production parexempled'un mouvement(travail) à partird'une

énergie alimentaire (chimique). Le secondprincipe introduit une notiond'évolutionet énonce
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quel'entropied'unsystèmene peutque aller croissanttantque lesystèmen'apasatteintson état

d'équilibrethermique.L'accroissementde l'entropietendà augmenterla complexitédu système.

Par exempleen augmentantl'agitationmoléculaire,on majore les probabilitésde rencontredes

moléculessimpleset donc leurchancede donnernaissanceà desmoléculesplus complexes.

Tout système tend vers un équilibre thermodynamique,où l'entropie est maximale, état

représentépour l'auteurpar l'homogénéitéet la mort (112).

Par analogie avec cesystème,l'agressionserait «la quantité d'énergie capable d'accroître

l'entropie d'un système organisé, sa tendance aunivellementthermodynamique, autrement dit

de faire disparaître plus ou moins complètement sa structure»(112). Le prédateurest agressifà

l'encontrede saproie dans lamesureoù sonactiontendà perturbersastructureet àaccroîtreson

entropie.Parailleurs,dans lamesureoù la structurede l'êtrevivant évoluedans unmilieu moins

organisé,elle est enpermanenceagressée.Sa destructionest évitée,selonle premierprincipede

thermodynamique,par l'apport de substratsà partir desquelsle métabolismedu sujet fabrique

l'énergienécessaireau maintiende lastructure.Cesthéoriessontprochesdu postulatde Burgess

(page 35).

Cette théorisation générale étant posée, voyons les éléments particuliers d'explication de

déclenchementdescomportementsviolents.

Le premierfacteur favorisantles agressionsinterindividuellesest l'empêchementde réalisation

des actesgratifiants.A la base, cetteinhibition de l'actionest sourced'angoisse.Pouréchapperà

cette souffrance, le sujet peut fuir ou lutter. Chez les rats mis enprésenced'un stimulus

nociceptif, la premièreréactionest la fuite. Lorsquecette dernièreest empêchée,l'animal va

présenterune hypertensionartérielles'il est seul dans sa cage. Acontrario,s'il est enprésence

d'un congénère,il devientagressifet sebat contresoncompèresansdévelopperd'hypertension

(113). Pour l'auteur, ces actions gratifiantes sont les seuls comportementsvéritablement

innés.«La notion de territoire et depropriété n'est que secondaireà l'apprentissagede la

gratification.»(113). Depuisl'apparitionde la vie, lafinalité d'un groupeest d'assurerla survie

de sesélémentspar lemaintiend'unestructure.

Dans l'évolution, l'homme a toujours progressédans la domination de son environnement

géoclimatiqueet animal. Sonterritoire s'est élargi, les intempéries et la lutte contre ses

prédateurssont devenuesde moins en moins un sujet d'angoisse.Parallèlementà cette

facilitation de sasurvie dans lanaturese sont développésdes conflits avec sescongénères.La

sédentarisationa amenél'être humainà stockerdesbiensalimentaireset à les protégerainsi que
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son territoire contre d'autresgroupeshumains.Ainsi aujourd'hui,la lutte pour la survie d'une

ethnies'exerceessentiellementcontreune autreethnieet noncontrel'environnement(34,114).

Une autre différence fondamentaleentre l'humanité et les espècesqui l'ont précédéeest la

capacité d'abstraction. L'homme, grâce au langage, a institutionnalisé l'établissementde

hiérarchies,justifié la dominance, favorisé les conflits intraspécifiques;« Toutes les idées,

idéologies,concepts,sentiments,automatismesculturelsqui, animantun individu, l'arrêtent sur

le cheminqui conduità l'espèceet le sécurisentpar uneappartenanceau groupesocial, relèvent

de lapréhistoirede l'espècehumaine.Et c'estgénéralementau nom del'Histoire, d'uneculture

étriquéeet dépasséepar la coursemêmede l'évolution, que l'on mobilise les individus et les

pousseà l'assassinatintraspécifique.» L'hommeest «la seuleespèceà profiter du meurtrede

ses contemporains»(113). Si l'agression,dans lesautresespècesanimalesa toujours comme

finalité de favoriser la survie de la race, ilexiste chez l 'hommeune désadaptationtotale de

l'agressivitéintraspécifiquedu fait de sescapacitésde mémorisationet d'imagination.

Laborit, constatantcette évolution veut resteroptimiste et en appelleà l'humanitéfuture pour

qu'elle trouve des buts communsà tous leshommes,qu'elle atteigneune «planétisationde

l'ensembledes hommesdans unestructuresocio-économiquequi resteà découvrir et qui sera

valablepour cet ensembleplus grand et nonpasseulementpour un dessous-ensembles»(114).

Cetteutopieest laseulepossibilitéqui reste à l'hommede survivre,uni à sescongénèresdans le

cosmoset abandonnantla lutte contresonsemblablede larégionvoisine.

Ceci nousamèneà considérerle deuxièmefacteurfavorisantles agressions,à savoirla notionde

territoire. Laborit affirme:« Tout se passe comme si chaque individu était entouré d'une

« bulle» dont les limites sont cellesde l'acuité de sesdifférentesactivitéssensorielles,bulles

dans lesquellesil se déplaceraet agira en vue desatisfaireau maintiende sastructure, de ce

quenousavonsappeléson équilibre biologique.S'il trouveun opposantà cesactesgratifiants,

il deviendra agressifà son égard.[...] La bulle, le territoire, représententainsi le morceau

d'espaceau contact immédiat avec l'organisme, celui dans lequel il « ouvre» ses échanges

thermodynamiquespour maintenirsa proprestructure.»(112). Un desproblèmesmajeurposéà

l'hommemoderneest d'ailleursle rétrécissementimplacablede cette bulle etl'augmentationde

la promiscuité, amenant à la disparition de la possibilité d'« évitement mutuel» et à

l'augmentationde l'agressionpsychosociale.

Cependantl'influence de l'environnementsur le cerveauhumainn'estpasseulementsourcede

contraintesou deconflits. Sans sonentouragele nouveau-néne deviendraitjamaisun homme,
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commeen témoignel'histoire de l'enfant loup. Notre matrice biologique n'estqu'une«feuille

blanche,une cire viergeet tout va dépendrede ce qui s'inscrira sur elle »(115).C'estle milieu

socialqui créel'individu, qui lui transmetpar le langagel'expériencede l'humanitécar « ce que

nousintériorisons,depuisnotre naissance,ce sontessentiellementles autres»(112).

Laborit développe une analyse proche de celle de Lorenz des mécanismesà la base de

l'agression.Commel' éthologueviennois,il insistesur le dangerque représentepour l'avenir de

l'humanitéla dérégulationde l'agressivitéintraspécifique.Laborit défendnéanmoinsune vision

plus positivedu futur et énonceunepossibilitéd'échapperà la disparitionde l'espècehumaine.

Les automatismessociauxtransmisaux individus des générationsà venir, « engramésdans leur

systèmelimbique» doiventfaire coïnciderla finalité individuelleaveccelle dugroupe(34,113).

2. L'approche de Karli

Dans «L 'hommeagressif»(9), Karli proposeà son tour une approchemultidisciplinaire des

comportementsagressifsà traversle résultatde sesexpériencesneurobiologiques,la lecturede

Lorenz et l'approche sociologique empirique. Pour lui cette analyse interdisciplinaire est

indispensabledans lamesureoù le cerveauhumainest le« lieu de convergence,d'interactionet

de structurationréciproquede systèmesbiologiques,de systèmespsychologiqueset desystèmes

sociologiques».

L'auteur cite notammentl'importance de l'environnementsocioculturel dans la genèsedes

comportementsagressifs,et enparticulierde l'éducation.

Un enfantdont lesparentssont permissifsou dévalorisantsseraplus à risquede développerdes

comportementsviolents. L'absencede frein à son agressivitéagira comme un renforcement

positifet la fera sedévelopper.

Ceci s'effectuerad'autantplus facilement si l'enfant est confrontéà des modèlesrépétitifs de

violence via la télévision par exemple. Karli réfute par ailleurs totalement le supposéeffet

cathartiquede la contemplationde la violence en s'appuyantsur diverses expériencesaux

résultatsinquiétants.

Il prône enfin le développementde tendancesaltruistes et la prévention du sentiment de

dévalorisation par l'éducation, ce qui ne peut manquer de nous évoquer le «sentiment

communautaire»et le «Minderwertigkeitsgefühl» adlériens.

Au total, son modèleest moins intégratifque leprécédent.Il proposeen outre des « solutions»

plus socialesque biologiquesdont l'aspectidéologiqueest loin d'êtreabsent.
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3. Synthèse

Il est actuellementadmis quel'agressivitéet la violence ont une origine complexe et les

approchesunilatéralessontaujourd'huiabandonnées au profit des analysesmultifactorielles.

Depuis la tentative de Laborit il y a 25 ans, aucune théorisationréellementambitieusen'apermis

une modélisation satisfaisantedes comportements agressifs. La majorité despublications

récentes -tout en le déplorant- ne proposequ'une énumération des différents modèles, sans

proposerde les relier par un système hiérarchique oud'interactions(9,12).

L'actualisationdu schéma de Laborit (figure 8 page 84) reste donc àeffectueravecnotamment

l'identificationdesneuromédiateursimpliqués dans le traitement del'informationextérieureet la

mise en jeu de la réponse del'organisme,ainsi que la modulation de cette réponse par le capital

génétiquedu sujet. On saitaujourd'huique chezl'animal, certaines situations peuventmodifier

l'expressiondes gènes des récepteurs à diversneuromédiateurs(9). Ainsi, un environnement

peut façonnerbiologiquementun cerveau. De même, il est possible de créer unepathologie

autistiquechez des singes uniquement« sociologiquement», en lesprivant de touterelation

affective (54). Il serait donc intéressant de tenterd'approcherce phénomènechez l'homme,

notammenten ce qui concerne les sujets confrontés très tôt et de façon durableà la violence, afin

d'identifier les perturbationsneurochimiques réactionnellesà l'environnementet pouvoir ainsi

définir uneinteractionentre sociologie et biologie.
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II. Classes médicamenteuses

Nous aborderons les spécialitéspharmaceutiquespar grandes classesthérapeutiques,en

commençantpar les plus logiquement utilisées en psychiatrie, lesneuroleptiqueset les

thymorégulateurs,puis nous traiterons les autres spécialités ayantbénéficiéde publicationdans

le traitement de l'agressivité pathologique, fussent-elles dépourvues d'AMM dans cette

indication.

A. Neuroleptiques

1. Tiapride

a. Mécanisme d'action dans letraitement des troubles

agressifs

De même quepour tous lesneuroleptiques,le tiapride pourrait agir dans letraitementdes

troubles ducomportementagressifs via unantagonismedopaminergique. Son intérêt réside dans

le fait qu'il a un tropisme limbique fort, tandis que sa fixationnigrostriataleest faible. A ce titre,

il agit électivementsur un des nombreux sites impliqués dans le contrôle descomportements

agressifs sansaltération de la transmissiondopaminergiquedu systèmenigrostrié. Lors de

traitement chroniquechez l'animal, il réduit les comportementsagressifs etmenaçantssans

altérer les facultésd'explorationet motrices (116).

Une autre hypothèse d'action concerne la trasmissionsérotoninergique,notamment les

récepteurs 5 HT3.

Il n'a par ailleurs pasd'action sur les systèmeshistaminergiques,noradrénergiquesou

cholinergiques (117).

b. Posologie

La posologierecommandéevarie entre 200 et 300 mg par jour. Chez le sujet âgé, elle doit être

atteinteprogressivement,chezl'enfant,elle sera diminuée de moitié.
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c. Effetsindésirables

Neuroleptiquede la famille desbenzamides,il est particulièrementbien toléré. Les effets extra

pyramidaux rapportés dans le cadred'une période de surveillance sur 5 ans consistent

essentiellementen uneaggravationdesymptômesparkinsonienspréexistants( notammenten cas

d'associationavec la lévodopa...) et unesomnolencepeu supérieureau placebo.Peu d'études

rapportentdes effetsindésirables.Une métaanalysede Sauvageportant sur 7 étudesouvertes

(118) retrouventsur 163patientstraités,seulement51 présentantdes effets indésirablesbanals

(légers àmodérésdans 75 % des cas) à typede: somnolencechez 14 sujets,troublesdigestifs

chez Il, syndromesextra pyramidauxchez 10,insomniechez9, tremblementchez 5,irritabilité

chez 5,sécheressede labouchechez 4,vertigechez 3, rashcutanéchez2 et autresnon spécifiés

chez 7 sujets.

Ces effets indésirablespeu spécifiquesmériteraientd'êtreréévaluésdans desétudescontrôlées

contre placebo. Compte tenu de l'absence de fixation au niveau histaminergique,

noradrénergiqueou cholinergique, il n'entraînepas detroubles tensionnels,urinaires ou de

constipationce qui le rendparticulièrementmaniablechez lapersonneâgée.

d.Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Le tiaprideétantbloqueurdopaminergique,il est contre-indiquéen associationavec la lévodopa.

Compte-tenudu risque d'allongementde l'intervalle QT (dose dépendant),il est conseillé de

réaliser un ECG et undosagede la kaliémie avant l'administration. Il conviendra d'être

particulièrementcirconspectdansl'associationavecd'autrestraitementssusceptiblesd'allonger

l'intervalleQT ou d'entraînerunebradycardieinférieureà 55pulsationsparminute.

Fait remarquable,le tiapriden'a,à cejour, pasd'autresinteractionsmédicamenteusesconnues.

Signalonstoutefoisqu'encasd'insuffisancerénale,la posologiedoit êtrediminuée.

e. Principalesindicationset résultatsselon les étudespubliées

Le tiapridea principalementété étudié dans les étatsd'agitationet d'agressivitédu sujet âgé.

Il possèdeen outre despropriétés anxiolytiques comparablesà celles de fortes doses de

diazepam,sans effetsédatifindésirable(119).

Il est à noter qu'il a, en France,l'AMM dans l'indication du traitementdes troublesgraves du

comportementavec agitation et agressivitéchez l'enfant de plus de trois ans pour sa forme

buvableet de six ans pour sa formecomprimé.
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Nous avons retrouvé un certain nombred'étudesdont cinq ont été réalisées en double aveugle,

portant au total sur plus de 1000 patients. Ellesconcluentà une efficacité :significativement

supérieure au placebo pour celle réalisée par Ohtorno dans le cadre de troubles du comportement

post Ave; significativementsupérieure auméprobamate(Peyramond120) dans différentes

affectionsneurologiques;significativementsupérieureaux neuroleptiquesclassiques ( Shimizu

en 1984 et 1985) ou égale (Gutzmann 121 et Allain 122).

De nombreuses études ouvertes confirment ces résultats et la bonne tolérance de la molécule,

même chez des sujets très âgés.

Nousn'avonspar contre retrouvé aucune étude réalisée chezl'enfantet une seule étude chez des

sujetsd'âgemoyenprésentantun retard mental dont les résultats sont mitigés (Garnier 123).
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Etude Type
Nombreet âge des Pathologiesdes Posologiesen

sujets sujets mg/jour

FRANCOIS
88 patients 200-12001975 Ouvert Démence tous types

(124)
60-101 ans moy=600

Doubleaveugle 29 Démence sénile
PEYRAMOND Cross over

42 patients
13Alcoolisme Tiap=400

1978 contre
20-92 ans

12 Causevasculaire Meprob=800
(120) Méprobamate 2 Affection (sauf2 cas)

On-off-on neurologique

400 lM en aigu,
GARNIER

12 patients
600 PO en

1978 Ouvert Retard mental subaigu,
(123)

18-40 ans
400 PO en
chronique

MILETTO 100 patients
1981 Ouvert dont 24 agités Démence 150-1000
(118) 60-92 ans

Il Démence
SHIMIZU

20 patients
7 Démence

1982 Ouvert vasculaire 100
(118)

51-87 ans
2 Autre

4 Démence
8 Athérosclérose

COSTAE SILVA
30 patients

cérébrale
1982 Ouvert 9 Mélancolie 100-400
(125) 62-85 ans

4 Schizophrénie
5 Autres

17 Démence
ISHINO

20 patients
2 Démence

1984 Ouvert vasculaire 100-300
(118)

62-86 ans
1 Autre
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

27 trèsbonsrésultats
Certainspatientsétaient

10-60 39 bonsrésultats
traitésen IV ou lM

Clinique
15 résultatsmoyens

Nécessitéde dosesélevées
JOurs pourêtreefficacesur les

7 résultatsnuls
symptômespsychotiques

Résultatsglobauxtrès enfaveur
Clinique On du tiapride(p<0.0001) Tolérancedu tiapride,

Cotationde 0 à 3 des 3jours Agitation motrice:p<0.05 statistiquementmeilleure
symptômeset effets Off Agressivité:p<0.02 Duréetrès courte

indésirables 8 jours Agitation verbale:NS* (3 jours sous traitement)
Anxiété et confusion:NS*

3 « trèsbonsrésultats»
Mélangedesobservations

6 « bonsrésultats»
Clinique >3 mois 3 « résultatsnuls»

de traitementaigu, subaigu

Diminution destraitements
et chronique

associés

14 « trèsbonsrésultats»
2 « bonsrésultats»

Clinique
3-4 4 « résultatsmoyens»

mois 4 « résultatsnuls»
pasd'aggravation

49 à 138
14 trèsbonset bonsrésultats Chez13 patients,délai

Clinique 2 moyens d'actioninférieurà 1
Jours 4 nuls semaine

20 bonsrésultats
Moins bonneréponsesi

Clinique
2

6 moyens
délire et hallucinations

mois associésà l'agitation
4 mauvais

Excellentetolérance

12 trèsbonset bonsrésultats
Chez Il patients,délai

Clinique
9-77

3 moyens
d'actioninférieurà 1

Jours semaine,chez14 inférieurà
5 nuls

2 semaines

* :Non significatif
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type mg/jour
sujets sujets (Tauxsérique)

SUSUKI
28 patients

8 Démence
1984 Ouvert 20 Démence 75-300
(118)

54-89 ans vasculaire

YAMADA 20 patients
1984 Ouvert Démencevasculaire 75
(118)

51-85 ans

ROUQUET
Ouvert

BEZAURY
Contre

40 patients
Démence

Tiap=150
1984

lorazepam
58-83 ans Lor=3

(126)

ISHII
4 Démence

1984 Ouvert
Il patients 7Démence

75-300
(118)

65-76 ans vasculaire

Double aveugle
SHIMIZU Randomisée

98 patients
Psychoseorganique Tiap=75-450

1984 contre Pathologiecérébro Chlorp=18-112.5
(123) Chlorpromazine

> 60 ans
vasculaire Sulpride=75-450

et Sulpiride

HONMA
18patients 13 Démence

1985 Ouvert 100-400
(118)

52-83 ans 5 Psychose

SAlTO
46 patients

33 Démence
1985 Ouvert Il Psychose 100-400
(118)

59-90 ans
2 Autre
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Chez 14 patients,

4
14 très bons et bonsrésultats délai d'action

Clinique 8 moyens inférieurà 1 semaine,
semaIlles

6 nuls chez 7inférieurà 2
semaines

3
Il très bons et bonsrésultats Chez16 patients,

Clinique
mois

5 moyens délai d'action
4 nuls inférieurà 1 semaine

Echellespécifique
Efficacitéglobaledu tiapride

Pourles auteurs, certains
supérieure

d'agitation 7
Disparition dessymptômesdans:

échecs (dans les deux
côtée de 0à 3 jours groupes)étaient dus aux

à JO, J2, J4 etJ7
12 cas sur 20 avec letiapride

posologiestrop faibles
5 cas sur 19 avec lelorazepam

4
7 très bons et bonsrésultats Chez 7patients,

Clinique
semaines

2 moyens délai d'action
2 nuls inférieurà 1 semaine

Améliorationde 75% despatients

4
soustiapride, Délai d'action

Clinique semaines
49% souschlorpromazine significativementplus bref

(p<0.05) sous tiapride
et 69% soussulpiride(p<O.I)

4-25
6 très bons et bonsrésultats

Délai d'actionplus long que
Clinique 4 moyens

semaIlles
8 nuls

les autres études citées

4
20 très bons et bonsrésultats Chez 10 patients,

Clinique 9 moyens délai d'action
semaIlles

17 nuls inférieurà 1 semaine

95



Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Tauxsérique)

Doubleaveugle
Démence

SHIMIZU Multicentrique
164patients Psychose Tiap=75-3001985 Randomisée

> 40 ans Pathologievasculaire Chlorpro=18-75(123) contre
cérébraleChlorpromazine

OHTOMO
Doubleaveugle

Troublesdumulticentrique, 324patients
comportementpost 75-1501989

randomisée 50-85 ans
AVC(123)

contreplacebo

GUTZMANN
Doubleaveugle

Tia=400Multicentrique 175patientsdont
Démence

Me1=100
1997

contre 156 évalués à la fin(121)
melpérone*

Doubleaveugle
ALLAIN Multicentrique 306patients

Tia= 100-3002000 Contre 55-94 ans Démence
Hal= 2-6(122) halopéridolet moy=79,6

placebo

* .Neuroleptiquede la famille desbutyrophenones
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Améliorationchez
Clinique,échelles 28 80 % des sujets soustiaprideet Délai d'actiondu tiapride

spécifiques JOurs 67 % deceuxsous significativementplus bref
chlorpromazine(p<0.05)

Clinique: agressivité,
28

Améliorationstatistiquement
Améliorationparallèledes

agitation,délire,
JOurs

significativesoustiapridal
performancescognitives

performancescognitives (p=0.027)

Diminution du scoreAGGR : Réponsede plusde 74%
COI l

, NOSIE2
, AGGR3

,
28

tiapride :56% melpérone:46% dansles 2groupesà la CGI
AIMS 4

, RAPSU5
, du sous score «comportement Effets indésirablesun peu

BePU6 VAS? JOurs agressif»à la VAS, plus fréquentsmais moins,
respectivement52 et38% gravessoustiapride

Toléranceextrapyramidale
Améliorationdesitems significativementsupérieure

MOSES8
, CGI l 21 d'agressivité(MOSES)et COI soustiaprideque sous

MMS, UKU9 jours significativementsupérieuresous halopéridol(p=0.003)
tiaprideet haloperidol El similairessoustiaprideet

placebo

. . ...
1 : Clinical Global Impressions2 : Nurse'sObservationScale for InpatientEvaluation 3 : Echelle d'agressivité4: Abnormal Involuntary
Movements Scale 5 :RAtingskalafûr psychomotorischeUnruhe6 : Berliner Ratingskalazur BeurteilungPsychomotorischerUnruhe7 : Visual
analog Scale 8 :MultidimensionalObservationScale for the Elderly Subjects 9 Udvalg KliniskeUndersogelserscale (pour les effetsindésirables)
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2. Neuroleptiques classiques

a. Mécanisme d'action dans letraitement des troubles

agressifs

Le mécanismed'actioncommunde cesmoléculespeut êtreétiologiquedans le cas des sujets

psychotiquesagressifspour des motifs délirants. Nous avons vu enoutre que le blocagedes

récepteursdopaminergiquespouvait en lui-même avoir une efficacité anti agressive.Enfin ces

moléculesinter agissentavec denombreuxrécepteursimpliquésdansle contrôledestroublesdu

comportementviolent. Enfin, lesneuroleptiquesclassiques,depar leur actionsédativeet striatale

réduisentde façon nonspécifiquelespassagesà l'acte.

b. Posologie

Les posologiessont variables d'une molécule à l'autre. Pour les principales utilisées, VOICI

quelquesvaleursmoyennes:

Cyaménazinede 200 à 600 mg per os

Chlorpromazinede 25 à 600 mgperos

Lévomépromazinede 25 à 400 mgperos

Halopéridolde 30 à 40 mgperos

Fluphénazinede 100à 200 mg per os oupour la forme retardde 75à 150 mg enlM toutesles 2

à 3semaines

Flupenthixolde 80 à 400 mg per os oupour la forme àactionprolongée,de 80 à 300toutesles 2

à 3semaines

Zuclopenthixolde 150 à 200 mgper os parjour ou pour la forme àactionprolongée,de 300 à

400 mg en lM toutes les 2 à 3semaines

A part, du fait de sameilleuretolérancela loxapine,de 300 à 600 mgparjour

c. Effets indésirables

Selonle profil réceptorielde lamoléculeutilisée, ils sont plus oumoinsnombreux.Signalonsles

plus fréquents:

Somnolence

Syndromeextrapyramidalet dyskinésiesaiguës

Signesd'imprégnationatropinique: constipation,dysurie,bouchesèche
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Allongement del'intervalleQT et troubles du rythme

Leucopénie

Syndrome malin, hyperthermie

Akathisie, parfois responsabled'une aggravationparadoxalede l'agitation et l'agressivitéà

l'augmentationdu traitement (127)

d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

En tant que bloqueurs dopaminergiques, lesneuroleptiquessont contre-indiquésen association

avec la lévodopa.

Trois molécules neprésententpas de contre-indicationsà une coprescriptionneuroleptique en

raison del'absencede risqued'allongementde l'intervalle QT: la fluphénazine,le flupenthixol

et le zuclopenthixol.

La cyaménazine, la chlorpromazine, lalévomépromazineet l'halopéridol sont contre-indiqués

entre eux et enassociationavec les traitements suivants:

Amiodarone, amisulpride, bépridil, cisapride,disopyramide, dropéridol, érythromycine,

hydroquinidine, pimozide, sotalol, sulpiride, sultopride,thioridazineet tiapride.

e. Principalesindicationset résultatsselonles étudespubliées

Nous disposonsparadoxalementde peud'étudessur l'utilisation des neuroleptiquesdans le

traitement chronique des patients violents. Si leurutilisation est très répanduedepuis de

nombreuses années, elle est plus justifiée par la pratiqueempiriqueque par des publications

documentées.Récemmentcependant, plusieurs études contreantipsychotiqueatypique ont vu le

jour, démontrant bien sûrl'efficacité des neuroleptiquestraditionnelsmais aussi leur mauvaise

tolérance en comparaison avec les nouvelles molécules, aussiefficaceset avecsignificativement

moinsd'effetsindésirables.

Si les neuroleptiques restent un traitement de choix del'agressivitéà la phaseaiguë, leurs effets

indésirables doivent faire réserver leur utilisationchronique aux cas résistants aux

antipsychotiques ou thymorégulateurs.
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âgedes
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Tauxsérique)

FARETRA
Doubleaveugle

60 enfants
0.75-3.75 mg1970 Halopéridol

Dont 52 agressifs Psychoseinfantile
pour les 2produitscontre

5-12 ans(128)
fluphénazine

6 psychotiques
Chlorpromazine=

Doubleaveugle 1Turner
15-90CAMPBELL

Crossover 10 enfants 2 troublesdu
Lithium=1972 Chlorpromazine 3-6 ans comportement
450-1350(129)

Contrelithium Hyperactivitéou
(0.91-2.075)

hypo activité

FluphénazineSTEVENS
Doubleaveugle 74 patients

Schizophrénie décanoate:1976
Contreplacebo 15-67 ans

25 mg par mois(130)

Doubleaveugle Propériciazine:
BECKER Moy=32.1Propériciazine 80 patients

Schizophrénie
Chlorpromazine:1981

contre Moy 38.4ans
Moy=656.9(131)

chlorpromazine

Troubledu Lithium=CAMPBELL, Doubleaveugle comportementde
500-2000PLATT Halopéridol 61 enfants

type agressif,
Halopérido1=1984 Contrelithium 5.2 à 12.9 ans

résistantaux
1-6 mg(132,133,134)

traitements

Doubleaveugle
Psychoseorganique Tiap=75-450SHIMIZU Randomisée

98 patients
Pathologiecérébro Chlorp=18-112.51984 Chlorpromazine > 60 ans

vasculaire Sulpiride=75-450(123) etSulpiride
contretiapride

Doubleaveugle
Démence

Tiap=75-300SHIMIZU Multicentrique 164patients Psychose1985 Randomisée > 40 ans Pathologie Chlorpro=18-75
(123) Chlorpromazine vasculairecérébrale

contretiapride
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Clinique sur
Soushalopéridolet fluphénazine,

Tolérancetrès moyenne
l'agressivité,l'anxiété,

respectivement:
même à faibles doses

lescomportements
8 Amélioration: 10 et 13patients

Traitementsà proscrire
provocateurs,régressifs

semaines pas dechangement:12 et 8
actuellementchez des

et autistiques
aggravation:3 et 6

enfants sijeunes

Souschlorpromazine:
Critèresd'inclusionpas

CGI1 18-24 3 améliorationmarquée
spécifiquedes

comportementsagressifsComportementsocial semaIlles 6améliorationlégère
Résultats de lithium peu

1 inchangé
différents

Present State Au passagesous placebo, Les sujetsétaienttous
Evaluation,

9
augmentationdesplaintes traités parfluphénazine

MRC Social
mois

familiales d'agressivitéde 60% avantl'entréedansl'étude
PerformanceSchedu1e, tandis que le groupe traitérestait 25 arrêts sous placebo,

Avis des familles stable 3 sousfluphénazine

Améliorationsignificativedans
les 2groupesde l'hostilité, Problème

BPRS2 NOSIE3
, CGE4 6 l'excitation,et du manque de de nonconcordance

semaIlles coopérationà la BPRS des 2 souséchellescensées
Pasd'améliorationde l'hostilité à évaluerle même facteur

la NOSIE

Questionnairespour Diminution significativedes
Efficacitécomparabledes
deuxmoléculesavec uneparentsetprofesseurs

4
scores d'hyperactivité, hostilité

incidenced'El plus faible
Timed Objective rating et aggressionde la CPRS et

sca1eforaggression,
semaines

améliorationmodéréede la CGI
pour le lithium notamment

CPRS5 CGI1 (p<0.0005 dans les 2 cas)
sur lesperformances,

cognitives

Améliorationde

4
49% souschlorpromazine Délai d'action

Clinique
semaines

(p<0.05) significativementplus
et 69% sous sulpiride (p<0.1) rapide soustiapride
75% despatientssoustiapride

Améliorationchez
Clinique, échelles 28 80 % des sujets soustiaprideet Délaid'actiondu tiapride

spécifiques jours 67 % de ceux sous significativementplus bref
chlorpromazine(p<0.05)

.. . .
1 : Clinical Global Impressions 2 :Bnef Psychiatrie Rating Scale 3 :Nurse'sObservation Scale for Inpatient Evaluation4: Clinical Global
Evaluation 5 : Comprehensive Psychiatrie rating Scale
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type
sujets sujets

mg/jour
(Tauxsérique)

MUSKIN
1 T. schizoaffectif

1986 Chlorpromazine 4 patients 1 Lésion cérébrale
50-600

(135) Cas 18-73 ans traumatique
2 nonpsychiatrique

FERNANDEZ
1patiente Trouble cérébral

Halopéridol
1988 Cas

45 ans organique
Jusqu'à600

(136) mg/jouren aigu

Ouvert Clozapine

HERRERA
Clozapine ou 900

1988 Chlorproma- 16patients Schizophrénie Chlorpromazine

(137)
-zine contre 25-44 ans résistante 1800
Halopéridol Halopéridol

60

Double aveugle
ZPT1=4-51

FUGLUM ZPT' contre
,

1989 halopéridol +
48 patients

Démence
HP+LMM=

(138) lévomépro
Moy 84 ans 1,2-1,6/

mazine
5,7-7,4

CARLYLE Double aveugle Loxapine:

1993
Loxapine 40patients

Démence
10-80 Moy=36

(139)
contre 65-91 Halopéridol:

halopéridol 2-16 Moy=7

LENOX
Double aveugle Lorazépam:

1993 Lorazépam 20patients
Manie

3-59 Moy=16

(140)
contre Moy 42 ans Halopéridol:

halopéridol 2-58 Moy=16

Double aveugle
Halopéridol

CZOBOR 20
1995 Halopéridol 139patients

Schizophrénie Rispéridone
contre placebo 18-65 ans

(141)
et rispéridone

2,6, 10 et 16

1Zuclopenthixol

102



Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Clinique
Non Disparitiondespassagesà l'acte Causesd'agressivitétrès

précisé agressifset del'agitation hétérogènes

Clinique
3 Disparitionde l'agressivitéet des D'aprèsl'auteur,pas

mors comportementsdestructeurs d'effetsindésiranles

14
Significativementmoinsde PAA

Nombrede PAAl
semaines

sousclozapine,chlorpromazineet Ininterprétable: les patients
Lion's scalefor

on-off-on
placeboque sousHalopéridol souschlorpromazineet

inpatientviolence
(6+2+6)

Pas dedifférenceau score ceux sousclozapinene sont
BPRS2 agitationde laBPRSentreles 3 pasdifférenciés

molécules

Diminution desscores

4
d'agressivité,d'agitationet Moins d'effetsindésirables

CPRS3 UKU4 d'irritabilité statistiquement dansle groupesous,
semaines

significativedans les 2groupes, zuclopenthixol
plus rapidesousZPT

Echellede cotationdes
Loxapine: 14répondeurssur les

PAA l physiqueset
17 patientsayantterminél'étude Effets indésirables:

28 (sur 20 autotal) Il patients/20dont6 arrêts
verbaux,spontanésou

jours soushalopéridolet 5 cas120
provoquésen fonction

Halopéridol: Il répondeurssur dont 3 arrêts sousloxapine
de leur fréquence

14 en find'étude(sur20 autotal)

Diminution identiquedu sous
Effets indésirablesà type de

MRS3 BPRS2 14 scoreagitationagressivitéà la
sédationplus fréquentssous,

JOurs MRS, mais plusrapidesous
halopéridol

lorazepam

Diminution significativede
5 groupes:placebo,

PANSS5
, BPRS2

, halopéridol,risperidone
échelled'hostilitéen 7

9 1'hostilitépar rapportà
à 6, 10, 16 mg/j

points
semaines l 'halopéridolet auplacebo.

(rispéridoneà 2 mg/j pas
Pasd'effet-dose.

analysécar inefficace)

..
1 : Passage al'acte agressif 2: Bnef Psychiatrie Ratmg Scale 3 : ComprehensivePsychiatrieratmg ScaJe 4: Udvalg Kliniske Undersogelser
scale (échelled'effetsindésirables) 5 : Positive And Negative Symptoms Scale
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Nombre et âgedes Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type
sujets sujets

mg/jour
(Taux sérique)

MENDITTO
Ouvert

22 patients
1996 Contre

(11 sous CZP)
Schizophrénie 400-700

(142) neuroleptique
Moy 40 ans

Moy=573
traditionnel

GUTZMANN
Double aveugle

1997 Multicentrique 175 patients dont
Démence

Melpérone100

(121)
contre 156 évaluésà la fin Tiapride400

melpérone'

BECK Ouvert
20 patients Rispéridone6

1997 Contre
Moy 40 ans

Schizophrénie
NL 2 moy=2000

(143) rispéridone

BUCKLEY Ouvert 21 Schizophrénie
Rispéridone

27 patients moy=6.8+-2
1997 Contre Moy 42-45 ans

3 T. Schizoaffectif
NL 2

(144) rispéridone 3 Autre diagnostic moy=1295+-789

GRINSHPOON 10Schizophrénie Zuclopenthixol
1998 Ouvert 16 patients 6Psychoseet retard 200-300mg AP par
(145) mental 2 puis3 semaines

Double aveugle
ALLAIN Multicentrique 306 patients Tiapride100-300

2000 Halopéridol 55-94 ans Démence
Halopéridol 2-6

(122) contretiapride Moy 79.6 ans
etplacebo

1 : Neuroleptiquede la famille desbutyrophenones2 : enéquivalentchlorprornazine
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution marquéedu nombre

18
de PAA dans les 2groupes Mesuresregroupéesen

TSBC3 Améliorationdesscores quatreintervallesde 3mois
Nombrede PAAl mois

plus rapidesousCZP, Ttt coupléà unprogramme
en particulierpour les de réhabilitation

comportementsagressifs psychosociale.

Diminution du scoreAGGR : Réponsede plus de 74%
CGf, NOSIE3

, AGGR4
,

28
melpérone46% tiapride56% dansles 2groupesà la CGl

AlMS 5
, RAPSU6

, du sousscore« comportement Effets indésirablesun peu
BePU7 VAS 8 JOurs agressif»à la VAS, plus fréquentsmaismoins,

respectivement38 et 52% gravessoustiapride

Pas dedifférenced'efficacité
Mêmeméthodologieque

TSBC1
, fréquenceet 2 fois entrerisperidoneet NL classiques

l'étudede MENDlTTO
gravitédesPAA 6 mois sur l'agitation,l'agressivitéet les

pour la clozapine
comportementsbizarres.

Recoursà l'isolementet 2 fois
Pas dedifférencesignificative

la contention 6 mois
d'efficacitéentreles deux Pasde biais de temps

groupes.

Améliorationsignificativedes Améliorationmoins
BPRS9

, étudedétaillée 5 scoreshostilité-méfianceet marquéede la
dessous-échelles mois excitationdans lesdeux désorganisationde lapensée

populations(p<0.001) et de l'anxiété

Toléranceextrapyramidale
Améliorationdes items significativementsupérieure

MOSES1Ü CGI2 21 d'agressivité(MOSES)et CGl soustiaprideparrapportà,
MMS UKU 11 JOurs significativementsupérieuresous 1'halopéridol,

tiaprideet haloperidol Moins d'El totauxsous
tiapride

.. ,
1 : Time Sample Behavioral Checkhst2: Clinical Global Impressions 3 : Nurse sObservationScale for Inpatient Evaluation4: Echelle
d'agressivité 5 : Abnormal Involuntary Movements Scale 6 : RAtingskala fûrpsychomotorischeUnruhe 7 : Berliner Ratingskala zurBeurteilung
Psychomotorischer Unruhe 8: Visual Analog Scales 9 : Brief Psychiatrie Rating Scale 10 :MultidimensionalObservation Scale for the Elderly
Subjects II Udvalg Kliniske Undersogelser scale (échellesd'effetsindésirables)
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3. Clozapine

a. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles

agressifs

Le mécanismed'actionde laclozapinedans letraitementdes troubles agressifs est mal élucidé.

Il serait indépendantde l'effet sédatifet antipsychotiquede la moléculecommele rapportent

plusieursétudes(Volavka 146). Chezla souris, onobserveaussi que sonactivité anti agressive

ne s'accompagned'une diminution ni des comportementsd'exploration ni des activités

« sociales»(147).

L'activité antidopaminergiqueD2 et D4 (148) doitavoir un rôle dans cet effet, mais on avait mis

cesdernièresannéesl'accentsur l'action des récepteurssérotoninergiques.La clozapinea été

identifiéecommebloqueurdesrécepteurs5-HTIA (149), impliquésdans lesphénomènesanxieux

et dépressifset des 5HTlB chez le rat(correspondantaux 5HTID chezl'homme)qui joueraientun

rôle prépondérantdans lescomportementsagressifsimpulsifs (Ratey 150). Leparadoxeest

qu'elle diminueraitles taux de5-HIAA au niveaucérébral(149). PourBuckley (151) etHector

(152), il faudrait doncmaintenantétudier les effets de laclozapinesur les 5HT6 et 5HT7 pour

tenter de trouver uneexplicationà son moded'action.

b.Posologie

Lesposologiesmoyennesrapportéessesituentautourde 450 mg par jour.Au-delàde 600 mg, le

risque de crise comitialeaugmentesignificativement.Il ne fautjamaisaller au-delàde 900 mg.

c: Effets indésirables

Les effets les plus souventmentionnéssont lessuivants:

Sédationretrouvéechez 80 à 100% des sujets

Constipation, troubles del'accommodationet rétention unnaire, en rapport avec les effets

anticholinergiques

Prise de poids, due aublocagedesrécepteursHl rapportéepar Frankenburg(153) chez deux tiers

des sujets, dont le risque estmajoréen cas de coprescriptiond'acidevalproïque.Volavka (154)

rapporte les résultatsd'une étude réaliséesur 5 ans aux USA,recensantune prise de poids

supérieureou égale à 10 % chez 80 % despatientset supérieureou égale à 40 % chez 13 % des

patients.
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Hypotension, sensationslipothymiques en rapport avec le blocage des récepteurs al et

tachycardie

Hypersialorrhée,inconstammentcitée etparadoxalevu l'activité muscarinique

Crisescomitiales,atteignant1 à 2 % des sujets en deçà de 300 mg parjour et 3 à 4 % au dessus

(Maier 155). Cet effet est aussirapportépar Michals (156), mais chez des sujets cérébrolésés.

Leuconeutropénieévaluéeinitialementà 1 % des sujets traités,estiméepar une étude sur cinq

ans aux USA à 0.38 % avec unemortalitéà 0.012 %(Volavka 154).

d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Citons lescontre-indicationsabsoluesà laprescriptionde clozapine :

Antécédentsdeneutropénieou d'agranulocytoseou d'hémopathiessusceptiblesd'en donner

Affectionshépatiques,rénalesou cardiaquessévères

Risque deglaucomepar fermeture de l'angle

Risque de rétentionurinairelié à des troublesurétroprostatiques

Épilepsie noncontrôlée

La clozapinenécessiteune surveillancehématologiquehebdomadairedans les 18 premières

semaines detraitementet mensuelleau-delà. Elle ne doit pas êtreassociéeà des thérapeutiques

potentiellementleucopéniantes,ce quicontre-indiquela coprescriptionde phénothiazinesou de

carbamazépine.

Compte tenu de ses effetsmuscariniques,elle est déconseilléeen associationavec les anti

parkinsonniensde synthèseet les autrestraitementsà viséeanticholinergique(anti histaminiques

anti Hl).

L'associationavecl'alcool estdéconseillée.L'associationavec lelithium, en raison du risque de

majoration de saneurotoxiciténécessitedesprécautionsd'emploi.

L'associationavec les antihypertenseurset lesbenzodiazépinesest àprendreen compte.

Son métabolismehépatiqueest accéléré par le tabac, lacarbamazépineet la phénytoïne(au

niveau ducytochromeP450 1A2) .

Il est inhibé par larispéridone,la sertraline,la fluoxétine, le ritonavir, laquinidine(au niveau du

cytochrome P450 2D6),l'érythromycine,le kétoconazole,la cimétidine,la sertraline,le ritonavir

(au niveau ducytochromeP450 �3�~�) et les fluoroquinoloneset la fluvoxamine (au niveau du

cytochrome P450 1A2)
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e.Principalesindicationset résultats selon lesétudespubliées

L'efficacité de la clozapine dans letraitementde la violencepathologiquea été étudiée soit

comme épiphénomènelors de la prescription à visée antipsychotique chez des sujets

schizophrènes, soit dans des pathologies susceptibles de provoquer des troubles

comportementaux,tels les troubles depersonnalitéborderline,les syndromesdémentielsou les

traumatismescérébrauxavec lésionséquellaire.

Nous n'avonsretrouvéaucune étude en double aveugle et une seule ensimple aveuglesur des

sujets présentantun trouble depersonnalitétype état limite(Frankenburg153). Sesrésultats

montrentune différencetrès significativepar rapport au placebo sur les sousscoreshostilité et

méfiancede la BPRS.

Volavka (154) signaleque les étudesouvertesnécessitentd'êtreinterprétéesavecprécautioncar

dans deux des études citéesci-dessous(Wilson 157 etRabinowitz 158). En effet, l'étude du

nombre depassagesà l'acteagressifs un mois avantl'instaurationdu traitementrévèle que ceux

ci s'étaientmajorésde façonspectaculaire.C'estd'ailleursce qui avaitmotivé le changementde

traitement.La décroissancedu nombrede PAA peu aprèsl'instaurationde laclozapinepourrait

ainsi êtrepartiellementdue auretour du patient à son état«basal»et l'effet mesuréattribué

entièrementau traitementne lui seraitimputablequ'enpartie.

Au total, plusieursétudesrapportentune efficacité très importante,vérifiée par des diminutions

spectaculairesde durées decontentionet d'isolement(Mallya 159,Hector152,Chengappa160).

Nous nuanceronscependantces résultatsen rappelantqu'il s'agit d'une mesureindirecte de

l'agressivitédes patients,susceptibled'être soumiseà d'autresinfluences.En effet, ces deux

variables, agressivité et contention ou isolement n'évoluent pas forcément de façon

rigoureusementparallèlecomme le montrel'étudede Ratey (150) quiretrouveune diminution

de 80 % de lacontentionphysique, maisseulementde 50 % despassagesà l'acteagressifs et de

30 % des duréesd'isolement.

La majorité despublications(15 au total)concernedes patientsschizophrènesd'âgemoyen, où

la clozapines'avèreefficace dans letraitementdes troubles ducomportementagressifs. Trois

publicationsrapportentson intérêt chez les sujets violentsprésentantun trouble de personnalité

type étatlimite et deux dans les retards mentaux.
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Une seulepublicationmentionnel'utilisation de clozapinechez le sujetdément.En raison des

risques hématologiqueset des effetsanticholinergiques,certains auteurs déconseillentson

emploi ( Stoppe 161Zaudig 162, Goldberg 163)

Cinq publications démontrent une efficacité de la clozapine dans le traitement des

comportementsd'automutilations,ce qui est à noter car nous verrons que de nombreuses

moléculesproposéesdans letraitementdes troubles agressifsn'ont aucuneefficacité sur ces

comportementsqui sont peut-êtreplus liés à un syndrômedépressifassocié.Il s'agit de deux

étudesouvertes(Maier 155, Cohen 164), unerétrospective(Ratey 150) et deuxrapportde cas

(Holzer 165,Chengappa166).

Signalonsque dans les études contreneuroleptiquesclassiques,la clozapinea étémontréeune

fois supérieure(Herrera 137) et une foisd'efficacité égale maisplus rapide (Menditto 142).

Contre rispéridone(Sharif 167), la clozapines'estavéréesupérieuremais sanssignificativité

statistique.Enfin, signalonsl'étudede Hammock(168) qui rapporteune efficacité marquéede

cettemoléculechez deuxpatientspour lesquels larispéridonen'avaitproduitaucunbénéfice.

Certains auteurssuggèrentque l'efficacité de cette molécule dans l'agressivité des sujets

psychotiquespourrait être liéeà une «restaurationdes affects»chez lesschizophrènestraités

par clozapine comparativementà ceux traités parneuroleptiquesclassiques.En diminuant

l'indifférence affective de ces sujets, laclozapine développeraitleur capacitéd'empathieà

l'égardde leurpotentiellevictime (169).
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Etude Type
Nombre et âge des Pathologiesdes Posologiesen

sujets sujets mg/jour

17Retardmental

BALASSA
6 Schizophrénie

1971 Ouvert
42 patients déficitaire 15-75

(170)
Age nonprécisé 10Psychopathie Moy 21.7

6 Autre
3 Epilepsie

Ouvert Clozapine

HERRERA
Clozapineou 900

1988 Chlorprorna- 16patients Schizophrénie Chlorpromazine

(137)
-zine contre 25-44 ans résistante 1800
Halopéridol Halopéridol

60

OBERHOLZER 18patients
12,5-2001992 Rétrospectif 59-95 ans Démence
Moy 53,2

(171) (moy 81,5)

MAIER
25 patients

Schizophrénie
1992 Ouvert résistante Moy 450
(155)

26-50 ans
(enservicede sûreté)

MALLYA
103patients1992 Rétrospectif Non précisé Non précisé

(159)
Age nonprécisé

MICHALS
9 patients Traumatisme1993 Ouvert 300-750

(156)
21-44 ans cérébral

VOLAVKA
Multicentrique

331 patients
Schizophrénie1993 dont 223violents Non précisé

(146,172)
Ouvert

Moy 35.7 ans
Résistante
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution destroublesdu
Pasd'effetsindésirablesà

Clinique Non précisé comportementagressifsde 86 %
type de sédationou asthénie

et del'agitationde 79%

14
Significativementmoinsde PAA

Nombrede PAAl sousclozapine,chlorpromazineet Ininterprétable: les patients
Lion's scalefor

semames
placeboquesoushalopéridol souschlorpromazineet

on-off-on
inpatientviolence

(6+2+6)
Pasde différence ceuxsousclozapinene sont

BPRS2 au scoreagitationde laBPRS pasdifférenciés
entreles 3molécules

Clinique
0,22-22 Assezbonnetolérance,

PuisNOSIE3
, SCAG4 mois

Améliorationclinique
notammentneurologique

chez7 sujetsseulement
Moy Seulement5 patientstraités
15,3 en monothérapie

6 arrêts:
3 sédationexcessive

6-15
Diminution voire disparationde 1hypotension

Clinique
mois

l'auto et hétéroagressivitéchez 1 polydipsieavec
52% despatients comitialité

1 TS (stockagedu ttt)

Diminution significativedu
20 arrêtsde traitement

Mesuredesdurées
3-7

nombrede patientsconcernés,
Evolution desdurées

d'isolement du nombre(p<0.0001)
de contention=15.6 à 5.4 H

et decontention
mois

et desdurées
d'isolementet decontention.

d'isolement=9.4 à 2.6 H

3
Diminution marquéede 5 arrêts:

semaines
l'agressivitéphysiqueet verbale 2 sédationexcessive

Clinique
à

chez2 patients 1 comitialité

5 mois
Améliorationmodérée 1 arrêtrespiratoire

chez2 patients 1 absencede réponse

Mise en évidenced'uneffet
BPRS2

Moy 47
Diminution du niveau spécifiqueanti-agressif

(comparaisondu score
semaines

d'agressivité aprèsneutralisationde la
hostilité au scoreglobal) chez97% des sujetstrèsviolents. variable« améliorationdes

symptômespsychotiques».

..
1 : Passage a l'acte agressif2: Bnef PsychiatrieRating Scale 3 :Nurse'sObservationScale for Inpattent Evaluation 4: Sandoz Chmcal
Assessment Geriatrie Scale
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Nombre et âge des Pathologies des Posologiesen
Etude Type

sujets sujets mg/jour

RATEY
5 patients Schizophrénie

Non précisé1993 Rétrospectif
29-42 ans Résistante

(150)

FRANKENBURG Trouble de
75-550Simple 15patients

personnalité
Moy 253.31993 aveugle 18-51 ans

(Borderline)(153)

CHILES
115patients

Schizophrénie
200-9001994 Ouvert

Résistante
Moy 700(173) Off-on 19-52 ans

EBRAHIM
27 patients

Schizophrénie
87.5-850Ouvert

Résistante Moy 5581994 Off-on 24-48 ans
(en service de sûreté)(483)

COHEN 6 patients
Retard mental

250-6001994 Cas 25-63 ans
modéréà profond

(164) (moy 39.6)

Agressifs:
BUCKLEY 30patients

Schizophrénie Moy 6361995 Ouvert dont Il violents
Résistante Non agressifs:

(151) Moy 41 ans
Moy 526

WILSON
Ouvert

37 patients
Schizophrénie

Moy 4631995
Off-on Résistante

(157)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution moyenne de
Diminution de l'isolement

NombredePAAl, 50%desPAA
non significative

12 ( physiqueou verbal)
usage del'isolement

mors 63.5% desautomutilations
car trèshétérogène:

et de lacontention
80% de la contentionphysique,

4% chez 2 sujets,

30 % des duréesd'isolement.
65% chez untroisième

Diminution significative Améliorationclinique

BPRS2 2-9
des sous-scores globale

GAS3 CGI4
hostilité (p=0.008) Effets indésirables:

, mois
et méfiance (p=0.007) sédation,prisede poids,

de la BPRS2 nausées,hypotension.

Diminution significative

NombredePAA\ 24
du nombre de PAA, Diminution de l'isolement

du recoursà l'isolement et de lacontention
isolementet contention, semaines

et à la contention. de 9.1à 1.6 heures
NOSIEs (12+12)

Améliorationglobale à la 12°semaine
significativeà la NOSIEs

BPRS2
,

isolementet contention, 70.3 % des patients ontatteint Exclusiondespatientstraités
«niveaude 6 un niveaud'évaluation moins de 6 moisd'oùun

responsabilisationlaissé mois atteint parseulement3.7 % biais desélectionen cas
aupatient»de 1à 5 avanttraitement d'arrêtpour inefficacité

Clinique,
Diminution significativedes

dans 1 cas OAS6,

dans 1 cas BPRS2
PAA et desautomutilations

Diminution significativedu
Dans 1 cas,chutede320 H

Recours et durées decontention+isolement
d'isolementet 6

recoursà l'isolementet la
avanttraitementà 33 après.

contention mois
contentiondans legroupe

Conclusionen faveurd'une
BPRS2 agressif, baisse nonsignificative

activité antiagressivedes durées moyennes.
spécifique

12
Diminution marquée dunombre

Clinique mois
(6+6) de PAA.

..
1 : Passage a 1 acteagressif 2: Bnef Psychiatrie Rating Scale3: Global assessment scale4: Clinical Global Impressions5 : Nurse's
Observation Scale for Inpatient Evaluation 6 : Overt Aggression Scale
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Nombreet âge des Pathologiesdes Posologiesen
Etude Type

sujets sujets mg/jour

CHENGAPPA
1patient T. depersonnalité

3001995 Cas
32 ans borderline

(166)

RABINOWITZ
Rétrospective

75 patients
Schizophrénie

100-6001996 dont 47violents
RésistanteOff-on

21-64 ans(158)

Ouvert
22 patients

Schizophrénie 400-700MENDITTO
Contre

(Il sous CZP) Moy 5731996 neuroleptique
(142) Moy 40 ans

traditionnel

HOLZER
1patient

Retard mental léger 400 puis 2001996 Cas
48 ans

(165)

SPIVAK 14patients Schizophrénie Moy 1751997 Ouvert Moy 42.6 ans Résistante
(175)

HECTOR 2 patients Schizophrénie 6001998 Cas
27-36 ans Résistante

(152)

BENEDETTI Troublede
12 patients

personnalité 25-1001998 Ouvert
Moy 29.8 ans

(Borderline)(176)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Clinique, Antécédentd'échec
Recoursà l'isolementet 16 DisparitiondesPAAl

au lithium
la contention, mois y comprisauto agressifs

et à lachlorpromazine
Fréquencedes PAA1

Diminution significative
Baissede

Nombrede PAAl 9 des PAAverbaux(p<0.000)
l'agressivitéverbale

BPRS2 mois etphysiques(p<0.002).,
chez 60% despatients

(3+6) de lacontentionet
et physiquechez 50%.

du scorehostilitéde laBPRS.

Diminution marquéedu nombre

18
de PAA dans les 2groupes Mesuresregroupéesen

TSBC3 Améliorationdesscores quatreintervallesde 3 mois
Nombrede PAAl mors

plus rapidesousCZP, Ttt coupléà unprogramme
enparticulierpour les de réhabilitation

comportementsagressifs psychosociale.

>14 Disparitiondescomportements
En associationavec la

Clinique Clomipraminecar
semaines auto mutilatoires

inefficaceseul

Echelled'impulsivité
Diminution significativedes Pasd'amélioration

üAS4 18 scoresüAS (98%), supplémentaire

PANSS5 semaines d'impulsivité(32%) et de la 13° à la 18°semaine
PANSS(28%) de traitement

Diminution spectaculaire
L'auteurcite le cas de

Nombrede PAA1 29 patientsdifficiles
5 et 7 durecoursà l'isolement

verbaux etphysiques
ans et à lacontention

mis sous CZP,
et agitation

et disparitiondes PAA.
dont20 ont puquitter le

service.

Diminution significativedu
Améliorationclinique

BPRS2
, HAM-D 6

, globalesignificative.
GAF7 16 nombrede PAA (p=0.026)

Effets indésirablesà type de
Nombrede PAA1 semaines Baissedu scoreimpulsivitéà la

sédation,hypersialorrhéeet
CGI.

leucopénierelative.

..
1 : Passage al'acteagressif2: Brief'PsychiatricRating Scale 3:Time-SampleBehavioralCheck-list4: Overt Aggression Scale 5: Positive and
Negative Symptoms Scale 6: Echelle de depression de Hamilton 7: GlobalAssessmentofFunctionningScale
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Etude Type
Nombre et âgedes Pathologiesdes Posologiesen

sujets sujets mg/jour

2 Psychose
CHENGAPPA

7 patientes
2 T. schizoaffectif

1999 Rétrospectif 1 schizophrénie 300-550
(160)

26-47 ans
IPMD

1 T. du contrôle

SHARIF 24 patients
Clozapine:

2000 Rétrospectif dont 17 violents
Schizophrénie Moy 520

(167) 25-46 ans
Résistante Risperidone:

Moy 7.5

CHEN
1patient Autisme

2001 Cas 275
(177)

17 ans Retardmental sévère

HAMMOCK
Simple Clozapine:

2001
aveugle 2 patients Retard mental 175 et 200

(168)
Après 44 et 53 ans profond Risperidone:

rispéridone 6 et 16
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution moyenne
Fréquenceet durée de Isolement:en heures 185à 5.6

l'isolementet la 4à 12 en nombre 26à 2.3 Diagnosticconcomitantde
contention mois Contention:en heures 242à 5.3 personnalitéborderline

Nombrede PAAl ennombre37.4à 1.3
PAA : baisse de 93%

CZP: 12
Scored'agressivité:amélioration Patientsayant reçu

CGf et sous scores de 12117sous CZP alternativementles 2
symptômespositifs,

semallles
et de7/17 sous RIS traitements.8patients/24

négatifs et agressivité.
RIS: 6

Scoreglobal: 14/24 sous CZP n'ontréponduà aucun des 2
semallles

6/24 sous RIS. traitements.

CPRS3
, isolementet 15

Diminution marquée des scoresà ATCD d'échecà la

contention jours
la CPRS, del'isolementet la rispéridone,la quetiapineet

contention l' olanzapine

CGI2, ABC4
, auto Pas deréponseà la rispéridone,

Chez un patient,association
29 et 36 à l'acidevalproïque

mutilations,
semallles

Améliorationmarquée sous
et chezl'autreà la

hétéroagressions clozapine benztropine

..
1 : Passage al'acteagressif 2: Clinical Global Impressions 3 :Childreu'sPsychiatrie Rating Scale 4: Aberrant BehaviorCheckhsts
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4. Rispéridone

a. Mécanisme d'action dans letraitement des troubles

agressifs

La rispéridonepourrait agir, tout comme la c1ozapine, auniveau des récepteursD2• Un autre

mécanismed'actioninvoquéserait la voiesérotoninergique.D'unepart la rispéridonebloqueles

récepteurs5HT2A (cependantleur rôle dans lescomportementsagressifsn'estpasencoreprouvé,

donc cemécanismen'estpas certain)d'autrepart elle pourrait agir via les récepteurs5HTID,

équivalentchez l'hommedes 5HTlB chez le rat, qui, eux,seraientimpliquésdans lecontrôlede

l'agressivité.Au total, quel que soit lerécepteurimpliqué, la rispéridoneaugmenteles taux

extracellulairesde 5HT dans le cortex frontal du rat (178).

b. Posologie

Lesposologiesutiliséesdans les études citées sont trèshétérogènes,de 0.5 à 16 mg.

Chez le sujet âgé etl'enfant, compte tenu de lamoins bonne tolérance,sont conseilléesdes

posologiesentre 0.5 et 2 mg, enrecommandanttoujoursla posologieminimumefficace.

Chez le sujetschizophrèned'âgemoyen, il semble que desposologiesentre 4 et 8 mg soient les

plus adaptées.Czobor(141) ne retrouve pas dedifférenced'efficacitéentre desposologiesde 6,

10 et 16 mg. Il est par ailleurs connu depuisl'étude de Chouinardqu'au-delàde 8 mg, la

fréquence dessymptômesextrapyramidauxrejoint celle de 20 mgd'halopéridol.

c. Effetsindésirables:

Les étudesmentionnentessentiellementdesproblèmesde (179) :

prise de poids(jusqu'à6 kg chezSchreier)due àl'actionanti Hl

symptômesextra-pyramidauxpourlesposologiessupérieuresà 6 mg

agitation ou agressivité(Lott (180) rapportechez certainspatientsune augmentationpouvant

aller jusqu'à2800 % despassagesà l'acteagressifs)parfoissomnolence

troublessexuels( troublesde l'érection,de l'éjaculationet anorgasmie)

hypotensionorthostatique( effet a-bloquant),tachycardieet allongementde l'intervalleQT

leucopénie

augmentationdestransaminaseset de taux deprolactine,dosedépendante
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d. Précautionsd'emploi et interactionsmédicamenteuses

Chezle sujet âgé etinsuffisantrénal, lesposologiesdoiventêtrediminuées.

La rispéridoneétantun antagonistedopaminergique,la prescriptionchez lesujet parkinsonien

doit êtreévitéeainsi quel'associationà la lévodopa.

L'associationavec lacarbamazépinenécessitedesprécautionsd'emploi (d'unepart car la CBZ

accélère le métabolisme de la rispéridone, d'autre part car ces deux traitements sont

potentiellementleucopéniants).Pour cette dernière raison l'association à la clozapine est

déconseillée.

Le métabolismede la rispéridoneest inhibé par la paroxétineet la fluoxétine, au niveau du

cytochromeP450 2D6(WorreI181).

Enfin, compte-tenudes risquesd'hypotensionorthostatiqueet desomnolence,l'associationaux

antihypertenseurset auxdépresseursdu SNC est àprendreen compte.

e.Principalesindicationset résultatsselon lesétudespubliées

Nous avonsdénombré6 études en doubleaveugle,dont seulementune seuleconcernedes sujets

schizophrènes,celle de Czobor(141).

Ceci met enévidencela difficulté quel'on a àinterpréterles résultatsdes étudesréaliséesavec la

rispéridonedansl'intentionde traiter lestroublesdu comportementagressifs:

7 publicationsconcernentdes sujetsdéments

4 concernentdessujetsprésentantun retardmental

4 concernentdespatientssouffrantd'autismeou detroublesdu développement

2 concernentdesenfants

seulement4 s'intéressentà des patientsschizophrènes

Dans l'indication des troublesdu comportementchez lesujet dément,nous disposonsde deux

étudesen doubleaveugle,quatre étudesouverteset un rapportde 5 cas. Lesposologiesvarient

entre 0.5 et 3 mgpar jour. La toléranceneurologiqueest moyenne,nécessitantparfois la co

prescriptionde correcteurs(dansl'étudede Katz 182),tandis que Herrrnannrapporte50 % de

symptômesextrapyramidauxdans son étude. Les taux desortiesde l'étudesontaussiimportants,

jusqu'à40.8 % dansl'étudede De Deyn (183) alors que dans cettepublicationportantsur 371

sujets,les sortiesd'étudesont seulementde 34.7% sousplaceboet 29.5% soushalopéridol.On

retrouve chez Katz (182) un tauxd'abandonproportionnelaux posologies(21.5 % chez les

patientsrecevant0.5 mg/j, 30.4% à 1 mg/j et 41.8% à 2 mg/j), relationà la doseaussiretrouvée

pour les effetsindésirables,respectivementde 8.1, 16.2 et 24.2% aux troisposologiesprécitées.
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Un facteurprédictifde meilleureréponsepourrait être l'âge avancé du sujetpuisqueKatz (182)

trouve 72 % de bonsrépondeurschez sespatientsde plus de 85 anscontreseulement56 % chez

les plusjeunes( la moyenned'âgeétait quandmêmede 82 ans).

Chez les sujetsprésentantdes troubles dudéveloppement,une pathologieautistiqueou un retard

mental, nousdisposonsde 7 études dont deux en double aveugle. Lesposologiessont très

disparates,de 1 à 12 mg par jour. Les résultats montrent pour la plupart une efficacité

significativede larispéridone(en double aveugle,VandenBorre 184, MacDougle 185) chez des

sujets ayantparfois résisté auxneuroleptiquesclassiquesantérieurement(Cohen 186, Mac

Dougle 187, Demb 188 et Lott 180).

Chez les sujets schizophrènes,une étude en doubleaveugle retrouve une efficacité

statistiquementsupérieureà l'halopéridolet auplacebopourdesposologiesentre6 et 16 mg par

jour, sans différence d'efficacité entre ces trois doses(Czobor 141). Il s'agit cependant

seulementdes mesuresd'hostilité et non pas decomportementagressifà proprementparler.

Deux étudesouvertes ne mettent pas enévidence de différence avec les neuroleptiques

classiques(Buckley 144 etBeek 143) et unecontre clozapineretrouveune efficacité moindre

maiscependantsansdifférencestatistique(Sharif167). Latoléranceest autraitementest bonne.

Mentionnonsaussi trois études chezl'enfant(FindIing 189,Buitelaar190 etSchreier191)à des

posologiesentre 0.75 et 4 mg par jour. Lesrésultatssont bons enouvert, plus mitigés dans

l'étudeen doubleaveugleque seuls 45 % dessujetsont terminé. Latolérancedans les trois cas

était correcte.
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Nombreet âge des Pathologiesdes PosologiesenEtude Type
sujets sujets mg/jour

Double
VANDEN

aveugle
37 patients Retard mental

4-12
BORRE

Cross over
15-58 ans profond1993

Contre(184)
placebo

2 autisme
2-8

MAC DOUGLE
3 patients

1 T. du1995 Cas
20,31 et 44 ans

développement(187)

LIPSKI Il patients
Démence avec

0.5-31995 Ouvert 65-83 ans
hallucinations

(192)

Double

CZOBOR
aveugle MuIti

139 patients
Schizophrénie 2 6 10 et 16Centrique , ,1995

Contre 18-65 ans
(141)

placebo et
halopéridol

Démence:
1.5-2

JEANBLANC
5 patients 3 Alzheimer1995 Cas 70-91 ans

1 vasculaire(193)

Démence
0.5-3

BELZIE 9 patients
sur SIDA sans ATCD1996 Ouvert

28-57 ans
de psychose(194)

DEMB
3 enfants

Autisme 1-31996 Cas 5-10 ans
(188)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

9
Diminution significativedes En additifaux traitements

semaines
CGI] ABC2 ESRS3 1 off, 3 DA

scores ABC et CGI lors de la 2° antérieurs(BZD ,, ,
périodeendoubleaveugle, mais butyrophénoneset

1 washout
3 DA, 1 off

pas lors de lapremière phénothiazines)

SIB_Q4,VMBS 5,
ATCD d'échecaux NL

Y-BOCS6
, 1 Améliorationcliniqueglobale

typiques,BZD etCGI' RF? an avecdiminution de l'agressivité., antidépresseurs

Non Améliorationglobaledes Il cas
ATCD d'échecaux NL

Clinique classiques,BZD et
précisé présentés

antidépresseurs

Diminution significativede
5 groupes:placebo,

PANSS8
, BPRS9

, halopéridol(20 mg/j),
échelled'hostilitéen 7

9 l'hostilité par rapportà
risperidone6, 10, 16 mg/j

points
semaIlles l 'halopéridolet auplacebo.

(rispéridoneà 2 mg/j pas
Pasd'effet-dose.

analysé carinefficace)

Disparitionde l'agitationen 7à
Syndromeextrapyramidal

Clinique
4-12

1°jourspermettantla sortiedu
nécessitantla copresription

semaIlles d'uncorrecteurchez 2
service

patients

2 semaines Contrôledestroublesdu Les 2 casd'aggravationont
Clinique - comportementchez 6/9patients. été biencontrôlésensuite

4 mois Aggravationchez 2patients. par l'halopéridol.

Non
Diminution marquée

ATCD d'échecaux NL
Clinique précisé de l'agitationet del'agressivité

et auméthylphénidate
ainsi que desauto-mutilations.

..
1 : Clinical GlobalImpressions2 : AberrantBehaviorCheckhsts 4 :SelfInjurious BehaviourQuestionnaire5 : Vmeland MaladaptiveBehaviour
Scale 6: Yale-Browm osbsessive-compulsivescale7: Ritvo Freeman scale8: Positive And Negative Syndrome Scale9: Brief Psychiatrie
Rating Scale
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Etude Type
Nombreet âge des Pathologiesdes Posologiesen

sujets sujets mg/jour

Retardmental
LOTT

Rétrospectif 33 patients
22 profond

1-81996 5 sévère
(180)

Off-on 25-66 ans
3 modéré

moy=5.1

3 léger

64 patients
Démence

GOLDBERG dont 21agressifs
Dont 35Alzheimer1996 Ouvert physiquement

13 vasculaire
0.5-1

(163) et 30 agités.
10 mixte

57-98 ans

BUCKLEY Ouvert 21 Schizophrénie
Rispéridone

27 patients Moy 6.8+-21997 ContreNL
Moy 42-45 ans

3 T. Schizoaffectif NL\
(144) classiques 3 Autre diagnostic

Moy 1295+-789

HORRIGAN Il patients Autisme
1997 Ouvert 6-34 ans Chez 10patients Moy 1
(195) Moy 18.3 retardmentalassocié

BEeK Ouvert
20 patients Rispéridone61997 Contre NL
Moy 40 ans

Schizophrénie NL \:moy 2000
(143) classiques

COHEN
Retardmental

1998 Ouvert 8 patients 5 profond
3-8

(186)
Off-on 31-48 ans 2 modéré

1 sévère

Mc DOUGLE
Double

31 patients Autisme
1998 aveugle

18-43 ans Troubledu
1-6

(185)
Contre

développement
Moy 2.9

placebo

1 : équivalentchlorprornazine
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution globale
ATCD d'échecaux NL

de 50% dunombrede PAA
classiques,aux BZD, aux

Clinique
12 mois

mais quelquescas trèsaggravés
antidépresseurs,au lithium

(6+6) et auxP-bloquants.
(augmentationde

Poursuitede certains de ces
200 à2800%desPAA)

traitements.

sur l'agitationphysique,
Arrêt chez13 patients

70% d'amélioration
4-24 13%d'aggravation

dont 6 pour inefficacité,
Clinique

semaines sur l'agressivitéphysique,
4 poursédationexcessive

71% d'amélioration
et 1pouraggravation

5% d'aggravation.
de l'agitation.

Recours àl'isolementet 2 fois
Pas dedifférencesignificative

la contention 6 mois
d'efficacitéentreles deux Pas debiais de temps

groupes.

Questionnairede
7 améliorationglobalemarquée, ATCD d'échecaux NL

4 4 modérée classiques,aux BZD, aux
CONNERSpourparents

semaines Diminution significativedes PAA antidépresseurs,au lithium
et enseignants

explosifs et auxbêta-bloquants.

Pas dedifférenced'efficacité

TSBC1
, fréquenceet 2 fois

entrerisperidoneet NL classiques Mêmeméthodologieque

gravité des PAA2 6 mois
sur l'agitation, l'étudede MENDITTO
l'agressivité pour la clozapine

et lescomportementsbizarres.

Clinique 6 mois Améliorationsubstantiellechez Patientsrésistantsaux NL
PAA2 et automutilations (3+3) 6/8 patients classiques

57% derépondeurs Les sujetsayantreçu le
CGI3, Y-BOCS4

,
12

Efficacitésignificativement placeboont ensuite été
SIB_Q5

semaines
supérieureauplaceboaux sous traitésen ouvertavec la

RF-RL-RS6 scoresagressionenversles objets, rsiperidone,avec
soi-mêmeet lesautresà la SIB-Q confirmationde l'efficacité

. , ..
1: Tirne Sample BehavioralCheckhst2: Passages a 1acte agressifs 3:ChmcalGlobal Impressions4: Yale-BrownObsessiveCompulsive Scale 5:
Self-injuriousBehaviorQuestionnaire6: Ritvo-FreemannReal-Life Rating Scale
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Nombreet âgedes Pathologiesdes PosologiesenEtude Type
sujets sujets mg/jour

DémenceHERRMANN
22 patients 14Alzheimer

0.5-61998 Ouvert
60-88 ans 6 vasculaire

(196)
2 àcorps de Lewy

2 Déficit de
l'attention

SCHREIER Il enfants
2 T. bipolaire

0.75-2.51998 Ouvert 5 -16 ans
1 cyclothymique(191) Moy 9.8 ans
1 syndrome de

Tourette

Multi

KATZ
Centrique

Démenceassociéeà
Double 625patients

dessymptômes 0.5-1-21999 aveugle Moy 82 ans
psychotiques(182)

Contre
placebo

Multi 371patients Rispéridone
Centrique

27 sortispendantle 0.5-4DEDEYN
Double

wash out Démence Moy 1.11999
aveugle/

56-97 ans Halopéridol(183)
ha1opéridol

Moy 81 ans Moy 1.2
et placebo

Randomisée
Moy 1 mgFINDLING Double

20 enfants
T. desconduites si poids<50kg2000 aveugle

5-15 ans
2mg si >50kg(189) Contre

placebo

Rispéridone
SHARIF 24 patients

Schizophrénie Moy 7.5
2000 Rétrospectif dont 17 violents

Résistante Clozapine
(167) 25-46 ans

Moy 520

BUITELAAR
26 adolescents Troubles des

0.5-42000 Ouvert
10-18 ans conduites

(190)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

6/22 patientstrèsaméliorés Arrêt chez 5patients:

Clinique 1 semaine
5 moyennement 3 pour sdparkinsonnien

COI l à 10 mois
8 faiblement ou inchangés 2 pour inefficacité

1 faiblementaggravé St extrapyramidauxnotés
2 trèsaggravés chezIl patients

2 sortisde l'étudepour

Améliorationchez8/11 patients,
somnolence,1pour

13-24 inefficacité
Clinique

mois
dont 6améliorationmarquéeen ce

Dans6 cas,somnolenceen
qui concernel'agressivité

débutde traitement,2 cas
de prise de poids

30%sortisde l'étude
BEHAV-AD 2

12
Diminution significativedes Améliorationplus fréquente

CGf1

semaines
scoresd'agressivitéà partir de chezles sujetsplus âgés
1mglj par rapportauplacebo 72% des>85 ans contre

56% des<85ans

Diminution significative
115 sous RIS, 47 arrêts

BEHAV-AD 2 des scoresd'agressivité
115 sous HAL, 34 arrêts

FAST3 13 sousrisperidonepar rapport
114 sousplacebo,40 arrêts

CMAI 4 semames auplaceboet àl'halopéridol
posologiesd'HAL et RIS

Améliorationglobalenon
peucomparables

significative

Différencesignificativeà la
Seulement

RAAPp5, COI2 10
RAAPPpour les 4dernières

3 patientssousplacebo
CPRS6

, CBCL7 semaines
semainesde traitement

et 6 sousrisperidone
Pas dedifférenceà laCBCL pour

l'agressivité
ont terminél'étude.

Scored'agressivité:amélioration Les patientsont reçu
CGI! et sous scores RIS: 6 de 12/17 sous CZP alternativementles 2
symptômespositifs, semames et de 7/17 sous RIS traitements.

négatifset agressivité. CZP: 12 Scoreglobal: 14/24 sous CZP 8/24 n'ontrépondu
semames 6/24 sous RIS. à aucundes 2traitements.

Diminution significative
Prisede poidsde 8 et 10 kg

de tous les sous scores OAS
CGI l MOASs 8

saufl'automutilation.
chez2 patients,

semaines Aucun effet indésirable
A la COI, améliorationmarquée

extrapyramidal
dans 14 cas etmodéréechez10

..
1 : Chmcal Global Impressions 2:Behaviorall'athologyin Allzheimer S Disease Rating Scale 3: Functionnal Assessment Staging 4: Cohen
Mansfield Agitation Inventory 5: Rating of Aggression Against People and/or Property Scale 6: Conners Parent Rating Scale 7: Child Behavior
Checklist 8: Modified Overt Aggression Scale
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Etude

HAMMOCK
2001
(168)

Type

Simple
aveugle
Avant

clozapine

Nombreet âge des
sujets

2 patients
44 et 53 ans

Pathologiesdessujets

Retardmental
profond

Posologies en
mg/jour

(Tauxsérique)

Risperidone
6 et 16

Clozapine
175 et 200

5. Olanzapine

Le profil réceptorielde l'olanzapineD2, D3, D4 et D5 et 5-HT2A, 2B, zc et 6 pourrait la rendre

intéressantedans letraitementdes troubles ducomportementagressif(197). Ces hypothèses

mériteraientcependantd'êtreconfirméespar des études endoubleaveuglechezdes sujets plus

agressifsque despatientsdéments,seule étudedontnousdisposons.

128

Etude

STREET
2000

(198,199)

Type

Double
aveugle
Contre
placebo

Nombreet âgedes
sujets

206 patients
61-97ans

Pathologiesdes
sujets

Démence

Posologiesen
mg/jour

(Tauxsérique)

5,10ou 15



Instrument
d'évaluation

CGI1
, ABCl

, auto
mutilations,

hétéroagressions

Durée
(suivi)

29 et 36
semailles

Résultats

Pas deréponseà la rispéridone,
Améliorationmarquéesous

clozapine

Observations

Chez unpatient,
associationà l'acide

valproïque
et chezl'autre,à la

benztropine

1 : Clinical GlobalImpressions2: AberrantBehavior Checklists

Instrument
d'évaluation

NPIINH 1

Durée
(suivi)

6
semailles

Résultats

Baissesignificativedesscores
agitation/agressionà la NPIINH

pour 5 et 10mg/jour

Observations

Pas dedifférence
significativeavec le

placeboà 15 mg/jour,
probablementà causedu

nombrede sortiesde
l'étudeplus important

1 : NeuropsychiatrieInventory-NursingHome version
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B. Thymorégulateurs

1. Carbamazépine

a. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles

agressifs

Le mécanismed'actionde lacarbamazépinedans lestroublesdu comportementagressifsest mal

élucidé. Certainsauteursmettenten avant uneactivationdu systèmeinhibiteur GABA-ergique,

notammentauniveaudesrécepteursGABA B (Llorca 200,Tariot 201, Dose 202).

Un autremécanismeinvoquéà la base de sonactivité anti agressiveest sonactionanti kindling

au niveau dusystèmelimbique (Hakola203 ,Llorca 200,Tariot 201, Mattes 204).

Il est aussipossible qu'il existe une interaction avec la neurotransmissionsérotoninergique

(Tariot 201). Ceci serait concordantavec l'efficacité anti impulsive dans les troubles des

conduites (Kafantaris205, Haller 206).

Enfin, la carbamazépineentraîneraitune diminution des tauxintrasynaptiquespar augmentation

de la recapture etdiminution du largage de ladopamineet de lanoradrénaline,monoamines à la

base durenforcementdes comportementsagressifs(Young et Hillbrand 207, Dose 202 et

tableau 1 page 60)

b. Posologie

A des posologieséquivalentesà cellesrequisesdans letraitementde l'épilepsie,soit un taux

sérique entre 4 et 12 mg/l voire de 6à 12 pour certainsauteurs(Young 207) lacarbamazépine

aurait une efficacité dans letraitementdestroublesdu comportementagressifs,indépendantede

son effetanti-épileptiqueou thymorégulateur.Nous avonsrecensé13 études endoubleaveugle

dont 9 témoignentd'une efficacité de cettemolécule dans letraitementde l'agitation et la

violence, chez despatientsde 5 à 87 ans etsouffrant de pathologiesdiverses(retard mental

profond,psychose,démence...)

c: Effetsindésirables

Dans les étudescontrôléescontreplacebo,les effets indésirablesétaientsignificativementplus

importants souscarbamazépineque sousplacebo,ce qui peut même rendre lesétudesen double
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aveugle douteuses en ce qui concerne laméconnaissancedu traitementpar l' évaluateur (Klein

208).

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés dans les étudessont:

Fatigue voiresomnolence

Vertiges, diplopie, ataxie

Rash cutané

Anomalies du bilan hépatiqueasymptomatiques,hépatite cytolytique et cholestatique

symptomatique

Hyponatrémieasymptomatique

Leucopénie souvent mineure maisnécessitantune surveillance régulière (209)

Signalons aussi leproblème d'induction de son propre métabolisme et de celui des

neuroleptiques,susceptiblede diminuer l'efficacité des traitements associés etd'entraînerdes

aggravations cliniquesparadoxales,notamment en ce qui concerne la symptomatologie

hallucinatoire (Okuma 210)

d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

En raison même de ses effets indésirables, la carbamazépine

-Est déconseillée enassociationavec lespsychotropessuivants:

Clozapine : risque demajorationdes effets indésirableshématologiques

Lithium: risque deneurotoxicitéavec troubles cérebelleux, confusion, somnolence et

ataxie

Valpromide, acide valproïque : risqued'augmentationdes taux de carbamazépine et de

surdosage

-Nécessite des précautionsd'emploiavec lespsychotropessuivants:

Halopéridol : diminution des taux duneuroleptique

Risperidone : diminution des taux duneuroleptique

Antidépresseurs imipraminiques : diminution des tauxd'antidépresseurs

Antidépresseurssérotoninergiques: augmentationdes taux decarbamazépine

Viloxazine :augmentationdes taux de carbamazépine

Méthadone:risque de syndrome de manque

Le facteur limitantprincipal de l'utilisation de la carbamazépineest la proximité des taux

thérapeutiques et des taux toxiques qui nécessite une certainecoopérationdu patient pour

effectuer les dosages sanguins réguliers indispensables. Un autre facteur limitant serait, chez le
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psychotique, la diminution des taux sériques de neuroleptiques associés (Okuma 210), cependant

plusieurs études signalent plutôt des diminutions marquées et volontaires des doses de

neuroleptiques coprescrits (Yassa 211, Luchins 212, Mac Allister 213,Wetterling 214, Dose

202)

e.Principalesindicationset résultats selon lesétudespubliées

La carbamazépineest une des molécules qui a bénéficié du plus grand nombred'étudesen

double aveugle (13 au total) dansl'indication du traitement des manifestations de violence. Elle

estparticulièrementintéressante pour traiter les troubles du comportement agressifs des patients

souffrant par ailleursd'épilepsie(Reynolds 215, Neppe cité par Foster 216, Mattes 217) et/ou de

troubles bipolaires (Klein 208, Okuma 210, Citrome 218).

En l'absencede troubles de la fonction hépatique, elle est aussi très intéressante dans les troubles

du comportementassociésà la démence (Tariot 201, Gleason 219).

Elle est indiquée chez les sujets dont les troubles agressifs ont résisté ou ont étéaggravéspar les

neuroleptiques en raisond'une akathisie oud'un syndrome extra-pyramidal(Garbutt 220, De

Vogelaer 221, Klein 208). Garbutt (220) suggère quel'efficacité chez un sujetagressifdu

diazepam parentéral pourrait être un facteurprédictifde réponseà la carbamazépine.

Les résultats dans les troubles de la personnalité, notamment borderline sont mitigés. Mattes

dans une étude ouverte (217) et Gardner dans une étude en double aveugle (222) ont des résultats

positifs, De La Fuente (223) ne retrouve pas de différence significative par rapport au placebo

dans une étude en double aveugle.

Enfin deux études aux résultats contradictoires ont été publiées dans les troubles du

comportementchez des enfants de 5à 12 ans: une, ouverte (Kafantaris 205)concluten faveur

de l'efficacité de la carbamazépine,l'autre en double aveugle (Cueva 224) neretrouvepas de

différence significative avec le placebo mais ce sur un petit échantillon.

Pour terminer, signalonsqu'encasd'arrêtbrutal du traitement, les troublespeuventréapparaître

très rapidement (225).
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âgedes
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

TroubleExplosif
600

TUNKS
1 patiente Intermittent1977 Cas

24 ans ATCD rubéole (8-14 mg/l)
(226)

congénitale

Double
REID Aveugle

Il patients Retardmental (6-10 mg/l)1981 Contre
14-50 ans profondet sévère

(227) Placebo
Crossover

Double
Psychose

DEVOGELAER Aveugle
20 patients (+/-Troublede

400-16001981 Contre
17-55 ans personnalité

(221) Placebo
Dépression)

Crossover

Double
CHAMBERS Aveugle

19patients 200-300
Démence

(3.4-3.8mg/l)1982 Contre
73-87 ans

(228) Placebo
Crossover

HAKOLA
8 patientes

Schizophrénie
400-8001982

Rétrospectif ( en unité « de (4-7.5 mg/l)(203,229) 21-64ans
sûreté»)

WUNDERLICH
21 patients Schizophrénie1982 Ouvert

(214)

GARBUTT
2 patients

1 Schizophrénie
800 chez 1patient

1 T. Explosif
(6-8 mg/l)1983 Cas 27 et 54 ans

Intermittent(220)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Echecdesphénothiazines,

Clinique
3 Disparitiondes PAArégressive de l'amitryptilline,

ans lorsd'arrêtsdu traitement du diazepam,de la
diphénylhydantoïne

Améliorationplusmarquée

Clinique
en cas d'hyperthymie

7 Amélioration Pas dedifférenceselonsi
Echelleinfirmière en

mois chez 33 % despatients épilepsieou pas
septpoints,de -3à+3

Moins d'améliorationsi
lésioncérébrale

Sous CBZIl patients/20 Patientsdont l'agitationétait
Cliniqueet

2
(soit 73%) améliorés majoréeparles

enregistrementvidéo
semaines

qu'ils soientou non neuroleptiquesen raison
d'entretiensstandardisés psychotiques d'importantssymptômes

contre2 sousplacebo extrapyramidaux

Clinique
8 Pasd'efficacitéanti agressive

semaines Détériorationcognitive

2 mois
Disparitioncomplètedes PAA Poursuitedestraitements

Clinique - chez tous lespatients neuroleptiquesantérieurs
subjective

Il ans
Améliorationdessymptômes AnomaliesEEGtemporales

psychotiques non spécifiques

Clinique
12 Chez 14patients/ 21, Pasd'autretraitement

semaines améliorationdu contrôle associé

Echecde 1'halopéridolet de
la chlorpromazine.

Clinique
6 et 10 Améliorationcliniquedesdeux ATCD de réponseau
mois patients diazépam

Chez1 patient,ajoût de
phénobarbital.
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type
sujets sujets

mg/jour
(Tauxsérique)

Double 8 Schizophrénie

NEPPE
Aveugle 1 PMD

1983 Contre Il patients 2 Troublecérébral
Moy 200

(216)
Placebo 19-59 ans organique

Crossover AnomaliesEEG non
spécifiques

YASSA
1 patient Schizophrénie 600-10001983 Cas

(211,230,231)
36 ans paranoïde (10 mg/l)

HA KOLA
19patients1984 Ouvert Schizophrénie 200-800

(228)
21-66ans

l°Double
1° 43 patients

KLEIN Aveugle 10 Schizophrénie 600-1200
1984 Contre

20-70ans
Il T. schizoaffectif (5-18 mg/l

(208) Placebo
2° 10patients 22 Manie moyenne=10.4)

2°Crossover

LUCHINS Rétrospectif
7 patients

6 Schizophrénie
400-16001983 3 phases

23-48ans
1 T. depersonnalité

(6.3-13 mg/l)
(212) off-on-off mixte

15 Schizophrénie
LUCHINS

Rétrospectif 19 patients
1 T. personnalité

Moy 10571984 1 Retardmental léger
(232)

2 phases Moy 31-36
2 Troublecérébral

(moy 8.5 mg/l)

organique

19 T. explosif
MATTES

34 patients intermittent
Moy 8601984 Ouvert 15 T. depersonnalité

(217)
Moy 26 ans

(dont6 épilepsieet
(8-12 mg/l)

4 anomaliesEEG)
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1 : Brief Psychiatric Ratmg Scale2. Clinical Global Impr s

Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Chez 8patients/ Il diminution
Efficacité sur l'agressivité

15 non corréléeà uneClinique
semaines de l'agressivitéde 50 % modificationde l'EEG

Diminution de la
2 Disparitiondes PAApermettant

chlorpromazine,Clinique
ans la sortie del'institution

de 1800 à 800 mg /jour

Chez 14patients/ 18,disparition Réductionde 30 % des
Non de l'agressivité neuroleptiquesassociésClinique

précisé Chez 1patient,diminution des 1 patientexclus pour El
PAA

Améliorationmarquéeà
Patientsrésistantaux

1° 5
neuroleptiques+ lithium ou

BPRS1 semaines 15 items/18 àl'échelleBPRS,
CI au lithium

2° non principalementaux items Co prescriptiond'haldolCGf précisé excitationet tension
cheztous les sujets

(diminution significative)
10 sortis del'étude

3 fois
Chez 6patients/ 7, réduction

Poursuitedes traitements
Clinique:

6
significativede l'agressivité

antérieursmais diminution
agression physique,

semaines
Chez 1patientdisparition

desposologiespendant la
hostilité verbale

(off-on-off)
complètedes PAApendantet

prescriptionde CBZ
après letraitement

2 fois Diminution significative Poursuitedes traitements
Clinique: agression

6 de lafréquencedes PAA antérieurs
physique, hostilité

semaines et de l'hostilitéverbale Il patientsavaientun EEG
verbale

(off-on) dans les deuxgroupes anormal

Clinique
Diminution

Echelled'amélioration
3-12 chez 85 % despatients Améliorationindépendante

et
mois du nombre, de lafréquence desmodificationsde l'EEG

Echelle de sévérité des
et de lagravitédes PAA

agressions en 5 points

..
es ions
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Posologiesen
Nombreet âge des Pathologiesdes

mg/jourEtude Type
sujets sujets (Taux sérique)

MAC ALLISTER
5 patients

Syndrome frontal
400-1900ATCD de trouble1985 Cas

52-69 ans
schizoaffectifet PMD(213)

Double

200-1200
GARDNER Aveugle

16patientes T. depersonnalité:
(8-12 mg/l)

1986 Contre
23-42 ans Etat limite(222) Placebo

Cross over

ANTON
1patient PMD avec démence

(4.5-9.4mg/l)1986 Cas
50 ans vasculaire

(233)

ESSA
1patient Démence de type

3001986 Cas
59 ans Alzheimer

(234)

(Carbamazépine
Cas

1patiente 9.5 mg/l
BUCK

Retard mental moyen
Lithium

1986 Associé au
23 ans

0.8 meq/l)
(235) lithium

Ouvert
Trouble cérébral

Moy 800
PATTERSON

wash out de 8patients
organique (8-12 mg/l)

1987
17 jours et 37-66 ans

(3 EEGanormaux)(236)
CBZ 17jours

WETTERLING
14patients 600-800mg

Schizophrénie
(3.6-12mg/l)

1987 Ouvert
26-63 ans

(214)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

1
Action possiblepar l'effet

semame
Améliorationdessymptômeset thymorégulateurvu les

Clinique
à

contrôle ducomportement ATCD despatients

6 mois
chez tous lespatients Diminution voire arrêt des

neuroleptiquesassociés

Chez 10patients/ Il, efficacité
Sorties del'étude:

Clinique
13

significativede la CBZ
2 sous CBZpourallergie,

semames
Augmentationdu selfcontrôle

7 sousplacebopour
aggravationclinique

Clinique,BPRS ', 3
7

Diminution de l'agitationet Effet en 3semaines
échellesde mémoire et amélioration des scorescognitifs, ATCD d'échecau lithium et

durée du sommeil
semames

Restaurationdu sommeil à l'halopéridol

Disparition del'agressivitéet de

1
l'agitationpsychomotrice

Résistanceaux
Clinique

mois
sansamélioration

neuroleptiques
des capacitéscognitives

( aphasie, mémoire,orientation)

Améliorationmarquéesous CBZ Résistanceà l'halopéridol,

13
dans unpremiertemps puis la chlorpromazine,la

Clinique nécessiterd'ajouterle lithium molindone,la thioridazine,
mors

après 5 mois detraitement le thiothixèneet la
(échappementthérapeutique) fluphénazineà fortes doses

Clinique
5

Réductionsignificativede plus de Réponsetrès rapide
Fréquenceet intensité

semames
50 % de la fréquence et de au traitement,

des PAA l'intensitédes PAA en 24à 36 heures

Améliorationsignificativedes
Diminution voire arrêt des

BPRS1 3 itemsexcitationet tension.
Clinique mois Réductiondes PAA

NLP dans 45% des cas

chez 6patients17
Taux sériquestrès élevés

1 : Brief'PsychiatricRating Scale
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombre et âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

Double
Schizophrénie

DOSE
Aveugle

22 patients
(1 catatonique

600-1200Contre
15paranoïde

(8-12 mg/I)
1987

Placebo 17-53 ans
3 schizoaffective(202)

Associéà
3 autre)1'halopéridol

OKUMA
26 Schizophrénie

600-8001988 Ouvert
183patients 54 T. schizoaffectif

(6-10 mg/I)(228) Multicentrique
103 PMD

DémenceLEIBOVICI
2 patients

Pasd'ATCD 300-5001988 Cas
81 et 83 ans

psychiatriques(237)

YATHAM
1patient

Retard mental moyen 8001988 Cas
18 ans

(238)

PATTERSON
13patients 800Ouvert

Démence
(8-12 mg/l)1988 Off-on-off 48-69 ans

(239)

Double

Moy 600
OKUMA Aveugle

162patients 127Schizophrénie
1989 Multicentrique

11-65 ans 35 T.schizoaffectif (moy 7 mg/l)
(210) Contre

Placebo

Double

FOSTER
Aveugle

9 patients 400Contre
Syndromefrontal taux nonprécisé1989 Placebo 19-59 ans

(216)
Wash out

7 jours

140



Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

BPRS1 Améliorationsignificative

CGI2 5
dansles deuxgroupes Réductionsignificative

IMPS3 semaines
desscoresgénéraux. desNLP associés

EPS4 Diminution plus importante dans legroupeCBZ
de l'agressivitésousCBZ

Positifschez
55%desschizophrènes

Pas defacteursprédictifs
BPRS1 Non 62% desschizoaffectifs

Clinique précisé 73%chezles PMD
des «bons»ou « mauvais»

Améliorationsignificativedes
répondeurs

itemsexcitationet hostilité

Effet rapide
en uneà deuxsemaines

Clinique
2 et 10 Efficacitéchezles deuxpatients Antécédentd'échecaux

semames dans lecontrôlede l'agressivité neuroleptiques
Suivi interrompupar le

décès despatients

12
Disparitiontotaledes PAA

AnomaliesEEG en
Clinique

mois
Améliorationmarquéedu

temporaldroit
comportement

Clinique
3 fois

Réductionsignificativede 50 % Rechute
Fréquenceet intensité

14jours
de lafréquenceet del'intensité dèsl'arrêtdu traitement

des PAA desPAA (p<O.OOI) Aucun effet indésirable

Supérioritésignificative
7 casd'aggravationdes

de laCBZ
BPRS1 4 sur lescomportementsviolents

symptômespsychotiques

CPRG ratingscale' semaines avec57%d'amélioration
dont5 sousCBZ

corrélationentreefficacité
marquéeet modérée

et taux sanguins
contre30% sousplacebo

Diminution significative
Utilisation d'uneéchellede

üAS6 3 desscores
mesurede l'agressivité

semaines chezle groupetraité (p<O.OI)
Duréetrès courte

4 sujetssousCBZ,
5 contrôles

.. . .
1 : BnefPsychiatrie Rating Scale 2 : ChmcaI Global Impressions 3 : InpatientMultidimensionalPsychiatrie Scale 4 :ExtrapyramidalSymptoms
Scale 5 : ClinicalPsychopharmacologyResearch Group of Japan Rating Scale for mania fordoctor'suse
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombre et âgedes
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

MARIN
3 patients 100-3001989 Cas Démence

(1.5-4.4 mg/l)70-72 ans(243)

51 T. explosif Carbamazépine
Ouvert

intermittent 860MATTES
Randomisé 80 patients

38 déficit de (8.6 mg/l)1990
Contre (51 randomisés)

l'attentionrésiduel(240,241,242)
propranolol

19 T. depersonnalité Propranolol486

GLEASON
9 patients Démencede type 200-1000

1990 Ouvert
60-85 ans Alzheimer (2.3-9.6 mg/l)

(219)

Double
CARPENTER Aveugle

27 patients Schizophrénie 800-1200
1991 Contre

21-49 ans (moy 7 mg/l)
(244) Placebo

Cross over

NEPPE
Rétrospectif 9 patients 400-800

1991 Schizophrénie (6-10 mg/l)Avant! Après 18-57 ans
(245)

KAFANTARIS
10 enfants Troubleexplosif 600-800

1992 Ouvert
5-11 ans intermittent (4.8-10.4 mg/l)

(205)

SUGARMAN
Troubleexplosif

Non précisé1992 Cas 3 patients
intermittent

(246)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Disparitioncomplète

Clinique
2 del'agressivitédans deux cas.

CBZ enmonothérapie
semaines Améliorationmarquée

du troisième

Efficacitééquivalente
dans ladiminutiondes PAA Hétérogénéitédes

Clinique
2-3 Supérioritéde la CBZ diagnosticset comorbidité:

mois dans leTEl certainspatientsont deux
Supérioritédu PPL dans le diagnostics

déficit de l'attentionrésiduel

Améliorationdu comportement
Apparition

BPRS1 2-7
chez 5patients/9

d'uneamélioration
Clinique semaIlles

Réductionmoyennede 37.8%
dans les 2 à 4semaines

des items tension, hostilité,
non coopérationet agitation

MMSE moyen=4.3

Pas dedifférencesignificative
Etudevalable

BPRS' dans les deux groupes
méthodologiquement,

3 CBZ enmonothérapie
Monroescale(échelle

mois
à laMonroescale et la BPRS,

Mais s'intéresseaux
d'impulsivité) mais pas de détail des items

rechutespsychotiques
agitationet tension

plus qu'àl'agressivité

Minimum
Améliorationsignificativedes Améliorationconcomitante

SRS2

7 jours
items hostilité,dangerositéet deshallucinationset de la

agitationchez tous les patients. labilité del'humeur

4 améliorationglobalemarquée
CPRS3 CGI4 et 4modérée

Intérêtde l'utilisation d'une' ,
ParentTeacher 3-5 Diminution significative

échellespécifiquede
Questionnaire semaIlles des itemsd'agressivité

oxs' Diminution des scoresüAS
l'agressivité

de 40 à 80%

Clinique
Non

Disparitiontotale des PAA
précisé

..
1: BnefPsychiatrie Ratmg Scale 2: Symtom Rankmg Scale for AtypicalPSYChOSlS 3: Children'sPsychiatrie Ratmg Scale 4: Clinical Global
Impressions 5: Overt Aggression Scale
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombre et âgedes
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

POURCHER Cas
4 patients Pathologiecérébrale 4001994 Associationà
19-26 ans post traumatique (6.6 mg/l)(247) labuspirone

ICOVINO
Retard mental et

Valproate
Ouvert

(60-80)1994
Croisé contre 37patients 21 PMD

Carbamazépine(248)
valproate 16 T. schizoaffectifs

(8-10)

Cas
600

HALLER
Double 1patient

Jeupathologique
(4.8-9.5 mgll)

1994
aveugle 37 ans

(206)
Off-on

20 Démence
LEMKE

29 patients 6 psychose 200-400
1994 Ouvert 57-86 ans 2 manie (5-6 mg/l)
(249)

1 dépression

Double

DE LA FUENTE
aveugle

T. PersonnalitéContre 20 patients
(6.44-7.07mg/l)1995

placebo 22-45 ans Border-line
(223)

Wash out
10jours

Double
CUEVA aveugle

23 enfants Troublesdes 400-800
1996 Contre 5-12 ans conduites (4.98-9.1 mg/l)
(224) placebo

(off-on-off)

Randomisé
Démence:

TARIOT Double
51patients 33 Alzheimer 3001998 aveugle
Moy 86 ans 13vasculaire (moy 5.3 mg/l)

(201,250) Contre
5 mixte

placebo
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Effet synergiqueavec la

Clinique
Max 16 Disparitionde l'agitation buspironeà 30mgl jour?

semaines et de l'agressivité Effet rapide
en 12 à 36heures

Niveaud'agression,
Supérioritédu valproate

Aucuneaméliorationchez
d'agitation, 18

(9 patientstrès améliorés)
les schizoaffectifs

sur la carbamazépine
comportements mois

(3 patientstrès améliorés)
Résultatsmodestesmais

automutilatoires
chezles PMD

comorbidité(retardmental)

CGIl
, questionnairede

2 fois 12
semaines Rémissioncomplètedes

Beek,échelle
suivi 30 conduitesde jeu impulsif

Monothérapie
d'évaluationde l'anxiété

semames

Amélioration 20 patientssous
Cliniquesur lestroubles

4
légèrechez45 % despatients neuroleptiques,

du comportementet
semaines

marquéechez 38 % 3 sousanti dépresseur,
l'agressivité 2 patientsinchangés 9 sousBZD

3 aggravés AucunEl chez22 patients

BPRS2
, Echelle

Pasd'efficacitéde laCBZ sur les 2 arrêtsde la CBZpour
Hamilton24, GAS3

,

SCL-904 Moy troublesdu comportementni sur aggravationde l'agressivité

« Echellede PAA » en 4
31 jours la souséchelle« hostilité» Améliorationglobale

points
de laSCL-90 de laSCL-90

CGI1 OASs
Pas desupériorité significative

Echantillontrop petit pour,
Connersquestionnaires 9

de laCBZ sur leplaceboaux
mettreen évidenceune

Global Clinical semaines
posologiesutilisées

différencestatistiquement
Judgement significative

BPRS:baissesignificativedes
3 exclussousCBZ

itemshostilité et agitation
Résultatsvérifiésparla

BPRS2
, CGI1

, OASs (p=0.0007et p=O.OOOI)
BRSD6

,
6

OAS: baissesignificativedes
réapparitiondessymptômes

CMAl 7 semaines
scores(p=0.008)

dansle groupeCBZ lors

BRSD : amélioration
d'unwashout en aveugle

significative
aprèsl'étude

..
1 : Clinical Global Impressions 2 :Bnef Psychiatrie Rating Scale 3 : GlobalAssessmentScale4: SymptomCheckhst de 90 Items 5: Overt
Aggression Scale 6: Behavior Rating Scale for Dementia 7: Cohen Mansfield AgitationInventory
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombre et âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

AZOUVI 10 patients
Pathologiecérébrale

400-8001999 Ouvert 22-71 ans
posttraumatique

(246) Moy 33.7 ans

8 Patients
FAHS

7 sousValpromide
Démence 4001999 Ouvert

1 souscarbamazépine
(252)

( 83 ans)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Chez 5patientsbaisse >50 %

ABS 1 NRS-R2 des six itemsdu NRS-R Critèresd'inclusiontrès,
8 Chez 3 patients,baisse>25% précis, intérêt deséchellesKatz adjustementscale

MMSE3 semaines Chez 2, aucunchangement spécifiquesde mesure.
Baissesignificativedes scores Résultatsmitigés
d'irritabilité et desinhibition

45 Régressiontotale
Cas peu détaillé

Clinique en ce qui concerne
JOurs des crisesd'agitation

lesco-prescriptions

..
1: Agitated Behaviour Scale2: Neurobehavioural Ratmg Scale-Revised 3 : Mini Mental State Evaluation
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2. Divalproex, valproate, valpromide

a. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles

agressifs

Le principal mécanismed'action invoqué à l'origine de l'efficacité du divalproex dans le

traitement del'agressivitépathologique etl'agitation est l'action GABAergique (Wilcox 253,

Home 254). Pour Davis (255), cet effet nes'exerceraitpasuniquementvia un type derécepteur

spécifique (en l'occurrence comme pour la carbamazépineles GABAB) mais par une

augmentation de la synthèse, du tum over et de libération de GABA. Ledivalproexaurait par

ailleurs une action favorisant la transmissionsérotoninergiqueet inhibant la transmission

dopaminergique, ce qui pourrait aussi expliquer son action dans le contrôle del'agressivité

(Davis 255).

b. Posologie

Dans les études retrouvées, les posologies varient de 125 à 4 000 mg par jour,principalement

750 à 1 000 mg. Ces doses doivent toujours être adaptées en fonction des taux sériques,

facilement dosables pour le valproate et le divalproex.

Signalons que levalpromidea l'AMM dansles«étatsd'agressivitéd'originesdiverses».

c. Effets indésirables

Même chez le sujet âgé, le valproate est très bien toléré. Lott (256) rapporte unproblèmede

sédation, résolu en donnant la majorité de la dosequotidiennele soir et unemajoration des

tremblements chez un patient parkinsonien.

Le divalproex serait encore mieux toléré que le valproate,notammentau plandigestifavec une

différence statistiquementsignificative en termed'arrêt prématurédu traitement lors d'une

comparaison en aveugle (Davis 255).

D'autreseffets mineurs ont étésignalés:

Tremblements,vertiges,chute des cheveux,pnse de poids, thrombocytopénie,céphalées,

insuffisance hépatique fulminante évaluéeà0.2/10 000 sur 6 ans (Davis 255)
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d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Compte tenu du risqued'hépatitegravissime, ledivalproexestabsolumentcontreindiqué en cas

de:

Hépatite aiguë, hépatite chronique,porphyrie

Antécédentspersonnelsou familiaux d'hépatitesévère,particulièrementmédicamenteuse

Il est aussi contre indiqué aupremiertrimestrede lagrossesseen raisondu risqued'absencede

fermeture de la fente neurale chezl'embryon.

Enfin chez le sujet épileptique,l'associationà la méfloquineest unecontreindicationabsolue en

raison de lamajorationdu risque épileptogène.

L'associationà la lamotrigine nécessite desprécautionsd'emploi en raisond'unemajoration du

risque desyndromede Lyell etd'augmentationdesconcentrationsde lamotrigine.

Lesassociationssuivantesnécessitentdesprécautionsd'emploi:

Carbamazépine (augmentationdesconcentrationsde CBZ etdiminution de celles de VPA)

Phénobarbital(augmentationdesconcentrationsdephénobarbital)

Phénytoïne(augmentationdesconcentrationsdephénytoïneet diminutionde celles de VPA)

Primidone(augmentationdesconcentrationsdeprimidoneet diminutionde celles de VPA)

Carbapénèmeset Blactamines

Antidépresseursimipraminiqueschez le sujetépileptique

e.Principalesindicationset résultatsselonles étudespubliées

Le divalproexestparticulièrementintéressantpour traiter les troublesdu comportementagressifs

des patientssouffrant par ailleurs de troublesbipolaires, l'étude de Swann (257) réalisée en

ouvert montrantmême une efficacité dudivalproex supérieureà celle dulithium dans ce type

d'indication.Une explicationà cettedifférencede résultatsdans cette indication serait que les

maniesagressivessont principalementdysphoriques,au sensanglo-saxondu tenue,et que le

lithium est de moindre efficacité en cas de manie non pure.L'étudede Wilcox (253) constatait

pareillementune forte diminution des duréesd'isolementet de contentionchez les patients

bipolaires traités par divalproex.

Plusieurs études font étatd'une efficacité chez le sujetschizophrènedysthymiqueou non

(Mazure 258, Icovino 248, Wilcox 253). Dans lamesureoù il s'agit d'un puissantinhibiteur

enzymatique, rappelonsqu'il convient dediminuer les posologiesdes traitementsassociésà

métabolisme hépatique.
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Dans le cas de patients violents présentant des lésions cérébrales, il a comme la carbamazepine

précédemment étudiéel'intérêt de combiner une efficacité anti agressive et une action anti

épileptique. Saprescriptionest donc préférableà celle de neuroleptiques en première intention.

Nous disposons de quatre études ouvertes dans le cas de patients déments (Lou 256, Haas 259,

Kunik 260, Mellow 261). Elles sont en faveurd'uneefficacité du divalproexà des posologies

très variables. Toutes concluent dans le sens del'intérêt de cette molécule en raison de sa bonne

tolérance. Il présentel'avantaged'avoir peu d'interactionsavec les autres traitements prescrits

chez le sujet âgé.
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Etude Type
Nombreet âge des Pathologiesdes

Posologiesen

sujets sujets
mg/jour

(Tauxsérique)

KASTNER
1990 Cas

3 enfants Retard mental 1500-3000

(262) 8-16 ans profond ou modéré (75-111)

GIAKAS
1990 Cas

1 patient
Troubles du contrôle

1500

(263)
51 ans (50-75)

SZYMANSKI PTSD
1991 Cas 2 patients avec troubleexplosif 1000-1500
(264) intermittent

MAZURE
1 schizophrénie Concentrations

1992 Cas
2 patients paranoïde sériques dans les

(258)
63 et 68 ans 1 trouble schizo- taux

affectif antiépileptiques

MATTES
1992 Cas

2 patients Débilesprofonds, 250 et1250

(265)
34 et55 ans Agressionimmotivée (22 et 64)

MELLOW
1993 Cas

4 patients Démence 750-2500

(261)
65-83 ans (MMSE moy 7.5) (71-75)

KASTNER
1993 21 patients

Non

(266)
Ouvert

8-40 ans
Retard mental spécifié

(50-125)
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Améliorationmarquée Antécédentd'échec

Clinique
7-10 concernantl'agressivité,les ou d'intolérance
mors conduitesd'automutilation, au lithium

l 'hyperactivitéet l'irritabilité et à la carbamazépine

Meilleur contrôle
En associationavec

BPRSl
, clinique

3
de l'impulsivité et la colère,

du clonazépam,
mois

diminution du scoreBPRS
du propranolol

et de lacarbamazépine

Diminution marquée

2 et 6
de l'irritabilité et

Patientsperdusde vueClinique,BPRS1 despassagesà l'acteagressifs
mois

Baissedu scoreBPRS
dans lesdeuxcas

de 46à 30 dansun cas

üAS2

Non Améliorationsignificativedes
Rechuterapide

Interventionsinfirmières à l'arrêtdu traitement
en réponseaux PAA

spécifié scores
Efficacité taux-dépendante

Echecpréalabledes NL et
Nombredepassagesà Non

Améliorationsignificative
du lithium

l'acte spécifié Pas de lienefficacité-taux
sérique

Améliorationchezdeuxpatients

1-3
sur les 4 defaçondurable

BonnetolérancehépatiqueClinique Chez unpatient,
mois

diminution transitoire
et hématologique

de l'agitationet del'agressivité

14améliorationssignificatives Chez8 des 14patients
avecdiminution de l'irritabilité, répondeurs,arrêtdes

CGI3
, clinique 2 ans desagressions,des psychotropesassociés

automutilations Efficacitémeilleuresi
Baissedu scoreCGI épilepsieou EEGperturbé

..
\ : Brief Psychiatric Ratmg Scale 2: Overt Aggression Scale3: Clinical GlobalImpressions
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Nombre et âgedes Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type mg/jour
sujets sujets (Taux sérique)

Démence
SIVAL

23 patients
(d'Alzheimer,

240-1200
1994 Ouvert vasculaire,
(267)

79-82
de Pick,

Moy=481

ou nonspécifiée)

GERACIOTI
1994

Cas
1patient Lésioncérébrale 750 mg puis 1 g

(268) 18 ans posttraumatique

ICOVINO
Ouvert Retardmentalet

Valproate
1994 Croisé contre 37patients 21 PMD

(60-80)
(248) Carbamazépine

va1proate 16 T. schizoaffectifs (8-10)

WILCOX 35 patients
12schizophrènes 750-1500

Ouvert Il PMD (8 Ml,3D2
)

1994
Randomisé

19-62 ans
10borderline

Moy 1000
(253) moy 31,2 ans

2 schizoaffectifs
(50-100)

STEIN Il patients Troublede
1994 Ouvert Moy 34,8 ans personnalité (50-100)
(269) borderline

HORNE
1 lésioncérébrale Concentrations

1995 Cas
3 patients 1épileptique sériques

(254)
28, 70 et 96 ans 1alcoolique dans les taux

chronique antiépileptiques

LOTT 10patients
1995 Ouvert Démence 375-750
(256)

71-94 ans

1 : Manie 2 :Dépression
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Disparitiontotale desagressions
Verbales,4/12 patients Chez 6 patients,disparition

Clinique (agitation,
Non

Physiques,5/9 complètedessymptômes
agressivitéverbaleet

spécifié
Disparitionpartielledes cibles,chez6, disparition

physique) agressions partielle,chezIl réponse
Verbales2/12 temporaireou pas de
Physique2/9 réponse

>6 Disparitiontotale
Echecpréalablede la

Clinique phénytoïneet de
semames desexplosionsde colère

l'amytriptilline

Niveaud'agression, Supérioritédu valproate(9 Aucuneaméliorationchez
d'agitation, 18 patientstrèsaméliorés)sur la lesschizoaffectifs

comportements mois carbamazépine(3 patientstrès Résultatsmodestesmais
automutilatoires améliorés)chezles PMD comorbidité(retardmental)

Améliorationsignificative

Isolementet contention 2
avecdiminutiondesdurées

avantet soustraitement semaines
d'isolement/patient/semaine
de 18 heures(avanttraitement)

à 2 heures (soustraitement)

Diminution significative
du score à laSCL-90

3 sortisde l'étude,
OAS1-M, SCL-902 8 et del'irritabilité à l'OAS,

dont 1 poureffet indésirable
semaines diminutionnon significativedu

à type de sédationexcessive
sous score desagressions

directes

Co-prescriptionde

Clinique
Non Améliorationpermettant thioridazinedans deux cas

spécifié le retourau domicile et desertralinedans le
troisième

Clinique,par l'équipe 8/10patientsont montré
soignante: fréquence 4-34 une diminution> 50%

Bonnetolérance
destroublesdu semames de lafréquence
comportement desépisodesd'agitation

1: Overt Aggression Scale 2: SymptomsChecklista 90 Items
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type
sujets sujets

mg/jour
(Taux sérique)

WROBLESKI
5 patients Lésioncérébrale1997 Cas 750-2250

(270) 29-63 ans posttraumatique

DONOVAN 10patientssuivis en
Accès de colère et 250-10001997 Ouvert ambulatoire
labilité thymique (45-113)

(271) 15-18 ans

HAAS
Ouvert 12patients Démences de tous 125-1501997

(259)
Non contrôlé 66-91 ans types (32-98)

KAVOUSSI
10patients Troubles de la1998 Ouvert 500-2000

(272)
25-54 ans personnalité

KUNIK
13patients Démences tous types

1998 Rétrospective 500-1750
(260)

65-82 ans avec BDD

Débiles:
RUEDRICH 28 patients 4 légers 500-4000

1999 Rétrospective 20-63 ans 7 moyens Moy 1920
(273) Moy 37.18 ans 7 sévères (45.4-137)

10 profonds

SWANN
Ouvert Lithium

1999 Contre 179patients Troublebipolaire (1.5 meq/l)

(257)
placeboet Episodemaniaque Valproate

lithium (150 mg/l)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Echecpréalablede

Passagesà l'acte : Améliorationpermettant
fluoxétine, nortryptilline,

Non thiothixène,phénytoïne,
Agressionphysiqueet

spécifié
le retour en service de carbamazépine,pindolol,

agressionverbale rééducationou audomicile nadolol, halopéridol,
méthy lphénidate

Améliorationsignificative
Pas de diagnostic

GAp! 5
des scores,

despatients,
semaines

Diminution de lalabilité
évaluationpas

(6 mois)
thymique

spécifiquement
dirigée surl'agressivité

Ni l'évaluationni les

Non ChezIl patients, bonneréponse
conclusionsne sont très

Clinique, subjective informatives.
précisé Chez 1 patient, réponsemoyenne Pas de lienefficacité-taux

sérique

L'agressivitédiminue

8 Améliorationsignificative
dès la2°semaine

OAS2 modifiée et continuede diminuer,
semames des scores l'irritabilité se stabilise dès

la 4° semaine

MMSE3
, RSSE4 Améliorationsignificative

Pas dedéterioration
GAps des scoresd'agitation

auMMSE
BPRS6 2 ans et d'agressionphysique

Pasd'effetsindésirables
CMAe

Non significative
au RSSE

de l'agressivitéverbale

Non 90 %d'amélioration Plus le retard mental

CGI-Ss spécifié: si agression seule estprofond,
expérience 56.3% si agression et plus l'amélioration
de l'auteur auto-mutilation est faible

Bonneréponse despatients
Les patientsmaniaques

Echelle de manie
3 agressifs audivalproex

agressifsavaienttous des
Echelle de maniesdysphoriques,raison

semames Inefficacitédu lithium
comportement

sur les maniesagressives
de la moins bonne réponse

au lthium

..
1: Global assessmentof function scale 2: Overt Aggression Scale 3: Mini Mental State Evaluation 4: Rating Scale for Side Effects 5: Global
Assessmentof Functionning Scale 6:Brief Psychiatrie Rating Scale 7: Cohen-Mansfield Agitation Inventory 8 : Clinical Global Impression
Severity
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3. Lithium

a. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles

agressifs

Depuis déjà plus de trente ans, les interactions entre le lithium et latransmission

sérotoninergique sont connues (Müller Oerlinghausen 274). Iln'en reste pas moins que le

mécanisme précisd'actiondu lithium dans le traitement del'agressivitépathologiquen'estpas

clair.

Les expériences animales montrent que le lithium augmente la production endogène de 5HT

chez le rat et potentialise chez le rat tueurl'inhibition agressive réalisée par leL-tryptophane.

Chezl'homme,l'effet facilitant sur la transmission sérotoninergique est plus difficile à mettre en

évidence (la réalisation de ponctions lombaires itératives chez un sujet étant impossible). On ne

peut qu'évaluer l'augmentationde l'absorption de tryptophane grâce àl'administration de

fenfluramine qui stimule la production de 5HT.

L'hypothèse pour l'instant est donc une augmentation globale de latransmission

sérotoninergique.

Sheard (275) mentionne une autreVOle d'action possible, sur les hormones sexuelles, en

l'occurrencela LH et la testostérone. Il est par contre difficile de savoir si cemécanismed'action

sur les hormones sexuelles est directpuisqu'il existe des interactions entresérotonined'unepart,

estrogènes et androgènesd'autre part (276). D'autres auteurs mentionnentune interaction

possible avec la transmission dopaminergique et cholinergique (277).

L'effet serait de toute façon indépendant de celui mis en jeu dans les troubles del'humeuret la

réponse positive chez le patient non liée àl'existence antérieure ou actuelle de troubles

bipolaires.

b. Posologie

La posologiedoit être adaptée pour rester dans les taux thérapeutiques. En moyenne dans les

études citées, de 600 à 1800 mg parjour
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c.Effetsindésirables

Ils sont nombreux, maisnécessitantrarementdes sortiesd'études.Craft (278) rapporte 36 %

d'effets indésirables sous lithium contre 20 % sous placebo mais avec une seule sortied'étude

sur 42 sujets. Sheard (279) mentionne 10 arrêts sur les 34 sujetsrecevantdu lithium en raison

d'effetsindésirables.Enfin, Worrall (280) rapporte deux arrêtspour neurotoxicitémais les taux

sériques despatientsétaientrespectivementà 1.23 et 11.49 meq/l.Glenn(281) mentionneaussi 3

arrêts pour cette raison, aux tauxthérapeutiques,dans uneétude portant sur des sujets aux

antécédentsde lésions cérébrales.

Les effetsindésirablesles plus fréquemment retrouvés sont lessuivants(282,283):

Nausées,vomissements,diarrhées

Tremblements,vertiges,convulsions,hypotoniemusculaire,obnubilation

Prise de poids

Goître euthyroïdien,hypothyroïdienet plus rarementhyperthyroïdien

Syndromepolyuropolydipsiqueallantjusqu'audiabète insipide

d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Du fait de ses effetsindésirablespotentiels, le lithium ne peut êtreprescritqu'aprèsla réalisation

d'un bilan rénal,cardiaque,thyroïdien,d'un EEG etd'un test degrossessequi doit êtrenégatif

(risque decardiotératogénicité).En raison de sa toxicité à destaux sériquesprochesdes taux

thérapeutiques,il nécessitedes dosages répétés. Il doit être évité en cas derégimedésodé.

L'associationauxmédicamentssuivants est déconseillée:

psychotropes:carbamazépine,chlorpromazine,thioridazine,halopéridol,fluphénazine,

et les anti inflammatoires non stéroïdiens, diurétiques,inhibiteurs de l'angiotensine I et

inhibiteurs del'enzymede conversion.

L'associationavec les inhibiteurs de la recapture de lasérotonine,la clozapine,la méthyldopaet

le vérapamilnécessitedesprécautionsd'emploi.

e.Principalesindicationset résultatsselonles étudespubliées

Le lithium est lepsychotropepour lequel nous avons recensé leplus d'étudesen double aveugle,

dans des troubles parfois très variés, du retard mental sévère autroublede lapersonnalitéde type

sociopathique.
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En tout, nousavonsdénombré7 étudesen doubleaveugledont 3 effectuéespar lemêmeauteur

chez desenfantsprésentantdes troublesdes conduites,3 portant sur des sujets avec unretard

mental et unechezdesprisonniersprésentantun troublede lapersonnalitéde typesociopathique.

C'estchezles sujetsprésentantun retardmentalque nousavonsretrouvéle plus grandnombre

de publications,8 au total. Elles retrouventtoutes une efficacité globale significativementen

faveur dulithium pour les étudescontrôléescontreplacebo.Il semblecependantqu'aucas par

cas, il y ait dessujetstrès bonsrépondeurs,chezlesquelsl'améliorationest spectaculaireet des

sujetschezlesquelsle lithium n'aaucuneefficacité,voire aggraveles symptômesagressifs.

Tyrer (284) énonceainsi desfacteurspronostiquesd'unebonneréponsechezcessujets:moins

d'un PAA par semaine,sexeféminin, comportementsstéréotypés, épilepsie.Cependant,pour

Spreat(285) et Craft (278), plus le sujet estviolent, plus il a dechanced'êtrerépondeur,ce qui

apparaîtcontradictoire... Il ne sembledonc pas qu'il soit possiblede définir le profil type du

patientsensibleà ce traitementdesconduitesagressives.

Septétudesévaluentl'efficacitédu lithium dans letraitementdestroublesdesconduiteschezdes

enfants auxdiagnosticstrès hétérogènesou peu précis. Campbell signale une détérioration

moindredesperformancescognitivesqu'avecla chlorpromazine(129) et l'halopéridol(132,133)

pour uneefficacitésimilaire. Comptetenu desmoléculesplus récenteset moins toxiquesà long

terme dont nous disposonsactuellementil ne nous semblecependantplus licite deproposerun

traitementparlithium à desenfantsâgés de 3à 6 ans.

Trois publicationsrapportentune efficacité dans letraitementdes comportementsviolents de

personnesprésentantdes troubles de la personnalitéde type anti sociale (Sheard279 et 286,

Shader287).

Une seuleétude concernepartiellementles sujetspsychotiques(Tupin 288). Réaliséesur des

personnesincarcérées,elle inclut 8 patients atteints de schizophrénie.Elle démontre une

efficacitéglobaledu lithium mais les résultatsne sontpasdétaillésen fonction despathologies.

Une étuderécenteenfin, contre le divalproex s'estintéresséeà l'efficacité comparéedes deux

moléculesdans letraitementdessymptômesagressifschezdespatientsmaniaques(Swann257).

Si elle montreune efficacité globalecomparabledes deux thymorégulateurs,le lithium s'avère

inefficacepour traiter les maniesagressives,résultatque l'auteurattribueau fait que lespatients

agressifsprésententessentiellementdesmaniesdysphoriques,peu sensiblesaux sels delithium.
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Au total, l'efficacité du lithium dans le traitement des comportements violents a été démontrée

par des étudesnombreuses,notamment chez les patients présentant un retard mental.L'intérêt

récent pour denombreusesautres moléculesnécessitantmoins deprécautionsd'emploi l'a

semble-t-il fait abandonner. Peut-êtreà tort car peu de molécules recensées dans ce travail ont

bénéficiéd'autantd'étudescontrôlées en double aveugle.
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Pathologiesdes
Posologies en

Nombreet âge des mg/jourEtude Type sujets sujets (Tauxsérique)

ANNELL 12 patients
Troublesdes

(0.6-1.2)1969 Cas dont4 agressifs
conduites

(289) 10-19 ans

Psychose
FORSSMAN

27 patients Retardmental
Non précisé1969 Ouvert

15-78 ans Troublesdes
(290,291)

conduites

DOSTAL
14 patients Retardmental Moy 1800

1970 Ouvert
11-17 ans sévère (moy 0.92)

(292,293,294)

Scoresélevésaux
SHEARD

Simple
12 prisonniers items d'agressiondu

Moy 1200
1971 Aveugle

21-43 ans MMPI et au
(0.6-1.5)Crossover

moy=31 ans Buss-Durkee(295)
contreplacebo

inventory

6 psychotiques
Lithium

Doubleaveugle 1 Turner
450-1350CAMPBELL

Crossover 10 enfants 2 troublesdu
(0.91-2.075)1972

Contre 3-6 ans comportement
Chlorpromazine(129)

chlorpromazine Hyperactivité ou
15-90

hypo activité

27 patients
8 schizophrénies

1200-2400TUPIN
4 schizo.possiblesOuvert

prisonniers
Moy 18001973

Non contrôlé 12 sociopathes
(288,296) -

3 « autres»

Etudeen
MORRISON Ouvert

deuxparties: Il épileptiques
(0.6 - 1.25)1973 Contrôlé

1°=20 patients 7 avecEEGperturbé
(297) Contreplacebo

2°=7 patients
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1 : Clinical Global Impressions

Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Améliorationimportante

Clinique
4-6 chez un sujet trèsagressif Problèmede définition

mois Améliorationmoyenne de l'agressivité
chez 2 autrespatients

Impossibilitéd'analyse

1 mois
Améliorationmarquée statistique:

Clinique
2 ans

chez les 7patients 8 cas sur les 27 nesontpas
trèsagressifs détailléscar ils n'ontpas

réponduau traitement

Problèmemajeurde contrôle

Clinique
8 Améliorationsignificativedes destaux sériques

mois symptômesd'agressivité 9 cas depolydipsieet
polyurie: surdosage?

Auto évaluationdu
« sentimentagressif»
Nombrede PAA notés 4-6

Améliorationsignificative
Deux échellesd'appréciation

par les surveillants semaIlles surtrois « objectives»
Clinique

Souslithium: Critèresd'inclusion

CGI l 18-24
1 améliorationmarquée passpécifiquedes

Comportementsocial semames
4 améliorationslégères comportementsagressifs

4 inchangés Résultatsde chlorpromazine
1 aggravé peudifférents

Nb d'infractions
Avis commission Diminution significative Nécessité

pénitentiaire 3-18 desPAA de taux sériquesplus élevés
Auto évaluation mois Pas dediminution des queceuxefficaces

Clinique infractionsnon violentes danslaPMD

1° Chez 15patients/ 20,
Assezobjectif:

1° Nombrede PAA les évaluateursne savaient
2° Evaluationinfirmière 6

diminutiondes PAA
pas lebut de l'étude:seuls 5

2° Chez 5patients/ 7,
à partir de 21 items semaines

améliorationsignificativedes
items étaientpris en compte

globaux Aucun effet indésirable
scores

rapporté
..
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Tauxsérique)

MICEV
10patients

Retardmentalsévère
Moy900mgOuvert

(0.6-1.4)
1974

Non contrôlé 16-58 ans
(298)

SHADER
Personnalitéanti 12001 cas

(0.6-1)1974 Cas 34 ans sociale
(287)

T. depersonnalité:
7 agressive

SHEARD
Cross over 12prisonniers 2 sociopathique

( 0.6-1.5)1975 contre placebo 16-23 ans 1 schizoïde
(286)

1 émotionnellement
instable

VANPUTTEN
35 patients

Psychose
Non préciséTroublecérébral1975 Ouvert

organique(299)

Double
WORRAL aveugle

8 patients
Retardmental (0.6-1.4)1975 Contre

33-57 ans
(280) placebo

Off-on-off-on

KELLY
1patiente

Troublebipolaire (0.7)1976 Cas 16 ans
(300)

Double 66prisonnierspayés
Troublede

1200-1800
SHEARD

aveugle (101 acceptés au
personnalité1976 randomisée début)

sociopathique(279,301)
contre placebo 16-24 ans
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Echellepersonnelle
évaluantl'agressivité, Chez 8patients/9,

Améliorationplus marquéel'affectivité, la 12 Diminution de l'agressivité
sociabilité et les semaines Chez 6/8,

chez lespatients

tendances à Arrêt desauto-mutilations
s'automutilant

s'automutiler

Non
Diminution marquée

Patientréellement
Clinique

spécifié
de l'agressivité,

trèsagressif
meilleurcontrôle

4 mois
Mal toléré chez le sujet

schizoïde
en

Diminution des PAA très nette Efficacité fonction
Nombre de PAA

institution
Pasd'effetssur les actes des taux sérique

1-12
dehors

antisociauxtotaux (aucuneefficacitési

(moy 4.4)
observanceirrégulière)

Mêmeimpossibilité

1-2 Améliorationchez 8patients
d'analysestatistique

Clinique, GAS1 que chez Forssmann:
ans agressifs

Les cas nonrépondeursne
sont pasdétaillés

Diminution globalesignificative

Echelle de mesure
des scoresd'agressivité

2 sortiesprécocesde l'étude
infirmière de

16 2/8 trèsaméliorés(p<ü.üül)
pour neurotoxicité

l'agressivitésur 7 points
semaines 1 amélioré(P<Ü.ÜS)

(taux à 1.23 et 1.49)
1 très aggravé
2 inchangés

Clinique
4 Améliorationmarquéedes ATCD d'échecà de fortes

ans comportementsviolents doses deneuroleptiques

Nombres de PAA 1ÜarrêtspourEl chez le

Test de Rosenzweig, Diminution significativedes groupelithium

BDHI 2
, MMPI 3

,
1-3 PAA majeurs(p<ü.Ül) Intérêt du fait des échelles

Echelle de
mois non significative d'évaluationnombreuses

comportement desagressionsmineures Efficacité progressivement
croissante

..
1 : Global Assessment Scale 2 :Buss-DurkeeHostility Inventory3 : MinnesotaMulti PersonnahtyInventory
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Nombreet âgedes Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type mg/jour
sujets sujets

(Taux sérique)

GOETZL
3 patients 1200-18001977 Cas Retardmental

(302)
16-20 ans (0.6-1.4)

VETRO
Ouvert

17 enfants Troublehyperactif
1980

Non contrôlé
3-12 ans Il « normaux» (0.7-1.3)

(303,304) Moy 8 ans 6oligophrènes

DALE
Ouvert 15 patients 750-30001980 Retardmental

(305)
Non contrôlé 17-63 ans (0.4-1.2)

SIASSI
Ouvert Conduitesanti

Contrôlé 14 enfants sociales 800-21001982
3 phases: 7-13 ans Troublehyperactif (0.8-2.03)

(306)
off-on-off QI moy 83

CAMPBELL, Doubleaveugle
Troubledu

Lithium=
PLATT Contre 61 enfants

comportementde
500-2000

1984 halopéridol 5.2-12.9ans
type agressif,

Halopéridol=
résistantaux

(132,133,134)
traitements

1-6 mg

TYRER Doubleaveugle
25 patients Handicapmental

(26 audépart) avec au moins1984 Contreplacebo
14-50 ans 4 PAA /mois

(0.5-0.8)
(284) Crossover

Moy 27 ans

BUCK Cas
Lithium

1986 Associéà la
1patiente

Retardmentalmoyen
(0.8 meq/l)

(235) carbamazépine
23 ans Carbamazépine

(9.5 mg/l)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Disparitiondescomportements Dansun cas,poursuitedu

Clinique 1 à 6 mois
violentschezles 3patients bénéficedu traitementau

Dansun casréapparitionà l'arrêt moins6 mois aprèsson
du traitement arrêt

Rosenzweiglorsque
4-24 13 patientssignificativement Tentatived'arrêtdu

l'âgele permet
mois

améliorésau test( diminution des traitementà 6 mois amenant
Informationsde l'école

Moy Il
réponses« extrapunitives»et la réapparitiondes

et desparentssi < 7 ans desagressions) symptômes

Pourcentagedejours
3 mois Il patientsnettementaméliorés

Pasd'augmentationdu
sansPAA - 3 inchangés

bénéficeaprès9 semaines
3 ans 1 aggravé

Rechutedès l'arrêtdu

Nombrede PAA non 9 mois Diminution des PAA non
traitement

provoqués (3x3) provoqués
3 enfantsont présentédes

El ne nécessitantpas
l'arrêtdu traitement

Diminution significativedes
Efficacité comparabledes
deuxmoléculesavecune

TüRSAI
, CPRS2

, CGI3 4
scoresd' hyperactivité,hostilité

incidenced'El plus faible
CTQ4, CPTQ5 semaines

et aggressionde laCPRSet
pour le lithium notamment

améliorationmodéréede la CGI
(p<O.OOOSdansles 2 cas)

sur lesperformances
cognitives

Conduitesanti sociales
Diminution des scores

Facteursde bonneréponse:
Hyperactivité

S chez17 patients
Moins d'unPAA / semaine,

Crisesde colère
Pas dediminution des conduites

sexeféminin, épilepsie,
Destruction,agression

mors
comportements

physiqueet verbale
bruyantes

stéréotypés

AméliorationmarquéesousCBZ
Résistanceà l 'halopéridol,

dansun premiertempspuis la chlorpromazine,

Clinique
13

nécessitéd'ajouterle lithium
la molindone,le thiothixène

mois la thioridazine,
aprèsS mois de traitement

et la fluphénazine(échappementthérapeutique)
à fortesdoses

.. ,1 : Timed Objective Rating Scale for Aggression 2. ChildrenS Psychiatrie Rating Scale 3: Clinical Global Impressions 4: ConnerS Teachers
Questionnaire 5: Conner'S Parents Teachers Questionnaire
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Type mg/jourEtude
sujets sujets

(Taux sérique)

AMIN
1 cas

Retard mental
10001987 Cas

48 ans (0.87-1. 12meq)(307)

Double

CRAFT
aveugle

42 patients Retard mental
1987 Contre

19-65 ans Echec denombreux (0.7-1)
(278) placebo

Moy 33 ans traitements antérieurs
Multicentrique

randomisée

Il patients Retardmental: Lithium
LUCHINS Rétrospectif

sous lithium 2 Léger 600-18001989 Off-on
6 patients 7 Modéré Propranolol(308) lithium et

souspropranolol 4 Sévère 90-410
propranolol

27-55 ans 3 Profond

GLENN
10 patients Trouble cérébral

(0.5-1.3)1989 Cas
20-75 ans organique(281)

SPREAT
Rétrospectif

38 patients
600-12001989 21-63 ans Retard mental
(0.5-1.5)(285) Off-on

Moy 33.1

3 ATCD de Trouble
DELIYANNIDES

4 patients
des conduites

1995 Cas 1 Trouble de 600-1350
24 à45 ans

personnalité (0.57-1.18)(309)
sociopathique

Double

CAMPBELL
aveugle

50 enfants
Troubles des 600-1800mgContre1995

placebo
5-12 ans

conduites (0.53-1.79)
(310)

Off-on-off
Age moy 9.4 ans
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

>3
Disparitiondespassagesà l'acte ATCD d'échec

Clinique
semaines

hétéroagressifset des au méthylphénidate
automutilations et auxneuroleptiques

sous lithium, 16patients 1 exclupourEffet

Echellede Dale
amélioréssignificativement,2 Indésirable

Cotationde 1à 5 de 4 mois
aggravés,4 inchangés 36 % d'El souslithium

l'agressivité
sousplacebo,6 améliorés,10 20% sousplacebo

inchangés,4 aggravés Diminution surtoutdes
scoresélevés(>3)

Diminution significative
PMD et troublescardiaques

6 du nombretotal de PAA
Nombredes PAA

mois avec les deuxtraitements
exclus

auto ethétéroagressifs
(3+3) chez 14patients

Non réponse

3 nonrépondeurs
si retardmentalprofond

Evaluationsubjective, 5 améliorationsnettes
3 arrêtspourneurotoxicité

Non Pasd'évaluation
possibilitéde retourau

spécifié
1 améliorationtransitoire

standardisée,donnéestrès
domicile 1 absenced'effets

incomplètes

Améliorationsignificativechez
Corrélationsignificativede

Comparaisondes PAA 8
24 sujets «répondeurs»

l'améliorationavec les
avant et soustraitement mors 1° scoresélevésà l' ABS
EchelleAAMD-ABS 1 (4+4)

4 arrêts avant 4 mois
(hyperactivitéet violence)

et 10patientsinchangés
2° lithiémies

Améliorationmarquéedes Comorbiditédépressive

Clinique
8 à 12 symptômesagressifs,de Un cas dedépendanceaux
mois l'irritabilité et dessymptômes opiacéesamélioré

dépressifs parallèlement

Global Clinical Améliorationglobaleà la CGI et
Efficacité

10 non liée àl'existence
JudgmentScale,

semames
aux itemsagressionde la CPRS

de troublesde l'humeur
CPRS2

, CTQ3,
(2+6+2)

significativementsupérieurepar
Augmentationde l'anxiétéCPTQ4 rapportauplacebo

à la CTQ souslithium

1 : Adaptative Behavior ScaJe de j'AAMD 2: Children s Psychiatrie Rating Scale 3 : Conner's TeachersQuestionnaire4: Conner'sParent
Teacher Questionnaire
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Etude Type
Nombreet âgedes Pathologiesdes

Posologiesen

sujets sujets
mg/jour

(Tauxsérique)

BELLUS
1996 Cas

2 patients Trouble cérébral 600-900

(311)
24 et 40 ans organique (0.48-0.78meq)

SWANN
Ouvert

1999 Contre
179patients

Troublebipolaire (Li: 1.5 meq/l

(257)
placebo et Episodemaniaque VPA: 150 mg/l)
divalproex

Double
86 puis 40 enfants

MALûNE aveugle
2000 Contre

(après lapériode Troublesdes 300-2100

(312) placebo
basale) conduites (0.8-1.7 mmo1es)

Off-on
10-17 ans
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

PAA, isolementet Disparitiontotale des PAA etdu Dansun casdiminution de
évaluationdes 2 ans recoursaux traitementsen moitié desneuroleptiques

traitementssi agression urgencedès 6 mois associés

Inefficacitédu lithium Les patientsmaniaques
Echelle de manie

3
sur lessymptômesagressifs agressifsavaienttous des

Echelle de desmaniaques maniesdysphoriques,
comportement

semames
Bonneréponsedespatients raisonlogique de la moins

agressifsaudivalproex bonneréponseau lthium

Améliorationglobale

CGI1 6 significativementsupérieure Dansplus de 50% des cas,

OAS2 semaines souslithium (p=0.004) effets indésirablesà type de
(2+4) Diminution des scores OAS nausées,polyurie

en faveur dulithium (p=0.04)

..
1 : Chmcal Global Impressions 2 : Overt Aggression ScaIe
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C. Anxiolytiques

1. Benzodiazépines

a. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles

agressifs

Le mécanismed'actioncommunde cesmoléculespourraitêtre lafacilitation de la transmission

GABAergique, puissant système inhibiteur, intervenant dans la régulation des troubles du

comportementagressifs.Ce seraientles récepteursGABAA qui seraientimpliqués,c'est-à-dire

un sous type derécepteursdifférent de celui impliqué dans l'action des antiépileptiques.Ce

mécanismed'action n'est cependantpas clair, enraison des effetsinégauxvoire paradoxaux

rapportésde manièrecodifiéechez l'animal (313,314,315,316)ou lors depublicationsde cas ou

d'expérienceschezl'homme(29,69,317à 325).

b. Posologie

Le lorazepamet l' oxazepamsont utilisés auxposologieshabituelles,soit respectivement2 à 4

mg/jouret 20 à 50mg/jouren moyenne.

L'alprazolam,par contre, dansl'étude en doubleaveuglede Gardner(326) est prescrit à des

dosesallantjusqu'à6 mg/jour,ce qui est trèssupérieuraux maximarecommandésen France.

c. Effets indésirables

L'effet dépresseurrespiratoireest le plusredoutableà court terme. Lestroublesmnésiques,la

dépendanceet la tolérancesont desinconvénientsmajeursdestraitementsà long terme.

d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Chez les sujetsantérieurementdépendantsà un toxique, la prescriptionde benzodiazépinesest

déconseillée,ainsi que chez des patientsprésentantune insuffisance respiratoire ou une

myasthénie.

Il existepeu d'interactionsmédicamenteuses,on déconseilleraseulementl'associationavec les

dépresseursdu systèmenerveuxcentral.
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e. Principalesindicationset résultats selon les étudespubliées

Nous avons retrouvé plus d'étudespubliées ou de casrapportés d'effets paradoxauxdes

benzodiazépinesque d'essaissur leur utilisation dans le traitement de l'agressivité. Leur

dénominationde tranquillisanta-t-elle fait croire aux thérapeutesque desétudescomparatives

étaientsuperflues?

Le problèmede la dépendancequ'ellesentraînentrend de toute façon leurprescriptionau long

cours impossiblecomme «traitementde fond ».Néanmoinselles sontbeaucouputilisées en

pratiquequotidienneen aigu et semi aigu et ilseraitintéressantde lescomparerd'unepart aux

autres molécules proposéeset d'autre part entre elles en fonction de leurspropriétés

pharmacologiques.

173



Nombreet âge des
Posologiesen

Etude Type
sujets

Pathologiesdessujets mg/jour
(Tauxsérique)

Double

GARDOS
aveugle Oxazepam=45

1968 Oxazepam,
15 sujetsvolontaires Aucune

(327)
chlordiazépo- Chlordiazépoxide

xide et =30
placebo

Double
GARDNER aveugle 16patientes, Troublede Alprazolam:

1985 Contre 14 ont reçu le PCB personnalité 1-6 mg
(326) placebo 121'alprazolam borderline (moy=4.7mg)

Cross over

WILKINSON
Aucunepathologie

1984 Contre 60 sujets Classificationpar3 Diazepam

(328)
placebo 18-24 ans niveauxd'anxiété 10mg

(sujetsrémunérés)

REGESTEIN
10patients

Pathologiesdiverses
29-75 ans Triazolamet

1985 Cas
moy 46 ans

Symptômecommun:
temazepam

(329) insomnie

GRIFFITH
2 patients Trouble cérébral

Triazolam(0.5 mg)
1985 Cas puis clorazépate
(330)

26 et 36 ans orgamque (15-22.5 mg)

Lorazepam
WARD

1 patient Schizophrénie
jusqu'à2 mg par

1986 Cas heure, versus
(331)

22 ans paranoïde
loxapineet

fluphénazine

BOND
Double Oxazépam

1988 aveugle 45 sujets
Sujetsrémunérés

15 et 30 mg
Contre 19-46 ans Lorazépam

(332)
placebo 1 et 2 mg
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

A la B-DHI, augmentation
significativede l'hostilité,

Majorationde l'hostilité
TMAS', SCAB2

, 1 de l'agitationet l'irritabilité
B-DHe, G-GHS4 semaine souschlordiazépoxide

plus nettechezles sujets à

A la G-GHS,majorationde
hautniveaud'anxiété

l'hostilité avec les 2molécules

58 % despatients

Clinique,sur des 6
sousalprazolam 4 sortiesde l'étudesous

critèresprécis semaines
ontprésentés alprazolampourmajoration

de sévèrestroublesdu contrôle importantedestroubles
contre8 % sousplacebo

Questionnaired'anxiété Résultatsopposésà ceux de
ModèledeTaylor: Majorationsignificativede Gardosavec le

mesurede l'agressivité l'agressivitéchezles sujets chlordiazépoxide:agression
par l'intensitédes chocs sousdiazepam,inversement significativementplus

délivrés proportionnelleà l'anxiété augmentéechezles sujets
les moinsanxieux

Episoded'agitation,de colèreet
Dans3 cas,remplacement

Clinique
18

d'amnésiecheztous les patients
pardu diazepamsans

mois
cités

réapparitionde l'agitationet
de l'agressivité

> 6 mois Disparitiondesépisodes
Utilisation du triazolamen

Clinique aigu seulementen raisonde
pour 1 cas d'agressions

sacourtedemivie

Patientcalmeen moyenne Lesposologiesdu

Tempsoù lepatientest Non
1.6heuressouslorazepam lorazepam(20 mg autotal)

« calme» précisé
contre6.2 sousneuroleptiques et desneuroleptiquessont

Action du lorazépam incomparables(loxapine
4 fois plus rapide 100 etfluphénazine10 mg)

MRSs ARS6 STAI 7 Diminution desscores Contradictionentre l'auto, ,
d'agressivité évaluationde l'agression-

Modèlede Taylor en
remplaçantles chocs par

à l'auto questionnaireARS diminuée-et l'intensité
mais intensificationdesbruits croissantedesbruits

un bruit d'intensité
délivréssousles plus fortes administrésà l'adversaire

variable
posologiesde benzodiazépines supposé

.. . .
1 : Taylor Manifest Anxiety Scale2: Scheler and Cattell Anxiety Battery 3 :Buss-DurkeeHostility Inventory4 : GottschalkGleser Hostility
Scale 5 : Mood Rating Scale 6 : Aggression Rating Scale 7 :SpielbergerAnxiety Inventory
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1 : sport seul2. sport et lorazepam 3 . lorazepa

Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Tauxsérique)

0.5 à 1 mg, 30
FRITZ

2 patients
Démence frontale

minutes avant les1990 Cas
65-81 ans soinsdéclenchant

(333)
l'agressivité

ALLISON Off-on'-off-
1patient

Autisme
Lorazépam

1991 orr'-orr'
24 ans 1.5 - 4 mg

(334)

Double TriazolamCHEREK
aveugle 5 sujets Sujets recrutés,

0.125,0.25,0.5mg1991 Contre 25-36 ans rémunérés
par 70 kg de poids(335)

placebo

Double
Sujets recrutés,

BERMAN
aveugle 46 sujets

Triazolam0.25 mg1995
Contre 18-30 ans rémunérés

(336)
placebo

Double
BIENIEK aveugle

20 patients Psychoses, Lorazépam2 mg
1998 Lorazépam

moy=36 ans tous types Halopéridol5 mg
(337) seul ou avec

halopéridol

Double Sujets classés en 3
Diazépam10 mgWEISMAN

aveugle 44 sujets groupes,recevantdes Oxazépam501998
Contre 18-24 ans chocs faibles, moyens Chlorazépate15(322)
placebo ou élevés

mseul
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Echec dans un cas

Clinique
17 Améliorationclinique durable

de l'halopéridolà 4mg/jour
mois et dansl'autre

de lathirodazineà 400 mg

13
Améliorationsubstantiellepar la

La pratiquerégulièredu
Nombrede PAA selon semaines

pratiqued'exercicephysique,
joggingdonne desrésultats

les 5périodes (4x2 +
moins nette si ajout delorazepam,

meilleursque lelorazépam,
Ix5)

réaugmentationde l'agressivité
quelle que soit saposologie

avec lelorazépamseul

Diminution desréponses En outre,
Méthodedérivéedu

Sansobjet
agressiveschez deux sujets, diminutionmarquéedes

paradigmede Taylor augmentationchezdeuxautres réactionsde fuite chezun
Un sujetinchangé des sujets

ModèledeTaylor Intensitédes chocsdélivréset
4 groupesde sujets (sous

(chocsélectriques) fréquencedes chocsmaximum
placeborecevantfaibles ou

Sansobjet moyenschocsou sous
Auto évaluationdes significativementplus importante triazolamrecevantfaibles

participants soustriazolam ou moyenschocs)

Efficacitéde l'association
Il aurait été utiled'avoirun

(100% depatientsaméliorés)
groupehalopéridolseul afin

üAS, CGI à 30, 60, 120 Aigu: de vérifier l'intérêtréel
et 180minutes 3 heures

significativementsupérieureau d'uneassociationpar
lorazépamseul

(55 % depatientsaméliorés)
rapportà unemonothérapie

neuroleptique

Pas dedifférencesignificativede
Sousdiazépamet

l'agressivitésaufsousdiazépam,
ModèledeTaylor Sansobjet dans legroupefaiblement

oxazépam,altération

provoqué(augmentationde
significativedesfonctions

l' agressivité)
motrices
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2. Buspirone

a. Mécanisme d'action dans letraitement des troubles

agressifs

Le mécanismed'actionsupposéde labuspironedans letraitementdes troublesagressifsrepose

encoresur l'hypothèsesérotoninergiquede l'agressionimpulsive. La buspironeest un agoniste

des récepteurs5-HT1A pré synaptiqueset agonis tepartiel des 5-HT1A post synaptiques(338).

Cesrécepteurssont localisésau niveaude l'hypothalamus,de l'hippocampe"de l'amygdale,du

raphé et du cortex cérébral (339). Une réduction de sensibilité de ces récepteursau niveau

limbique pourrait être impliquée dans lamajoration chez certains sujets des comportements

agressifsimpulsifs (340). La buspironea par ailleurs une activité agoniste-antagonistesur les

récepteursD2 maiscetteactionseraitfaible à dosesthérapeutiques(340).

b. Posologie

Les posologiesretrouvéesdans les étudesci-aprèssont trèsvariables,de 10 à 60 mgparjour.

c. Effets indésirables,précautions d'emploi et interactions

médicamenteuses

La buspironeen estquasimentexempte.L'associationet àl'érythromycineet àl'itraconazoleest

déconseillée,tandis quecelleau vérapamilet audiltiazemnécessitedesprécautionsd'emploi.

Chez le sujet parkinsonien, compte tenu des effetsdopaminergiquesde la molécule, il

conviendraderecourirà desposologiesmodérées.

d. Principalesindications et résultats selon les étudespubliées

La buspironea fait l'objet de nombreusespublicationscommeen témoignentles deux tableaux

qui suivent. Cependanttoutes portent sur un petit nombre de patientset leurs résultatssont

mitigés.

Une étude a été conduite en double aveugle et retrouve de bons résultats chez 6 patients

présentantun retardmental (Ratey341). Au total, c'estdanscette indicationque nousavonsle

plus depublications(Verhoeven342, Gedye 343 etColella344).
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Mentionnons encore 3 rapportsd'efficacité dans letraitementdes troubles du comportement

agressifs induits par un trouble cérébral organique (Ratey 345,Pourcher247, Stanislas 346) et 1

dans la démence (Holzer 347).

Au total, la buspirone a été peu étudiée dans letraitementdes comportementsviolents. Cet

agoniste sérotoninergique semblait pourtant lamolécule idéale en référence à la théorie

sérotoninergique de la violence. Les grands espoirs nés de sadécouverteont cependant été

rapidement déçus.

Compte-tenu de sa bonne tolérance, ce traitement peut malgré tout être tenté après échec des

thérapeutiques habituelles.
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombreet âge des
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

Simple
Buspirone<15

REALMUTO aveuglecontre
4 Enfants Fenfluramine<20

Autisme
Méthylphénidate

1989 méthyl
9-10 ans

(348) phénidateou
<20

fenfluramine

Double
Retard mentallégerà

Semaine 1 à 3=15RATEY
6 patients

Semaine 4 à 6=301991 aveugle
25-42 ans modéré

Semaine 6 à 9=45(341) Off-On-Off

Partiellement
aveugle

Retard mentalGEDYE Off-On-Off-
1patiente

modéré surdélétion 10-201991 On avec
39 ans

chromosome18(343) régimeriche
en5HT

QUIASON
1 enfant Hyperactivitéet

451991 Cas
8 ans déficit del'attention

(349)

COLELLA
1patiente Retard mental

10-451992 Cas
38 ans (QI=56)

(344)

RATEY
2 patients Troublecérébral

10-151992 Cas
33 et 37 ans organique

(345)

FINDLING
1 patiente Choréede

601993 Cas
16 ans Huntington

(350)

180



Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

9
Sousbuspirone,1 cas

Sur un suivi de 6 mois, un
d'améliorationpendantl'étude,1

ABC I 5MBC2 SAI3 semaines
cas après, 2 casinchangés

cas amontréune, , ,
(4 améliorationmarquéesous

CTRS4 Sousfenfluramine2 aggravations
+1 off

Sousméthylphénidate,1
buspironealors que sur 4

+4)
inchangé,1 aggravé

semainesil restaitinchangé

18
Chez 4patients,diminution Patientsen 3groupes,début

semaines
moyennedes scoresM-OAS de dutraitementdécaléd'une

M-OASs,CPTQ-R6 (on= 9
45.5%(26-63%) semainepourchaque.

semaines)
Chez1,majorationde 14% 1patientnon évalué

En moyenne,pas dechangement à la M-OAS, mais à la SIE,
à la CPTQ avec unebaissede 66%

Diminution des PAA
Pour4° phase=Plus de

132jours de 67% sousbuspironeseule
banane,ananas,papaye

Passagesà l'acteauto
(30+41 et 85% sousbuspirone

Moins deproduitslaitiers,
et hétéroagressifs

+31+30) associéeà unrégimealimentaire
œufs,poissons

riche ensérotonine
Pas de café,chocolat,

alimentstrès salés

10
Diminution progressivepuis

Patientn'ayantauparavant
Clinique, isolement disparitiondespassagesà l'acte

JOurs agressifs
reçu aucuntraitement

Améliorationclinique très Diminution importantedes

Clinique
> importanteavecréductionen neuroleptiques,arrêt du

6 mois durée et enfréquencedes PAA, lithium et de la
et disparitiondes PAAgraves nortryptilline associés

Dans1 cas, enassociation

Non
Disparitionde l'agitation avec

Clinique
précisé

et del'agressivité(permettantla 900 mg decarbamazépine
sortie duservicedans 1 cas) 1200 mg delithium

200 mg denadolol

Non Améliorationpermettant Dosesrelativementélevées
Clinique

précisé un boncontrôledes PAA
parrapportaux autres

publications

1 : AberrantBehaviorCheckhst2: Sensory Motor BehaviorCheckhst3: Social Awareness Inventory4: ConnersTeacher'sRating Scale
5 : Overt Aggression Scale Modified 6 :Conner'sParents TeachersQuestionnaire
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Pathologiesdes
Posologiesen

Nombre et âgedes
mg/jourEtude Type

sujets sujets
(Taux sérique)

POURCHER Cas
4 patients Pathologiecérébrale

301994 Associationà la
19-26 ans posttraumatique

(247) carbamazépine

STANISLAV
10patients Troublecérébral

15-601994 Rétrospectif
17-45 ans organique

(346)

HOLZER 1 patient
Démencemixte 201995 Cas

85 ans(347)

VERHOEVEN
Ouvert 8 patients Retardmental 20-501996

Contreplacebo 21-40 ans modéréà profond
(342)

PFEFFER
25 enfants Troublesdes

10-501997 Ouvert
5-12 ans conduites

(338)
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Effet synergiqueavec la

Clinique
Max 16 Disparitionde l'agitationet de carbamazépine?

semames l'agressivité Effet rapide en 12à 36
heures

3 ans
Chez 9 patientsaméliorationà la

Lespatientsles plus
fin de l'étude

Clinique Ttt>
Et chez 6,diminution>50% des

améliorésrecevaienten
3 mois

troubles ducomportement
moyenne50 mg/jour

3
Disparitiondescomportements

Clinique
mois

agressifs sansdétérioration
cognitiveni sédation

Amélioration
Chez 4patients,

3-24
Marquée chez 3patients

associationClinique Modérée chez 2
à un traitementmors

Temporairechez 1
Absente chez 2

antiépileptique

Réductionsignificativedes
Problèmede non

concordancedes résultats
MA VRIC\ SABS2

,
scoresà l'échelleMAVRIC et

entre leséchelles
OAS3

, CDI4
, RCMASs, 9 des nombres et durées

80% d'arrêten fin d'étude
CGAS6 UKU 7 semaines d'isolementet contention

pourrechercherune,
Pas demodificationsignificative

meilleureefficacitéavec un
à l'OAS

autretraitement

..
1 : MeasureofAggression, VIOlence, and Rage In Children 2 :SUICIdaI and AssaultiveBehaviorScales 3 : Overt Aggression scale
4 : Child Depression Inventory 5 : RevisedChildren'sManifest Anxiety ScaIe 6 :Children'sGlobal AssessmentScale 7 : Udvalg Kliniske
Undersogelserscale (Echelled'effetsindésirables)
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D. Antidépresseurs sérotoninergiques

1. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles agressifs

A partir des travaux de M. ASBERG mettant en évidence un déficit de la transmission

sérotoninergique chez les patients décédés par suicides'est développéeune théorie de

l'implication de la 5-HT dans les comportements auto puis hétéro agressifs(cfparagrapheIA5a).

A partir de cette hypothèse, les différentes molécules favorisant latransmissionsérotoninergique,

indépendamment de toute efficacité sédative ou anti-psychotique ont été proposées dans le

traitement des comportements violents. Les antidépresseurs inhibantsélectivementla recapture

de la sérotonineparaissaientdonc un traitement de choix.

Les études chezl'animal étaient particulièrement encourageantes,démontrantune efficacité dans

différents modèles de comportements agressifs, notammentl'agressionspontanéedes rats tueurs,

l'agressioninduite parl'isolation sociale et par ablation du bulbeolfactif (Fuller 38). Il existait

aussi une efficacité surl'agressivitéinduite par injection de PCPA, mais dans la mesure où ce

produit agit par antagonisme sérotoninergique, les résultats positifs des ISRSn'avaientrien de

surprenant. Troisi (351) signalait cependant des résultats différents selon quel'administration

était aiguë (efficacité de la fluoxétine pour réduire les agressions) ouchronique( augmentation

des agressions).

2. Posologie

Les posologies dans les études retrouvées sont les mêmes que celles requises par le traitement

d'unépisode dépressif.

3. Effets indésirables:

Les effets les plus fréquemment retrouvés avec cependant une incidence plus ou moms

importante selon la molécule sont les troubles digestifs. Markowitz (352)rapportemême une

sortie d'étudepour anorexie et perte de poids sous fluoxétine.Mentionnonsaussi les troubles

sexuels, inconstamment cités.
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4. Précautions d'emploi et interactions médicamenteuses

Il existe peu d'interactions médicamenteusesavec les antidépresseurssérotoninergiques.

Mentionnonsdesprécautionsd'emploiavec le lithium, lacarbamazépine,les imipraminiques,la

méthadone,la phénytoïneet lesanticoagulantsoraux.

5. Principales indications et résultats selon les études publiées

La fluoxétine est le plus étudié, avec trois études endoubleaveuglechez des sujetsprésentantun

trouble depersonnalité,destroublesde l'humeuret anxieuxet un trouble explosif intermittent.

Toutes trois ont évaluél'efficacité de la fluoxétine surl'aggressivitéà l'aide de l'échelleOAS

M. Si Coccaro retrouve une diminution globale significative des scores(353,354), Salzmann

(355), lui nementionnequ'unediminution significative des passagesà l'acte violents dirigés

contre les objets.

Dans le retardmental, nous avonsretrouvé trois études ouvertes contradictoires,celles de

Markowitz (352,356)en faveurd'uneefficacité clinique subjectivede la fluoxétine et celle de

Troisi, retrouvantuneaugmentationsignificativedesscorestotauxà l'OAS.

Signalons enfin une étude chez des patientstoxicomanes(357) réaliséeen ouvert,retrouvantune

baisse del'impulsivité sansdiminutionde l'hétéroagressivité.

Au total, la réponseà la fluoxétine paraît meilleure en cas detrouble de l'humeur associé

(353,358,359,360),même siplusieursauteursretrouventune efficacitésur les PAAindépendante

de l'améliorationthymique(353,354,355).

Le citalopram a bénéficié d'une étude en doubleaveugle (361) portant sur 19 patients

schizophrènes.Les résultats sont en faveurd'une efficacité statistiquementsignificative sur le

nombre de PAA sanstoutefoisque ladiminution desscoresaux différenteséchellesutiliséessoit

significative. Cettemolécule a aussi donné desrésultats concluantsdans le traitement des

troublescomportementauxagressifsdu sujet dément.

La paroxétinea été utilisée avec succès dans une étudeouverteportantsur 13patientsprésentant

un retard mental(Davanzo362).

La sertraline, enfin, abénéficiéde deux étudesouvertespositivesdans letraitementdestroubles

du comportementagressifsde patientsne présentantpas dediagnosticde troublesde l'humeur.

L'une (Mac Dougle)portait sur 42patientsatteintsd'autismeou detroublesdu développement,

l'autre(Kant) portaitsur 30patientsatteintsd'untroublecérébralorganique.
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Nombre et âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Type mg/jourEtude
sujets sujets

(Taux sérique)

MARKOWITZ
8 patients

Retard mental
Fluoxétine1990 Cas

23-46 ans 20-40
(352)

CORNELIUS
5 patients

T. depersonnalité
Fluoxétine1991 Ouvert

âge moy 31.8 ans
(borderline)

20-40
(363) Dépression

SELZER
1 patiente

Syndromedépressif
Fluoxétine1992 Cas

62 ans 20
(358)

MARKOWITZ Retard mental
Fluoxétine21 patients

profondet sévère1992 Ouvert
17-56 ans 20-40

(356) Polyhandicaps

FAVA
85 patients

Syndromedépressif
Fluoxétine

1993 Ouvert
18-65 ans 20

(360)

WEINMANN
1 patient Dépressionagressive Fluoxétine1994 Cas
63 ans post AVC 20

(359)

GERRA Ouvert 98 patientssous
Toxicomanie Naltrexone501995 Contre naltrexone

(Héroïneet alcool) Fluoxétine40
(357) placebo 19-28 ans
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Améliorationmarquée

Non
chez6 patients

Poursuitedes
Clinique

précisé
Pasd'améliorationchezles 2

neuroleptiquestraditionnels
autresmalgréune augmentation

de posologieà40 mg/jour

Clinique ( agitation,
Améliorationmarquéechez

Interruptionchezun sujet
automutilations, >3

13/21 patients,modéréechez4,
pour anorexieet pertede

légèrechez2
agression, labilité mois

Sur l'agression,amélioration
poids

thymique)
chez9 patients/ Il agressifs

Pasde diminution
Problèmed'interprétation:

Ward Scale,BDHI 1
, 8 de l'hostilité à la BDHI,

SCL-902 maisdiminution significative
résultatsnonconcordants

semames
entreles différenteséchelles

à la souséchellede laSCL

Casparticulier:patiente
équilibréepar la fluoxetine

Clinique
3 Sédationdesépisodes l'a arrêtéeet aprésentélors

semames d'agressivité du sevragedes PAA
régressifsà la reprisedu

traitement.

Corrélationpositive

8
Diminution significative entrel'amélioration

AAQ3, CMHS4
, SQ5 des scoresà la CMHS et à la dessymptômesdépressifs

semames
souséchelle« hostilité»du SQ et la diminution de

l'hostilité

Améliorationmarquée
Echecantérieurde

Non l'amitriptylline,
Clinique

précisé
dès les 2premièressemaines

1'halopéridol,la trazodone
avecdisparitiontotaledes PAA

et le méthylphénidate

Pas dediminution significative
Résultatspeudétaillésen ce

BDHI 1 6 desscoresd'hétéroagressivité
qui concernel'hostilité

mors Améliorationsignificativede la
capacitéàdifférer

des sujetssoustraitement

.. . .
1 : Buss-DurkeeHostility mventory2 : SymptomChecklista 90 Items 3 : Anger AttacksQuestionnaire4 : Cook Medley Hostility Scale
5 : SymptomQuestionnaire
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Nombre et âgedes Pathologiesdes
Posologiesen

Etude Type mg/jour
sujets sujets

(Taux sérique)

SALZMANN
Double T. personnalitéléger

1995 aveugle 22 patients àmoyennement Fluoxétine

(355) Contre âge moy 36.4 ans sévère 20-60
placebo (borderline)

TROISI
Ouvert 19 patients Retard mental sévère Fluoxétine1995

(364)
Off-on-off 20-47 ans Epilepsie 20

CONSTANTINO
19 patients 5 T. del'humeur

1997 Ouvert
Fluoxetine7 5 T. desconduites Fluoxetine10-40

(365)
Paroxetine6 1 Psychose Paroxetine20-40
Sertraline 6 3 Autresdiagnostics Sertraline50-100
13-17 ans

COCCARO
Double Trouble del'humeur,

1997 aveugle 40 patients Troubleanxieux, Fluoxétine

(353) Contre Moy 38 ans dépendanceset 20-60
placebo T. personnalité

COCCARO
Double

1997 aveugle 15 patients T. Explosif Fluoxétine

(354)
Contre Moy 38.9 ans intermittent 20-40
placebo
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Améliorationsignificative Améliorationnon liée à
HAM-Dl GAS 2

13
des scores aux sous échelles l'efficacitéantidépressive, ,

PDRS3
, POMS4

,
semaines

de colère de la PDRS, POMS, Résultatsmodestes
OAS-M5 et de violence contre les objets (DifférenceOAS globale

àl'OAS non significative)

Off= 8-26 Augmentationsignificativedes
Chez9 patients,

semaines scorespourl'agressiontotale,
aggravation,

OAS- M5 verbale, et contresoi-mêmenon
chez8 pas dechangement,

chez 2amélioration
On=6-l4 liée à la durée detraitement

Poursuitede lourds
semaines

traitementsassociés

Chez 13/19,
Patientspeuagressifs

d'oùdesscorestrès faibles
>5

augmentationsignificative
à l'OAS et des résultats

OAS-M5
, CBCL6

semaines
de l'agressivitéverbale,

peu interprétables
envers les objets

saufpour l'agressivité
et envers soi-même

verbale

Diminution significative
des scores OAS

OAS- M5
, AIAQ7, 12 à la 10° et 12° semaines Réponseindépendantede

HDRS8 semaines Aucunpatientn'amanifesté l'efficacitéantidépressive
d'augmentationsignificativede

l'agressivité

OAS- M5 12 Diminution significativedes Réponseindépendantede
semaIlles scoresd'irritation et d'agressivité l'efficacitéantidépressive

1 : Hamilton DepressionScale2: Global Assessment Scale 3 :PersonahtyDisorder Rating Scale4: Profile of Mood States 5 : OvertAggression
Scale Modified 6 : Child BehaviourChecklist7 : AngerIrritability andAggressionQuestionnaire
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Molécule
Nombreet âge des Pathologiesdes PosologiesenEtude Type

sujets sujets mg/jour

KAVOUSSI
Il patients Troublede Sertraline1994 Ouvert
20-51 ans personnalité 50-200

(366)

Double
VARTIANNEN aveugle

19patients
Schizophrénie

Citalopram1995 Cross over
18-68 ans 20-60

(361) Contre
placebo

POYUROWSKI
1patient

Troublede l'attention
Fluvoxamine1995 Cas

18 ans
avechyperactivité

250
(367) TOC

RANEN
2 patients Maladie de Sertraline

1996 Cas 42 et 52 ans Huntington 75-125
(368)

19patients 5 T. del'humeur
CONSTANTINO Fluoxetine7 5 T. desconduites Fluoxetine10-40

1997 Ouvert
Paroxetine6 1Psychose Paroxetine20-40

(260)
Sertraline 6 3 Autresdiagnostics Sertraline 50-100
13-17 ans

22 Autisme
MAC DOUGLE

42 patients 14 T. développement Sertraline1998 Ouvert
18-39 ans 6 Syndrome 50-200

(369)
d'Asperger

KANT 30 patients
Troublecérébral

Sertraline
1998 Ouvert organique 50-20020-57 ans

(traumatisme)(370)
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Diminution significative
desscoresd'agressivitédèsla 2 patientsexcluspour

OAS-M'
4-8 2° semaine(p<ü.ü5)majoration inefficacitédu traitement,

semaines du bénéficeà la 4° (p<ü.ül) 1poureffet indésirable
Diminution significativedes non spécifié

scoresd'irritabilité.

BPRS2 CGI3 Diminution significativedu Effets indésirables, ,
SDAS4 GAS5 OAS6 2x24 nombrede PAA (p=ü.ü27) rapportés:, ,

Nombrede PAA, semames et diminutionnon significative apathie,nausées,
Joursd'isolement desautresmesures troublede l'éjaculation

4 Diminution des TOC
Améliorationconcomitante

Clinique
semames et desPAA

de lasymptomatologie
obsessionnelleet agressive

5 mois Disparitiontotaledes PAA ATCD d'échecà
Clinique et Arrêt ou diminutiondes l'halopéridol,au lorazépam,

1 an psychotropesassociés à labuspirone

Chez13/19, Patientspeuagressifsd'où

>5
augmentationsignificative desscorestrès faibles à

OAS-MI, CBCe
semaines

de l'agressivitéverbale, l'OAS et desrésultatspeu
enversles objets interprétablessaufpour

et enverssoi-même l'agressivitéverbale

Chez24/42patients, 3 sortisde l'étudepour

Nombre de PAA, CGI3,
baissesignificativedes PAA, majorationde l'agitationet

Relationssociales,
12 68% d'autistesaméliorésà la de l'angoisse

Y-BOCS8
, RF-RLRS9 semames CGI Aucundespatientsatteints

Pasd'effetsur lesrelations du syndromed'Aspergern'a
sociales répondu

Diminution globale
Résultatstrès hétérogènes

OAS-Ml AIAQlo 8
signnificativedesscoresOAS

5 casd'augmentationdes
semaines

agressionet irritabilité
scoresd'agressionentre la

4° et la 8°semaine

..
1 : Overt Aggression Scale Modified 2 :BnefPsychiatrie Rating Scale 3 : Clinical Global Impressions 4 : Social DysfunctIon and Aggression
Scale 5: Global Assessment Scale6: Overt Aggression Scale 7 : ChildBehaviour Checklist 8: Yale-Brown Obsessive Compulsive
Questionnaire9: Ritvo-Freernan Real-Life Rating Scale 10 : Anger Irritanility Assault Questionnaire
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Molécule
Nombreet âge des Pathologiesdes Posologiesen

Etude Type
sujets sujets mg/jour

POLLOCK
Ouvert 16patients Démence Citalopram

1997

15patients
DAVANZO dont 13agressifs

Retard mentalsévère Paroxétine
1998 Ouvert et Il s'automutilant

ou profond 10-50
(362) 32-56 ans

SILVER
1 patiente

Schizophrénie
Fluvoxamine

1998 Cas
25 ans 100

(371)

Episodedépressif
ParoxétineBRODY

majeur2000 Ouvert 37 patients
Troubleobsessionnel 40

(372)
compulsif
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

9 patientsaméliorés

Diminution de la gravité et de la

Clinique,sur les PAA
fréquence destroubles:

et comportements 4
respectivementchez 8 et 6/13 Arrêtaprès23 jourschez

d'automutilation semaines
patientspourles PAA un sujetpouraggravation

(gravitéet fréquence)
chez 3 et 4/11pour les dessymptômes

automutilations

Clinique,BPRS1 5 Disparitiondes PAA,passagedu Enadditif au traitement
Semaines score BPRS de 42à 10 parrispéridone

Diminution de l'hostilité chez
Aucun traitement

CGI2 HAM 3 tous les sujets, , concomitantPasd'échelle
Yale-BOCS4

, 8-12 Chez 23 sujets,changementde
proprementdite des PAA,

Cattell 16-Personality semaines personnalitéavecnotamment
seulementévaluation

FactorInventory majorationdescomportementsde
précisede l'hostilité

dominancesociale

..
1 : Bnef Psychiatrie Rating Scale 2 : Clinical Global Impressions 3 : Hamilton Rating Scale for Anxiety andDepression4 : Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale
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E. {3-bloquants

1. Propranolol

C'estle �~�-�b�l�o�q�u�a�n�t le plus étudié en psychiatrie. Iln'estpas �~�l bloquantspécifique ni ne possède

d'activitésympathomimétiqueintrinsèque, ce qui explique samauvaisetolérance.

a. Mécanisme d'action dans letraitement des troubles

agressifs

Le propranolol est hautement lipophile, il passe la barrièrehématoméningéeet interagit avec les

systèmes noradrénergique, dopaminergique etsérotoninergique(Haspel 373, Thibaut 374). Son

mécanismed'actionpeut être multifactoriel. Chezl'animal, sespropriétésanti agressives sont

relativementsélectivespuisqu'ilpeut favoriserparallèlementlescomportementsd'explorationet

sociaux (375).

Chez le sujet psychotique traité parneuroleptiquesclassiques, l'action anti agressive du

propranolol pourrait aussi être plus indirecte, via unediminution de l'akathisie.Le propranolol

provoqueraiten effet une augmentation de latransmissiondopaminergiquestriatale (LeFever

376,HaspeI373).

b. Posologie

Dans les études rapportées, les posologies sontextrêmementvariées, allantjusqu'àdes doses

dépassant très largementl'autorisation de mise sur le marché en France. Rappelonsqu'en

moyenne, cette molécule doit être prescrite à des doses de 40 à 320 mgparjour.

c. Effets indésirables

C'estune molécule non sélective. Ses effetsindésirablessont doncnombreux.Les plus fréquents

sont: asthénie, bradycardie, hypotension,refroidissementdes extrémités, troubles digestifs,

dyspnée expiratoire, insomnies, cauchemars...(377)
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d. Précautionsd'emploiet interactionsmédicamenteuses

Le propranolol est contre-indiqué dans lesbronchopneumopathieschroniques obstructives et en

cas d'antécédentd'asthme,lors d'insuffisancescardiaques,de blocsauriculoventriculairesde

deuxième et troisième degré non appareillés,d'angorde Prinzmetal,de bradycardie inférieure à

45-50 bpm, et de phénomène de Raynaud.

Son association est contre-indiquée avec le sulpiride et la floctafénine. Elle est déconseillée avec

l'amiodarone.

L'associationavec la fluvoxamine, lesantagonistescalciques, les antiarythmiques, la cimétidine,

l'ergotamine,la clonidine, le baclofène, la lidocaïne et les sels de magnésium,aluminium et

calcium nécessite des précautionsd'emploi.

L'associationavec les antidépresseurs tricycliques et les AINS est à prendre en compte.

e: Principalesindicationset résultatsselon les étudespubliées

Le propranolol aprincipalementété étudié chez des sujets agressifs présentant des lésions

cérébrales ou un retard mental avec au total plus de 15publicationsdont une en double aveugle

(Greendyke 378). Les études retrouvent une efficacité de cette molécule dans letraitementde

patients violents, objectivée par unediminution du nombre des passages àl'acte.

Malheureusement peud'étudesutilisent des échellesspécifiquesdes comportements agressifs,

prenant en compte leur gravité. Seul Greendyke (378)rapporteune réductionsignificative de

l'hostilité (p<0.05) et des stéréotypies (p<0.01), et uneaméliorationde la coopération et de la

communication (p<0.025) évaluées sur des échelles decotationde 0 à 5.

Dans la schizophrénie, nous avons retrouvé 3publicationsdont 2 en double aveugle (Pugh 379 et

Silver 380). Elles concluent toutes à une efficacité dupropranololdans cette indication avec une

évaluation àl'échelleüAS pour la dernière. Silver (380)retrouveune diminutionsignificative

des scoresüAS chez 3 sur 4 patients.

Le caractèresélectifde l'effet anti agressifdu propranololreste cependant sujet à caution. Dans

de nombreuses études, une tension artérielle basse (TASjusqu'à55 mm Hg) et un pouls lent

(parfois 50 bpm) sont tolérés. Il est donc probable que lesmanifestationsd'agitation soient

considérablement réduites du fait même des effetscardiovasculairesde la molécule.

Signalons enfin deux études chez des sujets déments à desposologies« raisonnables»(Petrie

381 et Shankle 382) en faveurd'uneefficacité dupropranololet d'unebonne tolérance.
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2. Nadolol

Il s'agit d'un agent �~�l bloquant spécifique mais iln'a pas d'activité sympathomimétique

intrinsèque. Le mécanismed'actiondans le traitement des troubles ducomportementviolents

est encore plusobscurque dans le cas du propranololpuisqu'il s'agitd'unemolécule hydrophile

qui ne passeraitquasimentpas la barrière hémato encéphalique. Alpert (383) émetl'hypothèse

que son efficacité résidejustementdans son actionpériphériquequi réduit l'akathisiedue aux

neuroleptiqueset diminue donc plus les manifestations émotionnelles impulsives que les

comportementsviolentsàproprementparler.

Malgré cette apparenteimpossibilité d'action, c'est le bêta-bloquantqui a bénéficié du plus

grand nombred'étudesen double aveugle et leurs résultats sont en faveurd'une efficacité

statistiquementsignificative.

Ritrovato (384) trouveainsi une réduction de 55 et 65% des scoresüAS chez les deux patients

ayant terminél'étude et Alpert (383) une amélioration significative des scores BPRS et de

l'hostilité. Enfin, Ratey(385) trouve une diminution significative des scoresüAS et BPRS dans

unepopulationde 50schizophrènes.

3. Pindolol :

Il possèdeune forte activitésympathomimétiqueintrinsèque et il est donc mieux toléré au plan

cardiovasculaire,avecconservationde la fréquence cardiaque au repos mais iln'apasd'activité

�~�l cardiosélective.Il agit par ailleurs sur les récepteurssérotoninergiquesavec une action

agoniste 5-HT1A relativementsélective (340). Il passe aussi, comme le propranolol, la barrière

hématoencéphalique.

Nous avons retrouvé deux études en double aveugle effectuées par Greendyke dans le traitement

des troubles ducomportementviolents, chez des patientsprésentantun trouble cérébral

organique. Il rapporte en 1986 une diminution significative des scoresd'hostilitéchez 9 patients

(386) et en 1989 uneaméliorationde 45% des patients.

4. Métoprolol

Il s'agitencored'un agent�~�l bloquant spécifique maisil n'apasd'activitésympathomimétique

intrinsèque.Il passe labarrièrehémato encéphalique mais son moded'actionn'estpas élucidé

pour autant.
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Nous avonsretrouvé2 publicationsportant chacuneseulementsur 2 casprésentantun trouble

cérébralorganiquepour la première(Mattes 387) et un retard mentalpour la deuxième(Kastner

289).
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Pathologiesdes
MoléculeNombreet âge des

PosologiesenEtude Type
sujets sujets

mg/jour

ELLIOTT
7 patients Trouble cérébral Propranolol1977 Cas

27-53 organique 60-320(389)

SCHREIER
1 enfant Troublecérébral Propranolol

1979 Cas
12 ans organique 100

(390)

YUDOFSKY
4 patients Trouble cérébral Propranolol

1981 Cas
17-63 ans organique 320-520

(391)

PETRIE
3 patients

Démence
Propranolol

1981 Cas
54-86 ans 60-160

(381)

MANSHEIM
1 patient Trouble cérébral Propranolol

1981 Cas
16 ans organique 60

(392)

WILLIAMS Troublecérébral Propranolol
1982 Rétrospectif

30 patients
organique 50-1600

7-35 ans
EEG anormaux moy=161(393)

RATEY 2 Retard mental
Propranolol3 patients

1 Trouble cérébral1983 Rétrospectif
24-49 ans 90-300

(394) post traumatique
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Améliorationmarquéechez tous Résistanceaux

3-7
lespatientsdès 24heures neuroleptiques

Clinique Rechutechez417 à l'arrêtdu Dans 2 cas,hypotension
mois

traitement,reprisedu bénéficeà artériellene nécessitantpas
la réintroductiondu traitement l'arrêtdu traitement

Clinique
>1 Bon contrôlede l'agressivité Echecantérieurde la
an permettantun retourà domicile chlorpromazine

Disparition Augmentationdes doses

Clinique
6-26 chez tous lespatients par20 mgl jour
mois descomportements et bonnetolérance

agressifsimpulsifs cardiovasculaire

Améliorationmarquée Efficacité en 7 à 10jours
Clinique Non précisé du comportement Echecantérieurde

de tous lespatients neuroleptiques

Echecantérieurde

3 Diminution de lafréquencedes
neuroleptiqueset de

Clinique
mois PAA de 2.5 àlImois

benzodiazépines
3 TS en 2semainesaprès

l'interruptiondu traitement

2-30
Améliorationmodéréeou

Suspensiondu traitementsi

Clinique
mois

marquéechez 24patients130
TA inférieureà 8/5

Moy= Arrêt desneuroleptiques
8 mois

(80%)
associéschez7 patients

Dans un casbradycardie

Clinique
3 Disparitiontotaledes PAA nécessitantla baissedu

mors dans les trois cas traitement,avecréapparition
desPAA
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Pathologiesdes
Molécule

Type
Nombreet âge des

PosologiesenEtude
sujets sujets

mg/jour

PUGH Double
41 patients Propranolol1983 aveugle
30-66 ans

Schizophénie
160-640(379) Contreplacebo

LEON
Retardmental

Propranolol1983 Ouvert 45 patients
30-180

(374)

GREENDYKE
Ouvert 8patients Troublecérébral Propranolol1984
Off-on 44-79 ans organique >520

(395)

19 T. explosif
Propranolol

MATTES Ouvert
34 patients

intermittent
Max 6401984 Contre

Moy 26 ans
15 T. depersonnalité

Carbamazépine
(242) carbamazépine (dont 6épilepsieet Moy=860

4 anomaliesEEG)

KüLB PTSD Propranolol1984 Ouvert 12patients (anciensvétérans
120-160

(373) du Vietnam)

YUDOFSKY Syndromede Propranolol
1984 Cas 1patient

Korsakoff 600
(396)

MATTES
2 patients Troublecérébral Métoprolol

1985 Cas
30 et 35 ans organque 300

(387)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

NOSIE1
( items

Améliorationstatistiquement

d'irritabilité) 12
significativeà l'échelleNOSIE, à Effets seulementaprès des

la 4ème et 12ème semaine duréesde traitement
CPRS2

, BPRS3 et score semaines
DifférenceNS4 pour la CPRS et longues(3 mois)

global
la BPRS

Clinique
Non 35patients/ 45 améliorés Etudecitée parThibaultet

précisé (Nombreet intensitédes PAA) Colonna

Améliorationchez7 patients
Observationde 2 mois

Clinique avantl'introductiondu
supportantles dosesélevées

traitement

Clinique
Diminution

Echelled'amélioration
3-12 chez 85 % despatients Améliorationindépendante

et
Echelle desévéritédes

mois du nombrede lafréquence desmodificationsdel'EEG

agressions en 5 points
et de lagravitédes PAA

Diminution marquée

Clinique
dessymptômesdu PTSD

Etudecitée par Haspel
y comprisagressivité,

colèreet agitation

Non
Diminution marquée

Clinique
précisé

de lafréquence
et del'intensitédescrises

Améliorationmarquéeen Dans1 cas, efficacité

Clinique
7-12 monothérapiedans un cas, antérieuredu PPL et de la
mors associéà la CBZ dans le CBZ arrêtésenraison

deuxièmecas d'effetsindésirables

1 . Nurse s Observation Scale for Inpatient Evaluation 2 .ComprehensivePsychopathologicalRatmg Scale
3: Brief Psychiatrie Rating Scale 4 : Nonsignificatif
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Nombreet âge des Pathologiesdes
Molécule

Etude Type Posologiesen
sujets sujets

mg/jour

MATTES 13 patients 7Hyperactivité Propranolol
1986 Ouvert
(397)

17-33 ans 6 Déficitattentionnel 40-640

POLAKOFF
Propranolol

1986 Cas
1 patient Trouble cérébral 200

(398)
36 ans orgamque Nadolol

80

Double
GREENDYKE aveugle

10 patients
Trouble cérébral Propranolol

1986 Contre
27-75 ans

organique Forme L.P
(378) placebo (démences) 520

Cross over

RATEY
Retard mental

1986 Ouvert
19 patients profondou sévère Propranolol

(399)
24-49 ans Trouble cérébral 40-240

organique

Double
GREENDYKE aveugle

9 patients
Démencepost

Pindolol1986 Contre 35-76 ans
traumatisme,post

60-100
(386) placebo alcolisme,...etc

Cross over

7 patients
Propranolol

SORGI 6 sous Nadolol
1986 Rétrospectif 1 sous Propranolol

Schizophrénie 160
paranoïde Nadolol

(400) 28-62 ans
40-160

KUPERMAN 16 patients Pas de diagnostic
1987 Ouvert 4-24 ans La schizophrénieétait 80-280
(401) Moy= 13 ans un critèred'exclusion
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Améliorationclinique
cotéesur5 pointsde 3

Max
Améliorationglobale Pas demodificationdes

items(PAA verbaux,
21 mois

significativechez11/13patients posologiestant que
vis-à-visdesobjetset parrapportà l'étatbasal TA>85/55

despersonnes)

AméliorationmarquéesousPPL

Clinique
> mais refusd'observanced'où ATCD d'échecaux NL à

2 ans unesubstitutionpar le nadolol, fortesdoses
mieux toléréet efficace

Améliorationmarquéechez5 ATCD d'échec
Nombrede PAA,

25
patients, aux BZD, NL,

Irritabilité (NOSIE1
) , Modéréechez2, barbituriques

Traitementsassociés
semames

Faibleou nulle chez2. 1arrêt(pendantla phase
placebo)

Chez 1patient,disparitiondes
Dansun cassubstitutiondu

symptômes
propranolol

Clinique
3-18 Chez Il patients,amélioration

pardu nadolol,
mois marquée

avecla mêmeefficacité
Chez 5patients,amélioration

( suivi 15 mois)
modérée

Cotation quotidiennede Réductionsignificative
Washout de 2semaines

Û à 5 del'hostilité, de l'hostilité (p<0.05)
avantl'étude

défautde coopérationet 2 fois et desstéréotypies(p<O.OI),
Effet du traitementobservé

de communication, 2 semaines améliorationde lacoopération
en 2semaines.Pas de

comportements et de lacommunication
bradycardieni hypotension

stéréotypés (p<0.û25)

Chez6 patientsamélioration
Cotationoriginaledes

Gravitédes PAA cotée
marquée

prisesen charge:hosp.
sur3 points,lourdeurde 4

Dans 4 cas,diminutionde 70%
serviceferméstrict ou

priseen charge mois
de lafréquenceet del'intensité

amélioré,tempsplein
hospitalièresur 7points

desPAA
serviceouvert,dejour, ou

suivi ambulatoire

La résistancede certains

Cotationsur3 pointspar
10patientstrèsou modérément sujetsseraitdue à

les parents,professeurs,
>3 améliorés l'impossibilitéd'atteindre

et médecins
mois 6 non répondeurs chezeux desdoses

efficacesen raisond'une
bradycardieimportante

1 : Nurse sObservationScale forInpatientEvaluation
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Molécule
Nombreet âge des Pathologiesdes

PosologiesenEtude Type
sujets sujets

mg/jour

PropranololRATEY
8 patients

Autisme 120-4201987 Ouvert
25-50 ans

Moy 225(402)

WHITMAN
3 patients 2 Retardmental Propranolol

1 Schizophrénie 400-600
1987 Cas
(403)

STEWART
3 patients Chorée de Propranolol

Huntington 30-180
1987 Cas

44-50 ans
(404)

Troubleexplosif
intermittentsur

Propranolol
JENKINS

8 patients
schizophrénieet

80-300
1987 Cas

14-50 ans
troublecérébral(405)

organique

PTSD
Propranolol

FAMULARO
Ouvert Il patients

Enfantsabusés ou
2.5mg/kg/jour

1988 Off-on-off Moy 8 ans1l2
battus(406)

Enfantsprématurés,
Propranolol

GRIZENKO
2 enfants

Carencés
150-160

1988 Cas
12 ans

affectivement(407)

51 T. explosif
Propranolol

Ouvert
intermittentMATTES

Randomisé 80 patients
38 déficit de 4861988

Contre (51 randomisés)
l'attentionrésiduel Carbamazépine(240,241)

carbamazepine
19 T. depersonnalité 860
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution despassagesà l'acte
Poursuitedestraitements

Clinique 4-19 mois agressifsimpulsifs,
antérieurs

améliorationdu contactsocial

Améliorationmarquéechezle
Prescriten associationavec

Clinique
>2 patientatteintde schizophrénie

25 mg/2 semainesde
ans Aucunbénéfice

dans le cas duretardmental
fluphénazinedecanoate

Chez deuxpatients,diminution
Lien dose-effet chez un

Clinique
3 marquéedescomportements

patient,
mois agressifs

(Nombred'agressions)
à 1 an Chez unpatient,arrêtà 3mois en

raisond'hypotension
pas de lienchezl'autre.

Chez 2patients,rémissiontotale Dansle derniercas,

1 semaine
Chez 3,améliorationmarquée associationde VPA et PPL

Clinique à6 mois
Chez l, améliorationpartielle Avec arrêtà lOjours en
Chez l, pas dechangement raisonde l'aggravation

Chez l, aggravation massivede l'agressivité

Baissede 33% desscores
Augmentationde la

Clinique d'évaluationdu PTSD
posologiesaufsi

Echelledemesuredes Diminution significativedes
TAS<55 mm Hg

PTSD symptômesy comprisde la
Pouls<55bpm

lignée agressiveimpulsive

Améliorationmarquéede la Tolérancetensionnelle

Clinique
Non toléranceà la frustration, jusqu'à80/40...Efficacité

précisée diminutionde lafréquenceet duPPL mêmeen l'absence
l'intensitédesPAA d'organicitédestroubles

Efficacité équivalentedansla
diminution des PAA

Hétérogénéitédes

Clinique
2-3

Supérioritédu PPLdans ledéficit
diagnosticset comorbidité:

mois
de l'attentionrésiduel

certainspatientsont deux

Supérioritéde laCBZ dansle
diagnostics

TEl
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Molécule
Nombreet âgedes Pathologiesdes

PosologiesenEtude Type
sujets sujets

mg/jour

WEILER
6 patients

Démence
Propranolol1988 Ouvert

66-83 ans 80-560(408)

Retardmental
Il patientssous

propranololLUCHINS
16patients Agressivitéet

(90-410)1989 Rétrospective
27-55 ans comportement

6 sous lithium(308)
d'auto-mutilation

(600-1800)

VONHAFFTEN
1 patient Choréede Pindolol1989 Cas
48 ans Huntington 10

(409)

Double
RITROVATO aveugle 7 patientsau départ,

Schizophrénie
Nadolol1989 Contreplacebo 2 à la fin,

120
(384) Crossover 36 et 45 ans

(off-on-off)

Double
GREENDYKE aveugle

15patients Troublecérébral Pindolol1989 Contreplacebo
38-81 ans organique 40

(410) Crossover
puis ouvert

RUEDRICH
1patient

Retardmentalsévère
Propranolol1990 Cas

25 ans 120(411)

ALPERT Double
30 patients

23 Schizophrénie
Nadolol1990 aveugle 4 T. schizoaffectif
80-12021-65 ans

3 T. bipolaire(383) Contreplacebo
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Echecantérieurdes

Non
Améliorationsignificativeavec traitementshabituels

Clinique
précisé

réductiondestroublesdu Pasd'effet indésirable
comportement importantnécessitantl'arrêt

du traitement

Diminution des PAA
1 patienta reçu les deux

3 mois de 216 à 167(Réponsesous
traitementssur lapériode

d'étude.
Clinique minimum Li=64%, PPL=83%) ATCD d'échecaux NL qui

sur 2 ans desautomutilationsde 178 à 148.
(Li=82%, PPL=83%)

n'ontpourtantpas été
arrêtés

Associationà l'halopéridol

Clinique
5 Aggravationde l'agressivité

puis lathioridazine.
jours Problèmede l'abandontrès

rapide de lamolécule

OAS1 2 fois/jour
4 patientsinsuffisamment

agressifsont été exclus
Communication, 76 Réductionde 55 et 65% des

après lapériode
isolementet contention JOurs scores OAS. d'observation

côtés de 1 à 5, (21/34/21) Pas demodificationà la BPRS Poursuitedesbénéfices
BPRS2

/ semaine pendantla 30 phase

Clinique, OAS1
21 semaines En phasecontrôlée:6/13 patients

Arrêt pour l'étudedes
NOSIE3

,
DA améliorésà l'OAS (non

neuroleptiques
SCAG4 10semaines significatif)

antérieurementprescrits
Ouvert En ouvert: 8/13 améliorés

Diminution en fréquenceet en ATCD detraitementpar

21
intensitédes PAA,limitée par la psychostimulant,lithium

Clinique
mois

faible posologie(augmentaion haloperidol,
impossibleen raisonde réintroduiten coursd'étude

l'hypotensionet labradycardie.) à 1.5mg/jour

Diminution de l'agressivité,
Diminution des

NOSIE3,OASl
, manifestationsd'agressivité

BPRS2
,

3 l'hostilitéet des scores à la BPRS
liée à ladiminution de

EPS5 semames liée à ladiminution
l'akathisie

des scores àl'EPS
Scores OAS nonpubliés

..
1 ; Overt Aggression Scale2: Bnef Psychiatrie Ratmg Scale 3 :Nurse'sObservation Scale for Inpatient Evaluation4; Sandoz Clinical
Assessment-Geriatric 5 : Extrapyramidal Symptoms Scale
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Nombre et âge des Pathologiesdes
Molécule

Etude Type Posologiesen
sujets sujets

mg/jour

KASTNER
2 patients Métoprolol1990 Cas Retardmentalsévère

(388)
16 et 23 ans 200 et 250

RATEY
3 patients Hyperactivitéet Nadolol1991 Cas

(412)
23-29 ans déficit del'attention 20-40

RATEY
Double 50 patients,

1992 aveugle 41 dès la 2° phase
Schizophrénie

Nadolol
Contre moy=41.8 ans 120

(385)
placebo

SHANKLE
12 patients Propranolol1995 Ouvert Démence

(382)
52-81 ans 10-80

13psychose

SILVER
Ouvertepuis 20 patients enphase 6 retardmental

1999 Double ouverte, 4à la fin de 3toxicomanie Propranolol

(380)
aveuglecontre la phase endouble 7 épilepsie 1440

placebo aveugle 3 troublede
personnalité
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

ATCD de traitementpar

1 et 2 Diminution en fréquence
thioridazineet alprazolam,

Clinique
et en intensité des PAA

inefficaces
ans

Posologiesconseilléesde
200 à 1000mg/jour

Clinique
20-23 Disparitiondestroublesdu Rechuteà l'arrêtdu
mois comportementimpulsifs traitement

Diminution significativedes
9 sujetssortispour

scoresüAS, BPRS,notamment
manqued'agressivité

OAS1 C0l2 BPRS3 17 hostilité, tension,hyperactivité,
pendantla périodede base, ,

semaines symptômesnégatifs.
Pas denouveautraitement

Pas demodificationde la CGI
pendantl'étude

Réductionsignificative 1 sorti del'étude

CMAI 4
, CBQ5 2-14 des scoresd'agressivité Meilleureréponse

mois chez 8patients, dessujetsféminins
Pasd'efficacitéchez 3patients mais nonsignificative

En ouvert,
Seuls lespatients

OAS1 CGI2 GAS6 4 diminutionsignificativede
qui avaientétérépondeurs, , , lors de laphaseouverte

Nombre de PAA semaines l'agressivitéchez 7patients/ 20,
En doubleaveugle,chez3 / 4

ont participéà laphase
en doubleaveugle

..
1 : Overt Aggression Scale2: Clinical Global Impressions3: BriefPsychiatric Rating Scale4: CohenMansfieldAgitation Inventory
5 : Califomia Behavior Questionnaire 6 : Global Assessment Scale
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F. Traitements hormonaux

1. Mécanisme d'action dans le traitement des troubles agressifs

L'identification, chez l'animal, de certains comportementsagressifs modulés par les taux

d'hormonesmâles aconduità doserles taux detestotéronede différentscriminelset depatients

agressifs(Dent 44). Malgré des résultatshétérogènes,on en est venu àl'hypothèseque les anti

androgènespourraientêtreutilisésdansle traitementde l'agressivitéchezl'êtrehumain.

Cependant,à étudier de plus près lesexpérienceschez l'animal, notammentle rat (cf tableau

page 60), nous sommes obligés de constaterque les effets de latestostéronediffèrent

notablementselon le type de situation dans laquelle est le rat. Sieffectivementelle a un rôle

facilitateurde l'agressivitéinter-mâle,il en va autrementde l'agressivitéinduite par le stress, sur

laquelleelle n'aaucuneaction.D'autrepart dans le cas del'agressivitéde femellesgestantes,ce

sont les antiandrogènesqui jouentle rôle defacilitateurs.

Ces résultatsdivergentsdans les expérimentationsanimalesse retrouventen clinique, dans le

peud'étudespubliéessur le sujet.

2. Posologie

L'acétatede médroxyprogestérone(Blumer 413, O'Connor414) estadministréen lM, à des

posologiestrès supérieuresà celles recommandéesdans le casd'une action contraceptive.Les

deuxétudesretrouvéesrapportentdes dosesallantde 25 à 300 mg enlM tous les 7 à 10jours.

Le diéthylstilbestrol,utilisé par Kyomen (415) estprescrità la dose de 2 mgpar jour. Il s'agit

d'un estrogènede synthèse,contre-indiquéchez la femme enraison de sonrisque tératogène

majeur.

L'acétatede cyprotéroneest unprogestatifde synthèse.Dans letraitementdes comportements

agressifs,il est proposépar Thibaut (416,417)à uneposologiede 200 à 300 mgparjour, ce qui

correspondà la doserecommandéedans l'indication de traitementde l'adénocarcinomede la

prostate.

3. Effets indésirables

Les étudesrapportentune prise de poids, chiffrée entre 5.8 et 13.8 kgchezBlumer (413), des

boufféesde chaleuret unecalvitie. Les troublesde la fonction sexuellesont inconstants.Byme
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(418) rapporte chez un sujet âgé un arrêt prématuré du traitement pour amyotrophie, akinésie et

chutes.

4. Précautions d'emploi et interactions médicamenteuses

L'acétatemédroxyprogestéroneet l'acétatede cyprotérone sontformellementcontre-indiqués en

cas d'antécédentshépatiques récents oud'insuffisancehépatique, de cancer du sein ou de

l'endomètre,de fibrome utérin,d'obésité,de diabète,d'hypertensionartérielle et de maladies

thromboemboliques.

Pour lediéthylstilbestrolil faut encoreajouteraux contre-indicationsprécitées,le sexe féminin,

les porphyries etconnectivites,l' otosclérose etl'associationau tabagisme.

5. Principales indications et résultats selon les études publiées

Il n'existeque très peu de publications de résultats positifs de ces molécules contrastant avec

l'importantelittératureretrouvée sur les effets favorisant des hormones sexuelles mâles sur les

comportements agressifs. En raison de leurs effets indésirables sur la sexualité des patients de

sexe masculin et de leur mauvaise tolérance au plan métabolique, et au vu du manque de preuves

de leur efficacité, ces molécules seraient les dernièresà conseiller dans le traitement de

l'agressivité.
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Etude Type
Nombreet âge des Pathologiesdes Molécule

sujets sujets Posologiesen mg

BLUMER 4 Déviationsexuelle
Acétatede médroxy

1975 Ouvert 22 patients 14Epilepsie
progestérone
100 - 300 mg

(413) 4 Sujets XYY en lM /7-10jours

Double
O'CONNOR aveugle

3 patients
Acétatede médroxy

1983 Crossover
22-40 ans

Schizophrénie progestérone
(414) Contre 25-75 mg/7jours

placebo

KYOMEN
2 patients

Chezle 2° cas:
1991 Cas Démence Diéthylstilbestrol
(415)

71-92 ans
2 mg/j

THIBAUT
1 Psychoseinfantile Acétatede

COLONNA 3 patients
1992 Cas

29-40 ans 1 Retard mentalléger cyprotérone

(416,417) 1 Schizophrénie 200 - 300 mg/j

BYRNE
1patient Hypersexualité

Acétatede
1992 Cas cyprotérone
(418)

70 ans agressive
100 mg/j

ARNOLD
1patient Lésionscérébrales Estrogène1993 Cas

(419) 32 ans traumatiques 0.625-1.25mg/j

Acétatede médroxy
progestérone

AMADEO
3 patients

200 mg/2semaines
1996 Cas Démence ou
(420)

74-86 ans
Acétatede
leuprolide

7.5 mg/mois
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Bonneefficacité
chez tous lesdélinquantssexuels

Clinique
12 et lessujetsXYY Pas decritères

mois mais seulement d'efficacitéspécifiés
chez 8/14 despatients

épileptiques

Nombrede PAA,
Diminution significative

BPRS1 8-12
Améliorationmarquée dans les 3 cas

Echellede Wings mois
chez2/3patients,y comprisdes des taux detestostérone

scores à laBPRS et 2 cas/3 de LH et FSH,
non liée àl'efficacité

3-3
Améliorationmarquéeavec

La moléculeprescritedans le
Nombrede PAA diminutionde 50 à 100% des

semaines
PAA les 2 et 30 semaines

10 casn'estpasspécifiée

Clinique
Améliorationcliniquemarquée

Effets en 3-4semaines
OAS2 seulementavant

4-22 chez les 3patientset réduction
Patientstrèsagressifs

le début dutraitement
mors dans 2 cas destraitements

(scoresOAS de 18 à 23)
associés

Aucunemodification Tolérancetrès mauvaiseavec

Clinique
2 del'idéation,difficulté de amyotrophie,akinésieet

semaines réalisationen raisondeseffets chutesentraînant
secondairesdu traitement l'interruptiondu traitement

Clinique
4 Améliorationmarquée Efficacité dès unesemainede

mois permettantla sortie traitement

Disparitionde l'agressivité
Pasde mentionde mauvaise

Clinique
>4 verbaleet physique,diminution

tolérance
semaines marquéede l'agitation

Hypersexualitédans un cas
psychomotrice

1 : BriefPsychiatric Ratmg Scale 2 : Overt Aggression Scale
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G. Autres molécules

De nombreusesautres molécules ont été essayéesdans le traitement de l'agressivité, en

bénéficiantd'unnombred'étudesplus restreint.

Des antiépileptiques, telles la gabapentine ou la lamotrigine ont donné desrésultats

contradictoires. La gabapentine semblerait même favoriser l'agressivité chez l'enfant

(421,422,423).

Concernantle méthylphénidate,il est utilisé chez l'enfant atteint d'un syndromede déficit de

l'attention avec hyperactivité, trouble s'accompagnantfréquemment de manifestations

d'agressivité(424). Certainsauteurssuggèrentqu'il pourrait parfois être efficacechez l'adulte

atteint d'un trouble de lapersonnalitéde type sociopathiquedans lamesureoù cetrouble peut

être une sorte devariantedu déficit de l'attentionchezl'enfant(425).

Le zolpidem, utilisé à de faiblesposologiespourrait avoir un effet anxiolytique limitant les

manifestationsd'agressivitéchez lesujetâgé (426).

L'allopurinol disposed'unepublication.Son mécanismed'actionsupposéserait l'augmentation

de la purinosynthèse.Ceci repose surl'hypothèsed'un lien entre le tauxd'adénosineet les

comportementsviolents. Cepostulat découle de deux observations:le syndromede Lesch

Nyhan, où les sujetsprésententune anomalie génétiquedu métabolismedes purines et des

troublesdu comportementagressifset lessourisdépourvuesde récepteursà l'adénosinede type

A2A (427).
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Etude Nombreet âge des Pathologiesdes
Posologiesen

Produit
Type mg/jour

sujets sujets
(Tauxsérique)

BARRAT
Double

1991 aveugle

Phénytoïne
Contre 13prisonniers Agressivitéimpulsive 100 ou 300

(428)
placebo

Cross over

BERAN
1998

Ouvert
19patients

Epilepsie

Lamotrigine 17-54 ans
Sans trouble du 25-800

(429)
comportement

DALY
1999 2 patients

1 Trouble de

Lamotrigine
Cas 23 et 28 ans

personnalité 200

(430)
1 Episodedépressif

DEVARAJAN
2000

Cas
1patient Démencede type

Lamotrigine 65 ans frontale
100

(431)

RYBACK
1995

Cas
1 enfant

Gabapentine 13 ans
Trouble des conduites 900

(432)

LOW
1999 1patient

Gabapentine
Cas 62 ans

Démencemixte 900

(433)

PINNINTI
2001

Cas
2 patients

Gabapentine 38-51 ans
Troublebipolaire 600-1200

(434)
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Instrument Durée
Résultats Observations

d'évaluation (suivi)

Diminution significativedu
Niveaud'agressionbasal

Nombredepassagesà 9 nombrede PAA sous300mg,
très important

l'acte, semaines pasd'effetà 100 mg
Prisond'unniveau

Echelled'hostilité (4+1+4) Pas demodification
maximalde sécurité

significativede l'hostilité

5 sortiesde l'étudepourmajorationde l'agression,cessantà
l'arrêtde lalamotrigine

Clinique
Non 3 patientsdevenusagressifsontpoursuivi le traitement

Précisé 1 cas dediminution des doses
4 troublesdu comportementnon spécifiés

Traitementsassociéstrès

4-6 Disparitiondescomportements
importants,notammentchez

Questionnairede Beek le premierpatient:
mois agressifsimpulsifs

clozapine,olanzapine,
venlafaxine

Antécédentd'échecà la

6 Disparitiondestroublesdu
fluvoxamine,au divalproex,

Clinique à larispéridone,
mots comportementagressifs

à la loxapine,au lorazépam
et à labuspirone

Antécédentd'échecau

Clinique
4 Disparitiondestroublesdu lithium, divalproex,

mois comportementagressifs carbamazépine,imipramine
et clonidine

Diminution marquée
Pourl'auteur,résultatsà

Clinique
Non

de l'hostilitéet des
contrôlercomptetenu de la

Précisé
comportementsagressifs

majorationde l'agressivité
chez lesenfants

Arrêt du traitementrapide
Pourl'auteurcet effet

<1 en raisonde comportements
facilitant de l'agressiondoit

Clinique
semaine violents,disparaissantau

êtresurveilléchezl'adulte
carde nombreuxcas ont été

remplacementde lagabapentine
publiéschez l'enfant
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Etude Type
Nombreet âge des Pathologiesdes

Posologiesen

sujets sujets
mg/jour

(Taux sérique)

MILLER
2001 1 patient

Gabapentine
Cas Démencevasculaire

62 ans
900

(435)

STRINGER
1983 2 patients

T. depersonnalitéde

Méthy lphénidate Cas 23 et 24 ans
type sociopathique 40

(425) Et toxicomanie

VOLAVKA
Double

1990 aveugle
20 patients

10Schizophrénie

Tryptophane
Contre

3 Trouble bipolaire

placebo
19-56 ans 4 T. depersonnalité

6 g maximum

(436)
Off-on 3 Autres

JACKSON
1996 2 patients

Zolpidem
Cas

64-86 ans
Démence 2,5 et 5

(426)

LARA
2000 2 patients 1 Retard mental

Allopurinol Cas 27 et 30 ans
1Trouble cérébral 300

(427)
organique
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Instrument Durée
Résultats Observationsd'évaluation (suivi)

Diminution Antécédentd'échec

BPSD'
8 descomportementsagressifs aux antidépresseurs,aux

mois sansaltérationde lavigilance antipsychotiques
ni dégradationcognitive et à l'acidevalproïque

Disparition

Clinique
2 et 4 descomportementsagressifs

semames Bénéficedu traitementcessant
à l'arrêt

Cliniquede l'agitation,
Pasd'effetsur lenombrede PAA Effet seulementindirectet

l'agressivitéverbaleet
2 mois Diminution significativedu décevantparrapportà

physiquecontresoi-
même,les autres ou les

(1+1) recoursaux traitements l'attente(le TRPest le

objets,BPRS2 injectablesprescritssi agitation précurseurde la5HT)

Disparitiondestroublesdu
Dansle premiercas(seul

Clinique,ADL 3 Dans 1 cas
comportementagressifssans

renseignésur ladurée),
6 mois

apparitiond'effetsindésirables
associationavechalopéridol

et lorazépam

Dans un cas,disparitiondes

5-7
PAA5

, dansl'autrediminution de Traitementajoutéaux
M-OAS4 75% desscoresOAS médicationsantérieures

mois
Efficacitéy comprissur lescore Bonnetolérance

d'autoagression

. .. ..1 : Behavioral and Psychological Symptoms of Dernentia 2: Brief Psychiatric Rating Scale 3: Activitiesof daily Living
4: Modified Overt Aggression Scale 5 : Passage àl'acteagressif
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III. Schémas thérapeutiques dans les grands syndromes

psychiatriques

Avant d'aborderce chapitre, nous voudrionssouligner que d'une pathologie à l'autre, les

schémas thérapeutiques seront parfois redondants. Ceci peuts'expliquer par le caractère

transnosographique descomportementsagressifs. Quelle que soit la pathologie du patient, on

tente en effet de traiter ce même symptôme et,nécessairement,les schémas thérapeutiques se

recoupent plus ou moins.

La partition de ce chapitre en fonction des grands syndromespsychiatriquesest un parti pris,

contestable au vu des répétitions, mais dont le butétaitde faciliter son utilisation pratique.

Par ailleurs, nous précisons que lespropositionsthérapeutiquesfaites ci-après sont des avis

personnels, découlant de notre étude de littérature du chapitre II auquel nous vous renvoyons

pour des informations plus précises sur lesmoléculesproposées et les résultats précis des études

citées.

A. Psychoses schizophréniques

1. Clinique de l'agressivité

Classiquement, les passages àl'actedu sujet atteint deschizophréniesont immotivés, en rapport

avec des hallucinations ou un vécupersécutifintense auxquels lepatienttente alorsd'échapper.

C'est un phénomène fréquent. Citrome (218) dans une étuderétrospective,retrouve 44% de

sujets agressifs dans unepopulationde psychotiques.En pratique, en institution, les actes de

violence sont beaucoup plus diversifiés, favoriséspar la promiscuité(437,438). Parfois la prise

en charge pharmacologique de la psychose, fut-elle efficace, ne suffit pasà éradiquer les

manifestationsd'agressivité.

2. Publications et schémas thérapeutiques

La carbamazépine a bénéficié de 5 études en double aveugle dont 4 ont des résultats positifs sur

les manifestations spécifiquesd'agressivitéet deviolence(202,210,216,221).Celle deCarpenter

(244) ne retrouve pasd'efficacité supérieure au placebo sur les symptômespsychotiqueset

l'agitationmaiss'intéresseà la carbamazépineenmonothérapie.
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Czobor (141), dans une étude endouble aveugle,montre chez 139 patientsune diminution de

l 'hostilité avec la rispéridone,améliorationsignificativementsupérieureà celle constatéesous

halopéridol et placebo. Cette étude n'a cependantpas réalisé de mesureà l'aide d'échelles

spécifiquesd'agressivitéet lespatientsprésentaientdesniveauxd'agressivitélégersà modérés.

Le nadolol a été l'objet de 3 étudesen doubleaveuglecontreplacebo(383,384,385),avec une

diminution desmanifestationsd'agressivitéou desscoresaux échellesspécifiques.

Le propranolol,dans uneétuderéaliséeparPugh(379) entraîneune diminution significativedes

scoresà l'échelleNOSIE.

Le citalopram, enfin a provoqué une diminution statistiquementsignificative du nombre de

passagesà l'acteagressifschez 19patientsschizophrènestraitéstandisque lesmodificationsdes

scores auxéchellesd'évaluationn'étaientpassignificativementmodifiés(361).

En conclusion,en additif aux traitementsantipsychotiques,on choisira préférentiellementla

carbamazépineen cas desymptomatologiepseudopsychopathiqueou d'antécédentépileptique

associé et lecitalopramsi il existeune symptomatologiedépressiveou pseudoobsessionnelle.

Le nadolol restera le traitement de troisième intention en raison de l'absenced'indication

officielle dans cestroubleset durisqued'hypotension.

Lorsque les passagesà l'acte persistantssont directementliés à la persistanced'un délire ou

d'hallucinationsmalgré un traitementantipsychotiquebien conduit, il est alors plus légitime

d'envisagerun recoursà la clozapine.Mêmesi cettemoléculen'apasréaliséd'étudesen double

aveugle, elle a en effetbénéficié du plus grand nombre d'étudesouverteschez des patients

résistantsaux autreschimiothérapiesou hospitalisésdans desservicesde « hautesécurité».
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B. Troubles bipolaires

1. Clinique de l'agressivité

L 'hétéroagressivitéest particulièrementà redouterdans les maniesmixtes où elle peutreposer

sur desélémentsdélirantspersécutifsvoire deshallucinations.La dangerositépeut enoutre se

trouvermajoréepar un délire mégalomaniaqueet nécessiteun traitementen urgencemais aussi

unepriseen chargespécifiqueau long cours.

2. Publications et schémas thérapeutiques

Une étuderécentelithium contre divalproex s'est intéresséeà l'efficacité comparéedes deux

moléculesdans letraitementdessymptômesagressifschez 179patientsmaniaques(Swann257).

Si elle montreune efficacité globalecomparabledes deuxthymorégulateurs,le lithium s'avère

inefficacepour traiter les maniesagressives,résultatque l'auteurattribueau fait que lespatients

agressifsprésententessentiellementdes maniesdysphoriques,peusensiblesaux sels delithium.

Une publication comparant l'efficacitédu divalproex et celle de lacarbamazépinedans cette

indication retrouve une efficacité supérieure du divalproex (Icovino 248). Ces résultats

mériteraientcependantd'êtreconfirmés,d'autantque lapopulationétudiéeprésentaitun retard

mentalassociéau troublebipolaire.

La gabapentine,utilisée aux Etats-Uniscomme thymorégulateurest àéviter chez lespatients

bipolairesagressifscar ellepourraitfavoriser lescomportementsviolents(434).

En fonction desantécédentsdu sujet et destraitementsassociés,on peut indifféremmentavoir

recourssoit au divalproex à des posologiesallant de 1,5à 2 g soit à la carbamazépineà des

posologies de 400 à 800 mg par jour.Rappelons qu'une surveillance régulière de

l 'hémogramme,destransaminaseset des tauxsériquesestpréconisée.
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c. Troubles de la personnalité

1. Clinique de l'agressivité

Les deuxtroublesde personnalitéles pluspréoccupantsen terme de risque depassageà l'acte

sont lasociopathieet l'état limite.

La sociopathiesedéfinit dans leDSM-IV par l'incapacitéà seconformeraux normessociales,la

tendanceà tromperpar profit ou par plaisir,l'impulsivité, l'irritabilité ou l'agressivité,un mépris

pour sapropresécuritéet celle des autres et uneindifférenceau fait denuire à autrui. C'estune

pourvoyeuseimportante de comportementsviolents impulsifs, souvent en réponse à une

frustration, alimentant l'éternel débat desavoir si ces sujets sont duressort de l'institution

judiciaire ou psychiatrique(439). Enpratique,les sociopathes,souventresponsabilisésen cas de

crime ou de délit,passentd'une institution à l'autre sans cohérenceet leur prise en charge

morceléene favorisecertainementpasl'adhésionà unequelconquechimiothérapie.La recherche

de latransgressionles conduit par ailleurssouventà développerdesconduitestoxicomaniaques,

majorantencorele risque de passageà l'acteagressifs.

Les critères diagnostiques de l'état limite sont moms systématiquementorientés vers

l'agressivitéque ceux de lasociopathie,cependanton retrouvel'instabilité, l'impulsivité et les

difficultés à contrôlersa colère. Ladépressionparfoisassociéepeut entraînerdesmanifestations

d'irritabilité et d'agressivité,la faisantqualifier d'hostile(439). Enfin, ces sujets aunarcissisme

défaillantsont aussiparticulièrementà risque dedévelopperdesconduitesaddictives.

2. Publications et schémas thérapeutiques

La carbamazépinea été l'objet de 2 études endouble aveugle aux résultatscontradictoires.

Gardner(222) trouve une efficacitésignificative de cettemolécule dans letraitementde 10

patients surIl présentantun trouble de lapersonnalitéde type borderline. De la Fuente,a

contrario,concluten faveurd'uneabsenced'efficacitéchez 20borderline.Deux étudesouvertes

contrepropranololdonnentdes résultatspositifs sur un total de 34patients(217,241).

Sous lithium,Sheard(286) montre dès 1975 unediminution marquéeen nombreet enfréquence

des passages àl'acte commis par 12patientsatteintsde troublesde personnalitéde différents

types. Il publie l'année suivante une étudeouverte réaliséeavec 66 sujetssociopathesqui

confirme l'efficacité du lithium (279). Cesrésultatsn'ont malheureusementpas étérépliqués

dans des études plus récentes, utilisant uneéchellede cotationvalidée.
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La clozapinedisposede 3 étudesportant sur 37 patientsdont 27 borderlineet 10 sociopathes

dont lesrésultatspositifs sontconcordants.

Le valproatea bénéficiéde 3étudespositivesportantsur un total de 31patientsavec dans 2 cas

uneévaluationpar l'échelleüAS associéeà l'évaluationclinique (253,269,272).

La fluoxétine a étéétudiéechez 27patientsborderlineavec desrésultatshétérogènesselon les

échellesutilisées. Compte tenu de l'importance de l'impulsivité dans lespassagesà l'acte

agressifs de ces sujets, les IRS sontintéressantsà tenter, en associationaux traitements

précédents.

Les benzodiazépinesnous semblent à éviter en raison du risque d'effet paradoxal (citons

notammentl'étudede Gardner(326) avecl'alprazolam)et du risquemajeurd'abusde ce type de

substanceschez les sujetsprésentantdestroublesde typeborderlineou sociopathique.

Le traitementau long cours del'agressivitédans lestroubles de la personnaliténous paraît

devoir relever en première intention d'une prescription de carbamazépine,de divalproex

(associéséventuellementà un IRS à dosesantidépressives)voire de lithium en casd'inefficacité

desmoléculesprécédentes.

Concernantla c1ozapine, noussommesplus réticentsà l'utiliser dans cette indication compte

tenu d'une part de lalourdeur de la surveillancehématologiqueà l'initiation d'un traitement

(chez despatientspeu concernéspar le respectdesrègles...) et d'autrepart de l'impossibilitéde

lui associerune phénothiazinetelle que la cyaménazine,souvent nécessaireen raison des

troublesanxieuxassociés,notammentdansl'état limite.

En cas d'échec de ces traitementsrelativement spécifiques, le recours aux neuroleptiques

traditionnels,notammentla fluphénazineà faible dose(forme estherifiée,de 25 à 50 mgpar

mois) resteun traitementde choix.
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D. Autisme, troubles du développement

1. Clinique de l'agressivité

Les manifestationsde violence sont typiquementimpulsives, imprévisibles,parfois liées à une

angoisse massive enrapport avec unchangementminime de l'environnementqui sera passé

inaperçu à l'équipe soignante.La verbalisationest impossible et l'agressivité souvent non

dirigée,désordonnée.

2. Publications et schémas thérapeutiques

Dans letraitementde l'agressivitéchez cespatients,nous n'avonsretrouvéqu'uneseule étude

contrôléeen double aveugle,concernantla rispéridoneet portant sur 31 sujets (MacDougle

185). Elle retrouve un taux de sujetsrépondeursde 57% avec unediminution significative des

scores auquestionnaired'évaluationdescomportementsd'automutilation.

La rispéridonea par ailleursbénéficiéd'uneétudeouvertechez Il patients,dont 7 ontprésenté

uneaméliorationmarquéedessymptômescibles(Horrigan195).

Les posologiesrecommandéesvarienten moyennede 1 à 4 mgparjour et permettentunebonne

toléranceneurologique.

Les IRS nousparaissentavoir leur place dans letraitementen premièreintention des troubles

agressifs chez despatientsautistes comptetenu de l'impulsivité et de lafréquencedes troubles

anxieux et pseudoobsessionnelsassociés. Lasertralines'estmontréeefficace dans uneétude

ouvertechez 24 sur 42patientsautistes (MacDougle369). Mentionnonsaussi lecitalopramqui

s'estavérésignificativementsupérieurau placebodans uneétudeen double aveugle chez des

sujetspsychotiques(Vartianen361).Cesmoléculessont alors prescritesaux mêmesposologies

que dans letraitementd'unépisode dépressif.
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E. Retard mental

1. Clinique de l'agressivité

L'agressivitéchez lespatientsprésentantun retard mental est polymorphe. Les passagesà l'acte

peuventsurveniren réponseà une frustration, un changement produit dansl'environnementdu

sujet ou bien entrer dans le cadre de comportements pervers, favorisés parl'absencede

culpabilité chez ce type de patients.

2. Publications et schémas thérapeutiques

Les quatre études en double aveugle que nous avons retrouvéesobtiennentdes résultats mitigés.

La rispéridone(184) n'a donné des résultats significatifs que dans la deuxième phase« on» de

cette étude, tandis que dans une étude ouverte elle donne des résultats contrastés, allant de

l'améliorationmarquée àl'aggravationspectaculaire.

La carbamazépineaméliore36% desIl patients traités en aveugle, le lithium (280) 2 cas sur 8

sujets traités.

La buspironea démontréson efficacité avec une diminutionsignificativedes scores OAS chez 4

des 6 patients dans une étude en double aveugle menée par Ratey (345),confirméepar plusieurs

publicationsen ouvert,notammentcelle de Ratey (341) et celle de Verhoeven (342).

En ouvert, ce sont le lithium et le propranolol qui ont été le plus étudiés avec des publications

portantrespectivementsur 97 et 81 patients aux résultats positifs.

Le divalproexenfin, a bénéficiéd'uneétude rétrospective positiveportantsur 28 patients.

Les difficultés de prise en charge des patientsprésentantun retard mental obligent souventà des

polythérapiesplus ou moins hasardeuses. Idéalement, un traitement spécifique reposerait sur une

monothérapieà partir d'unedes 6 molécules précitées,préférentiellementla carbamazépine, le

divalproex, le lithium ou la buspirone.L'innocuité de cette dernière molécule permetqu'on

l'associefacilement aux thérapeutiques précédentes ou auxneuroleptiquesclassiques, qui restent

souvent, malgré leur absence totale de spécificité le dernier recours en cas de comportements

violents chez ces patients.

En dernierrecours, lepropranololou mieux un�~�-�b�l�o�q�u�a�n�t cardiosélectifdu type du nadolol ou

dumétoprololpourraêtre tenté.
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F. Pathologie cérébrale organique (hors démence sénile)

1. Clinique de l'agressivité

La symptomatologievarie selon la localisation de la lésion. Les atteintes frontales outemporales

sont particulièrementsusceptibles de provoquer des accès soudains de violence, immotivés,

rentrant parfois dans le cadre du TroubleExplosifIntermittent.

Dans le casd'uneatteinte frontale bilatérale, les troubles du comportement social etl'agressivité

sont parfaitementcompatiblesavec une intelligence normale, voire supérieure. Ilconviendra

alors pourorienter le diagnostic, de rechercher des troubles de la motricité complexe, de la

fluence verbale, dans larésolutionde problèmesarithmétiquesbanals alors que les opérations de

base sontconservées...Tous les tests mesurant les capacités de planification sont alors

discriminants (33). Les patients porteursd'unetumeur temporale rhinencéphalique présentent,

associésà la colère etl'irritabilité, une aphasie amnésique, une inattention verbale et des troubles

végétatifs(notammentune hypertension artérielle).

2. Publications et schémas thérapeutiques

Chez les sujetsépileptiques, il convient tout d'abord d'éliminer une étiologie iatrogène,

notamment en cas detraitementpar la gabapentine ou le vigabatrin (440). Nous avons retrouvé 4

études en double aveugle portant sur le traitement del'agressivitéde patients atteintsd'un

trouble cérébral organique.

Sous tiapride,l'étude d'ühtomo, en 1989 porte sur 324 patients et retrouve unediminution

statistiquementsignificativedes comportements violents.

Avec lacarbamazépine,Foster(243) conclut à unediminution significative des scoresüAS dans

le groupe traité, sur un total de 9 patients présentant un syndrome frontal.

Le propranolol et le pindolol ont tous deux été étudiés par Greendyke (378,386). Lapremière

publicationporte sur 10 patients dont 5 ont montré uneaméliorationmarquée soustraitementet

2 une amélioration modérée. Sous pindolol,l'auteurretrouve une diminutionsignificative des

scoresd'hostilité.Pour certains auteurs, les B-bloquants sont le traitement de choix de ce type de

troubles(441).

Le valproate abénéficiéde 3 publications positives, chacuned'unpetit nombre de cas.

Compte tenu del'associationfréquented'uneépilepsie aux lésions cérébrales posttraumatique,

il nous paraît légitime dans ce casd'avoir recours à la carbamazépine ou au divalproex.Pour

cette même raison, le lithium ou la clozapine noussemblentdevoir être évités. Enl'absence

d'épilepsie,lesthymorégulateurspourront être prescrits en association avec le tiapride.
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G. Toxicomanies

1. Clinique de l'agressivité

Les manifestations cliniques de violence dans le casd'unetoxicomaniene sont pas spécifiques.

Elles peuvent semanifestercomme dans lapsychopathie,de manièreimpulsive, en réponseà

une frustration, alors favorisée par la désinhibition produite par lesbenzodiazépinesou comme

dans la psychose, en réponse à des phénomèneshallucinatoiresou délirants sousl'emprisede

produitshallucinogènes,de cocaïne ou de doses massives dehaschich...

2. Publications et schémas thérapeutiques

Il existe peu de publications concernant le traitement del'agressivité chez les patients

toxicomanes. Ils'agit d'un problème complexe car la prise de toxiques modifie souvent une

authentiquepathologiepsychiatrique, rendant difficiles diagnostic etchimiothérapie.

Nous n'avons retrouvé qu'une seule étude, menée en ouvert avec la fluoxétine, consacrée

entièrement àl'évaluationd'unepopulation de toxicomanes traités par naltrexone. Les résultats

sont en faveurd'unediminution del'impulsivité mais non del'agressivité.

Dans le casparticulierde l'agressivitéinduite par uneconsommationimportanteet régulière de

cocaïne, en raison de la possibleresponsabilité d'un phénomène de «kindling », la

carbamazépine est le traitement de première intentionrecommandépar différents auteurs (442).

En l'absencede publications, Lavine (443) conseille lesmoléculescitées pour la prise en charge

des patients agressifs présentant un trouble depersonnalité(carbamazépine,divalproex,lithium,

IRS voire B-bloquants) auxquelles il ajoute lesbenzodiazépineset la buspirone. Nous

déconseilleronscependantl'usagedesbenzodiazépinesau long cours pour les raisons citées plus

haut. La buspirone, elle peut être prescrite mais sonutilisationne seconçoitqu'enassociationen

raison del'absencede publications démontrant sonefficacitéà ce jour. Il ne nousparaîten effet

pas légitimed'avoir recours en monothérapieà un traitementqui n'ajamaisété validé alors que

d'autres,même si leur valeur positive est inconstante et/ou faible ontbénéficiéde publications.

Le choix d'une molécule oud'une autre se fera ensuite en fonction de lacomorbidité, des

antécédents dupatient(hépatiques notamment) et du risqued'associationtoxique ultérieure.
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H. Cas particulier des âges extrêmes de la vie

1. Clinique de l'agressivité

Chezl'enfantaussi bien que chez le sujet âgédément,les difficultés à communiquerpeuventse

traduire par desmanifestationsde violence incomprisespar l'observateur,en rapportavec une

angoisse massive, unedouleurphysiqueou moraleplus qu'unevolontéd'agressivité(444).

Dans le cas dupatient dément, il est toutd'abord important d'éliminer un diagnostic de

dépressionassocié,pourvoyeur de symptômesd'irritation et d'agressivitéet relevant d'un

traitementétiologique,pouvantsimultanémentêtre efficace sur l'agitation et l'agressivité.Les

troubles ducomportement,fréquents avec lamajorationde la détériorationcognitive, peuvent

être liés à la perte decontrôle des conduitesinstinctuelles,à des idées depersécution,à une

angoisse devant unepersonnenon reconnuecomme proche. Signalons enfin que certains

traitements(lors de surdosageou de sevrageintempestifs)sont susceptiblesde provoquerdes

troubles du comportement agressifs, notamment les anxiolytiques, les opiacés, les

anticholinergiqueset lescorticoïdes(445).

2. Publications et schémas thérapeutiques

a. Chezl'enfant (446,447,448)

La moléculela plus étudiée est le lithium avec 4étudesen doubleaveuglecontreneuroleptique

ou contre placebopour les deux plus récentes.L'étudede Campbell(310) datantde 1995 porte

sur 50 sujets de 5 à 12 ans et celle de Malone (312) de 2000portesur 40enfantsde 10 à 17 ans.

Toutes deuxconcluentà uneefficacitéstatistiquementsignificativedu lithium dans letraitement

des troubles agressifs del'enfantprésentantun diagnosticde troubledesconduites.

Malgré ces résultats très positifs, le lithium nenous semblepas être àutiliser en première

intention chezl'enfant en raison de ses effetsindésirablespotentiellementgraves et de la

nécessitéd'uneprise à heure fixe ainsi que de lasurveillancedestaux sériques.Il est à noter que

dans les études en double aveugle contrehalopéridolou chlorpromazine,il se révèlecependant

mieux toléré que cesneuroleptiques(Campbell129,132)qui nousparaissentdonc aussià éviter

malgré nombre depublicationsqui lesconseillentencore.

La rispéridonea bénéficiéd'uneétude en doubleaveuglechez 20patientsde 5 à 15 ans dont les

résultats sontcontradictoires en fonction de l'échelle d'évaluation utilisée. Ces résultats

mériteraientdoncd'êtreconfirmés.
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Le valproatea montré son efficacité lors d'une étude ouvertechez despatientsprésentantun

trouble bipolaire.

La carbamazépinea donné des résultatscontradictoiresdans deux étudesouverteschez des

enfantsprésentantun troubledesconduites(205,224).

Les �~�-�b�l�o�q�u�a�n�t�s ont aussi donné des résultatspositifs lors d'étudesouvertesdans le trouble

cérébralorganiquepour le propranololet dans un cas de retard mental sévèrepour le métoprolol.

Les moléculesqu'il nous semblele plus logiquede prescrireen premièreintentionchez l'enfant

en raison de leurrelative innocuiténe sont donc pasforcémentcelles qui ontbénéficiédu plus

grandnombred'études:

Chez les enfantspsychotiques,on peutavoir recoursà la rispéridoneà desposologiesde 0.5à4

mg parjour. Pources sujets,nous pouvonsregretterque l'olanzapinen'ait pas été étudiée chez

despatientsde moins de 18 ans.Rappelonsque le tiapride est trèsbien toléré etqu'il peut être

prescriten gouttesdèsl'âgede 3 ans ainsi que lacyaménazine.

Dans le cas detroubles des conduites, avant d'aborder les possibilités pharmacologiques,

mentionnons deux publications inhabituelles. Sanchez (448) s'intéresse à l'efficacité

significative d'un traitementpar placebochez 10 enfants sur 25présentantdes troubles des

conduites.Reprenantles donnéesd'uneétudealors nonpubliéede Campbell,elle retrouvechez

ces enfants répondeursau placebo un environnementfamilial violent statistiquementplus

fréquent. Malone (450), lui, proposede différencier les sujets répondantindifféremmentau

lithium ou auplacebode ceux« non répondeurs»aux deuxtraitementsgrâceà une classification

de leuragressivité,prédatriceou affective (451). Il retrouve unindice « agressivitéprédatrice

agressivitéaffective» significativementplus bas chez les sujetsrépondantau lithium ou au

placebo.L'agressivitéprédatricetend parailleursà être plusélevéechez lesenfantsne répondant

ni au lithium ni au placebo.

En conclusion,il paraîtimportantchez l'enfantprésentantdestroublesdesconduitesde n'avoir

recoursà la chimiothérapiequ'aprèséchecd'uneprise enchargepsychosociale.On pourraalors

avoir recoursau valpromideou à lacarbamazépine.Chez lesenfantsépileptiques,il conviendra

par ailleurs de s'assurerqu'il ne reçoiventpas degabapentinepour laquelle plusieursauteurs

rapportentun effet facilitant sur l'agressivité(421,422,423).
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b. Chez lesujetdément

Nous ne reviendrons pas sur le détail des études publiées dans cette indication car elles sont

beaucoup trop nombreuses. Les molécules les plus étudiées sontrespectivementle tiapride (4

études en double aveugle sur un total de 15publications),la carbamazépine(2 études en double

aveugle sur 10 publications), la rispéridone (2 études en double aveugle sur 7) et le divalproex (4

publications).

Par ordre décroissant de tolérance et de faible risqued'interactionmédicamenteuse,l'ordre se

modifie etdevient:tiapride, divalproex,carbamazépineet rispéridone.

Le tiapride n'a en effet pas de contre indications et peud'effets indésirablesrapportés (452).

Depuis 2001, il est déconseillé en association avec lestraitementssusceptiblesd'induire des

troubles du rythme. Il est utilisé à desposologiesde 100 à 400 mg parjour, soit 20 à 80 gouttes

parJOur.

Le divalproex est contre indiqué en casd'antécédentd'hépatopathieet nécessite des précautions

d'emploi en raison de son caractèred'inhibiteur enzymatiqueet du risque de surdosage des

traitements associés. Il est utilisé à desposologiesde 500 à 1500 mg par jour. Une surveillance

régulière des plaquettes, des enzymes hépatiques et des tauxsériquesest préconisée.*
La carbamazépine présente un grand nombred'interactionsmédicamenteuseset nécessite un

réajustementdes traitements associés en raison de soncaractèreactivateurenzymatique. elle est

prescrite à des posologies variant de 200 à 600 mgparjour. Une surveillancedes leucocytes, des

enzymes hépatiques et des taux sériques est préconisée.

La rispéridone enfin entraîne des symptômespyramidaux,desphénomènesde sédation voire de

confusion et surtout le risqued'hypotensionorthostatiquela renddifficilement maniable chez le

sujet âgé. Elle possède les mêmes restrictionsd'associationque le tiapride. Elle est prescrite à

des posologies variant de 0.5 à 1.5 mg par jour.

Malgré le peu de recul dont on dispose avec cettenouvellemolécule,l'olanzapinebénéficie déjà

d'uneétude en double aveugle dont les résultats sont en faveurd'uneefficacité significative sur

les symptômesd'agitationetd'agressivité.

Signalons pour mémoire une étude ouverte avec lecitalopram dont les résultats positifs

mériteraientd'être confirmés par des essais en double aveugle. Chez les sujets atteints de

maladied'Alzheimer,certains troubles ducomportementpourraientêtre dus à un déficit de la

transmission sérotoninergique, ce quiconcorderaitavecl'efficacitépossibledes IRS.
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CONCLUSION

Les résultats de ce travail sont à la hauteur des objectifs proposés dans son introduction,c'est-à

dire modestes. Letraitementidéal des troubles du comportement agressifs devrait répondre aux

six critères énoncés parBuckley (453), doncavoir:

Un effetanti-agressifsélectif

Une efficacité quels que soient la pathologie et le patient

Une disponibilité:per os (comprimés et soluté) et en lM (formes normale et retard)

Un délaid'actioncourt

Une faible toxicité

Et peud'interactionsmédicamenteuses.

Ce traitementn'existepas. Pour diverses raisons.

Premièrement,la difficulté d'avoirun effetsélectifpeut reposer sur trois causes.

Le mécanismeneurophysiologiquede déclenchement descomportementsviolents estd'unepart

mal connu,d'autrepartn'estcertainement pas univoque.

Les molécules proposées ne sont pas pures du point de vue de leurs récepteurs cibles.

Enfin, plus difficilement contrôlable,chaque traitement entraîne une adaptation del'organisme

qui le reçoit, provoquantnotammentdes modificationsd'expressionde ses récepteurs cibles.

Ainsi, les données obtenues in vitro ne sont pas forcément confirmées par les résultats in vivo.

Deuxièmement, le caractère transnosographique des comportements violents rend

illusoire la découverted'un traitement symptomatique pur.L'agressivitépeut correspondre à

divers mécanismesdéclencheurssous-tendus par différentes pathologies et on ne peut nier

l'intérêt d'une approche pharmacologiqueétiologique. Cette chimiothérapie serait alors le

contraired'unepanacée.

Enfin, la molécule aux propriétés pharmacologiques citées par Buckley reste un idéal à

atteindre.

Pour conclure, ce travail peut fournir des indications quant au traitement des troubles du

comportement agressifs. Ces propositions restent subjectives, en fonction des données publiées
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de la littérature.En l'absenced'autorisationde mise sur le marché dans cetteindicationpour la

plupartdesmoléculescitées, leurprescriptionresteraà apprécieren fonction durapportbénéfice

risquesupposé.Ceci devra être évalué au cas par cas par leprescripteur.

Il nous resteà souhaiterdansl'avenirque des étudesrigoureusesen doubleaveuglepuissentêtre

effectuéesavec lesnouvellesmoléculesou même de plusanciennesdont lesrésultatsaux études

ouvertessontpositifs.
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ANNEXE

Echelles de mesures utilisées dans les études précitées

BPRS

Enanglais:Brief Psychiatrie Rating Scale (454)

Echellegénéralede18 items côtés de 1«absent»à 7 « extrêmementimportant», avec 2= très

peu, 3= peu, 4= moyen, 5= assez important et 6=important.

1.Préoccupationssomatiques

2.Anxiété

3.Retraitaffectif

4.Désorganisationconceptuelle

5.Sentiments de culpabilité

6.Tension

7.Maniérisme et attitude inhabituelle

8.Mégalomanie

9.Tendances dépressives

1a.Hostilité

l l.Méfiance

l2.Comportementhallucinatoire

l3.Ralentissementmoteur

l4.Non-coopération

l5.Penséesinhabituelles

l6.Emoussementaffectif

l7.Excitation

l8.Désorientation
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OAS

En anglais:Overt AggressionScale(454)

AgressivitéverbaleGâtée de 1à 4 :

1. Faitbeaucoupde bruit, cris de colère.

2. Lance desinsultespersonnellesdepetiteportée,parexemple:« vous êtes stupides ».

3. Parle vulgairement;dans sacolère utilise un langagegrossier; fait des menacesmodérées

envers les autres oului-même.

4. Fait clairementdes menacesde violenceenversles autres oului-même(par exemple«je vais

te tuer»ou demandeà être aidépoursecontrôler.

Agressionphysiqueenversles oNetsGâtéede2 à 5 :

2. Claquelesportes,dispersesesvêtements,fait du désordre.

3. Jette des objetspar terre,donnedes coups depied dans lesmeublessans les casser, abîme les

murs.

4. Casse des objets,fracassedes fenêtres.

5. Met le feu,jettedesobjetsde façondangereuse.

Agressionphysiqueenverssoi-mêmeGâtéede3 à 6 :

3. Se pique ous'arrachela peau, se frappe,s'arracheles cheveux( sanss'infliger de lésions, ou

sinon des lésionsbénignes).

4. Seheurteviolemmentla tête, frappe dupoing les objets, sejettepar terreou sur les objets ( se

fait mal, mais leslésionssontbénignes).

5. Petitescoupuresou ecchymosesou brûlures( lésionsmodérées).

6. Se mutile, se faitt de largesentailles,se mordjusqu'ausang,lésion(s)interne(s),fracture(s), se

casse les dents,pertede connaissance( lésionsgraves).

Agressionphysiqueenversautrui Gâtéede3 à 6 :

3. Fait des gestesmenaçants,tourneautourdes gens,s'agrippeauxvêtementsd'autrui.

4. Frappe,donne descoupsde pied,pousse,tire lescheveuxd'autrui ( sanscauserde lésions).

5. Attaque les autres en causantdes lésions minimes ou modérées( ecchymoses,foulures,

contusions).

6. Attaque les autres encausantdes lésionsgraves( fractures,déchirue=resprofondes,lésions

internes).
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Intervention

1.Aucune

2. Parleraupatient

3. Observerdeprèsle patient

4. Maîtriserle patient

5.Traitementimmédiatpar la bouche

6. Traitementimmédiatpar injection

7. Isolementsansenfermement

8. Enfermement

9. Usagedesanglesou d'unecamisole

1G.Blessurenécessitantun traitementmédicalimmédiatpour le patient

Il. Blessurenécessitantun traitementimmédiatpourune autrepersonne

BEHAV-AD

Echelledemesurede l'agressivitécomprenant4 items cotés deaà 3 (183).

Agressivitéverbale: Absente

Présente(comprenantun langageinappropriéou injurieux)

Présenteavec de lacolère

Présenteavec de lacolère,clairementdirigéecontred'autrespersonnes

Agressivitéphysiqueet/ouviolence:Absente

Comportementmenaçant

Violencephysique

Violencephysiqueaccompagnéedevéhémence

Agitation (autre que ci-dessus) : Absente

Présente

Présenteavecparticipationémotionnelle

Présenteavecparticipationphysique
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SDAS

En anglais:SocialDysfunctionandAggressionScale (454)

Irritabilité

O. Contrôlenormal desréactions,de l'attention.

1. Impatienceminimeou douteuse,et/ou légèredifficulté decontrôlersesréactions.

2. Modérémentimpatientet irrité; quelquesdifficultés à contrôlersesréactions.

3. Nettementimpatient,se sentfacilementprovoqué;mauvaiscontrôledesréactions.

4. Impatiencetrèsimportanteet irritabilité, pas decontrôlesur lesréactions,sesentconstamment

provoqué.

Négativisme

O. Absent.

1. Oppositionminime,verbaliséeou non,lorsqu'unediscipline estrequise.

2. Ne veut pas coopérer,mais peut secontrôler lorsqu'on lui demandede seconformeraux

règles.

3. Combatévidentmais encoremodéré contreautorité;est parfoisindiscipliné.

4. Est enoppositionde façon sévère etouvertecontreles règles de la vie ensociété,totaleùent

non coopérant.

Humeurdysphorique

O. Absente

1. Minime ou douteuse.

2. Le patienta manifestéune légèrehumeurde mécontentementassociéeà dessignesde tension

et degrogne.

3. Le patienta donnél'impressiond'êtremodérémentsombre,tendu,grognon,avec des signes

decolèreenverslui-mêmeet autrui.

4. Le patienta donnél'impressiond'êtreextrêmementsombre ettendu,avecdessignesévidents

decolèreintense.

Agitation

O. Absente

1. Tensionminime ou douteuseet quelquesdifficultés pour sedétendre,mais sansagitation

psychomotriceassociée.

2. Tensionlégère etincapacitéde sedétendre,avec un peud'agitationpsychomotriceassociée.

3. Tensionmodérée,incapacitéévidenteà sedétendreet netteagitationpsychomotrice.

4. Tensionsévère,incapacitémarquéeà sedétendreavec uneagitationpsychomotriceintense.
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Anxiétésomatique

O. Absente

1. Signessomatiquesminimesou douteuxd'anxiété.

2. Légers signessomatiquesd'anxiété.

3. Signessomatiquesd'anxiétéd'intensitémodérée.

4. Signessomatiquesd'anxiétéd'intensitésévère.

Perturbationdesconduitessociales

O. Absente

1.Minime ou douteuse.

2. Lepatienta eu, de façonoccasionnelle,des actesprovocateurssans gravité.

3. Le patienta eu, de façon répétée, des actesprovocateursde gravitémodérée.

4. Le patient a eu, de façon constante, des actesprovocateursde gravitéimportante.

Agressionverbalenon orientée

O. Absente

1.Agressivitéverbaledouteuseou très minime, maisseulementimplicite.

2. Agressivité verbale de faible intensité,présentede façon explicite mars seulementpar

intermittence.

3. Agressivitéverbaled'intensitémodérée, lepatientpouvantparfoisvociférer,par exemple,en

clamantque« tout estmauvais», ou crier avec colère.

4. Agressivitégénéralemarquée, avec parfois deshurlements,pouvant inclure malédictionet

Jurons.

Agressionverbaleorientée

O. Absente

1.Agressivitédouteuseou minime envers desindividus définis.

2. Agressivitémodéréesemanifestantclairementdans la façon deparler, bien que lescontenus

agressifs ne soientprésentsque par intermittence.

3. Agressivité plusconstante,parfois avec desvociférations: par exemple, le fait d'insulter

personnellementles gens.

4. Agressivité marquéeet parfois avec deshurlements:par exemple, le fait de proférer des

insultes graves ou desouhaiterdu mal aux gens.

Violencephysiqueenversdes objets

o. Absente

1. Minime oudouteuse(gestes de menace).

2. Episode unique au cours duquel lepatientajetéou brisédesobjets.
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3. Episodes répétés au coursdesquelsle patientajetéou brisé des objetsordinairesou claqué des

portes.

4. Le patienta détruit des objets volumineux ou de valeur comme un poste de télévision, des

fenêtres ou desmeubles.

Violence physique envers lepersonnel

O. Absente

1. Minime oudouteuse(gestes demenace).

2. Le patienta lancé des coups depoing ou des coups depied vers unmembredu personnel,

mais sans le toucher.

3. Le patienta donnédes coups de poing ou des coups de pied ou a vouluétranglerun membre

dupersonnel.Pas deblessuregrave.

4. Le patienta agresséde façondangereuseunepersonneappartenantaupersonnel.

Violence physique enversd'autrespersonnesque desmembresdu personnel(hors de l'équipe)

O. Absente

1. Minime oudouteuse(gestes demenace).

2. Le patient a lancé des coups depoing ou des coups de pied àl'adressed'une personne

n'appartenantpas aupersonnel,sans la toucher.

3. Le patienta donné des coups depoing ou descoupsde pied ou a vouluétranglerune personne

extérieureaupersonnel.Pas deblessuregrave.

4. Le patienta agressé de façondangereuseunepersonnen'appartenantpas aupersonnel.

Automutilation

O. Absente

1. Minime oudouteuse

2. Présenteuneintensitélégère.

3. Présenteuneintensitémodérée.

4. Présenteuneintensitésévère.

Quête ou demanded'attention

O. Absente

1. Attire plusl'attentionqu'enmoyenne,de façonminimeou douteuse.

2. Comportementde quête et dedemanded'attention,d'intensitélégère.

3. Comportementde quête et dedemanded'attention,d'intensitémodérée, quirend le patient

difficile à supporter.

4. Comportementde quête et ded'exigenced'attention,d'intensitésévère, quirend le patient

impossibleà supporterdans la viequotidienne.
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Retraitsocial

O. Relationssocialesnormales.

1.Minime diminutiondesrelationssociales.

2. Lepatientparticipeà desrelationssocialesaprèsquelqueshésitations.

3. Bien queprésentdans desgroupes,le patientévite lescontactsavecautrui et reste tout seul.

4. Le patients'isolede façonévidente,évite activementtout contactsocial.

Comportementd'addiction

O. Absente

1.Minime ou peutêtreprésent,d'observationdifficile.

2. Quelquesdifficultés à contrôlerdestendancesimpulsives,dans undomainedonné.

3. Mauvaiscontrôlesur lestendancesimpulsivesdans undomainedonné,causantdesproblèmes

sociauxet médicaux.

4. Manquede contrôle total sur lestendancesimpulsivesdans undomainedonné, oumauvais

contrôle sur plusieurs tendancesimpulsives dont la sévérité se situe auxniveaux 2 ou 3,

entraînantun risqueréel pour le patient.

5. Si lepatientpeuts'exprimernormalement:

Méfiance

O. Absente

1.Méfianceminimeou douteuse

2. Degré deméfianceléger. Exprimeun sentimentvagueet généralque toutesles chosesne sont

pascommeellesdevraientêtre.

3. Degré deméfiancemodéré.Sent plusnettementet exprimeouvertementque « quelquechose

sepasse»ou quequelqu'una demaus=vaisesintentionsvis-à-visde lui.

4. Degré deméfianceimportant.N'estpasconvaincupar les tentativesde réassurance.Exprime

le sentimentque lepsychiatreest impliquédans leprocessusde malveillanceà son égard.

Et cinq autre itemsmoinsdirectementen rapportavecl'agressivité:

Anxiétépsychique

Humeurdépressive

Impulsionssuicidaires

Dégoûtdesoi-même

Hypochondrie
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GAF

En anglais:Global Assessmentof FunctioningScale (454)

Elle permetuneappréciationglobale du sujet sans itemsindividualisés,sur uneéchelleallant de

1 à 90 :

<90 Symptômesabsents ou minimes,fonctionnementsatisfaisantdans tous lesdomaines,

intéresséet impliqué dans une grande variétéd'activités, socialementefficace, en général

satisfaitde la vie, pas plus deproblèmesou depréoccupationsque les soucis de tous lesjours

<80 Si dessymptômessont présents, ils sonttransitoireset il s'agitde réactionsprévisiblesà des

facteurs destress;pas plusqu'un handicapléger du fonctionnementsocial, professionnelou

scolaire

<70 Quelques symptômeslégers OU unecertaine difficulté dans le fonctionnementsocial,

professionnelou scolairemais fonctionneassez bien de façongénéraleet entretientplusieurs

relationsinterpersonnellespositives

<60 Symptômesd'intensitémoyenneOU difficultés d'intensitémoyennedans lefonctionnement

social,professionnelou scolaire

<50 SymptômesimportantsOU handicapimportantdans lefonctionnementsocial,professionnel

ou scolaire

<40 Existenced'une certaine altération du sens de la réalité ou de lacommunicationOU

handicapmajeurdansplusieursdomaines, par exemple le travail,l'école,les relationsfamiliales,

le jugement,la penséeou l'humeur

<30 Le comportementest notablementinfluencépar des idéesdélirantesou deshallucinations

OU troublegrave de lacommunicationou dujugement

<20 Existenced'un certain dangerd'auto ou d'hétéroagressionOU incapacitétemporaireà

maintenirunehygiènecorporelleminimum OUaltérationmassive de lacommunication

10 à 1 Danger persistantd'hétéro agressiongrave OU incapacitédurable à maintenir une

hygiènecorporelleminimumOU gestesuicidaireavec attente précise de la mort

242



PANSS

En anglais:PositiveandNegativeSymptoms Scale (454)

Echellegénérale de 16 items côtés de 1 (absence)à 7 (extrême)

Echellepositive

1. Idées délirantes

2. Désorganisationconceptuelle

3. Activité hallucinatoire

4. Excitation

5. Idées degrandeur

6. Méfiance/persécution

7. Hostilité

Echelle négative

1.Emoussementde l'expressiondesémotions

2.Retraitaffectif

3.Mauvais contact

4.Repli socialpassif/apathique

5.Difficultés d'abstraction

6.Absence despontanéitéet de fluidité dans laconversation

7.Penséestéréotypée

Echellepsychopathologiquegénérale

1.Préoccupationssomatiques

2. Anxiété

3. Sentimentde culpabilité

4. Tension

5. Maniérismeet troubles de laposture

6. Dépression

7.Ralentissementpsychomoteur

8.Manquede coopération

9.Contenuinhabituel de la pensée

1O.Désorientation

l l.Manqued'attention

12.Manque dejugementet de prise de conscience de lamaladie

13.Trouble de la volition

14.Mauvais contrôle pulsionnel

l5.Préoccupationsexcessives de soi (tendances autistiques)

l6.Evitementsocialactif
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NOSIE

En anglais:Nurses' Observation Scale forInpatientEvaluation (454)

Echelle générale de 30 items destinés àl'appréciationclinique par les infirmiers sur les 3

derniers jours. Chaque item est côté de 0 (Absent) à 4 (Toujours).

En points, les items marquésd'un* sont inversés,c'est-à-direque 0=4 points et 4=0 points.

1*.Est négligé

2*.Est impatient

3*Pleure

17.Entame laconversationavec les autres

18*.Dit qu'il a le cafard ou se sent déprimé

19.Parle des choses quil'intéressent

4.Montre de l'intérêt pour ce qUI se passe 20*.Voit des choses quin'existentpas
autour de lui

21*.Doit se faire rappeler cequ'il a à
5*.Reste assis à moinsqu'on ne l'entraîneà effectuer
une activité

6*.Se met en colère ou se fâche facilement

7*.Entend des choses quin'existentpas

8.Prend soin de ses vêtements

9.Essayed'êtreamical avec les autres

22*.Dort, à moinsqu'on ne l'entraîneà une
activité

23*.Dit qu'il n'estbon à rien

24*.On doit lui dire de suivre la routine
hospitalière

25*.A du mal à terminer de lui-même les
10*.Est facilement contrarié si quelque chose tâches, même simples
ne lui convient pas

26*.Se parle, murmure ou marmonne tout
Il *.Refuse de faire les choses banalesqu'on seul
attend de lui

12*.Est irritable et grognon

13*.A des difficultés de mémoire

14*.Refuse de parler

27*.Est lent dans ses mouvements ou sans
énergie

28*.Ricane ou sourit tout seul sansraison
apparente

29*.S'emportefacilement
15.Rit ou sourit aux commentaires ou aux
événements amusants 30.Est propre de sa personne

16*.Mange de façon malpropre
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ECHELLE DE SIMPSON ANGUS

Echelle d'effets secondairesextra-pyramidauxen la items côtésde a -Normal- à 4 -intensité

maximum-(454)

1.Démarche

2.Chutedes bras

3.Mouvementspassifsde l'épaule

4.Rigidité

5.Maintiendesattitudesou rigidité du poignet

CGI

En anglais:Clinical Global Impressions(454)

1. Gravité de lamaladie

aNon évalué

1Normal,pas dutout malade

2 A la limite

3 Légérementmalade

4 Modérémentmalade

5 Manifestementmalade

6 Gravementmalade

7 Parmi lespatientslesplus malades

3. Effetthérapeutique

6.Mouvementpendulairede lajambe

7.Chutede la tête

8.Réflexenaso-palpébral

9.Tremblement

1O.Salivation

2. Améliorationglobale

aNon évalué

1 Trèsfortementamélioré

2 Fortementamélioré

3 Légèrementamélioré

4 Pas decha,gement

5 Légèrementaggravé

6 Fortementaggravé

7 Trèsfortementaggravé

Effets secondaires

Aucun

Important 1

Modéré 5

Minime 9

Nul ou aggravation 13

N'interfèrentpas
significativementavec
le fonctionnementdu
patient

2

6

10

14

Interfèrent
significativementavec
le fonctionnementdu
patient

3

7

11

15

Dépassent
l'effet
thérapeutique

4

8

12

16
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CPRS

En anglais:ComprehensivePsychopathologicalRating Scale (454)

Echelle généraled'évaluationà partir des symptômes exprimés (40 items) et dessymptômes

observés(26 items) côtés de 0 (état basal,« Sujet normal »)à 6 (symptômepermanent).

Symptômesexpriméspar le patient:

1.Tristesseexprimée

2.Exaltationeuphoriquede l'humeur

3.Tensionintérieure

4.Sentimentshostiles

5.Incapacitéà ressentir

6.Penséespessimistes

7.Idées de suicide

8.Hypochondrie

9 .Inquiétudepour des« riens»

1O.Penséesobsédantes

Il.Phobies

l2.Rituels

l3.Indécision

l4.Lassitude

l5.Fatigabilité

l6.Difficultés deconcentration

l7.Troublesde la mémoire

l8.Réductionde l'appétit

19.Réductiondu sommeil

20.Augmentationdu sommeil

246

2l.Diminutionde l'intérêtsexuel

22.Augmentationdel'intérêtsexuel

23.Troublesneuro-végétatifs

24.Douleurs

25.Tensionmusculaire

26.Troublessensori-moteurs

27.Déréalisation

28.Dépersonnalisation

29.Syndromed'influence

30.Blocageet vol de la pensée

3l.Idéesdepersécution

32.Idées degrandeur

33.Sentimentd'irréalitépré-délirants

34.Etatsd'extase

35.Jalousiemorbide

36.Autresidées délirantes

37.Echo et commentaire de la pensée et des actes

38.Autreshallucinationsauditives

39.Hallucinationsvisuelles

40.Autreshallucinations



Symptômesobservés:

41.Tristesseapparente

42.Exaltationeuphoriquede l'humeur

43.Hostilité

44.Labilitéde l'humeur

45.Réactionsémotionnellesinappropriées

46.Troub1esneuro-végétatifs

47.Somnolence

48.Distractibi1ité

49.Retrait

50.Perp1exité

51.Barrages

52.Désorientation

53.Logorrhée

54.Réductiondu flux verbal

55.Troublesde l'élocutionspécifiques

56.Fuitedesidées

57.Incohérencedu langage

58. Persévération

59. Hyperactivité

60. Lenteurdu mouvement

61. Agitation

62.Mouvementsinvolontaires

63.Tensionmusculaire

64.Maniérismeet troublesde laposture

65.Comportementhallucinatoire

66.Appréciationglobalede l'étatde santé

67.Fidélitéprésuméede lacotation,

de 0 (trèsfaible) à6 (trèsbonne)

L'item 4 « sentimentshostiles»secôtede la façonsuivante:

O.Ne semetpas facilementen colère

1.

2.Semet facilementen colère.Exprimedessentimentshostilesqui sontaisémentdissipés

3.

4.Répondaux provocationsparunehostilité ou unecolèredisproportionnée

5.

6.Etatpersistantde colère,de fureur, ou dehaineintense,difficile ou impossibleà contrôler

L'item 43 «hostilité»secôtede lafaçonsuivante:

O.Pasd'hostilitépatente

1.

2.Récriminateur,susceptibleet irritable en réponseà une provocation.Regardsirrités de temps

en temps.

3.

4.Batailleur,querelleur,ayantdesgestesagressifs,maispeut-êtrecalmé

5.

6.Comportementmenaçantou véritableviolencephysique
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Questionnaire de Conners pour les parents et enseignants

Ce questionnaireest destinéà évaluerles symptômesde l'enfant, selon leurfréquence(pas du

tout, un petit peu, beaucoupou énormément).Une table depondérationcomplexe permet

d'établirdesscoresen fonction del'âgeet du sexe del'enfant.(454)

Questionnairedesprofesseurs:

Agité, setortille sur sa chaise

Fait desbruits incongrusquand il ne faut pas

On doit répondreimmédiatementà sademande

Fait lemalin

Crises decolèreet conduitesimprévisibles

Trop sensibleà la critique

Distrait ou attentionfluctuante

Perturbeles autresenfants

Rêveur

Fait lamoueet boude

Humeurchangeantrapidement

et de façonmarquée

Bagarreur

Attitude soumisefaceà l'autorité

Agité, toujoursen train

d'allerà droite et àgauche

S'excitefacilement,impulsif
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Demande une attention excessrve de

l'enseignant

Semble malacceptépar legroupe

Se laissemenerparles autresenfants

Est mauvaisjoueur

Semblemanquerde capacitésà entraînerou

mener les autres

Difficultés à terminerce qu'il a commencé

Puéril etimmature

Nie ses erreurs ouaccuseles autres

A desdifficultés à s'entendreavec les autres

enfants

Peucoopérantavec sescamarades

S'énervefacilement quand il doit faire un

effort

Peucoopérantavec sescamaradesdeclasse

Difficultés d'apprentissage



Questionnairedesparents:

Tripoteou rongecertaineschoses

Insolentavec lesgrandespersonnes

A du mal à se faire des amis et à lesgarder

Excitable,impulsif

Veut tout commander

Suce oumâchonne(pouce,couverture)

Pleurefacilementet souvent

Sesentattaqué,est sur ladéfensive

Rêvasse

A desdifficultés d'apprentissage

Setortille, ne tient pas en place

A peur( denouvellessituations..)

Agité, atoujoursbesoinde fairequelquechose

Destructeur

Ment ou racontedeshistoiresqui ne sont pas vraies

Timide

S'attireplus d'ennuisque lesenfantsde son âge

Ne parlepascommeles autresenfantsde son âge

Nie seserreurset accuseles autres

Querelleur

Fait la moue etboude

Prenddeschosesqui ne luiappartiennentpas

Est désobéissantou obéit àcontrecoeur

S'inquièteplus que les autres

Ne terminepas cequ'il a commencé

Se sentfacilementfroissé

Brutaliseou intimide sescamarades

Ne peutpas s'arrêterlors d'uneactivité

répétitive

Est cruel

Comportementimmature,« bébé»

Problèmed'attention

Maux de tête

Changementsd'humeurrapides

N'obéit pas ou n'aime pas obéir aux

règlesou auxinterdits

Sebagarreconstamment

Ne s'entendpasavecsesfrèreset sœurs

Se décourage facilement lorsqu'un

effort estnécessaire

Dérangelesautresenfants

Enfantfoncièrementmalheureux

Problèmed'alimentation

Maux d'estomac

Problèmesdesommeil

Autresplaintesphysiqueset douleurs

Vomissements,nausées

Sesent« lésé»à la maison

Se vante,fanfaronne

Se laisse écraser, manipuler par les

autres

Problèmed'évacuationintestinale
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IMPS

En anglais:Inpatient MultidimensionalPsychiatrieScale (454)

Echelle de 89 items côtés de°(Pas du tout) à 8(Extrêmement)répartis comme suit :

Hostilité: Items5,ll,18,25,28,32,36,38

5. Exprime des sentimentsd'hostilité,demalveillanceou d'aversionvis-à-visd'autrui.

11. Exprime un sentiment de mépris, de dédain ou des sarcasmesvis-à-vis des autres considérés

comme sans valeur ou en dessous de lui.

18. Manifeste par le ton de sa voix, saconduite ou l'expressionde son visage une attitude

hostile, morose ou taciturne àl'égarddes autres.

25. Se montre irritable, contrarié, vexant ou coléreux.

28. A tendance à blâmer, à critiquer ou tenir les autres, les objets ou les circonstances pour

responsables de ses difficultés, de ses échecs ou de ses frustrations

32. Exprime des sentimentsd'amertumeet derancuneparcequ'il sent que les autres lui ont fait

du tort, l'ont trompé ou dédaigné.

36. Se plaint, critique ou trouve à redire sur les gens et lesconditionsde vie àl'hôpital ou

ailleurs.

38. Exprime des soupçons vis-à-vis des autres ou de leurs raisonsd'agir.

Autres sous scores :

Excitation : Items7,9,12,17,20,26,37,40

Projection paranoïde:Items50,73,74,75,76,77,82

Expansivitégrandiose:Items 15,67,78,79,83

Distorsion perceptive:Items 51,66,68,69,70,71,81

Culpabilité anxieuse:Items14,21,24,27,29,31,43,46,47,48,80

Ralentissementet apathie: Items1,8,13,16,19,22,23,30,33,41

Désorientation:Items 84,85,86,87,88,89

Troubles de lamotricité: Items6,10,52,53,54,57,58

Désorganisationconceptuelle:2,3,4,55,56
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L'agressivitéenclinique: de l'étiopathologieà la chimiothérapie.

Résumé: Nous nous proposons d'aborder les comportements agressifs et violents sousl'angle

psychopathologiqueavantd'envisagerl'étudedes molécules utilisées dans leur traitement.

Dans unepremièrepartie, nous tenteronsd'effectuer une synthèse des principaux courants depensée

analysantle mécanisme de déclenchementde la violence. Nous aborderons ainsi les théorieséthologiques,

sociologiques,behaviouristeset psychanalytiques.Nous ferons ensuite le point sur lesconnaissances

neurobiologiqueset génétiquesactuelles avant deprésenterla synthèse de ces modèles.

Dans unedeuxièmepartie, nous effectuerons une revue de la littérature des différenteschimiothérapies

proposées, ainsiqu'unrésumé de leur mécanisme d'action,de leurs limitationsd'emploiet de leurs résultats

dans letraitementdes troubles ducomportementagressifs.

Enfin, dans une dernière partie, nous proposerons des modèles de schémasthérapeutiquesdans les grands

syndromespsychiatriquesen fonction des études citéesprécédemment.

Agressivity:from etiopathogenyto pharmacotherapy.

Summary: Wesuggestapproachingaggressive andviolent behaviorunder theetiopathologicpoint of view

beforeenvisagingthe studyofmolecules used in their treatment.

In the first part, we shall try to make a synthesisof the main currentsof thought who did analyze thetrigger

mechanism of violence. We shall approachethological, sociological theories, behavioural and

psychoanalytical.We shall then review neurobiologieknowledgeand genetic current beforepresentingthe

synthesisof these models.

In the second part, we shall make a reviewof the literatureof the variouschemotherapiesproposed,as weIl

as asummaryof their mechanismof action, their limitations of use and their efficacy in thetreatmentof

aggressivebehaviouraldisturbances.

FinaIly, in the last part, we shall propose therapeutic plans in principal psychiatrie syndromesaccordingto

studies quoted in thepreviouspart.

Mots clefs: Agressivité

Violence

Etiopathologie

Traitementpharmacologique
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