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Introduction 

Chaque individu peut être amené à agir selon ses impulsions ou à réagir de façon non                

préméditée à des provocations. Dans certaines situations, ce comportement impulsif devient           

pathologique. Il en existe diverses manifestations, allant du geste suicidaire, de l’addiction,            

du trouble de l’attention et de l’hyperactivité, aux comportements antisociaux par exemple.  

L’impulsivité est définie de façon hétérogène dans la littérature. Ce terme reflète une             

sensibilité diminuée aux conséquences négatives et des réactions irréfléchies répondant de           

façon immédiate à des stimuli.  

En tant que médecins, nous sommes tous confrontés à des patients impulsifs. Nous pouvons              

ainsi constater que ce symptôme se retrouve dans une multitude de pathologies allant de              

l’addiction à la psychose. Pathologies qui concernent aussi bien le champ de la             

pédopsychiatrie avec les enfants TDAH, que certains troubles du comportement chez nos            

patients de gérontopsychiatrie.  

Chez ces patients, l’une des expressions les plus problématiques de l’impulsivité est            

lorsqu’elle se manifeste sous la forme d’une agressivité. En effet, si la violence est un réel                

problème de santé publique, et l’une des premières causes de décès dans le monde (OMS,               

2002), la part attribuée à la violence dite impulsive est difficilement quantifiable. En             

psychiatrie, on retrouve la violence impulsive dans un grand nombre de pathologies. Nous             

pouvons la définir simplement en l’associant à une réponse émotionnelle, ce qui l’oppose à la               

violence préméditée. Cette agressivité émotionnelle est également analysable en plusieurs          

sous-types, qui s’expriment par des symptômes ou des pathologies bien précises. Nous            

pouvons citer par exemple l’auto-agressivité des patients suicidaires, ou encore des patients            
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avec un trouble de la personnalité borderline, l’agressivité impulsive du psychotique, ou            

encore une fois celle du patient souffrant de TDAH.  

Se pose alors le problème de la prise en charge thérapeutique de ce comportement ;               

l’hétérogénéité manifeste de ces expressions implique des processus neurologiques         

sous-jacents bien spécifiques. Il nous paraît donc important de décrire ces substrats            

neuroanatomiques et donc neuropharmacologiques. En effet, les études thérapeutiques ciblant          

l’agressivité impulsive s’appuient sur des hypothétiques dysfonctionnements de ces circuits          

cérébraux. 

 

Dans une première partie, nous ferons un état des lieux des différentes conceptualisations             

existantes à ce jour. Ensuite, nous listerons les pathologies du DSM-5 comprenant ce             

symptôme transnosographique. Puis, dans une troisième partie, nous chercherons à          

déterminer quels processus neurologiques et neurobiologiques jouent un rôle dans la genèse            

des comportements impulsifs. Enfin, le dernier chapitre passera en revue diverses           

thérapeutiques disponibles actuellement, et livrera une analyse de la littérature afin de faire le              

point sur ces connaissances.  
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1. L’impulsivité, du trait de personnalité à la pathologie 

1.1. Définitions et généralités 

L’impulsivité est un concept très utilisé dans nos sociétés actuelles pour décrire, dans le              

langage courant, un trait de personnalité. Trait auquel on attribue souvent une connotation             

négative. En effet, impulsivité ne doit pas être confondue avec efficacité. On rattache             

volontiers l’adjectif “impulsif” aux signifiants “instinctif”, “ irraisonné”, qualifiant ainsi une           

personne qui agit sans réfléchir. On considère l’impulsivité comme une difficulté qu'éprouve            

une personne à se contrôler, et donc une tendance à exprimer des actes spontanés, excessifs et                

non planifiés. Les multiples définitions de ce concept contiennent toutes la notion            

d’incapacité à différer ou inhiber une action. 

Le Larousse définit l’impulsivité de la manière suivante “le caractère impulsif d’une conduite             

ou de quelqu’un”, et définit un individu impulsif comme une personne “Qui agit comme sous               

la poussée d'une force irrésistible, en l'absence de toute volonté réfléchie.”  

 

La difficulté à décrire ce symptôme de façon isolée et les processus neurologiques qui le               

sous-tendent, est accentuée par le fait qu’il est fréquemment inclus dans des tableaux             

cliniques plus vastes. Il s’intègre de façon variable dans les altérations du traitement des              

informations, les altérations des inhibitions, ou parfois juste en la résumant à une simple              

expression comportementale.  

On peut regrouper ces différentes approches en deux catégories :  

● La première qui considère l’impulsivité comme une dimension de la personnalité et            

qui est donc mesurable par des échelles cliniques et psychométriques.  
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● La seconde, qui tente de décrire les structures et processus fonctionnels           

neurobiologiques impliqués dans les comportements impulsifs.  

De nombreux modèles théoriques ont été utilisés pour cette conceptualisation : Eysenck avec             

son modèle d’activation physiologique (1985), repris par Barrat et Stanford (1995), celui du             

traitement de l’information de Dickman (1993). Nous pouvons citer également celui           

concernant les substrats neurobiologiques de l’impulsivité de Gray (1990) et la modélisation            

de Durana et Barnes. 

 

1.2. Impulsivité et personnalité 

Chaque individu est capable de comportements impulsifs avec un continuum entre le            

tolérable et le pathologique, différent selon les cultures et l’environnement. L’impulsivité fait            

donc partie intégrante de la personnalité humaine. Elle permet une adaptation rapide lors de              

situations particulières. C’est dans ce cas un état impulsif, fluctuant, pas forcément négatif,             

qui s’exprime lors de moments précis. 

Le trait impulsif, par ailleurs, est stable dans le temps, c’est une des facettes de la                

personnalité d’un individu qui influence son fonctionnement global. Comme il est stable dans             

le temps, le trait impulsif peut être évalué grâce à des échelles de mesures auto rapportées,                

qui doivent être rapportées aux facteurs biologiques, sociaux et environnementaux. 

Ce trait se trouve au centre de certains troubles de la personnalité tels que la personnalité                

antisociale, ou la personnalité borderline et entraîne le plus souvent des conséquences            

négatives pour la personne.  
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De nombreux auteurs ont décrit et isolé les différents traits de personnalité pour proposer des               

“modèles de personnalité”, permettant de classer et mesurer les différents tempéraments par            

le biais de questionnaires et d’échelles.  

1.2.1. Modélisation par Eysenck 

On peut en premier lieu partir d'une analyse des travaux d’Eysenck (1) . Celui-ci est un               

psychologue d’origine allemande. Il a mis en place un système de description de la              

personnalité. D’après lui, la personnalité est une organisation plus ou moins durable du             

caractère ou tempérament, de l’intelligence et du physique d’une personne. Elle témoigne            

d’une adaptation au milieu. 

Il décrit chaque personnalité comme étant composée de plusieurs traits (il en existe un grand               

nombre : sociabilité, persévération, impulsivité, agressivité…) qui sont alors rapportés à trois            

grandes dimensions indépendantes : Névrosisme, Extraversion, Psychoticisme (1)  :  

● le névrosisme étant le plus haut degré d’instabilité émotionnelle.  

● l’extraversion, à l’inverse de l’introversion, regroupe les traits de sociabilité,          

impulsivité et désinhibition. 

● le psychoticisme est très présent chez les personnes impulsives, agressives, avec peu            

d’empathie. 

 

Les différences entre ces dimensions seraient dues à une variabilité de l’excitation corticale,             

sur laquelle Eysenck base la description de son modèle d’activation physiologique. 

Par le biais d’un questionnaire (“Eysenck Personality Questionnaire”)(2), il réduit la           

personnalité impulsive à deux dimensions qu’il a appelé : “Impulsiveness” (=impulsivité ;            

c’est-à-dire une impulsivité motrice à expressivité comportementale uniquement) et         
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“Venturesomeness” (=recherche d’aventure). La première dimension est rattachée au         

Psychoticisme et la seconde à l’Extraversion (sous-entendant que l’impulsivité découle          

d’une recherche de sensation et d’un défaut de planification). A partir de là, Eysenck a alors                

mis en place une échelle de mesure de l’impulsivité avec des items relatifs à ces deux                

dimensions : le questionnaire I7 d’impulsivité.  

1.2.2. Five factors models 

Le modèle de la personnalité en cinq facteurs “Five Factor Model of personality” (FFM),              

est proposé par Goldberg (1990) (3), puis développé par Costa et McCrae (4) . C’est le               

résultat d’une recherche méthodique descriptive des différents traits de la personnalité et non             

une conceptualisation théorique. Cette recherche est basée sur le postulat que le langage dans              

une culture donnée contient tous les éléments nécessaires pour décrire la personnalité d’un             

individu. Afin d’analyser l’apport du vocabulaire, un recensement systématique dans les           

dictionnaires a permis d’isoler plusieurs milliers de termes, souvent opposés          

(bavard-silencieux, par exemple). A ces éléments ont été appliquées des régressions           

statistiques, montrant la prévalence étonnamment stable au cours de la vie de cinq facteurs              

d’ordre supérieur dans la personnalité humaine. Ces facteurs sont appelés domaines et sont             

eux-mêmes subdivisés en six sous-domaines nommés facettes. Son échelle de mesure           

associée est la NEO-PI-R.  

Les cinq facteurs d’ordre supérieur sont : 

● Ouverture à l’expérience :  curiosité. 

● Caractère consciencieux : organisation, auto-discipline. 

● Extraversion : tendance à rechercher la compagnie des autres, énergie. 

● Caractère agréable : amabilité. 
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● Névrosisme : instabilité émotionnelle, tendance à éprouver des émotions         

désagréables. 

 

 

Figure 1 : Les cinq facteurs du FFM et leurs six facettes. Chaque facteur contient six facettes. Parmi 

elles quatre sont en lien avec l’impulsivité. D’après Plaisant et al, 2010 (5). 

 

Chacun de ces facteurs indépendants les uns aux autres étant composé de six facettes (figure               

1). Parmi les différentes facettes du FFM, on peut en isoler quatre qui sont en lien avec les                  

manifestations impulsives : l’impulsivité, l’autodiscipline, la délibération, la recherche de          

sensations (ou surexcitation). 

L’impulsivité, mesurée par le facteur névrosisme, peut résulter d’un autocontrôle faible,           

entraîne une irritabilité et une excitabilité (les individus ne pourront pas s’empêcher de faire              

ce qu’ils ne veulent pas faire). Les personnes avec un bas niveau d’autodiscipline (facteur              

consciencieux), auront du mal à se forcer à faire ce qu’elles n’ont pas envie de faire et seront                  

décrites comme fainéantes. Les personnes ayant un score élevé pour la recherche de             
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sensations, facteur de l’extraversion, recherchent de l’aventure et ont tendance à la prise de              

risques. La facette délibération (facteur consciencieux) renvoie à un défaut de planification. 

 

Whiteside et Lynam (2001)(6) ont utilisé ces quatre facettes de l’impulsivité du FFM pour              

créer et valider un questionnaire qui vise à décrire les différentes facettes de l’impulsivité              

selon quatre composantes : l’urgence, le défaut de préméditation, le manque de            

persévérance et la recherche de sensation. Ce questionnaire est l’échelle UPPS (urgency,            

préméditation, perseverance, sensation seeking).  

● Urgence : correspond à la tendance à répondre à une situation par des réactions              

rapides et abruptes. Ces réponses se produisent souvent dans un contexte émotionnel            

particulier. On observe alors des actions précipitées afin de soulager les émotions            

(souvent négatives), sans réflexion préalable, malgré les conséquences néfastes. Cela          

sous-entend une vulnérabilité émotionnelle. L’urgence correspond à la facette         

impulsivité du FFM et au facteur névrosisme . Le mécanisme en jeu étant un défaut              

d’inhibition des réponses dominantes ou automatiques. Ce défaut d’inhibition peut          

être évaluable par des tâches de type “go/no-go” ou de “stop-signal”, que nous             

détaillerons dans un prochain paragraphe. 

Par exemple, chez un individu présentant une personnalité borderline, un contexte           

d’émotions négatives provoquerait des automutilations, ce comportement étant        

identifié comme réponse automatique avec soulagement immédiat. Dans le         

questionnaire UPPS, cette dimension est évaluable par des questions telles que           

“Quand la discussion s’échauffe, je dis souvent des choses que je regrette ensuite” ou              

“Quand je ne me sens pas bien, je fais souvent des choses que je regrette par la suite,                  

afin de me sentir mieux tout de suite”. 
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● Le défaut de préméditation : la personne planifie mal ses actes et n’anticipe pas leurs               

conséquences. Cette facette est évaluée dans l’UPPS par des items tels que “Je n’aime              

pas commencer un projet avant de savoir exactement comment procéder”, “Avant de            

me décider, je considère tous les avantages et les inconvénients”. Les personnes avec             

un haut niveau de préméditation sont plutôt réfléchies et méticuleuses, alors que celles             

qui présentent un niveau bas de préméditation agissent sur des coups de tête, sans              

réfléchir aux conséquences de leurs actes. 

En lien avec la facette délibération (et avec le facteur consciencieux) qui est associée              

à un dysfonctionnement de plusieurs fonctions exécutives telles que :  

● La mise à jour des contenus de la mémoire de travail : la situation initiale               

entraînant la décision ayant changé, cela nécessite une mise à jour des données             

de la mémoire de travail.  

● Flexibilité mentale : fonction cognitive qui permet de passer d’une tâche à une             

autre. 

● L’inhibition : inhibition motrice des réponses dominantes et résistance aux          

interférences.  

● Le processus de la mémoire épisodique : elle permet de se remémorer les             

situations passées similaires ainsi que leurs conséquences afin d’anticiper les          

situations futures. 

 

● Le manque de persévérance : la persévérance est définie par Whiteside et Lynam             

(2001) comme la capacité à rester concentré sur une tâche pouvant être difficile ou              

ennuyeuse. Elle est mesurée dans l’UPPS par des items tels que « Je me concentre               

facilement ». Le manque de persévérance représente donc l’incapacité à rester           



31 

 

concentré sur une tâche tout en ignorant les stimuli non pertinents (=attention            

soutenue). En lien avec la facette autodiscipline du FFM et avec le facteur             

consciencieux. Le mécanisme psychologique déficient est une déficience de résistance          

aux interférences non pertinentes. On retrouve ce manque de persévérance chez des            

patients présentant des difficultés attentionnelles ainsi qu’une tendance à ne pas           

finaliser leurs projets, comme par exemple chez les patients souffrant de TDAH.  

 

● La recherche de sensations : c’est la tendance à prendre des risques et à pratiquer des                

activités dangereuses. Elle est en lien avec la facette recherche de sensations et le              

facteur extraversion du FFM. Elle est associée à des caractéristiques de la            

personnalité comme la prédominance globale des conduites d’approche (en opposition          

aux conduites d’évitement) et la sensibilité aux récompenses (=renforcement positif).          

Elle est évaluée dans l’UPPS par des items tels que “Je recherche généralement des              

expériences et sensations nouvelles et excitantes”, “J’aime parfois faire des choses qui            

sont un petit peu effrayantes”. 

 

Ce questionnaire permet de réaliser une évaluation clinique de patients présentant des            

troubles impulsifs au sens large. Chaque facette étant en lien avec une manifestation             

impulsive distincte, on peut ainsi prédire le niveau et le type d’impulsivité. Par exemple, la               

dimension “urgence” est prédictive d’une psychopathologie associée au trouble borderline.          

Le questionnaire permet également de déduire les mécanismes sous-jacents en fonction de la             

psychopathologie présentée. La figure 2 illustre ces propos ; les différentes composantes de             

l’impulsivité couvrent une multitude de symptômes associés à des diagnostics psychiatriques           

distincts. 
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Figure 2 : Approche transdiagnostique de l’impulsivité, d’après J.Billieux, 2012 (7). 

 

1.3. Modélisations théoriques de l’impulsivité 

L’origine de l’impulsivité étant multidimensionnelle et sa conceptualisation hétérogène, de          

nombreux auteurs ont conceptualisé des modèles théoriques et étiologiques. Ces modèles se            

complètent et se recoupent en partie, mais aboutissent parfois à des conclusions différentes.             
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Ils reposent sur la description de manifestations impulsives et sur la recherche de substrats              

mis en cause. 

1.3.1. Théorie de Gray 

Cette théorie est basée sur l’existence de substrats neurobiologiques qui contrôlent les            

interactions d’un sujet avec son environnement. J.A.Gray est un ancien élève de Eysenck et              

présente une modélisation alternative à ce dernier. On se rappelle que celui-ci se basait sur               

des excitations corticales variables en fonction de la personnalité. Gray (8) fonde sa théorie              

sur des systèmes biologiques plus spécifiques qui induisent une activation ou une inhibition             

comportementale. Il s’appuie par exemple sur le rôle du système limbique. Il met en avant               

l’importance des émotions comme la peur, la colère, la sensibilité à la punition. Mais il ajoute                

également la motivation permettant de moduler les comportements. En effet, Gray suggère            

que l’affinité à la récompense et à la punition joue un rôle dans la détermination de la                 

personnalité. La sensibilité de l’individu impulsif à des stimuli renforçateurs (et parallèlement            

la désensibilisation à la punition) serait en partie due à un système de récompense. Ainsi,               

cette sensibilité associée à un système d’activation comportemental plus réactif entraîne           

l’apparition de comportements impulsifs. 

Il décrit alors trois modèles motivationnels indépendants qui reposent sur trois facteurs :             

impulsivité, anxiété et “fight/flight” (8)  :  

● Système d’activation comportemental “BAS” : il contrôle le niveau d’impulsivité,          

de motivation et favorise les comportements d’approche à la suite d’un renforcement            

positif, ou l’absence de renforcement négatif, malgré les risques encourus pour           

l’individu. Il est basé sur le système même de la récompense et sur des circuits               
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neurologiques activés par la dopamine. Les troubles tels que le TDAH ou l’addiction             

sont liés au BAS. 

● Système d’inhibition comportemental, “BIS” : il contrôle le niveau d’anxiété et           

favorise l’interruption d’un comportement en cours pour permettre à l’individu de se            

préparer à réagir à une menace. Ce système neurocognitif réagit aux signaux de             

punition et de frustration et aboutit à une inhibition motrice. Il serait sous-tendu par              

les voies sérotoninergiques. 

● “Fight/flight” : le dernier système est celui de l’attaque et de la fuite; “NAS” : il                

modèle le comportement émergent et se combine au BAS et au BIS. 

 

Un individu avec des comportements impulsifs présente une sensibilité accrue au BAS            

(correspond à un désir de renforcement immédiat), diminuée au BIS (donc une déficience de              

contrôle ou sensibilité diminuée aux châtiments) ou avec un NAS qui pousse vers l’action.              

On note également le rôle de l’environnement, des structures cérébrales et des            

neurotransmetteurs dans l’expression de l’impulsivité. 

1.3.2. Théorie de Barratt 

Barratt propose une théorie sur l’impulsivité qui repose sur le système de contrôle des              

comportements (9). Les comportements impulsifs seraient une combinaison de génétique, du           

fonctionnement cérébral, des cognitions et de l’environnement.  

Barrat avance que l’impulsivité est un facteur important dans la diversité individuelle et la              

considère donc aussi comme un trait de personnalité. Il fait le lien entre l’impulsivité et les                

structures neurologiques telles que le cortex orbitofrontal, le système limbique et les            

ganglions de la base.  
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Son modèle débouche sur la création d’une échelle d’impulsivité : la Barrat Impulsive             

Scale. Elle permet de décrire trois dimensions qui constituent l’impulsivité :  

● L’impulsivité cognitive : elle renvoie à la prise de décision rapide et à la capacité à se                 

concentrer sur un travail, la stabilité cognitive. Elle correspond à la facette manque de              

persévérance de l’UPPS. 

● L’impulsivité motrice se manifeste par des réactions spontanées en l’absence de           

réflexion et d’inhibition motrice. 

● Défaut de planification : se définit par des actions axées sur le présent et une absence                

de projection dans l’avenir. Ce défaut de planification reflète une impulsivité           

décisionnelle. On peut la rapprocher de la facette défaut de préméditation de l’UPPS. 

 

1.3.3. Théorie de Dickmann 

Bien que la majorité des observations cliniques portent sur les manifestations négatives de             

l’impulsivité, Dickmann (1990) (10) , considère davantage l’impulsivité comme une capacité          

d'adaptation. Pour lui, l’impulsivité peut avoir des conséquences positives et adaptatives           

utiles, ce n’est pas seulement une manifestation psychopathologique.  

Il distingue : 

● L’impulsivité fonctionnelle (utile, pratique; ex: réagir rapidement et sans réfléchir si           

besoin). 

● L’impulsivité dysfonctionnelle : c’est la capacité à réagir plus rapidement et avec            

moins de préméditation que d’autres sujets dans des contextes donnés, ce qui entraîne             

des difficultés pour la personne, ce comportement devient alors pathologique. 
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C’est une approche globalisante qui suppose donc que l’impulsivité repose surtout sur un             

défaut des capacités cognitives attentionnelles.  

1.3.4. Modélisation de Durana et Barnes 

D’après Durana et Barnes (1993)(11) , l’impulsivité engloberait “des actions mal conçues,           

exprimées prématurément, excessivement risquées ou inappropriées à la situation et qui           

entraînent souvent des conséquences indésirables”.  

Cette définition de l’impulsivité permet alors de la découper en deux grandes parties ; une               

impulsivité d’action, appelée aussi impulsivité motrice et une impulsivité cognitive, c’est à            

dire décisionnelle/de choix.  

L’impulsivité motrice ou de réponse/d’action proviendrait d’un défaut d’inhibition motrice.          

Ce type d’impulsivité est évalué par la tâche “stop-signal” et la tâche Go/NoGo. Elle met               

en lumière la capacité d’arrêter un mouvement déjà initié et implique une inhibition motrice.  

L’impulsivité cognitive ou de choix, fait appel aux processus impliqués dans les prises de              

décisions. Ces processus permettent à l’individu de sélectionner et d’évaluer les           

conséquences de son choix en fonction de l’exécution des actions. Ce type d’impulsivité se              

base donc sur la valeur subjective accordée à une récompense et est liée à un aspect temporel                 

Il est mesuré dans les tâches de dévaluation temporelle. C’est la tendance à accepter de               

petites récompenses immédiates par rapport à de grandes récompenses différées. 

1.3.5. Tâches comportementales évaluant l’impulsivité 

En reprenant la classification de l’impulsivité de Barnes (11) qui distingue l'impulsivité            

décisionnelle et motrice, il est possible d’évaluer chaque dimension par des tâches            

comportementales ; 
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● L’impulsivité motrice découle donc d’un défaut d'inhibition motrice, mesurable par          

deux tâches : la première étant la tâche de réaction à un signal stop mettant en jeu                 

les capacités d’inhibition, la deuxième étant une de ses variantes ; la tâche Go/NoGo.  

● L'impulsivité cognitive, mettant en jeu les processus de décisions qui tiennent           

compte des préférences du sujet ainsi que l’anticipation des conséquences, est           

évaluable par les tâches de dévaluation temporelle.  

 

1.3.5.1. Tâche “Stop-signal” 

Cette tâche a pour objectif d’évaluer la capacité à inhiber un comportement déjà initié. Il               

évalue donc les capacités du contrôle inhibiteur (12) . La règle est simple (Figure 3) ; le sujet                 

est devant un écran, si le signal “GO” apparaît sur l’écran, il doit appuyer sur une touche. Au                  

bout d’un certain nombre d’essais “Go”, un signal “STOP” apparaît, le sujet doit alors inhiber               

son action et ne pas répondre.  

 

Figure 3 : Tâche “Stop-Signal” 
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Ce test est utilisé par exemple chez les patients souffrant de trouble de l’hyperactivité et de                

l’attention. Dans ce test, le nombre de signal “Go” étant largement supérieur aux “STOP”, les               

sujets préparent le mouvement à chaque signal et doivent inhiber si le signal “Stop” apparaît.               

On parle alors d'inhibition motrice. 

1.3.5.2. Go/NoGo 

Cette tâche mesure la capacité à initier ou non un mouvement (13) ( figure 4). On demande à                 

un sujet d’appuyer sur une touche si le signal “GO” apparaît à l’écran et cela le plus                 

rapidement possible. Au bout d’un petit nombre d’essais, c’est le signal “No Go” qui              

apparaît, le sujet doit alors s'empêcher d’appuyer sur la touche. Dans cette tâche, le nombre               

de signal “Go” étant seulement légèrement supérieur aux “No Go”, le sujet doit attendre              

chaque instruction pour initier ou non le mouvement. On parle alors de sélection de l’action. 

 

Figure 4 : Tâche “Go/NoGo” 
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1.3.5.3. Dévaluation temporelle 

Les tests de dévaluation temporelle évaluent la capacité à faire des choix de manière adaptée               

et avantageuse : que choisir entre une petite récompense obtenue aussitôt, ou une plus grande               

obtenue seulement après un délai d’attente? Cette dévaluation temporelle a été mise en             

lumière avec le “test du Marshmallow”, mis en place par l’équipe de Walter Mischel dans               

les années 1980 (14) . Il évalue la capacité d’enfants à différer l’obtention d’une récompense,              

ici un marshmallow : l’enfant est devant une table sur laquelle se trouve un marshmallow. Il                

est informé que s’il attend une quinzaine de minutes sans prendre le bonbon, il aura le droit à                  

un deuxième. Sur 500 enfants testés, deux tiers cèdent à la tentation et prennent le gain                

immédiat.  

 

1.4. Synthèse des conceptualisations 

Pour reprendre et afin de s’appuyer dans une partie ultérieure sur les grandes idées que nous                

venons de citer, nous pouvons noter que l’apparition d’actes que nous appelons impulsifs             

découle donc d’un dysfonctionnement du contrôle comportemental. Les différentes         

conceptualisations se chevauchent et se recoupent dans leurs définitions. Barratt (9) met en             

avant trois dimensions individuelles de dysfonctionnement reliées aux structures cérébrales          

telles que le cortex orbitofrontal, le système limbique et les ganglions de la base. Il sépare                

ainsi les trois facettes de l’impulsivité qui sont l'impulsivité cognitive, motrice et le défaut              

de planification.  

Nous retrouvons également chez Barnes (11) ces facettes impulsivité cognitive et motrice.            

L’impulsivité cognitive de Barnes comprend en fait les concepts d’impulsivité cognitive et le             
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défaut de planification de Barratt. La dimension cognitive renvoie d’une part à une notion de               

rapidité de la pensée avec une évaluation subjective de la conséquence d’une action et d’autre               

part à une décision découlant de la récompense attendue. Cette notion d’affinité à la              

récompense et à la punition est aussi présente dans les théories de Gray (8), qui, en                

s’appuyant sur le rôle du système limbique et du contrôle cortical, met en lumière la balance                

entre les comportements d’approche et l’inhibition motrice.  

A travers l’échelle UPPS, nous avons également vu que les diverses expressions de             

l’impulsivité se retrouvent dans de multiples pathologies psychiatriques. La prochaine partie           

fera donc un point nosographique sur les pathologies du DSM-5 concernées par l’impulsivité. 

Enfin, les différentes conceptualisations mettent en avant le rôle de plusieurs substrats            

neurologiques dans l'apparition d’un comportement impulsif : le cortex préfrontal, le           

système limbique et les ganglions de la base semblent être au centre de la conceptualisation               

des sous-types de l’impulsivité à savoir motrice et décisionnelle/cognitive. Nous décrirons           

ces structures cérébrales dans une troisième partie.  
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2. Approche nosographique 

L’impulsivité est rarement étudiée de façon isolée. Ses manifestations sont multiples, variées            

et intégrées dans d’autres entités nosographiques psychiatriques distinctes.  

L’impulsivité constitue d’ailleurs un des critères diagnostics le plus fréquemment cité dans le             

Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 5 (DSM-5). Une approche           

transnosographique permet de balayer le large spectre des différents états          

psychopathologiques dans lequel on retrouve ce symptôme.  

 

Dans le DSM-5, le critère impulsif est retrouvé dans :  

Troubles neurodéveloppementaux 

Trouble du spectre de l’autisme 

Trouble de l’attention/ hyperactivité : le TDAH est défini par la triade :             

hyperactivité, inattention et impulsivité. Ces deux derniers critères se traduisent chez           

les enfants atteint par des manifestations comme : “remue souvent les mains ou les              

pieds, se tortille sur son siège.” “Se lève souvent en classe ou dans des situations où il                 

est censé rester assis.” “Court ou grimpe partout dans des situations inappropriées.”            

“Est incapable de se tenir tranquille.” “Parle trop souvent” etc.. 

Ces symptômes sont présents avant l’âge de 12 ans et ce dans des contextes différents               

(école, maison…). 

Troubles moteurs : Mouvements stéréotypés ; Tics. 

Spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques. 
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Troubles bipolaires : l’impulsivité se retrouve particulièrement dans la manie, avec une            

augmentation de l’activité orientée vers un but, voire une agitation psychomotrice. 

Troubles dépressifs (avec l’impulsivité suicidaire surtout) 

Troubles obsessionnels-compulsifs et apparentés 

Trouble obsessionnel compulsif 

Trichotillomanie : arrachage compulsif de ses propres cheveux. 

Dermatillomanie : triturage pathologique de la peau aboutissant à des lésions           

cutanées. 

TOC induit par une substance/ un médicament, ou dû à une autre affection médicale. 

Troubles liés à des traumatismes ou à des facteurs de stress 

Désinhibition du contact social 

Trouble du stress post-traumatique 

Troubles des conduites alimentaires et de l’ingestion d’aliments.  

Boulimie 

Accès hyperphagiques 

Troubles disruptifs, du contrôle des impulsions et des conduites. 

Trouble explosif intermittent (TEI) : épisodes comportementaux explosifs        

récurrents témoignant d’une incapacité à résister à des impulsions agressives. L’acte           

hétéroagressif a des proportions disproportionnées par rapport au stimulus         

(provocation ou événement stressant). Les actes ne sont pas prémédités et n’ont pas             

pour but la destruction des biens ou blesser un individu/animal. 

C’est un trouble non causé par un usage de substance, par un trouble mental ou par un                 

problème somatique.  
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L’individu ressent une tension interne intense, puis une explosion procurant plaisir et            

satisfaction, suivi par de possibles regrets/remords. 

Les symptômes associés sont hypertension artérielle, palpitations, oppression        

thoracique, irritabilité et euphorie.  

Trouble oppositionnel avec provocation : c’est l’ensemble humeur        

colérique/irritabilité, comportement querelleur/provocateur et esprit vindicatif. 

Troubles des conduites chez l’enfant et l’adolescent 

Pyromanie : la pyromanie correspond à un allumage délibéré et réfléchi d’incendies,            

survenant à plusieurs reprises. On retrouve comme symptômes : une tension avant            

l’acte pyromane, une fascination par le feu, une gratification ou un soulagement en             

allumant des incendies.  

Kleptomanie : impossibilité répétée de résister à l’impulsion de voler des objets qui             

ne sont dérobés ni pour un usage personnel ni pour leur valeur commerciale.  

Troubles liés à une substance et troubles addictifs : l’impulsivité se manifeste à travers              

l’urgence de la consommation ; incapacité à différer le geste (craving, manque de             

nicotine,...). L’impulsivité est souvent prédictive de la sévérité des addictions. 

Troubles neurocognitifs : dans certaines démences on peut voir apparaître des troubles du             

comportement avec des symptômes d’impulsivité : par exemple dans les troubles           

neurocognitifs frontotemporaux. On retrouve également des troubles impulsifs chez des          

patients ayant subi un traumatisme crânien ou une maladie neurologique. 

Troubles de la personnalité  

Personnalité antisociale 
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Personnalité borderline : trouble de l’impulsivité et de la régulation émotionnelle.           

On retrouve la dimension d’urgence et d’impulsivité dans des conduites sexuelles à            

risque, dépenses, toxicomanie, crises de boulimie, scarifications. 

Troubles paraphiliques  
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3. Neurobiologie de l’impulsivité 

3.1. Substrats neuroanatomiques de l’impulsivité 

3.1.1. L’encéphale 

Le cerveau humain est formé par le tronc cérébral, le cervelet et deux hémisphères cérébraux               

symétriques par rapport à un sillon sagittal. Ces derniers sont reliés par les commissures              

interhémisphériques, c'est-à-dire par un ensemble de fibres nerveuses permettant le passage           

des informations entre les deux hémisphères. 

Le cortex représente la couche la plus externe du cerveau. C’est un tissu à forte densité                

cellulaire neuronale, appelé substance grise. C’est la partie la plus évoluée de l’encéphale,             

elle se compose de plusieurs couches cellulaires constituées de différents types de neurones.             

La cartographie de ces différents neurones est possible grâce à la cytoarchitectonie. La plus              

utilisée est celle de Brodmann qui délimite 52 aires cérébrales fonctionnellement différentes. 

 

 

Figure 5 : Le cerveau, vue médiale ; les différents lobes.  

Tirée de “Neuroanatomie” P.Kamina (15) 
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Afin d’être contenu dans la boîte crânienne, le cortex se plisse en sillons ou en scissures, qui                 

délimitent des crêtes appelées circonvolutions. Les scissures les plus profondes délimitent les            

lobes cérébraux.  

Anatomiquement, chaque hémisphère comprend quatre lobes, un système limbique et un lobe            

insulaire (Illustration figure 5). Comme nous l’avons dit précédemment, les lobes sont            

délimités par les sillons. Le lobe le plus antérieur étant le lobe frontal, en avant du sillon                 

central (anciennement appelé scissure de Rolando), à l’arrière duquel nous trouvons le lobe             

pariétal qui s’étend jusqu’au sillon pariéto-occipital et pour finir le lobe occipital.  

Latéralement aux lobes frontaux et pariétaux, se trouve le lobe temporal séparé des             

précédents par le sillon latéral, ou scissure de Sylvius et du lobe occipital par le sillon pré                 

occipital (Illustration figure 6). 

 

 

Figure 6 : Le cerveau, vue latérale ; les différents lobes. Tirée de 

“Neuroanatomie” P.Kamina (15) 
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Le système limbique regroupe à la fois des structures corticales (le gyrus cingulaire et la               

cinquième circonvolution temporale) et les noyaux gris centraux. Nous détaillerons son           

organisation anatomique et fonctionnelle ultérieurement.  

Le lobe insulaire, pour sa part, est constitué de cinq circonvolutions qui se situent au fond de                 

la scissure de Sylvius.  

 

Notre thèse porte sur l’impulsivité et ses substrats neurobiologiques qui peuvent être la cible              

de thérapeutiques. Nous détaillerons donc dans les prochaines parties les régions cérébrales            

concernées, ainsi que les neurotransmetteurs impliqués dans ces phénomènes impulsifs. 

D’après Stahl (16) , les bases anatomiques du contrôle des impulsions se situent dans le cortex               

préfrontal, le cortex cingulaire antérieur, les zones pariétales et les noyaux gris centraux.             

Nous nous pencherons donc sur ces dernières structures et également le système limbique             

avec l’amygdale afin de nous attarder sur la violence de type impulsive. Ces structures              

participent à l’élaboration de réponses dirigées vers un but à travers des boucles             

cortico-striato-thalamo-corticales.  

3.1.2. Le cortex préfrontal 

3.1.2.1. Anatomie et fonctions 

Le lobe frontal est situé au-dessus de la scissure de Sylvius et en avant de celle de Rolando.                  

C’est la dernière zone corticale apparue dans l’évolution, la plus développée chez l’être             

humain. Elle représente 25 à 33% du cortex et contrôle le langage, les centres de la mémoire,                 

la créativité, mais aussi la coordination motrice volontaire, la prise de décision et le              

raisonnement par analogie ; c’est à dire une modulation d’un fonctionnement par défaut pour              

l’adapter à l’environnement externe.  



48 

 

Le lobe frontal est subdivisé en trois zones à partir du sillon central jusqu’à sa partie la plus                  

antérieure. Nous nous intéresserons plus spécifiquement au cortex préfrontal, qui est la zone             

la plus antérieure du lobe frontal. Les parties postérieures comprennent le cortex moteur et              

prémoteur, sans qu’il y ait de limite anatomique à proprement parler entre eux. 

 

Le cortex préfrontal est la région qui se développe le plus longtemps et n’atteint sa maturité                

qu’en fin d’adolescence. Anatomiquement, on peut le diviser en trois grandes parties            

fortement interconnectées (figure 7) :  

● Une partie latérale ( ventrale et dorsale). (Sur la figure 7 correspond à vlPFC :              

cortex préfrontal ventrolatéral + dlPFC : cortex préfrontal dorsolatéral) 

● Une partie médiane ( ventrale et dorsale ; la partie dorsale est reliée au cortex              

cingulaire antérieur dorsal). (Sur la figure 7 correspond à vmPFC : cortex préfrontal             

ventromédial + dmPFC : Cortex préfrontal dorsomédial) 

● Une partie ventrale : Le cortex orbitofrontal. 

 

Le cortex cingulaire antérieur est divisé en deux parties ; la partie dorsale est reliée au lobe                 

préfrontal médial et joue un rôle dans le traitement cognitif, la partie antérieure est impliquée               

dans les processus émotionnels et est relié à l’amygdale, l’hippocampe, le noyau accumbens,             

l’hypothalamus et l’insula. Elle participe ainsi à l’évaluation de l’émotion et à sa régulation. 
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Figure 7 : Le cortex frontal et les différentes aires fonctionnelles qui le constituent. Tirée de Haber 

(2016) (17). Motor : Cortex moteur, PrM : Cortex prémoteur, dlPFC : cortex préfrontal dorsolatéral, 

dACC : Cortex cingulaire antérieur,  dmPFC : Cortex préfrontal dorsomédial, OFC : Cortex 

orbitofrontal, PrM : Cortex prémoteur, vlPFC : cortex préfrontal ventrolatéral, vmPFC : cortex 

préfrontal ventromédial. 

 

3.1.2.2. Neuropsychologie : le syndrome frontal 

L’observation de l’expression clinique de lésions frontales chez l’humain permet de déduire            

les fonctionnalités spécifiques des différentes zones. On peut établir un lien entre l’activité du              

lobe frontal et l’impulsivité. Ce lien est observable notamment via les expressions cliniques             

de certains AVC, de démences, de tumeurs localisées au lobe frontal. Les AVC ischémiques              

ou hémorragiques entraînant des dysfonctionnements des lobes frontaux touchent les zones           

des artères cérébrales antérieures, moyennes et des artères communicantes antérieures. Les           

démences touchant le lobe frontal sont soit sous-corticales, comme la maladie d’Alzheimer            

ou de Parkinson, soit corticales telle que la démence frontotemporale. De même,            

l’observation de patients ayant subi des traumatismes ou destruction du lobe frontal montre             
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une modification importante des caractéristiques qui forment la personnalité. Se manifeste           

dès lors des troubles du contrôle des impulsions et des émotions, une hyper familiarité,              

désinhibition, des difficultés dans la prise des décisions mais sans troubles mnésiques ou             

modification de QI (18) . En raison de la plasticité cérébrale, une lésion n’a un impact               

fonctionnel important que si elle est bilatérale.  

 

Pour résumer ; un syndrome frontal comprend (18)  :  

- Une atteinte motrice.  

- Une atteinte des capacités constructives et visuo-spatiales (apraxie constructive,         

troubles oculomoteurs…). 

- Troubles du langage (aprosodie, aphasie..). 

- Atteinte mnésique (mémoire de travail et récupération d’informations stockées dans la           

mémoire à long terme). 

- Un syndrome dysexcécutif cognitif et comportemental. 

  

C’est ce dernier syndrome qui nous intéresse, il regroupe des manifestations spécifiques. Le             

syndrome dysexécutif comportemental comprend (19)  : 

- Des persévérations comportementales et comportements stéréotypés.  

- Une hypoactivité globale avec aboulie, apathie et aspontanéité.  

- Une hyperactivité globale avec distractibilité, désinhibition et impulsivité.  

Le syndrome dysexécutif cognitif comprend pour sa part (19)  :  

- Un dysfonctionnement dans l’inhibition de réponse et une perte d’attention focalisée           

et soutenue. 

- Des difficultés à coordonner les tâches et à initier les actions.  
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- Des difficultés à générer des informations et des stratégies, à déduire et respecter les              

règles, résoudre des problèmes et planifier des tâches.  

 

3.1.2.3. Neuropsychologie : le syndrome préfrontal 

Comme pour la partie précédente, en se basant sur les conséquences observables des lésions              

du lobe préfrontal, nous pouvons en déduire ses fonctionnalités : 

● Des lésions du CPF orbitaire et ventral entraînent des troubles endogènes du            

comportement : cette lésion est résumée cliniquement par le cas Phineas Gage (20) .  

P.Gage était un contremaître travaillant dans la construction de voies ferrées aux Etats             

Unis. En 1848, une explosion projeta une barre en acier à travers son crâne. Il               

survécut mais développa après sa blessure une personnalité différente. Il présentait           

une intolérance à la frustration, une grossièreté, une impulsivité marquée. On pense            

que sa lésion concernait surtout le cortex orbitofrontal, ce qui montre son rôle dans la               

prise de décision. 

 

 

Figure 8 : Illustration du cas de Phineas Gage 
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Un autre cas d’un patient avec une lésion du CPFv est décrit par Damasio en 1994                

(20) . Ce patient présentait des déficits dans la prise de décision, des troubles de la               

régulation émotionnelle, une “sociopathie acquise”. Il ne présentait par contre aucun           

déficit cognitif ni dans ses capacités intellectuelles. Ses capacités sociales étaient par            

contre altérées, il ne faisait ses choix qu’en fonction de la récompense immédiate,             

sans être capable d’envisager une conséquence différée et n’était plus capable           

d’apprendre de ses erreurs.  

Les lésions du CPF ventromédian (partie médiane du COF et subgenual du CPF             

médian) entraînent donc des troubles dans la prise de décision.  

 

● Concernant les lésions du CPF médian, les patients peuvent donc présenter deux            

sortes de troubles opposés :  

○ soit ils deviennent apathiques avec une incapacité à initier les mouvements, un            

mutisme et une indifférence (18) . Ces patients développent donc un trouble de            

l'autoinitiation d’action. 

○ soit ils développent, au contraire, un comportement impulsif avec des réponses           

immédiates, sans prise en compte des conséquences ni inhibition du          

comportement. Les lésions du CPF dorsomédiales entraînent un défaut dans          

l’inhibition de réponses et dans l’initiation de l’action.  

 

● Les patients atteints de lésions de la partie latérale du CPF présentent un             

dysfonctionnement des fonctions exécutives ou cognitives qui sont différentes en          

fonction de la zone touchée. Par exemple, un défaut de planification et de             
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raisonnement découlerait d’une atteinte du CPFdl. Le CPFdl étant une structure de            

sortie vers les régions cérébrales de contrôle de la réponse motrice.  

De ces lésions du CPF latéral découle le trouble de l’attention (16) . On retrouve ce               

trouble tout particulièrement dans le TDAH. Cette hyperactivité se manifeste comme           

une agitation permanente. Le patient ne peut tenir en place et abandonne les tâches en               

cours pour se saisir d’une autre. Son comportement est dirigé par des stimuli             

extérieurs sans aucun contrôle cognitif contextuel.  

 

Pour résumer et en nous appuyant sur Stahl (16) , nous pouvons résumer la sémiologie              

retrouvée en fonction de la typologie des lésions :  

● Une destruction du cortex préfrontal latéral entraîne des troubles cognitifs.          

C'est-à-dire une atteinte du langage, raisonnement, attention, jugement. Cela se          

manifeste par des troubles de l’attention soutenue, de la planification, de           

l’anticipation, des troubles de l’inhibition des réponses motrices (CPFdl plus          

particulièrement) : une distractibilité ou des persévérations (perte de la capacité           

d’abstraction). 

● Les atteintes du CPF ventromédian entraînent des troubles endogènes du          

comportement, de l’impulsivité, des troubles de la régulation des comportements, des           

interactions sociales et de l’humeur. 

Plus précisément ; une déficience dans le cortex orbito-frontal provoque des           

symptômes d’impulsivité, avec des réponses comportementales instinctives et        

irresponsables, une désinhibition, un comportement asocial, un manque d’empathie et          

un investissement excessif dans la recherche de plaisir. Le COF détermine les valeurs             

motivationnelle et émotionnelle d’un stimulus. 
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Des lésions du CPF médian entraînent des troubles dans l’initiation de l’action, dans             

l’inhibition des réponses motrices, des troubles de la régulation émotionnelle. 

 

En conclusion, le cortex préfrontal participe donc à l’adaptation et la planification de             

réponses comportementales. Il permet la construction de la personnalité et de la pensée,             

surtout en ce qui concerne la planification et l’exécution des décisions. Il a un rôle important                

dans l’inhibition du comportement.  

Les connexions du cortex préfrontal avec les autres structures corticales sont impliquées dans             

la boucle cortico-striato-thalamo-corticale. Chaque zone du cortex préfrontal est non         

seulement interconnectée, mais elle est également en lien avec une région du striatum, du              

pallidum du thalamus médiodorsal, ou encore de l’amygdale. Un dysfonctionnement dans un            

des circuits entraîne une altération d’une fonction exécutive spécifique. Nous devons donc            

développer les structures avec lesquelles le cortex préfrontal est en lien, ainsi que les              

neurotransmetteurs qui permettent aux informations de circuler. 

3.1.3. Le striatum 

3.1.3.1. Anatomie des noyaux gris centraux 

Le striatum est une structure sous-corticale paire qui fait partie des noyaux de la base, appelés                

aussi noyaux gris centraux. Ces noyaux sont des amas de substance grise sous-corticale et              

interconnectée et constituent un relais intermédiaire entre le cortex, le thalamus et le tronc              

cérébral. Ils participent au contrôle de la motricité volontaire, involontaire et au tonus             

musculaire. Leur dysfonctionnement entraîne des symptômes moteurs ou des tremblements,          

tel que l’on peut l’observer dans les maladies neurodégénératives telles que la maladie de              
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Parkinson, ou encore la Chorée de Huntington. Mais au-delà de leur fonction d’exécution             

motrice, ils sont aussi impliqués dans des processus motivationnels, émotionnels et cognitifs. 

 

Anatomiquement, les noyaux gris centraux se divisent en quatre grandes parties (Figure 9) :  

● Le noyau caudé 

● Le noyau lenticulaire : qui est lui-même composé du putamen et du globus pallidus              

(ou pallidum).  

● Du noyau sous thalamique 

● De la substance noire, également divisée en deux parties : la partie dorsale qui              

contient les corps cellulaires des neurones dopaminergiques et se projettent sur le            

striatum. Cette partie dorsale est appelée substance noire compacte (SNc) et           

synthétise de la dopamine. La deuxième partie est ventrale ; c’est la substance noire              

réticulée (SNr), elle constitue une des portes de sortie des noyaux gris centraux. 

 

Le striatum regroupe une partie dorsale comprenant le noyau caudé et le putamen et une               

partie ventrale. Le striatum ventral lui-même comprend le noyau accumbens et une partie             

des tubercules olfactifs. Le striatum intègre les informations corticales et se projette sur le              

pallidum qui module alors l’activité thalamo-corticale. Il est impliqué directement dans la            

prise de décision, de motivation liée à la récompense et de sélection de l’action. 

Les neurotransmetteurs de ces neurones de projections sont le GABA et le glutamate. Leur              

activité neuronale est modulée par la dopamine. Le striatum est l’une des cibles cérébrales de               

la dopamine : c’est en effet le noyau gris central qui contient la plus haute densité en                 

récepteurs dopaminergiques.  
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Figure 9 : Représentation schématique des noyaux gris centraux. Tirée de “Atlas of Brain Injury & 

Anatomy”. 

 

3.1.3.2. Connectivité 

Les informations corticales se projettent sur deux structures des noyaux gris centraux : le              

striatum et le noyau sous thalamique. Le striatum est la porte d’entrée des ganglions de la                

base aux informations corticales.  

Le striatum reçoit des afférences glutamatergiques excitatrices importantes de la part de            

diverses aires corticales. Ces aires d’afférence peuvent être regroupées en trois territoires            

(figure 10) : 

● Les aires limbiques se projettent sur le striatum ventral : elles comprennent le             

CPFmédian, la partie ventrale du CCA, le COF, les aires olfactives           

hippocampiques et para hippocampiques, le noyau basolatéral de l'amygdale,         

l'insula et le noyau du septum. 

● Les aires associatives, c’est-à-dire la partie dorsale du cortex cingulaire antérieur et            

le cortex préfrontal dorsolatéral, se projettent sur la tête du noyau caudé.  
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● Les aires sensorimotrices, c’est-à-dire le cortex somesthésique et les aires motrices           

et prémotrices, se projettent sur le putamen. 

 

 

Figure 10 : Les afférences et efférences du striatum. Tirée de Haber et Behrens (2014)(21). Amy : 

Amygdale, BNST : Noyau du lit de la strie terminale, CdN : Noyau Caudé, dACC : Cortex Cingulaire 

Antérieur dorsal, Hipp : Hippocampe, Hypo : Hypothalamus, OFC : Cortex Orbitofrontal, NB : 

Noyau basal, vmPFC : Cortex Préfrontal ventromédial, VP : Pallidum ventral, VS : Striatum ventral, 

VTA : Aire Tegmentale ventrale. 

 

Les efférences du striatum se font majoritairement vers deux structures des ganglions de la              

base ; le pallidum et la substance noire réticulée.  

Le pallidum est lui-même être divisé en deux parties distinctes : le globus pallidus interne               

(GPi) et externe (GPe). Ces deux structures contiennent des neurones GABAergiques           

inhibiteurs.  

Nous pouvons schématiser les boucles de régulation entre les noyaux gris centraux et le              

cortex (figure 11). Le striatum contient des neurones de projection et des interneurones. Les              

neurones de projection afférents proviennent donc du cortex, comme nous l’avons vu            
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précédemment. Ces projections sont modulées par les neurones dopaminergiques provenant          

de la SNc. Les projections efférentes se font vers la substance noire réticulée et le pallidum.  

Les neurones de projections glutamatergiques sont excitateurs, c'est-à-dire qu’ils favorisent          

la transmission synaptique. Au contraire, les neurones GABAergiques sont  inhibiteurs.  

En fonction du type de récepteurs dopaminergiques exprimés par les neurones           

GABAergiques du striatum, on peut distinguer deux voies : la voie directe et la voie               

indirecte (22)  ( figure 11).  

● La voie directe contient des récepteurs dopaminergiques D1 et D3, qui inhibent            

l’activité du pallidum et de la SNr. L’inhibition de l’activité de ces deux structures,              

qui contiennent des neurones inhibiteurs projetés sur le thalamus, entraîne donc une            

levée d’inhibition tonique des noyaux thalamiques sur le cortex, entraînant la           

production d'une action.   

● La voie indirecte contient des neurones exprimant les récepteurs D2, se projette sur             

le GPe puis sur le NST dont les noyaux thalamiques. Ces neurones sont excitateurs et               

potentialisent l’action inhibitrice des neurones du GPi et de la SNr sur le thalamus,              

freinant ainsi l’activité corticale et l’apparition d’une action.  

 

Pour résumer ; la voie directe excite le cortex, l’indirecte l’inhibe. Il existe une troisième voie                

; la voie hyperdirecte, qui est en fait une projection directe du cortex sur le noyau                

subthalamique. 

La production d’une action serait donc un équilibre entre ces voies. Elle est gérée en grande                

partie par la dopamine. Un déséquilibre entraîne des troubles dans la prise de décision et dans                

la mise en place de l’action et des symptômes impulsifs.  
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Figure 11 : Représentation schématique des voies directes, indirectes et hyperdirectes.  

D1, D2, D3 : Récepteurs dopaminergiques GPi : Globus Pallidus interne, SNc : Substance 

Noire compacte, SNr : Substance Noire réticulée, GPe : Globus Pallidus externe, NST : Noyau 

subthalamique 

 

3.1.4. Les boucles cortico-striatales 

Ainsi, sur la base des données existantes (23) , il a été suggéré qu’il existait deux sortes de                 

boucles passant par les noyaux gris centraux. Ces boucles finissent toutes dans des parties              

spécifiques du lobe frontal. La première est motrice : elle ne sera pas détaillée dans cette                

thèse, mais on peut quand même préciser qu’elle se termine dans la région prémotrice du lobe                

frontal et concerne les noyaux gris centraux postérieurs. La deuxième regroupe en fait             
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plusieurs boucles parallèles corticostriatales. Alexander et al., (1986) (23) en avaient décrit            

cinq, mais les consensus actuels n’en retiennent que trois avec des fonctions distinctes. Le              

rôle des noyaux gris centraux et du cortex frontal dans la production d’une action dirigée vers                

un but a été mis en évidence par Schultz and Romo (24) . Ils ont étudié, chez des primates,                  

l’activité neuronale des noyaux gris centraux et du cortex frontal en réponse à des stimuli               

(visuels ou auditifs). En réponse à ces stimuli, les animaux réalisaient des tâches             

comportementales avec obtention de récompenses différées. Ils ont démontré que les           

neurones du putamen dorsal s’activent lors de la préparation, sélection et exécution de             

l’action. Les neurones du noyau caudé antérieur sont sollicités pendant la présentation des             

instructions et enfin, ceux du striatum ventral sont activés pendant l’attente et l’obtention de              

la récompense.  

 

Nous pouvons alors décrire ces trois boucles (Figure 12) :  

● La première est la boucle corticobasale qui relie le CPF médian et le COF avec la                

partie ventrale du striatum. Elle traite les informations dépendantes de la motivation            

et des conséquences d’un événement, permettant de réaliser des comportements          

dirigés vers un but (24)  (Figure 12 boucle bleue).  

● La deuxième boucle est dorsale et implique le CPF médian et latéral, dit le CPF               

associatif et sont connectés à la partie dorsale du striatum, c’est-à-dire au noyau             

caudé antérieur. Ils participent aux processus cognitifs impliqués dans la prise de            

décision et donc dans la sélection de l’action appropriée pour un but précis (Figure 12               

boucle verte). 
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● Le dernier circuit est postérieur, c’est celui qui permet l'exécution de l’action. Il met              

en jeu le putamen avec les aires somesthésiques, motrices et prémotrices (Figure            

12 boucle jaune). 

 

Pour caractériser les troubles découlant des dysfonctionnements striataux, il nous faut           

reprendre la description de Durana et Barnes (11) , reprise par W. Dalley (26) : l’impulsivité               

étant décisionnelle et motrice, elle sous-entend un dysfonctionnement dans la prise de            

décision et l’exécution de l’action. On peut alors supposer que ces trois boucles peuvent être               

atteintes dans les troubles du comportement impulsifs. 

● L’impulsivité décisionnelle implique une évaluation de la prise de risque et donc les             

territoires jouant un rôle dans les processus motivationnels. Le circuit qui en est             

responsable inclut le système limbique et met en jeu le CCA, le CPF médian et               

dorsolatéral et le noyau caudé. 

● L’impulsivité décisionnelle et d’attente implique le circuit associatif permettant la          

sélection de l’action. Il fait le lien entre le CPF dorsolatéral et médian, le COF, le                

noyau caudé et le striatum ventral.  

● L’impulsivité d’action/motrice est causée par le dysfonctionnement du circuit         

responsable des fonctions motrices. Cette boucle relie le CCA, les aires motrices et             

prémotrices, le putamen et le noyau sous thalamique.  
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Figure 12 : Organisation anatomo-fonctionnelle des boucles associatives cortico-striatales. 

Tirés et modifiés de Tremblay (2009) (25). 

Légende : en bleu ; territoires limbiques impliqués dans les processus motivationnels. En vert ; 

territoires associatifs impliqués dans la prise de décision. En jaune ; territoires sensorimoteurs 

impliqués dans la sélection et l’exécution de l’action.  

AMS : aire motrice supplémentaire, Amyg : amygdale, CA : commissure antérieure, CCA : cortex 

cingulaire antérieur, CM : cortex moteur, COF : cortex orbitofrontal, CP : cortex pariétal, CPFm : 

cortex préfrontal médian, CPFl : cortex préfrontal latéral, CPM : cortex prémoteur, CS : cortex 

somesthésique, DM : dorsomédial, GPe : globus pallidus externe, GPi : globus pallidus interne, Ins : 

insula, Caudate Nucleus : noyau caudé, STN : noyau sous-thalamique, SNc : substance noire 

compacte, SNr : substance noire réticulée, Ventral Striatum : striatum ventral.  
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Pour conclure sur le rôle du striatum et du cortex préfrontal dans l’impulsivité, il paraît               

important de souligner le rôle prépondérant de la régulation dopaminergique. La modulation            

par ce neurotransmetteur affecte les différents types d’impulsivité, ses différents visages           

existant grâce à l’existence de circuits cortico-striataux distincts. Au sein même du CPF et du               

striatum, il existe donc des zones spécifiques impliquées dans ces différents types            

d’impulsivité (26) . L’impulsivité motrice doit ses caractéristiques au putamen, au cortex           

cingulaire antérieur, aux zones prémotrices et motrices. L’impulsivité décisionnelle a          

son origine au niveau du noyau caudé, du striatum ventral, du CPF dorsolatéral et              

médian.  

3.1.5. Le système limbique 

3.1.5.1. Introduction 

Au XIXème siècle, Paul Broca désigne par système limbique les structures qui forment le              

pourtour du cortex cérébral. Ce sont des centres nerveux profonds, responsables de            

l’expression des comportements instinctifs fondamentaux, des émotions et des motivations          

qui permettent la protection de l’individu et la survie de l’espèce.  

Il regroupe les organes suivants :  

● L’hippocampe 

● L’appareil olfactif 

● L’amygdale 

● La région septale et les noyaux du septum 

● Le grand lobe limbique de Broca : il comprend le gyrus cingulaire et la circonvolution               

parahippocampique. 
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3.1.5.2. L’amygdale 

Situées au sein des lobes temporaux, les amygdales doivent leur nom à Burdach,             

physiologiste allemand de la première moitié du XIXème siècle. Il nomme cette structure             

sous-corticale par rapport à sa forme en amande (“amygdala” en latin). L’amygdale est             

impliquée dans la détection rapide de la menace et dans les réactions de combat ou de fuite                 

qui sont régulées par le cortex (27) . Elle intègre les stimuli sensoriels et motivationnels. 

 

L’amygdale est subdivisée en plusieurs complexes de noyaux: les noyaux basolatéraux,           

médians et centraux (28)  ( figure 13).  

 

 

Figure 13 : Représentation schématique des noyaux amygdaliens.  

Tirée de “Neuroanatomie” P.Kamina (15) 
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En simplifiant, les informations parviennent à l'amygdale en majorité via les noyaux            

basolatéraux (28) . Ce sont pour la plupart des afférences sensorielles corticales et            

thalamiques. Une minorité d’informations parvient par les noyaux centraux, comme les           

afférences sensorielles viscérales et gustatives.  

Les noyaux centraux constituent la porte de sortie principale de l’amygdale. Ils se projettent              

vers de nombreuses structures sous-corticales et vers le tronc cérébral (28) . Les éfférences             

des noyaux centraux sont composées de neurones de projection inhibiteurs toniquement           

actifs, qui activent donc leur cible en aval lorsqu’ils sont inhibés. Le complexe des noyaux               

centraux envoie également des informations éfférentes aux régions préfrontales et striatales           

(28) . 

L’amygdale comprend également des masses cellulaires intercalées. Ce sont des grappes de            

neurones inhibiteurs GABAergiques. Elles sont nichées entre les noyaux basolatéraux et           

centraux. Elles participent au contrôle inhibiteur de l’amygdale (28) . 

 

Fonctionnellement, l'amygdale joue un rôle dans les réactions à la colère et la peur. Elle               

participe à la genèse des comportements violents et impulsifs. Ce lien est étudié par exemple               

par Bobes et al (29) . Ils se sont attardés sur un échantillon d’hommes adultes classé en deux                 

groupes selon leur comportement ; agressifs et non agressifs. Ils ont étudié les variations de               

structure de leurs amygdales. Les résultats ont montré une diminution de la taille des              

amygdales gauches dans le groupe des patients agressifs, ainsi qu’une diminution de la taille              

des parties dorsales et ventrales (qui correspondent au complexe basolatéral) des amygdales            

droites. Cela montre que l’amygdale gauche semble avoir un rôle distinct, mais non exclusif,              

dans l’apparition des comportements agressifs. L’altération de l’amygdale dorsale sous-tend          

une altération de la fonctionnalité des sorties de l’amygdale (correspond au complexe            
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central). Ils ont également établi un lien entre l’amygdale gauche et les mécanismes             

explicites/conscients de traitement des affects et entre l’amygdale droite et les processus            

implicites/subconscients et automatiques du traitement émotionnel (30) .  

 

Afin de déterminer si la réduction de la taille des amygdales est associée à une hyper ou une                  

hypoactivité, les études ont montré que le métabolisme amygdalien augmente lors de            

réponses agressives à une provocation. En utilisant l’imagerie à résonance magnétique           

fonctionnelle, Coccaro et al., montrent que l'activité de l’amygdale augmente chez des            

patients agressifs lorsqu’ils regardent des visages de personnes en colère, par rapport aux             

patients témoins (31) . De plus, d’autres études d’imagerie fonctionnelle (32) montrent une            

relation entre la majoration du comportement agressif et une diminution de l’activité du             

CPFvm gauche (partie du COF), une réduction du volume du CCA droit et une activité               

sérotoninergique préfrontale et amygdalienne diminuée (32) . Nous allons détailler ces liens           

entre le CPF, le rôle de la sérotonine et la violence impulsive dans la prochaine partie. 

3.1.5.3. Amygdale et cortex préfrontal 

Les études (32) portant sur l’agressivité mettent donc en lumière le lien de l’amygdale avec le                

CPF limbique, en particulier avec le COF et le CCA, qui semblent posséder les connexions               

anatomiques réciproques les plus fortes du CPF avec l’amygdale (figure 14). Il n’y a pas de                

connectivité fonctionnelle de l’amygdale avec le reste du CPF.  
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Figure 14 : Connexions entre l’amygdale et le CPF. D’après L.J.Siever, The neurobiology of violence 

(33). Amygdala ; amygdale, ACC ; Cortex cingulaire antérieur, pOFC ; COF 

 

Le COF joue un rôle dans la perception de la valeur motivationnelle et affective des stimuli                

(34) et le CCA ayant un rôle de détermination des actions/des réponses et la prise de décision                 

(35) .  

 

En nous appuyant sur les études basées sur l’imagerie fonctionnelle, nous pouvons décrire les              

connexions en le CPF et l’amygdale et en déduire les fonctions régulatrices du cortex :  

● Le CCA envoie plus de connexions à l’amygdale qu’il n’en reçoit. Il reçoit quelques              

informations du noyau basal et ses efférences y retournent massivement; il module            

donc les entrées sensorielles par un processus de rétroaction inhibiteur ascendant           

(c'est-à-dire du cortex vers l’amygdale) (Figure 15). 
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Figure 15 : Connexions de l’amygdale avec le CCA. D’après L.J.Siever, The neurobiology of 

violence (33) 

 

● Le COF reçoit plus de connexions qu’il n’en envoie, ce qui reflète une connectivité              

ascendante et montre bien son rôle sensoriel/perceptif. Il reçoit les connexions venant            

du noyau basal et module ainsi les sorties sensorielles du noyau central en se projetant               

sur les masses intercalées. Le COF agit donc comme un modulateur direct du noyau              

central via les MI et influence ainsi la composante viscérale (autonome) (figure 16). 
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Figure 16 : Connexions de l’amygdale avec le COF.  

D’après L.J.Siever, The neurobiology of violence (33) 

 

Pour en déduire les conséquences qu’ont les dysrégulations sur les comportements impulsifs            

et agressifs, nous nous appuieront de nouveau sur les études d’imagerie fonctionnelle de             

Coccaro et al (31) ; la connexion entre l’amygdale et le COF s’active chez des patients sains                 

lorsqu’ils voient des photos de visages de personnes en colère. Ce couplage est absent chez               

des patients souffrant de TEI et diminué chez les patients souffrant de schizophrénie. Les              

études de Fulwiler et al (36) montrent que l’importance du comportement violent et impulsif              

est inversement corrélé à la connexion entre le COF et l’amygdale, ce qui nous laisse               
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supposer que cette connexion possède un rôle de régulation et de contrôle émotionnel de la               

colère. Ils mettent en évidence par ailleurs que la propension à essayer de supprimer la               

réponse à des sentiments de colère majore la connexion entre l’amygdale et le COF. 

La neuromodulation de la connectivité amygdale-CPF implique le système sérotoninergique ;           

en effet, la déplétion alimentaire en tryptophane, qui abaisse fortement la synthèse de la              

sérotonine centrale, perturbe le lien amygdale-CCA et COF, en particulier lors de la             

présentation aux patients de visages en colère (37) .  

3.1.6. Conclusion sur les bases neuroanatomiques de l’impulsivité 

Pour résumer, suite à la réception sensorielle d’une information, le cortex se projette vers les               

noyaux gris centraux et le système limbique. Les noyaux gris centraux et en particulier le               

striatum, reçoivent cet apport d’informations corticales et projettent ses efférences vers le            

réseau thalamo-cortical. Grossièrement, nous pouvons décrire le thalamus comme un relai           

des informations sensorielles vers le cortex. Il permet ainsi la coordination des mouvements.  

Le striatum joue également un rôle critique dans la sélection et l’inhibition appropriée de              

réponses concurrentes, motrices, cognitives et émotionnelles. Il joue un rôle dans           

l’impulsivité motrice et décisionnelle et donc dans le passage à l’acte impulsif.  

Le système limbique et parmi lui l’amygdale, participe à la régulation émotionnelle des             

informations sensorielles perçues. Un dysfonctionnement des réseaux amygdale - cortex est           

une cause de violence impulsive. Les différents circuits reliant ces structures impliquées dans             

l’apparition de symptômes impulsifs sont innervés par des neurotransmetteurs. Parmi eux, les            

plus importants sont la dopamine, la sérotonine ou encore la noradrénaline. Leur dérégulation             

entraîne une activité neuronale aberrante responsable par exemple pour le réseau amygdale -             

COF ou CPFvm d’une irritabilité et d’un risque de passage à l’acte agressif et impulsif               
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(Figure 17). De même, le mauvais contrôle des impulsions favorisant la prise de risque,              

l’incapacité à se concentrer, ou encore des troubles dans la prise de décision, implique le               

striatum ventral, le COF, le CPFcm et le CPFdl et met en jeu également ces trois                

neurotransmetteurs (Figure 17). 

 

 

Figure 17 : Les zones cérébrales impliquées dans les comportements impulsifs et leur innervation par 

les neurotransmetteurs. Tirée de Stahl (2009) (38). NE : Noradrénaline, DA : Dopamine, OFC : COF, 

VMPFC : CPFvm, A : Amygdale, NA : Noyau accumbens, DLPFC : CPFdl. 
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3.2. Les neurotransmetteurs de l’impulsivité 

3.2.1. La sérotonine 

Le rôle du système sérotoninergique est l’un des facteurs les plus étudiés dans la              

neurobiologie de l’agressivité. Les preuves de l’implication de la sérotonine dans l’apparition            

des comportements agressifs chez l’homme, plus particulièrement, impulsifs, se fondent au           

départ sur des dosages biochimiques ; il a été mis en évidence l’existence d’une corrélation               

négative entre le taux du catabolite de la sérotonine et la fréquence des passages à l’acte                

agressif et impulsif des personnes souffrant de troubles de la personnalité (39) . En effet, il y a                 

plus de 30 ans, Linnoila et ses collègues ont mis en évidence que les délinquants violents et                 

impulsifs avaient des concentrations d'acide 5-hydroxyindoleacétique (5-HIAA) dans le         

liquide céphalo-rachidien significativement plus faibles que la moyenne. Le 5-HIAA est le            

principal métabolite de la sérotonine. Ce rapport est également retrouvé chez des patients             

souffrant de dépression unipolaire ou de troubles de la personnalité et ayant comme             

antécédent des tentatives de suicide violentes (40) .  

Par ailleurs, la fluoxétine, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), s’est              

avérée avoir un effet thérapeutique antiimpulsif et agressif chez les patients souffrant de             

trouble de la personnalité, indépendamment de l’effet antidépresseur ou anxiolytique (41) .  

De plus, des études s’intéressant au rôle du système sérotoninergique dans le contrôle des              

impulsions et dans le traitement des émotions ont mis en lumière que l’activité orbitofrontale              

droite, lors de l’inhibition d’une réponse motrice (non départ à la tâche Go/Nogo), est              

diminuée en cas de déplétion en tryptophane (42) . Le tryptophane est le précurseur de la               

sérotonine. Il a également été démontré par Grady et al (43) que la déplétion de tryptophane                

module la connectivité fonctionnelle qui se produit entre l’amygdale et les régions            
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préfrontales ; ainsi, les patients en privation de tryptophane ont une réaction de peur majorée               

à la vue de visages en colère, alors que celle chez des patients sans déplétion reste neutre. Le                  

lien entre la violence impulsive et la sérotonine semble donc indiscutable.  

 

La sérotonine est un neurotransmetteur du système nerveux central. Elle a un effet             

antagoniste à la dopamine, qui favorise la prise de risque et le fonctionnement du système de                

récompense. En effet, la sérotonine est associée à la régulation thymique et à la notion de                

bonheur. Lorsqu’elle est présente à des taux équilibrés, elle diminue la prise de risque en               

poussant les individus à se maintenir dans des situations qui leurs sont favorables. La              

sérotonine aurait un effet inhibiteur, ce qui signifie qu’en cas de carence, les systèmes qu’elle               

régule s’activent.  

Son rôle a été établi dans l'impulsivité de réponse. En effet, plusieurs études ont montré que                

les déplétions en sérotonine entraînent une augmentation des réponses prématurées dans les            

tâches de réactions en série à choix multiples chez les rongeurs (44) . 

 

Quelques notions sur le métabolisme de la sérotonine (figure 18) ; elle est fabriquée à partir                

du tryptophane, qui est absorbé dans les neurones. Certains neurones, notamment ceux du             

raphé, transforment le tryptophane en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) grâce à une enzyme, la            

tryptophane hydroxylase. Le 5-HTP est ensuite métabolisé/déshydroxylé en sérotonine         

(5-HT), qui est stockée dans des vésicules présynaptiques appelées VMAT-1 ou 2 et cela              

jusqu’à sa libération. Un potentiel d’action entraîne alors la libération de la sérotonine par              

exocytose dans la fente synaptique.  

Il existe alors plusieurs devenirs pour la sérotonine : 

● Captation par les récepteurs post-synaptiques (5-HTR) et transduction du signal.  



74 

 

● Recapture par les récepteurs sérotoninergiques pré-synaptiques (5-HTR). 

● Recapture par les neurones ou les plaquettes par le biais du transporteur sélectif             

TSER.  

La sérotonine doit être éliminée pour être inactivée. Elle peut alors être dégradée par la               

monoamine oxydase (qui dégrade aussi d’autres catécholamines) qui agit de façon           

intracellulaire. Le métabolite d’élimination de la sérotonine est principalement la 5-HIAA :            

acide 5-hydroxyindolacétique, qui peut être dosé et reflète les taux de sérotonine. 

 

Figure 18 : Métabolisme de la sérotonine. Source : (45)  

 

La sérotonine possède une trentaine de récepteurs cibles différents. Leur spécificité et leur             

rôle dans la genèse de comportements impulsifs sont surtout étudiés au travers des récepteurs              

5-HT2A, qui sont actuellement la cible de traitements existants. Parmi les différentes classes             

de récepteurs, 5-HT1A, 5-HT2A et 5-HT2C sont celles qui ont montré une importance dans              

les mécanismes neuropharmacologiques du contrôle de l’impulsivité. 
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● 5-HT1A 

Le récepteur 5-HT1A joue un rôle évident dans les troubles de l’humeur et de l’anxiété. Il                

semble avoir également un lien étroit avec l’impulsivité (46) .  

Ce récepteur est exprimé au niveau présynaptique, en tant qu’autorécepteur et également en             

post-synaptique. Un autorécepteur est un récepteur présent sur l’extrémité présynaptique des           

neurones. Leur activation freine le déclenchement des neurones sérotoninergiques et          

supprime la synthèse, le renouvellement et la libération de la sérotonine. Les autorécepteurs             

sont essentiels dans la régulation de la libération des neurotransmetteurs. 

Dans les deux cas, la sérotonine a une action inhibitrice sur les cellules cibles présentant ce                

type de récepteur. 

Les récepteurs 5-HT1A différent des autres du fait qu'ils sont plus similaires aux récepteurs              

adrénergiques. Ceci explique leur réactivité croisée avec certains bloqueurs β-adrénergiques          

comme le pindolol. 

 

● 5-HT2A 

Les récepteurs 5-HT2A ont leur densité la plus élevée dans le néocortex, mais ils sont               

largement distribués dans tout le cerveau. Dans les études pharmacologiques chez l’animal, il             

a été démontré que l’activation de ce récepteur favorise l'apparition d’un comportement            

agressif et impulsif (47) . De plus, de nombreux effets anti-agressifs, anti-impulsifs et            

stabilisateurs de l’humeur des antagonistes 5-HT2A ayant été observés (48) . Un certain            

nombre d’études génétiques humaines ont révélé une association entre les polymorphismes           

des récepteurs 5-HT2A, l’agressivité et les troubles du contrôle des impulsions (49) .  
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● 5-HT2C 

Contrairement aux effets pro-agressifs de l'agonisme pour les récepteurs 5HT2A, il a été             

démontré que l'agonisme pour les récepteurs 5HT2C réduit l'impulsivité et l’agressivité (48) . 

 

Il semble donc évident que ce neurotransmetteur ait un rôle important dans la physiologie des               

comportements impulsifs. Son rôle de frein prend toute son importance au niveau de             

l'amygdale et du cortex préfrontal. Une dysrégulation ou diminution de son activité frénatrice             

entraîne l’apparition de symptômes impulsifs et agressifs, découlant d’une hyperactivité          

amygdalienne et d’une diminution de l’inhibition préfrontale (33) . 

3.2.2. La dopamine 

La dopamine est un neurotransmetteur découvert dans les années 1950. Elle fait partie des              

catécholamines. Les catécholamines sont des composés organiques synthétisés à partir de la            

tyrosine (acide aminé). Ce sont des hormones et neurotransmetteurs. Parmi elles, on retrouve             

principalement l’adrénaline, la dopamine et la noradrénaline. Ce sont ces deux dernières qui             

nous intéressent pour l’étude de l’impulsivité. En effet, la dopamine participe à de             

nombreuses fonctions : la motricité, la prise de décision, la motivation, l’apprentissage, la             

recherche de récompense, ou encore l’initiation de comportements dirigés vers un but.  

 

Les catécholamines sont synthétisées par les cellules de la médullosurrénale et certains            

neurones post ganglionnaires du système nerveux sympathique. La dopamine est le           

précurseur de la noradrénaline. Elle résulte de la catalyse de la tyrosine en L-dopa par la                

tyrosine hydroxylase, puis de la décarboxylation de la L-dopa en dopamine (figure 19).  
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Figure 19 : Synthèse des catécholamines.  

Tirée de “Neuropsychopharmacologie” E.Masson (2019) (50). 

 

Lorsque la dopamine est synthétisée dans le cytoplasme des terminaisons nerveuses, elle peut             

alors être transportée dans des vésicules synaptiques, puis libérée dans la fente synaptique par              

exocytose (16) . Après avoir été libérée dans la fente synaptique, la dopamine peut alors se               

fixer sur les récepteurs pré et post synaptiques et ainsi permettre la transmission du signal               

neuronal.  

 

La régulation de la DA synaptique dépend du bon fonctionnement de deux transporteurs             

(figure 20) ; le transporteur de la dopamine (DAT) et le transporteur de monoamine              

vésiculaire (VMAT).  

Une fois la DA libérée, elle peut agir au niveau des récepteurs postsynaptiques ou être               

ramenée dans l’extrémité du neurone présynaptique via le DAT. Une fois à l'intérieur, la DA               

est encapsulée dans des vésicules via VMAT. Ces vésicules remplies de DA peuvent ensuite              

fusionner avec la membrane et conduire à une nouvelle libération de DA.  
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La dopamine peut ensuite être dégradée par deux enzymes : la catéchol-o-méthyltransférase            

(COMT) et la monoamine oxydase (MAO), qui la métabolisent selon différents mécanismes. 

 

 

Figure 20 :  Transport et recapture de la dopamine dans la synapse. Tirée et modifiée de Stahl 

“Attention Deficit Hyperactivity Disorder”  (2009) (16).  

 

 

A propos des récepteurs dopaminergiques, on distingue 5 types de récepteurs à la dopamine :               

de D1 à D5. Le type D1 est localisé dans le striatum, le segment interne du globus pallidus, la                   

substance noire, le bulbe olfactif, l’amygdale et le cortex frontal. Ils sont uniquement post              

synaptiques. Les récepteurs de types D2 sont exprimés dans le striatum, le segment externe              

du pallidum, l’hypothalamus, l’amygdale, les aires corticales, l’hippocampe et la glande           

pituitaire. Ils sont pré et post synaptiques ; leur activation présynaptique entraîne une             

diminution de libération de dopamine extracellulaire. 
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On distingue plusieurs voies principales dopaminergiques dans le système nerveux central           

(51)  (figure 21): 

● La voie nigrostriée : elle prend son origine dans la substance noire compacte et se               

projette vers le striatum dorsal (noyau caudé + putamen). Cette voie est impliquée             

dans le contrôle de la fonction motrice et du mouvement (DeLong et al, 1984) (23) .  

● La voie mésolimbique : comme son nom l’indique, elle part d’une zone du             

mésencéphale ; l’aire tegmentaire ventrale et se projette vers le striatum ventral,            

l’amygdale et le cortex cingulaire antérieur. Cette voie régule certains comportements,           

comme les sensations agréables, l’euphorie ressentie lors des consommations de          

drogues ou encore les délires et hallucinations observés dans la psychose. 

● La voie mésocorticale se compose des projections de l’aire tegmentaire ventrale sur            

le cortex préfrontal et associatif. Au niveau du CPF, elle se projette sur le CPFdl et                

CPFvm, et est impliquée dans l’apparition de symptômes cognitifs (pour la voie se             

projetant sur le CPFdl) et affectifs (pour celle se projetant sur le CPFvm). 

Les voies mésolimbique et mésocorticale se rejoignent pour former la voie           

mésocorticolimbique. Son action sur les ganglions de base et sur le cortex lui confère              

un rôle dans le mécanisme de la récompense et dans la motivation. 

● La voie tubéro-infundibulaire se projette de l'hypothalamus à l'hypophyse antérieure          

et contrôle la sécrétion de prolactine. 

● Une cinquième voie provient de différentes zones cérébrales comme la partie ventrale            

du mésencéphale, les noyaux hypothalamiques et le noyau parabrachial latéral et se            

projette vers le thalamus. Sa fonction n'est pas encore bien comprise. 
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Figure 21 : les voies dopaminergiques.  

Tirée et modifiée de Stahl’s illustrated antipsychotics : treating psychosis, mania, and depression (51). 

a : voie nigrostriée, b : voie mésolimbique, c : voie mésocorticale, d : voie tubéro-infundibulaire, e : 

cinquième voie dopaminergique 

 

Nous avons vu que les ganglions de la base regroupent un ensemble de noyaux              

sous-corticaux. Ces noyaux sont reliés au cortex frontal par des boucles neuronales dont le              

striatum est la principale entrée et le pallidum la principale sortie.  

Ces circuits jouent donc des rôles dans différents domaines, selon la région du cortex avec               

laquelle ils sont en lien. Par exemple, les circuits postérieurs sont liés aux territoires moteurs               

et interviennent dans l’initiation des mouvements. Les circuits dorsaux sont connectés au            

cortex préfrontal et sont impliqués dans les fonctions cognitives supérieures, comme le            
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langage ou le calcul. Les circuits ventraux sont liés au cortex orbitofrontal, ainsi qu’à certains               

noyaux du système limbique comme l’amygdale et l’hippocampe. Ils représentent la valeur            

des récompenses. Les effets de la dopamine sur l'impulsivité sont mal compris. L’effet de ce               

neurotransmetteur semble différer selon la zone cérébrale concernée (52) . On constate par            

exemple chez les patients impulsifs une hyperdopaminergie striatale ainsi qu’au niveau du            

CPF (33,53) .  

Les voies des neurones dopaminergiques régulent les circuits        

cortico-striato-thalamo-corticaux. Les études de Schultz (54) ont mis en évidence que les            

neurones dopaminergiques encodent l’attente et la prédiction de la récompense, ainsi que les             

éléments permettant l’apprentissage par renforcement positif nécessaire aux comportements         

dirigés vers un but. La dopamine ayant donc un rôle dans la prise de décision, l’apprentissage                

et la motivation, nous pouvons donc avancer qu’elle joue un rôle important dans les              

comportements impulsifs. 

3.2.3. Les autres neurotransmetteurs 

3.2.3.1. La noradrénaline 

La noradrénaline est une catécholamine dérivée de la dopamine par la           

dopamine-bêta-hydroxylase. Elle est impliquée dans les réactions de réponse au stress, mais            

également dans les processus de vigilance et de régulation thymique (50) . Les neurones             

noradrénergiques centraux sont situés dans les noyaux du bulbe. Le noyau le plus important              

étant le locus coeruleus (partie dorsale du pont). Ses neurones se projettent principalement             

vers l’hypothalamus, le thalamus, les noyaux du raphé, l’amygdale, l’hippocampe, le cervelet            

et le néocortex, mais également vers le système sympathique périphérique. Les neurones du             
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locus coeruleus ont une décharge continue, dit tonique, durant l’éveil, ils diminuent voire             

stoppent leur activité lors du sommeil (50) .  

La noradrénaline est impliquée dans les phénomènes de stress et de récompense. En effet, une               

concentration de noradrénaline optimale permet un état d’alerte correct. Si cette concentration            

est trop importante, l’amygdale est hyperactivée, ce qui génère un état de stress et donc aussi                

des troubles impulsifs (16) . Le rôle de la noradrénaline dans ces troubles et notamment le               

TDAH, est révélé suite à l’observation des effets de divers traitements tel que l’atomoxétine,              

inhibiteur de la recapture de la noradrénaline qui a des effets bénéfiques dans les tâches               

Go/NoGo et sur l’attention (16) .  

 

La noradrénaline est catabolisée par la monoamine oxydase (MAO) A ou B, localisée surtout              

dans les mitochondries présynaptiques et par la catechol-O-methyltransferase (COMT), qui          

est localisée surtout à l’extérieur des extrémités présynaptiques. L’action de la noradrénaline            

peut être interrompue par les enzymes qui la dégradent mais également via sa pompe de               

transport qui l’empêche d’agir dans la synapse sans la détruire. Ce transporteur est appelé              

NET.  

 

Ses récepteurs se déclinent en trois sous-catégories : alpha2A, alpha2B, alpha2C. Tous les             

récepteurs sont postsynaptiques, sauf les alpha2 qui peuvent aussi être présynaptiques et jouer             

le rôle d’auto-récepteur. Les médicaments antagonistes de ces auto-récepteurs alpha2          

permettent d’inhiber ce rétrocontrôle et majorer la libération de noradrénaline. C’est le            

sous-type alpha2A qui est en plus grande concentration dans le cortex préfrontal (et faible              

concentration dans le noyau accumbens) et à qui on rattache l’existence des symptômes             

d’hyperactivité, impulsivité et inattention (16) . Lorsqu’elle est libérée à des taux modérés, la             
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noradrénaline ne stimule que les récepteurs postsynaptiques alpha2A, car ce sont les            

récepteurs les plus sensibles à la noradrénaline. Cela permet un fonctionnement optimal du             

cortex préfrontal. 

Les récepteurs alpha2B sont surtout situés dans le thalamus et ont des symptômes sédatifs.              

Les alpha2C dans le locus coeruleus et un peu dans le CPF. Ils sont hypotenseurs et sédatifs.  

3.2.3.2. GABA et glutamate 

Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur. Les benzodiazépines potentialisent          

cet effet inhibiteur notamment au niveau des régions limbiques ou au niveau de l’amygdale,              

zones hyperactives chez les patients agressifs et impulsifs (38,53) . De plus, les taux de              

GABA semblent être diminués au niveau des amygdales des patients présentant des            

comportements d'agressivité affective (33,53) . 

A propos du glutamate, il existe, de façon assez similaire à la dopamine, plusieurs voies               

cérébrales glutamatergiques :  

● Une première voie relie le CPF au tronc cérébral (raphé, locus coeruleus, ATV et              

substance noire). Cette voie régule la libération de neurotransmetteurs dans le tronc            

cérébral. 

● La voie cortico-striatale part du CPF et se termine au niveau du striatum. 

● La voie thalamo-corticale relie le thalamus au cortex. 

● Les voies thalamo-corticales descendent du cortex au thalamus. 

● Les voies cortico-corticales glutamatergiques permettent aux neurones pyramidaux        

corticaux de communiquer entre eux. 
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Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur, sa libération est majorée dans            

certains comportements impulsifs, comme lors de la manie par exemple, mais également dans             

les comportements agressifs, notamment au niveau des aires limbiques et de l'amygdale (53) .  

Les neurones glutamatergiques de la voie cortico-tronc cérébral se synchronisent avec les            

neurones dopaminergiques et les stimulent. Cette stimulation augmente la libération          

dopaminergique dans le CPF (51,53) . Les taux anormalement élevés de glutamate retrouvés            

chez les patients agressifs et impulsifs augmentent la libération dopaminergique dans le CPF,             

qui elle-même est majorée chez les patients agressifs et impulsifs. (33,51,53) 

Certains agents pharmacologiques, tels que les anticonvulsivants, le lithium, ou encore les            

antagonistes des opiacés tels que la naltrexone, ciblent les voies du glutamate pour réduire la               

neurotransmission glutamatergique, ce qui est considéré comme efficace pour réduire les           

symptômes de la manie ou encore les comportements violents (53) . 

3.2.3.3. L’acétylcholine 

L'acétylcholine joue un rôle dans les comportements impulsifs en modulant la libération de             

dopamine au niveau du cortex préfrontal et du striatum. De plus, chez les patients violents et                

impulsifs, l'acétylcholine est libérée à des taux plus importants dans l'amygdale et            

l'hyperactive (53) .  

 

3.3. Implication clinique : la violence affective 

3.3.1. Introduction 

En milieu médicolégal, la violence peut être considérée comme un syndrome médical            

subdivisé en plusieurs types. Les théories évolutives des “neurosciences affectives ” postulent            
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que chez les humains et les animaux, l’agressivité “normale” est soit “prédatrice”, soit             

“affective” (55) . Ces comportements résultent d'une adaptation tout au long de l’évolution et             

d’une neurobiologie dite normale. Ces deux sortes d’agressivité sont médiées par des circuits             

neuronaux différents (55) . Seule une petite partie est due à la psychopathie. Les deux types               

d’agressivité sont :  

● l’agressivité prédatrice est motivée par la récompense, comme dans la chasse par            

exemple. C’est une agressivité pour laquelle actuellement il n’existe pas de traitement            

pharmacologique efficace à ce jour. 

● l’agressivité qui nous intéresse ici est celle que l’on appelle impulsive, réactive ou             

encore affective (comme pour combattre un intrus) (56) . C’est le type de violence le              

plus rencontré sur un versant médicolégal et donc celui qui nécessite le plus             

urgemment une stratégie thérapeutique. L’agressivité affective met l’accent sur         

l’expressivité et la désinhibition. C’est une réponse comportementale immédiate à un           

stimulus extérieur qui n’implique aucune planification préalable. Elle est associée à           

des émotions négatives, telles que la colère ou encore la peur, le stress. Elle peut               

dévoiler une sensibilité exagérée ou surinterprétation de la menace (53) , ou encore un             

déséquilibre entre les contrôles inhibiteurs corticaux “descendants” et les pulsions          

impulsives “ascendantes”. Elle se caractérise par de hauts niveaux d’excitation          

autonome. Nous l'appellerons ici “agressivité affective” et non “impulsive” que nous           

réservons à un des sous types même de cette agressivité affective. 
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3.3.2. Modélisation 

Pour reprendre les informations des parties précédentes, nous pouvons parler du modèle            

proposé par Siever (33) . Ce modèle décrit les étapes du traitement de l’information menant à               

l’aboutissement d’un passage à l’acte agressif et impulsif : tout commence par un stimulus              

extérieur, interprété comme menaçant pour la personne. Ce stimulus est d’abord traité par les              

sens (vision, audition etc), sa perception étant modifiée par les consommations (alcool,            

drogues), ou déficits sensoriels. Un début de traitement de cette information débute alors dans              

les aires associatives du cortex : préfrontale, temporale et pariétale. Les facteurs culturels et              

sociaux intégrés par la personne peuvent également influencer cette étape. Par exemple, des             

schémas associés à des traumatismes développementaux diminuent les aptitudes à faire           

confiance et majorent le risque de passage à l’acte agressif, ou encore la présence d’un délire                

de persécution. Ensuite, la pulsion agressive provient de régions sous-corticales comme           

l’amygdale ou d’autres régions limbiques. A l’opposé, le cortex préfrontal et le gyrus             

cingulaire tendent à inhiber cette pulsion et modulent cette réaction impulsive. 

Nous avons vu précédemment que les pulsions impulsives et agressives répondant aux            

menaces perçues proviennent des régions limbiques, en particulier de l’amygdale (33) .           

L’équilibre entre pulsion limbique et freins corticaux opposés détermine donc si on va réagir              

par un comportement impulsif violent. Stahl pose comme hypothèse que la violence            

impulsive provient en partie d’une réaction disproportionnée à la menace ainsi que d’une             

hypersensibilité émotionnelle (53) .  

3.3.3. La violence affective et ses bases neuroanatomiques 

L'agressivité affective pathologique peut être associée à différents états psychologiques (56)  :  
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● On retrouve la violence impulsive en tant que telle, notamment chez les enfants avec              

le trouble de l'attention et de l'hyperactivité.  

● Le deuxième sous-type est l’agressivité psychotique ou paranoïaque, c’est lorsque          

la perception de la réalité est biaisée et associée à une suspicion. Elle fait partie de la                 

violence affective car elle implique des explosions défensives et non préméditées de            

la part du sujet et concerne principalement les patients psychotiques.  

● Le dernier sous-type est associé à des troubles de l’humeur (57) ; il ne sous-entend               

pas une humeur particulière, mais plutôt une excitabilité neuronale défaillante          

entraînant une irritabilité, c’est-à-dire un état d’impatience et d’intolérance lié à un            

mauvais contrôle de la colère (58) (57) . Cet état d’irritabilité est exprimé par les             

patients souffrant de trouble de la personnalité (borderline, antisociale...), ou trouble           

de l’humeur (épisode dépressif caractérisé, trouble bipolaire) avec risque de passage à            

l’acte auto-agressif. 

○ Cette irritabilité peut être dirigée vers l’extérieur (57) , c’est-à-dire         

exclusivement contre l’environnement du sujet et ce indépendamment de la          

dépression ou de l’anxiété. Ce dernier pourrait exprimer cette sensation par           

“les gens me mettent hors de moi, j’ai envie de hurler et de frapper quelque               

chose”.  

○ L’irritabilité peut au contraire être dirigée vers l’intérieur, envers soi (57) . Les            

patients souffrant d’une telle irritabilité déclarent “j’ai envie de me faire du            

mal, je suis en colère contre moi-même”.  
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Pour résumer, nous avons donc plusieurs sous-types de violence affective, qui sont chacune             

une conséquence d’une dysrégulation spécifique et donc répondent à des thérapeutiques           

ciblées :  

● L’agressivité impulsive à proprement parler. 

● L’agressivité psychotique. 

● L’agressivité découlant d’une irritabilité. 

 

Comme nous l’avons vu dans les parties précédentes, on pense que les neurotransmetteurs             

tels que la dopamine, noradrénaline, sérotonine, acétylcholine, glutamate et acide          

gamma-aminobutyrique (GABA) sont tous impliqués dans un comportement agressif et          

impulsif. Dans le cortex préfrontal des patients agressifs, la sérotonine est diminuée, tandis             

que la dopamine et la noradrénaline sont augmentées. Dans l'amygdale des patients            

présentant des signes d’agressivité affective, le glutamate et l'acétylcholine sont          

hypothétiquement augmentés, alors que le GABA est diminué (53) .  

 

Dans les troubles impulsifs, on retrouve une hyperdopaminergie préfrontale et striatale qui            

dysrégule les voies inhibitrices (33) (53) . Plusieurs études ont démontré l'association entre les            

taux anormaux de métabolites dopaminergiques (HVA) et l'impulsivité, en particulier chez           

des sujets souffrants de troubles de la personnalité borderline et antisociale, qui se             

caractérisent par une dérégulation émotionnelle et une impulsivité (59) (60) . Améliorer ce           

dysfonctionnement dopaminergique par des neuromodulateurs comme les antipsychotiques        

permettrait donc de diminuer les symptômes impulsifs de ces troubles de la personnalité.  
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Le rôle de la sérotonine dans l’agressivité affective a déjà été développé dans une partie               

précédente (61) ; la diminution des taux de sérotonine cérébrale augmente le comportement             

agressif et impulsif. A l’inverse, l'augmentation des taux sérotoninergiques centraux améliore           

le fonctionnement du cortex préfrontal et ainsi une diminution de l'agressivité (61) .  

Nous avons vu précédemment que la sérotonine était un neurotransmetteur inhibiteur dont le             

rôle prend toute son importance au niveau du cortex préfrontal et au niveau de l’amygdale.  

 

La liaison de l'acétylcholine aux récepteurs nicotiniques entraîne la libération de dopamine            

dans le cortex préfrontal et le striatum ventral (62) . Par conséquent, cela fait apparaître des               

symptômes impulsifs. La nicotine est un agoniste complet de certains récepteurs nicotiniques            

situés sur des neurones dopaminergiques qui provoquent une libération importante de           

dopamine. Néanmoins, le rôle de l'acétylcholine dans le comportement agressif n'est pas            

encore clair. Par exemple, une étude récente montre que l'administration d'un patch de             

nicotine réduit le comportement impulsif chez les patients atteints de schizophrénie (63) . 

 

Quant à la noradrénaline, nous avons vu dans une partie précédente qu’une sécrétion             

excessive de noradrénaline hyperactive l’amygdale et engendre des réactions limbiques trop           

importantes (53) . 

 

L'agressivité affective est donc de nature hétérogène. Chaque type d'agression (impulsive,           

psychotique et irritable) peut être attribuable à un dysfonctionnement dans un circuit neuronal             

différent. Il n'est donc pas surprenant que des stratégies de traitement efficaces pour les              

comportements agressifs doivent être adaptées afin de cibler le dysfonctionnement neuronal           

sous-jacent. 
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L’agression impulsive peut provenir d’un défaut de contrôle cérébral descendant ou d’une            

pulsion limbique excessive : 

● Celle qui découle d’un frein cortical descendant insuffisant peut être traitée par            

stimulants ou antidépresseur, car on part alors de l’hypothèse que les voies            

inhibitrices du cortex préfrontal sont déficientes (33) et s’expliquent car des taux bas             

de sérotonine, ou trop élevés de dopamine ou de noradrénaline. 

● La violence qui découle de décharges limbiques excessives est sensible aux           

antagonistes des opiacés, aux stabilisateurs de l’humeur et aux benzodiazépines. 
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4. Traitements pharmacologiques du passage à l’acte      

impulsif 

Ainsi, le passage à l’acte impulsif est hétérogène et peut avoir différentes origines. Il peut               

s’agir d’un contrôle cortical déficient, auquel cas des traitements neuroleptiques, stimulants           

ou antidépresseurs peuvent s’avérer utiles. Il peut également s’agir d’un excès de décharges             

limbiques, dans ce cas nous nous tournerons plutôt vers des traitements par antagonistes des              

opiacés, thymorégulateurs ou benzodiazépines.  

Il existe des preuves de l’efficacité des stabilisateurs de l'humeur, les ISRS, les             

antipsychotiques atypiques, les β-bloquants et les α 2-agonistes dans le traitement de            

l'agression impulsive (64) . Nous allons développer ces différentes classes thérapeutiques ainsi           

que leur efficacité à partir de travaux concernant le traitement du passage à l’acte impulsif. 

 

4.1. Les antipsychotiques 

De nombreuses preuves fondées sur la pratique suggèrent que les antipsychotiques peuvent            

être efficaces pour le traitement de nombreux patients souffrant d'agression psychotique ou            

impulsive (65) (66) . En plus de leur action antipsychotique, les neuroleptiques atypiques ont            

été étudiés pour leur potentiel antiagressif dans le trouble de la personnalité limite (67) , la               

démence (68) , le retard mental et les troubles du développement (69) . Dans l'ensemble,             

les études contrôlées ont également montré que les neuroleptiques sont plus efficaces que le              

placebo pour réduire l'agressivité chez les enfants et les adolescents. L'halopéridol, par            
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exemple, lorsqu'il est administré à des doses relativement faibles, s'est révélé efficace pour             

réduire le comportement agressif (70) .  

Les antipsychotiques de première génération se lient principalement aux récepteurs          

dopaminergiques D2 et les bloquent, conduisant ainsi à une réduction de la neurotransmission             

dopaminergique dans tout le cerveau. Or, les sujets impulsifs présentent une           

hyperdopaminergie striatale et préfrontale (53) .  

Les antipsychotiques atypiques de deuxième génération agissent comme des antagonistes des           

récepteurs D2 mais ont la propriété supplémentaire de bloquer les récepteurs de la sérotonine              

5HT2A. Nous savons désormais que l’activation de ces récepteurs 5-HT2A favorise le            

comportement agressif et impulsif. Leur antagonisme diminue donc ces manifestations (33) .           

Les antipsychotiques atypiques sont tous, en théorie, efficaces dans le traitement des            

symptômes d’agressivité et de difficultés du contrôle des impulsions (53) . Selon leur affinité             

pour les récepteurs sérotoninergiques, les antipsychotiques atypiques permettent une         

diminution de l’agressivité affective.  

Parmi les différents antipsychotiques étudiés, les études montrent la supériorité des           

antipsychotiques atypiques comparés à l’halopéridol (71) . D’après une des études la mieux            

conçue (71) , la clozapine aurait une meilleure efficacité par rapport à l’olanzapine ou à              

l’halopéridol. L’olanzapine étant également supérieure à l’halopéridol (20).  

4.1.1. La clozapine 

La clozapine a une affinité puissante pour les récepteurs D1, D2, D4, 5-HT2A, 5-HT2C,              

5-HT3, muscariniques, α-adrénergiques et histaminiques. Par son action complexe sur les           

systèmes dopaminergique et sérotoninergique, la clozapine possède des propriétés         

anti-agressives indépendamment de ses effets antipsychotiques (72) .  
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Une étude de Citrome et al. (2001)(73) randomisée sur 157 patients psychotiques montre des               

résultats significatifs quant à la réduction de l’hostilité et du comportement violent impulsif             

de patients psychotiques sous clozapine. Elle avance également la supériorité de la clozapine             

par rapport à l’halopéridol ou à la rispéridone. Ces résultats sont confirmés par d’autres              

études (74) .  

Certaines études retrouvent également des effets bénéfiques chez les patients souffrant de            

troubles de la personnalité, notamment pour le trouble borderline avec une amélioration des             

velléités suicidaires, d’automutilation et des relations interpersonnelles (67) (75) . Cela dit,          

d’autres études plus importantes, randomisées, contrôlées et en aveugle sont nécessaires pour            

confirmer ces résultats. Les doses de clozapine utilisables seraient inférieures à celles            

utilisées dans le traitement de la schizophrénie, mais la posologie exacte reste encore à              

préciser.  

4.1.2. Olanzapine 

Les effets antiagressifs de l’olanzapine seraient dus à ses effets procognitifs,           

antidopaminergiques et ainsi qu’à l’importante liaison antagoniste des récepteurs 5HT2A. 

L’olanzapine nécessite d’être utilisée à des doses plus importantes afin d’obtenir un effet             

anti-agressif, jusqu’à 60-90mg/jour.  

Plusieurs études montrent l’efficacité de l’olanzapine dans le traitement des symptômes           

d’agressivité affective chez des patients atteints de schizophrénie (74,76). 

Chez des enfants avec un diagnostic de trouble envahissant du développement,           

l’olanzapine semble être aussi efficace que l’haldol pour réduire les signes d’agressivité, la             

dose quotidienne administrée allant de 5 mg à 7,9 mg (77) . 
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4.1.3. Les autres antipsychotiques 

Concernant les traitements par rispéridone, quétiapine, ziprasidone et aripiprazole, les          

données actuelles restent limitées quant à leur efficacité dans le traitement des manifestations             

impulsives (78) . Cela dit, si la rispéridone est indiquée dans le traitement des psychoses,              

troubles bipolaires, autisme et troubles du développement, elle l’est également dans les            

troubles du comportement, type trouble des conduites. Des études contrôlées en double            

aveugle chez des enfants souffrant de trouble des conduites montrent la supériorité de la              

rispéridone par rapport au placebo (79) . Les doses utilisées dans ce cadre vont de 0,75 à 1,5                 

mg / jour. D’autres études montrent que la rispéridone est également utile pour réduire              

l'agressivité affective chez des enfants souffrant de retard mental (80) (31) ou trouble du             

fonctionnement intellectuel (83) .  

4.1.4. Stratégie thérapeutique 

En pratique, afin d’obtenir des effets antiagressif et antiimpulsif, il est nécessaire d’arriver à              

un taux d’occupation des récepteurs D2 suffisant (53) . La stratégie proposée est double : soit               

une monothérapie à haute dose (qui consiste à augmenter lentement la dose au-delà des              

niveaux thérapeutiques de référence), soit une association d’antipsychotiques atypiques.         

Dans ce dernier cas de figure, un deuxième antipsychotique est ajouté à la monothérapie              

antipsychotique, les deux agents étant administrés à doses standards. 

La seconde méthode, celle de l’association, est souvent utilisée pour majorer le taux             

d'occupation des récepteurs dopaminergiques D2. Cependant, elle peut également être          

intéressante pour utiliser les propriétés secondaires des antipsychotiques et ainsi traiter les            

symptômes autres que délirants tels que la dépression, l'anxiété ou l'impulsivité (53) . Les             
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antipsychotiques atypiques se lient à différents récepteurs, dont on suppose que certains            

d’entre eux ont un bénéfice thérapeutique. En effet, le recrutement de divers récepteurs             

sérotoninergiques et noradrénergiques peut aider à réguler la neurotransmission déficiente          

retrouvée dans l’agressivité affective. Cependant, accumuler les prises de neuroleptiques          

atypiques multiplie le risque d'apparition d’effets secondaires. Il faut donc éviter les            

associations d'antipsychotiques ayant des profils de liaisons secondaires similaires. 

Souvent, la mise en place d’une association d’antipsychotiques consiste à combiner un            

antipsychotique avec une affinité de liaison relativement faible pour les récepteurs D2            

(comme la clozapine ou l'olanzapine) avec un antipsychotique qui se lie plus fortement aux              

récepteurs D2 (comme le sulpiride ou l'amisulpride). De cette manière, on maximise            

l'occupation du récepteur D2 tout en tirant partie des autres affinités moléculaires non             

dopaminergiques.  

Plusieurs études prometteuses mettent en avant l’amélioration des symptômes impulsifs et           

agressifs chez les patients traités simultanément par clozapine et amisulpride, chez des            

patients schizophrènes qui ne réagissent pas à une monothérapie par clozapine (84) . La dose              

moyenne d’amisulpride utilisée est de 650 mg/jour et 500 mg/jour de clozapine (85) .             

Cependant, d’autres études sont nécessaires pour préciser l’effet antiagressif et antiimpulsif           

de cette association.  

L’ajout de ziprasidone ou rispéridone (86) ou encore d'aripiprazole (87) à la clozapine est              

également la cible de recherches. Ces associations améliorent également l’efficacité de cette            

dernière.  

Les thymorégulateurs ont également été étudiés comme traitements adjuvants à la           

clozapine, mais les résultats actuels ne retrouvent pas d’avantage clinique à ces associations             

(88) (89) .  
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Une méta-analyse (90) a examiné l’action des psychotropes sur les différentes sortes de             

symptômes du trouble de la personnalité borderline : les neuroleptiques, via l'amélioration            

des dysfonctionnements dopaminergiques, diminuent les symptômes de distorsion cognitive.         

Une distorsion cognitive est une déficience du traitement des informations, entraînant des            

pensées et émotions négatives. Ce type de traitement d’informations est retrouvé dans les             

troubles de la personnalité. Cette amélioration de la perception cognitive n’est pas obtenue             

lorsqu’on utilise les thymorégulateurs ou les antidépresseurs. Cependant, les dysrégulations          

affectives et le contrôle du comportement impulsif s’améliorent grâce à l’action des            

antipsychotiques (et parmi eux notamment la clozapine (91) ), mais également par les            

thymorégulateurs et les antidépresseurs, grâce à leurs actions sur les systèmes           

sérotoninergiques et noradrénergiques (92) .  

 

4.2. Les antidépresseurs 

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les autres antidépresseurs              

augmentent les taux cérébraux de sérotonine. L’augmentation de la biodisponibilité de la            

sérotonine préfrontale améliore l'inhibition des zones précorticales et donc le contrôle           

descendant de l’impulsivité. Plusieurs études montrent un effet antiimpulsif des ISRS tels que             

la fluoxétine, la sertraline et le citalopram (78) .  

Les agents sérotoninergiques actuellement disponibles sont divisés en trois grandes catégories           

en fonction de leur principal effet sur la fonction sérotoninergique cérébrale : les agonistes et               

antagonistes des récepteurs sérotoninergiques à action directe et indirecte tels que la            

buspirone et le pindolol, les inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO), qui interfèrent             
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avec la dégradation de la sérotonine et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine tels                

que les ISRS. Nous allons détailler ces différentes classes thérapeutiques.  

4.2.1. Les agonistes partiels 5-HT1A 

Une administration prolongée d'agonistes partiels des récepteurs 5-HT1A, tels que le pindolol            

ou la buspirone, entraîne une désensibilisation plus importante des autorécepteurs 5-HT1A           

présynaptiques que des récepteurs postsynaptiques (93) . La désensibilisation correspond à          

une diminution de la réponse à un agoniste suite à une diminution du nombre de récepteurs.                

La désensibilisation de ces récepteurs présynaptiques réduit l’action freinatrice qu'ont les           

autorécepteurs sur l’extrémité présynaptique. Ceci entraîne donc une libération et une           

biodisponibilité plus importante de sérotonine extracellulaire. Le pourcentage de neurones          

désensibilisés atteint 60 à 80% à 21 jours, ce qui correspond au moment de l'apparition de                

l'effet antidépresseur. Ces traitements entraînent d’importants effets secondaires        

cardiovasculaires.  

Ce sont également des bêtabloquants adrénergiques avec donc une fonction d'antagonisme           

noradrénergique. Cette fonction permet de diminuer les taux importants de noradrénaline que            

présentent les sujets agressifs résistants aux antipsychotiques. L'hypernoradrénergie majorant         

les comportements agressifs et impulsifs. 

Cependant, ni le pindolol ni la buspirone n'ont été testés dans des essais contrôlés concernant               

le traitement de l'agression impulsive chez des sujets souffrant de troubles de la             

personnalité. Le pindolol est souvent utilisé comme traitement d’appoint des symptômes           

agressifs chez les patients schizophrènes. Des études montrent un effet bénéfique du            

pindolol avec une diminution du comportement agressif et impulsif chez des patients            

schizophrènes (94) (95) . Donné en adjuvant à la fluoxétine, elle-même administrée à très            
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faibles doses, le pindolol est capable de la potentialiser en bloquant les récepteurs             

présynaptiques 5-HT1A (96) . Nous n’avons pas de données claires sur les effets du             

buspirone concernant l’agressivité impulsive, devant l’absence d’études contrôlées par         

placebo en double aveugle.  

4.2.2. Les IMAO 

Cette classe d’antidépresseur a été découverte par hasard, lorsqu’on s’est rendu compte qu’un             

traitement antituberculeux, l’iproniazide, réduisait les symptômes dépressifs chez des patients          

atteints de tuberculose. Cet effet antidépresseur était en fait dû à son action inhibitrice de               

l’enzyme MAO (97) .  

Une administration ponctuelle d'inhibiteurs sélectifs de MAO-A, ou non sélectifs de MAO-A            

/ MAO-B, entraîne une inhibition immédiate du catabolisme de la sérotonine (97) . Cette             

inhibition permet une majoration des taux synaptiques de sérotonine, qui induit une activation             

des autorécepteurs 5-HT1A et ainsi freine le déclenchement des neurones sérotoninergiques           

(98) (99) . Cependant, après une administration prolongée d'IMAO et donc un blocage           

prolongé de la MAO-A, la sérotonine cérébrale augmente à nouveau. En effet, suite à une               

administration prolongée d'IMAO, on note une désensibilisation des autorécepteurs 5-HT1A,          

provoquant une diminution de leur influence inhibitrice sur le déclenchement des neurones            

sérotoninergiques. Après 14 à 21 jours de traitement, ces neurones reprennent une activité de              

déclenchement normale et la disponibilité intracellulaire de la sérotonine augmente (98) (99) . 

Les effets sérotoninergiques des inhibiteurs de la MAO en font des candidats au traitement              

des comportements impulsifs et agressifs. Cependant, si les IMAO ont montré une            

amélioration des symptômes thymiques, les études ne retrouvent pas ou peu d’effets sur             

l’impulsivité (100) (101) . 
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4.2.3. Les ISRS 

Les ISRS augmentent les concentrations synaptiques de sérotonine en se liant au transporteur             

5-HT et en inhibant la réabsorption présynaptique de sérotonine. L'augmentation des taux de             

sérotonine synaptique entraîne, par le biais du rétrocontrôle médié par les autorécepteurs, une             

diminution du relargage de sérotonine présynaptique, ce qui empêche initialement une réelle            

augmentation de la neurotransmission sérotoninergique. Cette augmentation ne se produit que           

des semaines plus tard, lorsque la désensibilisation des autorécepteurs se produit. À partir de              

14 à 21 jours de traitement, les neurones sérotoninergiques reprennent leur fréquence de             

déclenchement normale.  

La fluoxétine a une grande affinité pour le transporteur 5-HT et pour le récepteur 5-HT2C               

(102). L’effet thérapeutique induit par la fluoxétine semble être principalement dû à            

l’inhibition du transporteur 5-HT (103) . Une des études étudiant les effets de la fluoxétine sur               

le métabolisme cérébral utilise la tomographie par émission de positons. Elle montre une             

amélioration du métabolisme dans les régions préfrontales et une diminution dans les régions             

limbiques (104) .  

Concernant la paroxétine, son effet antidépresseur est également associé à une augmentation            

de l'activité métabolique sérotoninergique dans les régions préfrontales. Des diminutions du           

métabolisme ont été observées également dans les régions limbiques. Ces modifications           

métaboliques sont intéressantes car ces mêmes régions cérébrales font partie du circuit            

émotionnel impliqué dans l'agressivité impulsive (cortex cingulaire antérieur, cortex         

orbitofrontal, cortex préfrontal dorsolatéral) (105) .  

Plusieurs essais ouverts sur la fluoxétine et un sur la sertraline démontrent que les ISRS               

sont efficaces pour réduire l'agressivité affective chez les patients souffrant de trouble de la              
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personnalité (41) : par exemple, un essai en double aveugle contrôlé par placebo portant sur               

la fluoxétine (20 à 60 mg) montre une diminution de l’agressivité affective chez des patients               

souffrant de trouble de la personnalité (41) . Ces patients ne présentent pas de trouble              

dépressif associé mais ont un comportement agressif et impulsif. Cette diminution de            

l’agressivité affective est objectivée à partir de 6 semaines de traitement. Les résultats de ces               

études contrôlées appuient donc l’hypothèse que le dysfonctionnement sérotoninergique         

contribue à l’apparition d’un comportement violent affectif et que la correction de ces             

dysfonctionnements améliore les troubles.  

 

Cependant, d'autres études mettent en avant le fait que les sujets agressifs et impulsifs              

présentant des déficits sérotoninergiques plus sévères peuvent être les moins susceptibles de            

tirer des bénéfices des ISRS (106). Le mécanisme est encore mal connu, ces patients              

présenteraient peut être une hyporéactivité du récepteur 5-HT2C, ou une diminution de la             

disponibilité présynaptique de sérotonine (107). Ces hypothèses nécessitent d’être explorées          

dans de futures études. 

4.2.4. Conclusion : les antidépresseurs dans le traitement de la         

violence affective 

Les preuves de l'efficacité des agents sérotoninergiques dans le traitement de l'agressivité            

affective s’appuient sur les études biologiques qui constatent des déficits sérotoninergiques           

chez des sujets souffrant de troubles impulsifs et agressifs et sur la corrélation positive entre               

la correction de ces déficits et l'amélioration des symptômes impulsifs. En effet, les zones              

cérébrales ciblées par ces traitements sont impliquées dans la genèse des comportements            

impulsifs et agressifs. Ces effets thérapeutiques sont également corrélés à une amélioration            
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symptomatique de l'humeur. Bien que les résultats d'études sur le traitement des troubles de              

l’humeur ne puissent pas être pleinement applicables au traitement de l'agressivité impulsive,            

ils laissent donc ouverte la possibilité que ces thérapeutiques soient capables d'améliorer la             

fonction sérotoninergique dans les zones du cerveau qui sont impliquées dans la            

neurobiologie de l'agressivité affective. 

Les essais de traitement à ce jour ont trouvé des résultats encourageants surtout pour les               

ISRS. L'efficacité limitée et les importants effets secondaires des IMAO disponibles limitent            

leur rôle dans le traitement de première intention de l'agression affective chez les sujets              

souffrant de troubles de la personnalité. Parmi les ISRS, la fluoxétine s'est avérée plus              

efficace que le placebo dans des études contrôlées dans le traitement de l'agressivité             

impulsive. Quelques études portent sur l’utilisation des tricycliques ; ce type de traitement             

peut majorer le comportement agressif et impulsif dans certains cas, comme par exemple             

chez des patients avec un trouble de la personnalité borderline. Cet effet d’activation des              

comportements impulsifs pourrait être dû à leur action noradrénergique (108) .  

Cependant, certains résultats d’essais cliniques révèlent des limites à l'efficacité des agents            

sérotoninergiques : les personnes présentant les niveaux d'agressivité les plus élevés, ou les             

déficits sérotoninergiques les plus prononcés semblent être moins sensibles aux ISRS.           

Concrètement, cela signifie que chez les personnes bénéficiant d’un traitement par fluoxétine,            

il peut persister des signes d’agressivité affective. Des recherches futures sont nécessaires            

pour voir si ces sujets pourraient bénéficier d'autres agents psychopharmacologiques tels que            

des stabilisateurs de l'humeur ou de l'ajout d'agents améliorant la sérotonine tels que le              

pindolol ou la buspirone. 
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4.3. Les thymorégulateurs et anticonvulsivants 

Dans la pratique clinique, les anticonvulsivants sont souvent utilisés comme traitement           

d’appoint pour diminuer les comportements d’agressivité affective. Ils sont utilisés dans le            

traitement de l’épilepsie, mais également des crises de colère chez l’enfant, l’adolescent,            

l’adulte et la personne âgée (109)(110) ; on s’intéresse en effet également à leur action sur                

la violence (111) . Une méta-analyse récente d'essais contrôlés randomisés suggère que les            

stabilisateurs de l'humeur sont efficaces dans le traitement de l’agressivité affective, en            

particulier la carbamazépine, la phénytoïne et le lithium (112) . Cependant, des études            

récentes ont montré des données contradictoires concernant les avantages de l'ajout d'un            

stabilisateur de l'humeur à un antipsychotique dans le traitement de l'agressivité chez des             

patients psychotiques (113) .  

Plusieurs hypothèses sont proposées pour expliquer leurs effets sur l’agressivité affective : les             

explosions de rage et les crises d’épilepsie présentent quelques similitudes. Un modèle            

“d’agressivité épileptoïde” est proposé par Monroe et ses collègues (114) . Ce modèle repose             

sur des décharges électro-physiologiques anormales dans les zones limbiques de patients           

chroniquement agressifs. Ces stimuli limbiques conduisent à une désinhibition du lobe           

préfrontal. Dans le DSM-3, le diagnostic de TEI s’appuie sur cette hypothèse. Les explosions              

de colère n’étant pas associées à un état psychologique sous-jacent particulier (115).  

Un autre modèle électrophysiologique est celui de “l'excitabilité neuronale diffuse”. Nous           

avons vu précédemment qu’une sous-partie de la violence affective reposait sur une            

irritabilité ; c’est-à-dire une fluctuation thymique sur une humeur de fond normale. Ce             

modèle explique l’efficacité des anticonvulsivants sur l’agressivité irritable. La grande          

majorité des anticonvulsivants a des propriétés de stabilisation de l'humeur (116) . Nous ne             



103 

 

savons pas encore si ces effets antiimpulsifs sont secondaires à une stabilisation de l’humeur              

ou si c’est dû à l’apaisement de l’hyperactivation limbique et à une réduction des pulsions               

ascendantes (117) . En effet, les régulateurs de l’humeur modulent les taux de GABA et de               

glutamate au niveau du système limbique et diminuent les symptômes d’irritabilité et            

d’impulsivité (cf tableau : figure 22). Pour rappel, les taux de GABA sont diminués chez les                

patients souffrant d’agressivité affective au niveau et ceux de glutamate augmentés au            

niveaux des régions limbiques et de l’amygdale. Les actions des différentes molécules            

anticonvulsivantes et du lithium sont reportées dans le tableau de la figure 22 (53) . 

 

 

Figure 22 : Tableau représentant les mécanismes d'action des anticonvulsivants et du lithium sur les 

symptômes d’agressivité affective. Tirée et modifiée de Stahl (2014) “Violence Neural Circuits, 

Genetics and Treatment” 
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4.3.1. Le valproate 

 

Concernant le valproate, ses effets antiimpulsifs sont visibles dès la première semaine de             

traitement, puis ils diminuent dans le temps (113) . Plusieurs études relèvent une faible             

efficacité du valproate sur l’impulsivité ou des résultats non concluants. Dans une revue             

Cochrane, une étude concernant le traitement de l’impulsivité et de l’agressivité montre le             

valproate est supérieur au placebo chez les hommes avec des troubles agressifs et impulsifs              

récurrents, des troubles de la personnalité ou encore chez les jeunes avec des troubles              

des conduites, mais pas chez les enfants ou adolescents atteints de troubles envahissants             

du développement (118) . Par ailleurs, une autre étude menée chez des patients            

psychotiques compare l’efficacité de la monothérapie au rispéridone par rapport au           

traitement associant rispéridone et valproate et ne retrouve pas de différence sur            

l’amélioration du comportement agressif et impulsif (119) . Enfin, une étude en double            

aveugle contrôlée par placebo chez plusieurs groupes de patients dont ; des patients avec un               

trouble de la personnalité ; un trouble explosif intermittent ; ou un trouble du stress post                

traumatique, retrouve une efficacité du valproate pour le traitement de l’agressivité impulsive            

des patients avec un trouble de la personnalité, mais pas dans les autres groupes (120).               

Enfin, nous pouvons citer une dernière étude prospective contrôlée par placebo et en double              

aveugle : cette étude ne retrouve pas de différence significative sur les symptômes             

d’agressivité après huit semaines de traitement par valproate chez des patients avec des             

troubles envahissants du développement (121) . 

Ces résultats mitigés nécessitent de préciser par d'autres études l'efficacité du valproate            

concernant l'agressivité affective.  
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4.3.2. La lamotrigine 

Dans une étude qui se penche sur l’effet de la lamotrigine sur le comportement agressif de                

patientes avec un trouble borderline, la lamotrigine permet d’améliorer la maîtrise de leur             

sentiment de colère (122) . La posologie de la lamotrigine a été augmentée progressivement ;              

passant de 50 mg / j pendant les 2 premières semaines, 100 mg pour la troisième semaine,                 

150 mg pour les semaines 4 et 5 puis 200 mg pour les 3 dernières semaines. Dans une autre                   

étude du cas d’un patient avec un diagnostic de trouble de la personnalité borderline et               

trouble somatoforme, la lamotrigine (à une dose de 200 mg/jour), a diminué ses symptômes              

impulsifs et des explosions de colère (123) .  

4.3.3. Le topiramate 

Le topiramate est antiimpulsif et antiagressif à petites doses (de 50 à 250 mg/jour              

maximum). A fortes doses, il augmente l’agressivité (124). Les résultats des études sont en              

faveur de l'efficacité du topiramate pour le traitement de l'agressivité affective de patients             

avec un trouble de la personnalité borderline (hommes (125) et femmes (126)), ainsi que              

chez des patients atteints de déficience mentale (127) . 

4.3.4. Le lévétiracétam 

Le lévétiracétam n'a montré aucune différence par rapport au placebo dans le traitement de              

l'agressivité et de l'impulsivité chez des patients souffrant de troubles autistiques, ni chez             

des patients avec un trouble explosif intermittent. 

Le lévétiracétam semble inefficace dans le traitement de l’agressivité affective (124) . 
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4.3.5. La carbamazépine 

La carbamazépine améliore le contrôle comportemental de patients souffrant de trouble de            

la personnalité borderline (128) . De plus, une étude en double aveugle contrôlée par             

placebo chez des hommes agressifs et impulsifs sélectionnés dans la population générale            

montre une réduction significative des accès d'agressivité impulsive après six semaines de            

traitement par carbamazépine (129) . Les doses utilisées sont de 450 mg/j. La carbamazépine             

semble être également efficace chez les cérébrolésés. C’est ce que montre une étude sur le               

cas d’un patient de 50 ans présentant des comportements agressifs et impulsifs suite à un               

infarctus du lobe frontal droit. Ses symptômes étaient résistants aux benzodiazépines et il a              

été rapporté une diminution progressive de l'agitation et des actes impulsifs et agressifs suite              

au traitement par carbamazépine (200 mg / j) (130) . 

4.3.6. La phénytoïne 

Deux études en double aveugle contrôlées par placebo étudient la phénytoïne et montrent             

son efficacité dans la réduction de l'agressivité affective par le biais d’une diminution de              

l’irritabilité (131). Une autre étude en double aveugle contrôlée par placebo montre            

également une réduction des agressions impulsives chez des détenus (détenus masculins           

avec des antécédents de passage à l’acte impulsif et agressifs envers autrui). Enfin, une              

dernière étude montre également l'efficacité de la phénytoïne par rapport au placebo, mais             

cette fois pas chez des détenus mais chez des individus impulsifs et agressifs recrutés dans la                

population générale (124) . La dose recommandée serait de 100 mg trois fois par jour pour le                

traitement des explosions d’agressivité impulsive (124).  
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4.3.7. Le lithium 

Les études concernant le lithium soulignent son efficacité dans le traitement de la violence              

affective. Les doses employées doivent être plus basses que dans le traitement du trouble              

bipolaire (117) . Le lithium agit sur les systèmes des neurotransmetteurs impliqués dans            

l’agressivité et l’impulsivité, à savoir dopaminergique, noradrénergique (99) et         

sérotoninergique (132) .  

Les études portant sur des patients souffrant de troubles de la personnalité montrent que              

le lithium diminue les symptômes d’agressivité affective (133) (134) (135). Chez les enfants           

et les adolescents, les effets du lithium sur l’impulsivité ont également été étudiés : plusieurs               

études en double aveugle et contrôlées par placebo montrent son efficacité (70) , la majorité              

d'entre elles portent sur des patients souffrant de troubles des conduites (136) . 

Les différentes études tendent à montrer que le lithium est un traitement efficace pour réduire               

l’agressivité affective et ce dans différentes tranches d'âges. Il reste à définir si cette efficacité               

persiste à long terme, car les données actuelles concernent des administrations sur seulement             

quelques années. 

 

4.4. Les benzodiazépines 

Les benzodiazépines sont des modulateurs de la transmission GABAergique. Pour mémoire,           

les taux de GABA sont diminués chez des personnes souffrant d’agressivité affective. Les             

benzodiazépines potentialisent les effets inhibiteurs du GABA dans les régions limbiques           

hyperactives, au niveau de l’amygdale y compris (53) . 
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Des doses élevées diminuent les comportements impulsifs, mais de faibles doses les majorent             

(53) .  

Malgré leur efficacité, les benzodiazépines ne sont pas indiquées à long terme pour le              

traitement de l’impulsivité et de l’agressivité, du fait du risque de sevrage et d’accoutumance,              

mais en utilisation ponctuelle en cas de crise aiguë, elles peuvent être préférées aux              

neuroleptiques. 

 

4.5. Les stimulants 

Les psychostimulants sont utilisés en clinique pour majorer l'attention, la vigilance et            

l’impulsivité. Ils sont étudiés depuis les années 1990 sur des tâches d’impulsivité (Go/NoGo             

ou de réactions à un signal stop). Ils augmentent les performances chez les sujets sains (137)                

ainsi que chez les sujets souffrant de TDAH (138)(139) . 

Leur mécanisme d’action repose sur une augmentation des taux synaptiques de dopamine et             

de noradrénaline via un blocage de leur recapture par le neurone. Ceci paraît contradictoire              

avec l’effet antiimpulsif attendu, puisqu’on sait que la dopamine et la noradrénaline sont             

hypothétiquement augmentées les zones préfrontales impliquées dans la genèse des          

comportements impulsifs. Pourtant, les stimulants s’avèrent bénéfiques dans le traitement du           

trouble impulsif, en particulier lorsqu’il est associé au TDAH (16) . 

Parmi ces traitements, on retrouve par exemple le méthylphénidate ou encore l’atomoxétine.  
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Figure 23 : Mode d’action des stimulants. Tirée et modifiée de Stahl (2014) “Violence Neural 

Circuits, Genetics and Treatment”)(53) 

 

Quelques mots sur le mode d’action des stimulants (Figure 23) : après une administration              

ponctuelle, les stimulants agissent en bloquant la recapture de la dopamine et de la              

noradrénaline. Les taux de neurotransmetteurs augmentent dans la synapse. 

Après un traitement prolongé, on observe une régulation du nombre de récepteurs et leur              

diminution, ou bien leur désensibilisation, suite à l’excès de neurotransmetteurs présents dans            

la fente synaptique. Cette régulation entraîne une diminution de la neurotransmission           

dopaminergique et noradrénergique dans le cortex préfrontal et donc une diminution des            

symptômes impulsifs (16) . 
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4.6. Les autres traitements 

4.6.1. Les antagonistes des opiacés 

Les antagonistes des opiacés sont également utiles pour traiter l’agressivité affective (53) .            

Pour rappel, les neurones glutamatergiques de la voie cortico-tronc cérébral excitent via le             

relais par l’ATV la voie mésocorticale dopaminergique. Ceci augmente donc les taux de             

dopamine du CPF, favorisant ainsi l’apparition de symptômes impulsifs (53) .  

Les opiacés endogènes tels que les enképhalines activent les récepteurs opiacés           

présynaptiques situés sur les projections glutamatergiques de l’aire tegmentale ventrale.          

L'excitation des neurones dopaminergiques dans l’aire tegmentaire ventrale entraîne une          

augmentation de la libération de dopamine dans le CPF (cf figure 24).  

Les antagonistes des opiacés tels que la naltrexone bloquent la libération de glutamate,             

conduisant à une baisse de l'excitation des neurones dopaminergiques dans l'ATV et une             

diminution de la libération de dopamine dans le CPF, et ainsi réduit les comportements              

impulsifs  (cf figure 24). 
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Figure 24 : Mode d’action des antagonistes des opiacés.  

Tirée et modifiée de Stahl (2014) “Violence Neural Circuits, Genetics and Treatment”. 

A : action des opiacés endogènes. B : action des antagonistes des opiacés. 

 

L’utilisation de la naltrexone semble prometteuse en ce qui concerne les troubles dus à la               

consommation d’alcool, et divers troubles du contrôle des impulsions tels que l’addiction au             

jeu, la kleptomanie, ou le comportement sexuel compulsif (140–142) . La naltrexone semble            

améliorer le contrôle des réponses motrices. Cependant, les antagonistes des opiacés ne            

semblent pas améliorer tous les troubles impulsifs, les résultats des études sont mitigés en ce               

qui concerne par exemple l’hyperphagie boulimique ou la trichotillomanie (143,144) . 
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4.6.2. Les agonistes alpha-2 

Nous pouvons également rappeler les effets de la clonidine, qui modifie la transmission             

noradrénergique par son agonisme non sélectif des récepteurs alpha2. Elle est également            

utilisée dans le traitement d’appoint des symptômes agressifs chez les patients schizophrènes,            

mais hors AMM. 

 

4.7. Conclusion des traitements pharmacologiques de la violence        

affective 

L’agressivité affective est une dimension associée à d’autres troubles psychiatriques, tels que            

le trouble bipolaire, la psychose, la dépression. La pertinence de tout traitement            

psychopharmacologique visant à réduire l'agressivité dépendra donc de la présence du trouble            

psychiatrique sous-jacent. 

En utilisant la classification qui divise la violence affective en trois sous-parties, nous             

pouvons avancer que les patients qui présentent une agressivité avec une irritabilité dirigée             

vers l’extérieur sont susceptibles de répondre à un traitement par anticonvulsivants. En plus             

de ces patients, ceux qui présentent des EEG anormaux, des traumatismes crâniens ou             

encore une déficience mentale peuvent aussi répondre à ce type de traitement.  

En revanche, si l’irritabilité est dirigée vers l’intérieur, comme chez les patients            

dépressifs par exemple, le choix thérapeutique s’oriente plutôt vers des agents           

sérotoninergiques, comme la fluoxétine ou encore la sertraline.  

Les patients présentant des symptômes d'inattention, d'impulsivité et d'hyperactivité,         

dont les patients TDAH, voire d’agressivité, sont des candidats aux traitements par            
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stimulants. Si cette option thérapeutique est choisie, il faut s’assurer que l’accès de colère, de               

violence, ou les symptômes impulsifs, ne soient pas secondaires à des troubles délirants,             

auxquels cas on observe une aggravation de ces symptômes. Dans ce dernier cas de figure,               

l’agressivité impulsive découle d’une hyperdopaminergie striatale, qui répond aux         

antipsychotiques. Le traitement de la schizophrénie doit être optimisé avant de proposer un             

schéma thérapeutique ciblant l’agressivité. Parmi ces antipsychotiques, les plus efficaces pour           

réduire le risque de violence semblent être la clozapine et l'olanzapine. En cas d’intolérance              

ou résistance à ceux-ci, on pourra alors leur associer d’autres traitements. 
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4.8. Conclusions générales 

L’impulsivité peut être considérée comme un réel problème de santé publique, directement            

associée à diverses pathologies psychiatriques et neurologiques. C’est en effet un critère            

retrouvé dans de nombreuses pathologies du DSM-5. Cependant, l’impulsivité demeure un           

concept récent et mal défini ; est-ce un trouble psychique à part entière? Un trait de                

personnalité? Ou encore un symptôme d’une maladie plus complexe? Une de ses            

manifestations la plus fréquente et inquiétante pour les individus et leur entourage est la              

violence impulsive, sur laquelle nous nous sommes attardés. Elle nécessite une approche            

thérapeutique ciblée, mais malheureusement il existe actuellement peu de consensus clairs           

concernant une prise en charge pharmacologique de l’impulsivité. Les effets anti impulsifs            

sont généralement obtenus secondairement et par le biais du traitement de la pathologie             

sous-jacente, mais ne sont pas toujours recherchés en première intention. Il est donc             

nécessaire de faire le point sur les différentes molécules disponibles et ayant fait preuve de               

leur efficacité clinique et pour y parvenir, conceptualiser ce terme et comprendre les voies              

neurologiques qu’il emprunte. 

 

Nous avons donc parcouru quelques-unes des conceptualisations qui tentent d’harmoniser          

une définition claire de l’impulsivité. Cette dernière englobe plusieurs sous types ; comme             

défini par Durana et Barnes par exemple ; l’impulsivité motrice et l’impulsivité décisionnelle.             

La première résulte d’une inhibition motrice insuffisante et est évaluable par des tests comme              

Go/NoGo. La seconde fait appel aux processus impliqués dans la prise de décisions,             

investigués grâce aux exercices d’évaluation temporelle. 
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Ces types d’impulsivité peuvent être subdivisés de façon neuroanatomique et          

neuropharmacologique, ce qui demande une connaissance anatomique des circuits impliqués          

dans l’impulsivité. Le cortex préfrontal est le siège de la fonction exécutive. Il a un rôle de                 

frein et de contrôle des impulsions. Le striatum est également impliqué dans les boucles              

régulatrices en lien avec le cortex préfrontal et a son importance dans l’impulsivité cognitive              

et motrice en tant que relai et modulateur d’informations. Enfin, un des piliers de la               

régulation émotionnelle, l’amygdale, a un rôle propre dans l’apparition de l'agressivité           

impulsive, notamment lorsqu’elle est suractivée.  

Toutes ces structures neurologiques communiquent entre elles grâce aux neurotransmetteurs.          

Les découvertes récentes impliquent la dopamine, la sérotonine, la noradrénaline,          

l'acétylcholine, le glutamate et le GABA dans l’impulsivité. Les variations de leur taux et les               

dysfonctionnements synaptiques entraînent des symptômes spécifiques à la zone         

encéphalique atteinte.  

 

Dans la majorité des cas, le traitement du trouble psychiatrique sous-jacent devrait réduire le              

comportement impulsif et le risque de passage à l’acte. Cependant, la présence de symptômes              

d’impulsivité doit guider et orienter la stratégie thérapeutique en fonction de son type et de               

son mécanisme. Nous avons vu que la violence affective pouvait se diviser en plusieurs              

parties ; la première concerne l’agressivité découlant de troubles impulsifs tel que le TDAH              

et est sensible aux traitements stimulants, la seconde est une agressivité impulsive            

psychotique, basée sur une perception biaisée de la réalité consécutive à une hyperactivité             

striatale, elle-même ciblée par les antipsychotiques. La dernière reflète une irritabilité           

thymique présente chez des patients souffrant de dépression, troubles de la personnalité,            
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bipolarité et indiquerait l’introduction d’antidépresseurs, de thymorégulateurs, ou encore des          

benzodiazépines.  

P armi les stabilisateurs de l'humeur, la carbamazépine, la phénytoïne et le lithium ont montré              

une efficacité dans le traitement de la violence impulsive. A l’inverse, des études mitigées              

nous font penser que le valproate ne serait que faiblement efficace dans le traitement du               

passage à l’acte impulsif.  

Du côté des antidépresseurs, les preuves de l'efficacité du traitement de l'agressivité            

impulsive par des agents sérotoninergiques vont dans le sens des études biologiques            

constatant des déficits sérotoninergiques chez des sujets souffrant de troubles de la            

personnalité de type impulsifs et agressifs. Mais on doit noter des limites à l’efficacité des               

ISRS ; les personnes souffrant de symptômes agressifs trop importants ou présentant des taux              

de sérotonine préfrontale trop bas répondent moins bien à ces traitements.  

On s’interroge souvent sur l’efficacité des antipsychotiques. Cependant, des preuves          

substantielles concernant notamment la clozapine et l'olanzapine, montrent qu’ils peuvent          

être efficaces dans le traitement des patients présentant des signes d'agressivité impulsive.            

Parmi les différentes options thérapeutiques, comme les thymorégulateurs ou les ISRS, les            

antipsychotiques atypiques sont les molécules qui possèdent la plus grande base de preuves             

en termes d’efficacité.  

 
Enfin, les benzodiazépines semblent être efficaces à fortes doses mais majorent les troubles             

impulsifs à faibles doses. Devant le risque d’accoutumance et de sevrage qu’elles entraînent,             

elles ne peuvent pas être indiquées pour le traitement au long cours de l’agressivité affective.  
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De même, les stimulants comme le Méthylphénidate améliorent les symptômes impulsifs           

dans le TDAH. Le mécanisme d’action est encore mal compris. Il paraît malgré tout difficile               

de prescrire ces traitements en dehors de cette pathologie. 

 

Pour conclure, en traversant la littérature nous avons remarqué que les cibles des             

thérapeutiques actuelles sont les neuromédiateurs impliqués dans les comportements agressifs          

et impulsifs, tels que la sérotonine, les catécholamines, le GABA et le glutamate. Cela dit, il                

existe d’autres molécules neuroactives moins étudiées, comme les neuropeptides et qui           

semblent également avoir un rôle essentiel. Des récentes études sur des souris mutantes             

révèlent par exemple l’implication de l’arginine-vasopressine, neuropeptide doté d’une         

fonction clé dans les réponses comportementales à des situations stressantes. L’injection           

d’arginine-vasopressine dans l’hypothalamus antérieur semble en effet accentuer les         

comportements agressifs. De même, le corticotropin-releasing factor, les tachykinines ou          

encore les endorphines jouent un rôle important dans le contrôle du stress. Les données              

actuelles se basant essentiellement sur des expériences chez le rat, il serait intéressant             

d’étudier l’impact des dysfonctionnements de ces systèmes chez l’homme et ainsi en tirer des              

perspectives thérapeutiques.  

 

Cependant, les frontières éthiques qui limitent les recherches, comme la difficulté de mettre             

en place des études thérapeutiques avec des groupes contrôles dans des services hospitaliers             

chez des patients présentant des symptômes d’agressivité affective, ralentissent         

l’identification des molécules efficaces.  

D’autre part, en parallèle des traitements pharmacologiques, la thérapie         

cognitivo-comportementale, la thérapie de groupe, la thérapie familiale et l'acquisition de           
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compétences sociales sont également considérées comme des interventions valides sur          

lesquelles nous pourrons également nous appuyer dans la pratique clinique. 
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BRIZZI Aurore - THESE N°291 : LE CONCEPT D’IMPULSIVITE : IMPLICATIONS 

CLINIQUES, NEUROBIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES.  

 

RESUME : L’impulsivité est un concept transnosographique dont l’une des manifestations la            

plus invalidante, pour un individu ou son entourage, est la violence affective. Elle             

sous-entend un dysfonctionnement du contrôle comportemental, qui, dans un contexte donné,           

peut entraîner un passage à l’acte. C’est le type de violence le plus rencontré dans les milieux                 

médicolégaux et il nécessite une stratégie thérapeutique adaptée. Après avoir effectué une            

revue de la littérature des connaissances actuelles sur la notion d’impulsivité, l’auteur            

propose de faire un point nosographique. Dans une troisième partie, l’auteur présente les             

différents processus neurobiologiques impliqués dans la genèse du comportement impulsif.          

Parmi ces nombreuses manifestations, il s’attarde sur la violence affective, et termine par une              

dernière partie détaillant la prise en charge pharmacologique et sa validité. 
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