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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Génétique humaine” (4 compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

P0224

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPo = Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologique
P0001 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& - Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
Po191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gyné gie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 cSs Endocrinolegie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP& - Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRP& « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 / P0219 CcS - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

» Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRP& = Pdle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhurr ie / Hopital de Hau
BACHELLIER Philippe RPS « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
PO004 cs transplantation

- 8erv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et

Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRPo = Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biclogique)
PO0DS [03: - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil

- Institut d"Hématologie et d'iImmunalogie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP& « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& = Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M00Q7 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& = Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Pooos Ccs + Unité de Neuroradiclogie interventionnelle / Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& = Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RP& = Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 CcS - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPS + Pdle d'lmagerie 43.02 Radiologie et Imagerie I
PO178 NCS - Service d'lmagerie |l - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinigue)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP& = Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
Po014 CcS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Medecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRP& « Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPO = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
MO0g8 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francgois NRP& = Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et fraumatologique
Po017 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& - Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP& = Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& = Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive | HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& = Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 CcS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& = Pble de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC

PO171




NOM et Prénoms cs* Services H liers ou Institut / L li: ] du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRP& = Pdle Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
Pooz27 NCS - Service de Réanimation médicale / Hépital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& = Pble d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
P0029 cS - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPo = Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO013 /P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& » Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biclogique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& = Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPO = Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytalogie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre {option biologique)
PO041
CLAVERT Philippe NRP& « Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 CcS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& « Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 A hésiologie-R ion ;
PO193 NCS - Service d'’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale f NHC Médecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type cliniqgue)
COLLONGUES Nicolas NRP& « Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MOO16 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinigue / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP& « Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 cS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& = Pble de Pathologie thoracique 51.01 Pneumalogie
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Civil
de SEZE Jéréme NRP& = Pble Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 cs - Centre d'investigation Clinigue (CIC) - AX5 / Hop. de Hautepierre
DEBRY Christian RP& * Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 Ccs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP& = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstéirique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& = Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Heléne Ccs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& = Pdle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO059 NCS - Service de Pédiatrie |ll / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& = Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO179 CcS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop.Hautepierre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& + Ple de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 cs - Laberatoire {Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP& = Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& = Pble de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPO = Pole d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hematologie ; Transfusion
P0208 NC8 - Service d’'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiclogie etimagerie medicale
P0214
GANGI Afshin RP& - Pole d'lmagerie 43.02 Radiclogie et imagetie médicale
P0062 cS - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& = Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPO = Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmolegie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRPO « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biclogigue)
P0064 Ccs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPo = Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0085 cS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPo = Pole de Medecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinclogie, diabete et maladies
P0066 cS Endocrinolagie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPO = Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0087 cS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du TravaillHC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& = Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0068 cS Endocrinolagie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& = Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 cs - Service de Nephrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RP& = Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP& = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HIRSCH Edouard NRP& « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0O075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& = Pble d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP& = Pble de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Mé ine Physique et
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pble de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Poo78 CSs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabdte et maladies
PO079 CSs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED}) métaboliques

- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil
KALTENBACH Georges RP& - Pole de Geriatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
PO081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms cs* Services H s ou Institut / | Sou: du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 NCS Endocrinolagie, Diabétologie (MIRNED) meétaboliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRPo « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P008S NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRP& - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
PO087 CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique f NHC
KREMER Stéphane NRP& = Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 Ccs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& = Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPS + Péle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRP& « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0202 [of5] - Service d’Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRP& « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
PO0SO NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RPS « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 cS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital pierre
Mme LEJAY Anne NRP& = Pble d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& = Pole d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& = Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
Pa cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRPS « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hépital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP6 « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
F0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hép. de Hautepierre
MALCUF Gabriel NRP% = Pole d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomigue fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biclogique)
MARTIN Thierry NRP& = Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique f NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& - Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 CcS - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& + Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CcS - Laboratoire d’"Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculié de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 cS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP& = Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
Po222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologigue)
MERTES Paul-Michel RP& « Pdle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cS SMUR (type mixte)
- Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRPO + Institut de Physiclogie / Faculté de Médecine 44,02 Physiologie (option biologique)
M0083 / P0223 NCS « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
= Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP& = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& + Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cS - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-
EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Givil
MOULIN Bruno NRFo = Pole de Specialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Nephrologie
P0109 cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RP& = Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& = Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Po112 CcsS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& = Pdle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologigue
NOLL Eric NRP& » Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
Mo111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& « Pdle d'lmagerie 43.02 Radiol et imagerie médical
Po211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie vi et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P01156 CcS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& = Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP3 - Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 Ccs - Service de Pédiatrie |l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& « Pdle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d'urgences

de la santé / Faculté




NOM et Prénoms cs* Services H liers ou Institut / L lisati ] ion du Conseil National des Universités

Mme PERRETTA Silvana NRP& + Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& = Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
Po118 cS transplantation

- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP& - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0208 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& = Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Po181 Ccs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& - Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& + Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 CcS - Service de Neurachirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& = Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
Po125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-

judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
= Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation

- Serv. d' Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& = Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Po127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /

IGBMC

ROHR Serge NRP& = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 CcS transplantation

- Service de Chirurgie géné et Digestive / HP.
ROMAIN Benolt NRP& = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
MO061 / P0224 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRPO = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civi
Mme ROY Catherine NRPo + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie medicale (opt clinique)
P0140 cs - 8erv. d'Imagerie B - Imagerie vi le et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Arnaud NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP3 - Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication

« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& = Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Po147 cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRPS « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipcison 48.02 Réanimation
PO144 CS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 CcS - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP& = Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a 52.01 Gastro-entérologie ; Hépataologie ;
Po197 cs transplantation Addictologie

- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& * Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 CS - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRPS = Pble d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& = Pble Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& -« Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CcS - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinigue)
VELTEN Michel NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, é&conomie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiclogie et et prévention (option biologique)

Ecanomie de la Santé / Hapital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté

VETTER Denis NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC

VIDAILHET Pierre NRPS = Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0158 cS - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de

Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPO + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRP& + Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cS - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hop.Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& = Pole de Specialités médicales - Ophtalmolagie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
Po162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L lisati S ion du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations

des HU
Mme WOLFF Valérie NRPO = Pdle Téte et Cou 49.01 Neurclogie
P0001 CcS - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

* : C8 (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisaire (un an)
CU : Chef d’unité fonctionnelle

Pé : Pale RP6 (Responsable de Pole) ou NRP& (Non Responsable de Péle)

Caons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisati Sou tion du Conseil Nati | des Uni ité
CALVEL Laurent NRP& « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
CS - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois cS = Pdle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru = Pdle de Biologie

- Laboratoire d'lmmunologie Biologique / HC
SALVAT Eric [} - Pole Téte-Cou

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO142

NOM et Prénoms CS* Services | italiers ou Institut / Localisation Sou tion du Conseil Nati | des Uni

AGIN Arnaud * Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

MO001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine - Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

M0109 - Service de Radiothérapie / ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelle * Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ;

Mo117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine pharmacologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

Moo08 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

MO0S1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS option clinique)

BOUSIGES Olivier * Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire

M0082 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

Mme BRU Valérie * Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie

M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biclogique)

* Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

Mme BUND Caroline * Péle d'lmagerie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire

MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie 47.03 Immunologie

MO113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

CAZZATO Raberto = Péle d'lmagerie 43.02 Radiclogie et imagerie medicale

M0118 - Service d'lmagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)

Mme CEBULA Héléne * Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

M0124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn « Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

Mog12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biclogique)

CHERRIER Thomas * P&le de Biologie 47.03 Immunologie (option biclogigue)

MO136 - Laboratoire d'Immunoclogie biologique / Nouvel Hopital Civil

CHOQUET Philippe « Pdle d'lmagerie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire

Moo14 - UF6237 - imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphaél * Péle Urgences - Reanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

M0137 - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

Mme CORDEANU Elena Mihaela + Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire

Mo138 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim * P&le de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moleculaire

Moo17 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

DELHORME Jean-Baptiste * Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 Chirurgie générale

MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

DEVYS Didier * Pdle de Biologie 47.04 Geénetique (option biologique)

Moo18 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme DINKELACKER Véra * Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie

MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal * Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Moo21 = Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina * Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie

M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey * Péle de Biclogie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

M0034 - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-

judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud - Péle Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
M0139 - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addicotlogie
FILISETTI Denis Ccs * Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et
Faculté

FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
Moo27 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychialrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre * Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie bi i
GIES Vincent » Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO140 - Service de Médecine Interne et d'lmmunclogie Clinique / NHC
GRILLON Antoine « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologigque)
GUERIN Eric » Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0118 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
HUBELE Fabrice * Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
KASTNER Philippe * Péle de Biologie 47.04 Génetique (option biclogique)
MO08S - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véronique * Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinigue)
M0128
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Médecine Physigue et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moleculaire
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice = Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryoclogie et Cytogénétique
MO041 * Péle de Biologie (option biclogique)

- Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre
LAVAUX Thomas » Pgle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Moo42 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CS* Services H ou Institut / Localisation Sou: tion du Conseil N: | des Uni
LENORMAND Cédric - Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mo103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benoit » Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mo115 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 56.08 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
MO048 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hépital Civil
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hpital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologigue)
Mme MOUTOU Céline * Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER Ccs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biclogique)
MO049
MULLER Jean * Péle de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
MO0s0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil
Mme NICOLAE Alina * Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathalogiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie * Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Medecine et Santé au Travail (option
MOO11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique)
PENCREAC'H Erwan * Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moos2 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander * Péle de Biclogie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie * Pdle de Biologie 47.04 Genetique (option biologique)
10094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Pdle de Biologie 47.04 Geénetique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles - Péle de Biologie 45.01 Option : Bacetériologie-virologie (biologique)
Moo57 - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana * Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biclogigue)
Mo0s8 - Laborateire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hapital Civil
Mme REIX Nathalie * Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0085 - Laberatoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne - Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Mo141 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) * Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0&0 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine » Pole de Biologie 47.01 Heématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d'Hématologie biologigue / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth * Péle Téte et Cou 49.01 Neurclogie
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina * Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
M00g8 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologigue)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie - Péle de Biologie 47.04 Génétique
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil
SCHRAMM Frédéric + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
M0Q68 - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane * Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
Mo123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle = Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
MO0B9 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-viralogie
MO142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologigue)
TALHA Samy = Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Mo070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON Isabelie + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
Moo33 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital Hautepierre
TELETIN Marius « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
MO071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent « Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
Moo74 - Laboratoire d'lmmunologie Biologique - Hopital de Haut re Option Hématol Biol e
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pdle de Biclogie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Cdile « Pole de Biolagie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biclogique)
M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michéle = Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
M0010 - Direction de la Qualité / Hépital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane = Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
MO116
ZOLL Joff rey « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinigue)
M0077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Technigues




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0109 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe M0083 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe MO090 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien M00g7 Méedecine générale (01.09.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine générale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Medecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.08.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  mM0087 Professeure certifiee d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MO0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne Mo0g8 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique

* Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre

Dr DE MARCHI Martin

« Pole Oncologie médico-chirurgicale et d'Hématologie
- Service d'Cncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénédicte

* Péle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Genétique / Nouvel Hopital Givil

Mme Dre GOURIEUX Bénedicte

« Péle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Steérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick

* Péle de Gériatrie

- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’'hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau

Mme Dre LALLEMAN Lucie

« Péle Urgences - SAMUGT - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas

* Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)
- Service des b ies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hapital Givil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelle

* Péle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim

Mme Dre MARTIN-HUNYADI Catherine

* Pole de Gériatrie
- Secteur Evaluation / Hépital de la Robertsau

Dr NISAND Gabriel

- Péle de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil

Mme Dre PETIT Flore

* Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)
- UCSA

Dr PIRRELLO Olivier

+ Péle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David

* Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hapital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cecile

* Pdle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hépital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine

- Péle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d'AMP / CMC

Dr TCHOMAKQV Dimitar

« Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne

* Péle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de l'lnstitut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biclogie moléculaire et cellulaire)

o pour trois ans (Ter avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

0 pour trois ans (Ter septembre 2019 au 31 aodt 2022)
DUFQUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND lIsraél (Gynécologie-obstétrique)
PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

o pour trois ans (Ter septembre 2020 au 31 aodt 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
KEMPF Jean-Frangois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

0 pour trois ans (Ter septembre 2021 au 31 aout 2024)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc

CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.0%.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

(2019-2020)
(2019-2020)
(2019-2020)
(2019-2020)
(2019-2020)
(2019-2020)
(2019-2020)

Pr CHARRON Dominique
Pr KINTZ Pascal

Pr LAND Walter G.

Pr MAHE Antoine

Pr MASTELLI Antoine

Pr REIS Jacques

Pre RONGIERES Catherine

(* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliere)/ 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiclogie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BEOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiclogie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00
CONSTANTINESCO André (Biophysigue et médecine nucléaire) /01.08.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérclogie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtaimologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastra-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRUCKER Daniel (Institut de Physique Biologique) / 01.09.21
GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biclogique) / 01.09.06
HEID Emest (Dermatologie) / 01.09.04

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Uralogie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurclogie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
ORL) / 01.09.10is (Genétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biclogie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinolagie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe {Chirurgie générale)/ 01.03.98

RITTER Jean (Gynécologie-Cbstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstéfrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologigue) / 01.09.09
WATTIEZ Arnaud (Gynécologie Obstétrique) / 01.09.21
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie} / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hapital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08

- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moli

P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tel. : 03.88.11.67.68
- B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graff enstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-87085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et USECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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Serment d’Hippocrate

« Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a ’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

(o

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J>apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque. »
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Introduction

La prise en charge médicamenteuse de I’agressivité est une problématique régulieére dans les
services de Psychiatrie qui accueillent en hospitalisation les patients les plus séveres ou en crise
aigué. Il convient d’expliciter que cette prise en charge s’articule évidemment avec une prise
en charge non pharmacologique qui, bien qu’essentielle, ne fait pas partie du sujet de ce travail.
L’agressivité est définie par le dictionnaire Larousse comme «le caractere agressif de
quelqu’un, d’un animal, de quelque chose », ’adjectif agressif renvoyant a ce qui « est
naturellement porté a attaquer ».(1,2) En somme, 1’agressivité est une propension a utiliser la
violence, c’est-a-dire la force comme réponse a un stimulus. Le destinataire peut alors étre un
tiers, un objet ou la personne agressive. D’emblée, on constate que la prise en charge de
I’agressivité dépasse le champ de la prise en charge d’un éventuel passage a 1’acte, qui
n’apparait pas systématique ni nécessaire pour parler de comportement agressif. L’agressivité
en tant que propension a agresser reléve plus d’une probabilité d’attaque jugée plus élevée que
la moyenne que de 1’agression aboutie et ce, alors que le passage a I’acte abouti suit
généralement une période ou un état de haute probabilité de survenue d’attaque. Les
caractéristiques internes du sujet agresseur, tout comme l’environnement extérieur et les
caractéristiques du sujet agressé, viennent moduler cette probabilité d’attaque. Les pathologies
psychiatriques peuvent alors constituer une caractéristique intrinséque de 1’agresseur éventuel
et moduler 1’agressivité. L’agressivité, lorsqu’elle accompagne les pathologies mentales,
complexifie leur prise en charge en imposant des mesures d’urgence et de sécurité. De plus,
elle place régulierement le thérapeute en charge du patient dans une situation inconfortable ou
s’entremélent et se potentialisent diverses pressions : la pression thérapeutique qui impose au
psychiatre de prodiguer les meilleurs soins possibles a son patient, la pression du patient qui

parfois refuse et s’oppose aux dits soins, et qui du fait de son agressivité¢ rend leur mise en
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ceuvre plus ardue, de I’entourage éventuel s’il existe, de I’institution et des €quipes soignantes,
psychiatre compris, qui doivent jongler entre leur sécurité et les soins, et enfin de la société elle-
méme qui appose sur le patient psychiatrique agressif un stigma supplémentaire et exige bien
souvent une solution définitive et rapide, si ce n’est immédiate, au « probléme » que constitue
I’agressivité, oubliant bien souvent par la méme occasion qu’elle est le propre de ’'Homme, que
trancher une téte a I’hydre aboutit a la voir repousser ailleurs.

Ainsi, si 1’agressivité a toujours fait partie de I’histoire humaine, elle entretient avec la
psychiatrie des rapports étroits, voire initialement exclusifs, lorsqu’on s’intéresse a I’histoire de
cette discipline médicale. En effet, si les maladies psychiatriques ont ét¢ décrites a toutes les
époques, leur prise en charge et la place du « malade mental » dans la société ont pendant tres
longtemps ¢été conditionnées par cette question centrale: est-il violent, dangereux,
perturbateur ?

Si le sujet de cette revue de la littérature renvoie a une problématique récente c’est-a-dire a la
découverte des premiers traitements psychotropes possédant un réel effet thérapeutique, que ce
soit la découverte de la chlorpromazine, des effets euphorisants de I’imipramine ou de des
dérivés de I’isoniazide ou encore de ceux stabilisateurs de I’humeur du lithium et des
anticonvulsivants, la prise en charge des patients psychiatriques avait commencé bien avant et
avec comme corollaire la prise en charge de 1’agressivité éventuelle de ces malades. Les
questions d’actualité sur I’isolement et la contention sont éternelles : en Gréce antique, Celse
écrit déja, dans le contexte de son époque, que « les attaches et les coups de fouet sont
possibles » mais ne sont pas la base du soin. La prise en charge des patients psychiatriques par
I’Etat et les institutions a d’ailleurs commencé avec les aliénés les plus agressifs ou
perturbateurs, ceux plus calmes étant laissés aux soins de leur entourage ou, pour une minorité,
vivant en marge de la société, ne pouvant compter que sur eux-mémes pour survivre. Par prise

en charge, il convient de comprendre qu’elle signifiait surtout enfermement, qui jusqu’a
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I’époque asilaire était en général « a perpétuité », et faisait suite a un dispositif légal qui a évolué
avec les siecles mais dont on peut citer les lettres de cachet, rendues par la suite célebres du fait
de leur érection en symbole de I’arbitraire.(3) Aux prisons ont succéd¢ les « maisons de force »,
puis les asiles mais toujours un principe fondamental, plus ou moins appliqué, et parfois avec
quelques exceptions, a subsisté : de celui qui est « fou », « aliéné », « en état de démence aux
moments des faits » ou encore « atteint, aux moments des faits, d’un trouble psychique ou
neuropsychique ayant aboli son discernement ou le controle de ses actes »(4), il ne sera point
fait de jugement. S’il n’est jugé et donc destiné a la détention, qui répond de lui ? De fagon
schématique, c’est par nos patients actuels hospitalisés a la demande du représentant de I’Etat,
voire de ceux déclarés pénalement irresponsables, que la psychiatrie, de 1’asile a 1’hopital, est
née. Elle a donc tout a voir avec le traitement de I’agressivité.

A ce sujet, il convient de rappeler deux faits essentiels : 1’agressivité n’est pas la régle en terme
de pathologie mentale (5) et bien que nous traiterons de la seconde configuration dans cette
revue de la littérature, 1’agressivité est en cas de pathologie mentale plus souvent auto-dirigée
qu’hétéro-dirigée.(6) Enfin, si les thérapeutiques a visée anti-agressive ont pour objectif
I’amélioration de la qualité de vie du patient en le soustrayant aux conséquences que son
agressivité peut avoir sur son entourage, son environnement et in fine sur lui-méme, elles n’ont
pas pour objectif, ni la capacité, de réduire a néant tout risque agressif : les comportements
agressifs font partie du large éventail de réponse comportementale d’un étre humain et en feront
pour ainsi dire toujours partie. La disparition pure et simple de la possibilité¢ de réagir sur un
mode agressif est une chimere.

Ainsi, nous allons nous concentrer sur les stratégies psychopharmacologiques successivement
développées dans diverses pathologies neuropsychiatriques ou diverses situations cliniques
rencontrées au quotidien et tenter d’en effectuer une synthése afin de guider les prescriptions a

visée anti-agressive.
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Méthode

Afin de constituer la revue de la littérature portant sur le traitement médicamenteux de
I’agressivité, une recherche sur la base de données MEDLINE via le moteur de recherche
Pubmed a été réalisée le 21/04/2020. L’intégralité des résultats a été compilée avant d’étre triée.
Les termes utilisés étaient les suivants : ("aggression"[MeSH Terms] OR "violence"[MeSH
Terms]) AND ("drug therapy"[Subheading] OR "drug therapy"[MeSH Terms]). Aucune
limitation sur la date ou le type d’étude n’a été effectuée. La recherche s’est cependant limitée
aux langues anglaise et francaise. Au moment de la recherche initiale, 3923 résultats étaient
obtenus.

Par la suite, I’ensemble des résultats a été trié sur le titre et/ou 1’abstract afin d’éliminer les
nombreux articles hors-sujets. Les motifs d’exclusion majoritaires étaient les suivants : article
hors-sujet du fait de I’emploi du mot agressif pour caractériser une notion abstraite (exemple :
I’épidémie en lien avec le VIH en Afrique), article mettant en avant des résultats in vitro, articles
présentant des modeles théoriques de I’agressivité ou des résultats pré-cliniques, article traitant
de I’agressivité en cas de pathologie psychiatrique a visée épidémiologique, a visée
phénoménologique ou encore sociologique, ... etc. Un seul article a été retiré du fait de la
rétractation par ses auteurs. Ce dernier évaluait 1I’effet cognitif de la thioridazine sur des patients
atteints de déficience intellectuelle.(7)

Apres la réalisation du tri susmentionné, pour 39 articles, un doute subsistait quant a leur
capacité a répondre a la problématique posée. Ces derniers ont donc été ensuite triés sur
I’intégralité de leur texte.

Au total, 930 articles ont été triés avec un avis favorable. Cependant, 113 d’entre eux sont

demeurés introuvables ou inaccessibles et n’ont pas pu étre inclus.
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L’objectif de cette revue de la littérature n’est pas 1’exhaustivité mais plutdt celui la
représentativité. Cette revue a pour objectif de concilier les résultats d’une littérature fort
disparate en incluant les principaux résultats soutenus par des preuves scientifiques issus des
rares essais controlés randomisés de puissance non négligeable, sans pour autant négliger les
résultats issus d’études de cas isolés mais plus proches de la réalité clinique routini¢re. Ces
données plus proches de la réalité clinique quotidienne auraient été exclues en cas d’exclusion
des études ou séries de cas ou encore des études ouvertes contrdlées ou non a faible effectif.
L’inclusion de revues de la littérature a permis d’amorcer un premier travail de synthése et
permet également d’inclure dans la revue ci-dessous les résultats de certaines études désormais
indisponibles, ou encore d’études non retrouvées avec les termes de recherche employés.

De méme, le choix a été fait de n’imposer aucune limite temporelle, et ce pour plusieurs
raisons : certaines €tudes, anciennes, n’ont jamais été répliquées par la suite malgré des résultats
positifs, ce cas concernant par exemple un certain nombre d’études concernant les propriétés
anti-agressives du lithium ; par ailleurs certains traitements, certes existant depuis longtemps,
sont toujours utilisés de nos jours et les études les concernant sont tout autant anciennes. On
peut citer ici les études concernant les antipsychotiques de premiere génération.

Tout au long de cette revue de la littérature, diverses échelles d’évaluation seront citées et bien
que les détails de ces derniéres sortent du cadre strict de cette revue, nous en aborderons
rapidement les principales de fagon succincte.

La principale échelle d’évaluation de 1’agressivité utilisée est ’OAS-M (ou MOAS), c’est-a-
dire I’Overt Aggression Scale Modified qui est une échelle d’hétéroévaluation de 1’agressivité.
L’OAS évalue quatre composantes de I’agressivité : I’agressivité verbale, physique a 1’encontre
d’autrui, physique a D’encontre des objets environnants et 1’auto-agressivité. Différentes
versions issues de I’OAS se partagent le nom d’OAS Modified sans qu’une version ne semble

s’étre définitivement imposée ; les différences se situent globalement dans des choix de
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formulation d’items semblables. Leurs qualités psychométriques sont considérées comme
équivalentes, en ’absence d’études comparatives directes. Cette échelle est la plus utilisée
notamment du fait d’une validité, d’une sensibilité au changement, d’une stabilité et d’une
concordance inter-cotateur satisfaisante.(8) En outre, il s’agit d’une échelle généraliste qui
s’oppose a d’autres échelles plus spécifiques d’une pathologie ou d’un groupe de pathologie ou
I’évaluation de 1’agressivité constitue le plus souvent une sous-échelle. Ces échelles sont le plus
souvent des échelles devenues consensuelles par leur niveau de preuve et leur fréquence
d’utilisation dans leurs champs d’application respectifs. On peut citer dans ce cas le
Neuropsychiatric ~ Inventory qui concerne [’évaluation des symptomes psycho-
comportementaux dans le cadre des troubles neurocognitifs majeurs ou encore la PANSS ou la
BPRS qui évaluent la symptomatologie dans le cadre de la schizophrénie. Dans le cas de la
PANSS, les criteéres Excitation, Hostilité, Tension, Manque de coopération et Mauvais controle
pulsionnel permettent d’évaluer 1’agressivité psychotique et/ou I’agitation. Dans la BPRS, ces
items portent approximativement les mémes noms : le Mauvais controle pulsionnel est
manquant, tandis que I’ Hyperactivité motrice fait son apparition par rapport a la PANSS. Dans
le champ de la pédopsychiatrie, les échelles d’évaluation de sévérité du TDAH comportent des
items sur I’agressivité en tant que manifestation du trouble comme dans /’échelle de Conners.

Enfin, un certain nombre d’études ne se base pas sur une échelle spécifique d’une pathologie
ou généraliste de I’agressivité, mais sur le niveau d’amélioration clinique obtenu a la suite de

I’introduction d’une thérapeutique selon une échelle semi-quantitative.
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Revue de la littérature

Pathologies psychotiques

Schizophrénie

Concernant les pathologies psychotiques, et au premier plan d’entre elles la schizophrénie, la
littérature est abondante bien que disparate. Elle s’organise principalement autour de quelques
essais cliniques contrdlés, en nombre cependant restreint et autour d’un plus grand nombre de

petits essais originaux mais de faible effectif et a la méthodologie inégale.

Les antipsychotiques

La littérature s’est, dans un premier temps, intéressée a 1’effet des antipsychotiques sur

’agressivité dans la schizophrénie.

De fagon chronologique, les premiers traitements a avoir été étudiés quant a leur efficacité sur
I’agressivité en plus de leur efficacité sur les symptomes positifs puis a avoir été comparés entre

eux ont ¢té les antipsychotiques dit de premiére génération.

Ainsi, la chlorpromazine a 1800 mg/j ne diminue pas plus 1’agressivité que 1’halopéridol a 60
mg/j de fagon statistiquement significative chez 16 patients schizophrenes. Il est a noter qu’il
en est ici de méme de la clozapine, bien que d’autres études s’intéresseront a cette question

ultérieurement.(9)
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La lévomépromazine a permis d’améliorer 16 patients schizophreénes hospitalisés au long cours
sur 23, la plupart du temps en monothérapie, a des doses s’étalant de 200 a 1200 mg/j. Quatre
patients étaient traités concomitamment par halopéridol et un par trifluopérazine. La tolérance

apparait cependant préoccupante avec un cas d’agranulocytose et 5 cas d’épilepsie.(10)

Dans un second temps, les études se sont naturellement concentrées sur la recherche et la
quantification de I’effet anti-agressif des antipsychotiques de seconde génération, avant de
tenter d’établir des recommandations plus précises en cherchant a comparer les
antipsychotiques entre eux. Ces comparaisons ont également ét¢ menées entre les deux
générations d’antipsychotiques.

Les comparaisons intergénérationnelles ne sont cependant pas standardisées : certaines études
comparent des traitement antipsychotiques de générations différentes sans comparer
individuellement les molécules entre elles, comme en témoigne cette étude négative concernant
I’efficacité des premicre et deuxiéme générations chez des patients schizophrénes agressifs
institutionnalisés.(11)

Une seconde étude compare quant a elle un seul antipsychotique de seconde génération, la
rispéridone, a I’ensemble de la classe des antipsychotiques de premiére génération. Elle ne
montre pas de différence sur le nombre de contention ou d’isolement en ouvert et a une dose
moyenne de 6,8 mg/j de rispéridone.(12)

Concernant plus précisément la rispéridone, une méta-analyse de Aleman et al. a inclus 7 études
contrdlées entre 1990 et 2000, opposant la rispéridone au placebo ou aux antipsychotiques de
premiere génération. Une seule étude est en défaveur de la rispéridone, la globalité de la méta-

analyse mettant en évidence la supériorité de cette derniére.(13)
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Les comparaisons intergénérationnelles n’ont pas toujours été fructueuses. Ainsi, une étude
contrélée randomisée multicentrique en double aveugle chinoise n’a pas montré de différence
significative entre la quétiapine et la chlorpromazine sur I’hostilité et 1’agressivité durant les six
semaines de 1’étude. Il est a noter que cela consistait en un objectif secondaire et que 1’étude est
tout de méme a la limite de la significativité, en défaveur de la quétiapine.(14)

De méme, lors d’une étude comparant la prise de rispéridone en continu versus la prise de
rispéridone entrecoupée de périodes de prise d’antipsychotique de premiére génération, aucune
différence n’a pu étre mise en évidence.(15)

Steinert et al. ont conduit une étude observationnelle sur 331 patients dont 87% étaient traités
par antipsychotiques de seconde génération et les autres par halopéridol sans qu’aucune
différence ne soit mise en évidence sur 1’agressivité.(16)

Toutefois, Swanson et al. suggerent une possible meilleure efficacité des traitements de seconde
génération par une meilleure observance lors d’un suivi de 229 patients en conditions
¢cologiques pendant 2 ans.(17)

Swanson et al. ont randomisé 1445 patients schizophreénes dans 5 bras : quétiapine, rispéridone,
olanzapine, ziprasidone et perphénazine. L’analyse en intention de traiter sur les 6 mois de
I’é¢tude n’a pas montré de différence sur 1’agressivité entre les molécules, avec cependant une

diminution globale de la violence dans tous les bras.(18)

Une autre analyse intra et intergénérationnelle est conduite par Volavka et al. chez 614 patients,
dont le score d’hostilité de la PANSS est supérieur ou égal a 2. Parmi les cinq traitements
suivants : olanzapine, quétiapine, ziprasidone, rispéridone et perphénazine, c’est 1’olanzapine

qui se démarque en étant supérieure a toutes les autres sur I’amélioration de 1’hostilité.(19)
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Lors de I’é¢tude de ’effet de 1’halopéridol, I’amisulpride, la quétiapine et la ziprasidone sur
I’hostilité lors d’un premier épisode psychotique, c¢’est a nouveau I’olanzapine qui s’est avérée
étre la plus efficace sur 498 patients évalué sur la PANSS par rapport a I’ensemble des autres

traitements, excepté la ziprasidone.(20)

Une revue Cochrane centrée sur I’halopéridol dans I’agressivité, constituée au final d’un seul
essai contrdlé randomisé et avec un haut risque de biais, conclut en un avantage de 1’olanzapine

et de la clozapine sur I’halopéridol.(21)

Certains patients apparaissent beaucoup plus répondeurs a un antipsychotique de seconde
génération comme tend a le montrer le cas d’un patient schizo-affectif dont I’agressivité résistait
a une association fluphénazine, chlorpromazine, clonazépam et gabapentine et a répondu a une
faible dose de quétiapine (500 mg/j) tandis que I’halopéridol, également essayé, n’avait apporté
aucun bénéfice (22)

Chez 124 patients suivis sur une durée de 3 ans, en comparant le niveau d’agressivité sous le
traitement initial puis apres un switch au choix a destination de la rispéridone dans un groupe
et de I’olanzapine dans un autre, I’olanzapine se montre plus efficace aprés 1 an de suivi
comparé a la rispéridone pour diminuer la violence des patients.(23)

La quétiapine a fait I’objet de I’analyse post-hoc de 3 essais controlés randomisés en double
aveugle avec une évaluation sur la BPRS et notamment la sous-échelle d’hostilité. L hostilité
apparait corrélée aux symptomes positifs, et la quétiapine a montré son intérét a une posologie
moyenne de 240 mg (écart de 50 a 480 mg/j), ce qui est étonnamment inférieur aux posologies

traditionnellement utilisées dans les troubles psychotiques avec cette molécule.(24)
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Au-dela des comparaisons entre les générations d’antipsychotiques ou a I’intérieur d’une
génération ou de tout autre regroupement de molécule, la littérature rapporte des cas de patients
répondeurs de fagon inexpliquée a une seule ou a un nombre restreint de molécules.

La clozapine tient, dans ce cheminement historique de recherche de I’efficacité anti-agressive
des antipsychotiques, une place particuliere du fait de ses propriétés singulieres avec une
efficacité non égalée dans la schizophrénie résistante et du fait de données quasi-unanimes en
faveur de son effet anti-agressif dans la schizophrénie.(25)

Ainsi Volavka et al. ont mené une premiere étude en 1993 sur 223 patients schizophrénes
résistants traités par clozapine. La clozapine a permis une amélioration globale des symptomes
positifs mais plus encore une amélioration de 1’hostilité mesurée a I’aide de la BPRS. L’effet
« anti-hostilité » était le plus marqué pour les patients avec le score de base le plus €leve.(26)
Une revue de 29 dossiers de patients schizophrénes ou schizo-affectifs traités par clozapine
apporte les mémes conclusions, de méme qu’une petite étude concernant 30 patients
schizophrenes résistants, certains violent et d’autres non, chez qui la clozapine avait permis une
atténuation de la différence symptomatique entre les deux groupes.(27,28)

Une seconde étude est en faveur de la supériorité globale des antipsychotiques de seconde
génération sur I’halopéridol dans 1’agressivité. Concernant les premiéres entre elles, la
rispéridone et I’olanzapine se montrent plus efficace sur les symptomes positifs des patients les
moins agressifs tandis que la clozapine se montre plus utiles chez les patients les plus agressifs.
L’étude précise cependant la nécessité d’attendre d’atteindre une posologie suffisante de
clozapine du fait de la titration progressive a son introduction.(29)

Plusieurs études de cas décrivent des trajectoire de certains patients ou seul la clozapine a
permis une amélioration substantielle et une sortie d’hospitalisation prolongée ou ’arrét de
comportements délictueux répétés, en lien avec I’amélioration a la fois des symptomes positifs

et de I’agressivité, avec un délai d’action parfois plus long sur I’agressivité.(30-33)
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Une petite étude sur 14 patients résistants montre une diminution de ’agressivité et de
I’impulsivité a la dose moyenne de 220 mg/j.(34) A noter que dans le premier cas de I’étude, la
clozapine a eu un effet bénéfique jusque 750 mg/j puis paradoxal au-dela.

Chengappa et al. rapportent une étude rétrospective de 3 ans sur 137 patients, certains ayant
recus de la clozapine, et comparent les groupes clozapine versus autres antipsychotiques sur le
nombre d’isolement ou de contention : la clozapine montre un effet bénéfique statistiquement
significatif.(35) Une seconde étude rétrospective est concordante.(36)

Une troisieéme revue rétrospective montre une diminution équivalente chez des patients atteints
ou non d’un trouble de ’'usage de substance comorbide.(37)

Une autre étude met en évidence un bénéfice sur ’impulsivité, [’agressivité et le risque de
suicide comparativement aux autres antipsychotiques chez des patients résistants.(38)
Rabinowitz a détaillé 1’effet de la clozapine sur 1’agressivité verbale, physique et le nombre de
contentions chez 47 patients avec une évaluation avant-apres 1’introduction de clozapine. Il
rapporte une diminution de 50% de 1’agressivité physique, 70% de I’agressivité verbale et une
division par quasiment 7 du nombre de contentions.(39)

Dans une étude sur 44 patients comparant clozapine et le décanoate d’halopéridol sur une durée
de 6 mois en ouvert, la clozapine se montre plus avantageuse sur 1’agressivité, I’impulsivité et

le risque de suicide.(40)

Toutefois il convient de nuancer en rappelant le caractere limitée de ces données et le manque
cruel d’études controlées randomisées.(25)

Krakowski et al. ont conduit un essai randomisé en double aveugle opposant la clozapine,
I’olanzapine et 1’halopéridol afin de mesurer I’impact cognitif et I’effet anti-agressif comparé
des molécules. Seul ’olanzapine s’est montré étre anti-agressive, et moins pénalisante sur le

plan cognitif.(41)
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Cette étude est contrebalancée par celle de Strous et al., similaire, qui compare la rispéridone,
I’olanzapine et la clozapine en termes de diminution de ’agressivité. Cette fois-ci, c’est la
clozapine et la rispéridone qui montrent une meilleure efficacité sur les hommes inclus. Cet
avantage disparait lorsque I’intégralité des 131 patients sont étudiés.(42)

Les patients sous clozapine pourraient étre cependant plus séveres, expliquant I’absence de
démonstration de sa supériorité.(43)

De méme, Krakowski et al. ont conduit un autre essai contrdlé randomisé comparant la
clozapine, I’olanzapine et I’halopéridol sur 12 semaines. C’est cette fois-ci [’halopéridol qui
s’est révélée étre a 1’origine d’un surcroit d’agressivité dans le sous-groupe des patients avec
un haut niveau de dépression et d’impulsivité a 1’état basal, comparativement aux deux autres
traitements.(44) Déja en 2006, Krakowski et al. avaient mis en évidence la supériorité de la
clozapine sur I’olanzapine et 1’halopéridol et de 1’olanzapine sur 1’halopéridol concernant

I’agressivité.(45)

Concernant les études écologiques, Bitter et al. ont suivis tous les 6 mois 7655 patients
schizophrénes et montrent en conditions réelles une meilleure efficacité de 1’olanzapine et de

la rispéridone par rapport a I’halopéridol et a la clozapine.(46)

Mohr et al. ont réalisé une revue narrative de la littérature qui interroge sur la place des
antipsychotiques d’action prolongée dans le traitement des patients agressifs et retrouvent des
résultats en conformité avec ce qui serait attendu, c’est-a-dire un effet globalement positif des
injections retards chez des patients ou la rechute psychotique est encore plus a éviter du fait
d’un risque d’actes médico-légaux.(47)

Par ailleurs le zuclopenthixol d’action prolongé a pu montrer sa supériorité pour ce qui est de

I’efficacité lors d’une étude randomisée en simple aveugle lorsque opposé a la forme orale chez
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46 patients schizophrénes suivis pendant un an. L’efficacité était jugée sur le nombre d’épisodes
de violence et était en lien avec une meilleure observance.(48)

Selon Park et al. le trouble de I'usage de cannabis comorbide est associé a un niveau
d’agressivité plus élevé et est statistiquement associé€ a la prescription d’un antipsychotique
d’action prolongée.(49)

Quant a la question d’une bithérapie en injection retard, une étude de cas rapporte une efficacité
de I’association olanzapine et aripiprazole tous deux en version retard chez un patient de 52 ans
atteint de schizophrénie résistante refusant de fagon prolongée les traitements par voie

orale.(50)

Les thymorégulateurs

A coté de I’étude de I’effet anti-agressif des antipsychotiques, s’est précocement développé un
champ de recherche autour des traitements adjuvants a la chimiothérapie antipsychotique. Ce
champ concerne logiquement des patients avec une agressivité persistante malgré un traitement
antipsychotique bien conduit.

La revue de la littérature met cependant en avant un point central : la cause de la persistance de
I’agressivité chez les patients n’est pas identique d’un patient a I’autre, n’est pas toujours
précisée dans les ¢tudes et n’est pas toujours comprise. Les patients psychotiques agressifs
malgré un traitement antipsychotique de fond ne constituent de toute évidence pas un groupe
homogene.

L’¢étude de Nolan et al. met en évidence une corrélation entre le niveau de sévérité du tableau
symptomatique, évalué par la PANSS, et I’agressivité chez des patients psychotiques résistants,
cependant ceci n’exclue pas que d’autres facteurs que la psychose entrent en jeu dans

I’agressivité de ces patients.(51)
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Les dérivés de I’acide valproique ont été étudiés dans plusieurs études : 1’effet thymorégulateur
¢tant recherché dans le trouble schizo-affectif, la question d’un effet anti-impulsif en dehors de
I’effet sur la thymie s’est posé¢ dans une optique de régulation des émotions plus que de
I’humeur.

On peut citer une efficacité sur I’hostilité¢ dans la premicre semaine de traitement dans une étude
contrdlée randomisée en double aveugle chez des patients schizophrenes a la posologie de 15 a
30 mg/kg. 1l est cependant a noter la disparition de cet effet significatif au-dela de la premicre
semaine, dans une étude ayant une durée totale d’un mois.(52)

Comme d’autres interventions similaires, le divalproate ne semble bénéficier qu’aux patients
les plus agressifs.(53)

Le valproate a pu apporter un bénéfice lors d’études de cas, notamment chez des patients
psychotiques vieillissants atteints de comorbidités a type de déficience intellectuelle ou de
1ésion post-lobotomie frontale.(54)

Dans une autre étude portant sur 45 patients, le valproate et le topiramate ont montré leur
efficacité respectivement sur 1’agitation et sur le nombre d’épisode d’agitation et le score
d’agressivité de I’OAS. La bithérapie valproate et topiramate n’apportait pas de bénéfice
supplémentaire.(55)

Le valproate n’a pas montré d’efficacit¢ dans un autre essai ouvert en association a la
rispéridone en comparaison a la rispéridone seule pour Citrome et al.(56)

Par ailleurs, une revue Cochrane sur le sujet datant de 2004 vient avertir du peu de preuve
d’efficacité de cette stratégie concernant 1’agressivité, ’absence de données concernant la prise

au long cours et le risque de résultats biaisés par un effet sédatif aspécifique de la molécule.(57)
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Pavlovic et al. rapportent le cas d’un patient atteint d’une schizophrénie hébéphrénique dont
I’agressivité a partiellement bénéficié du passage d’antipsychotiques usuels tels que
I’halopéridol et la rispéridone a la clozapine avant de bénéficier plus largement encore de
I’adjonction de 200 mg/j de lamotrigine. Il est & noter un délai de seize semaines pour voir

I’agressivité chuter substantiellement.(58)

Yassa et al. rapportent le cas d’un patient ayant bénéficié de 1’adjonction de carbamazépine a
la chlorpromazine dans les suites d’un traitement par sismothérapie. Avant 1’adjonction de
carbamazépine, toute diminution du traitement antipsychotique s’accompagnait
irrémédiablement d’une recrudescence agressive.(59)

L’utilité de la carbamazépine dans 1’agressivité a tout d’abord été rapportée chez certains
patients non épileptiques mais présentant des anomalies a ’EEG, avant que ne soit démontré

un intérét en 1’absence d’anomalies EEG.(60)

La gabapentine a montré son efficacité sur 1’agressivité d’un patient atteint de schizophrénie
paranoide ultra-résistante et ce, a la posologie de 2700 mg/j et en association avec 30 mg/j

d’halopéridol.(61)

Un essai controlé randomisé en cross over mené par Vartiainen et al. a évalué 1’adjonction de
citalopram a un traitement antipsychotique chez 19 patients schizophrénes agressifs de fagon
chronique. Une diminution de la fréquence des épisodes d’agressivité a été¢ observée sous 20 a

60 mg/j sans diminution de la sévérité des symptomes psychotiques.(62)

Les benzodiazépines
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Parmi les thérapeutiques essayées, on peut citer les benzodiazépines, couramment utilisées en
pratique concernant 1’agitation et I’agressivité aigué.

On peut citer une petite étude sur 13 patients stabilisés a qui un traitement par clonazépam a été
ajouté au traitement antipsychotique, la titration a été progressive jusqu’a la dose maximale

tolérée, sans amélioration notable.(63)

Les béta-bloguants

Concernant les patients psychotiques traités et agressifs, un facteur confondant pourtant
important est relativement peu pris en compte dans la littérature, a savoir les effets secondaires
des traitements et notamment I’akathisie. Cheung et al. ont comparé 31 patients schizophrénes
agressifs a 31 patients non agressifs et retrouvent des niveaux d’akathisie plus importants chez
les patients agressifs, plus traités par ailleurs.(64)

L’akathisie comporte une part motrice, mais est souvent associée a une composante plus
cognitive ou €motionnelle avec une tension interne, un agacement. Il est imaginable que
’akathisie induite par les traitements plus intensifs puisse jouer le role d’épine irritative chez
certains patients et soit a I’origine d’épisodes d’agressivité. Cette hypothése renvoie également

a lefficacité des béta bloquants chez des patients psychotiques lourdement traités et toujours

autant agressifs.

L’utilisation des béta bloquants dans 1’agressivité en est majoritairement au stade des études de
cas et séries de cas.
Newman et al. rapportent un succes avec le pindolol 20 mg/j au total chez un patient schizo-

affectif traité par quétiapine et fluphénazine.(65)
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Ratey et al. rapportent un autre cas avec une amélioration symptomatique par ajout de
propranolol a 200 mg/j, jusqu’a la survenue d’une hypotension, chez un patient schizophréne
et atteint d’une déficience intellectuelle 1égere présentant des crises de rage immotivées.(66)
Concernant une seconde étude, sur 3 tentatives de traitement par béta bloquants, seule une a été
fructueuse dans le cas d’agressivité d’origine psychotique ou impulsive, avec toutefois un recul
de deux ans. (67)

Sorgi et al. rapportent 7 tentatives de traitement par nadolol (6 cas, 40 a 160 mg/j) ou
propranolol (1 cas, 160 mg/j) avec 4 améliorations majeures et une régression totale de
I’agressivité. Un délai d’efficacité de 12 semaines est décrit, et le seul non répondeur était
¢galement le seul patient a prendre moins de 80 mg de nadolol.(68)

Le pindolol a montré son efficacité dans la diminution de la fréquence et de la sévérité des
agressions chez 30 hommes schizophrénes en cross over a la posologie totale de 15 mg/j.(69)
Les bétabloquants ont pu apporter un bénéfice chez un patient schizo-affectif agressif en

association avec la quétiapine, résistant par ailleurs a la rispéridone et a 1’olanzapine.(70)

Les qutres traitements

De maniére plus anecdotique, I’allopurinol a été essayé dans le traitement de 1’agressivité, a
I’occasion d’études de cas ou de séries de cas. Une série de 8 cas dont 4 patients schizo-affectifs
agressifs rapportée par Carr et al. montre une efficacité chez deux d’entre eux avec régression
compléte de I’agressivité, une efficacité partielle dans un cas et une absence d’efficacité dans
un dernier cas. Les 4 autres patients sont atteints de pathologies démentielles et les posologies

s’étalent de 300 a 600 mg/j pour les patients psychotiques.(71)
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De la méme facon, le Tryptophane a été utilisé en add-on a la posologie de 4 a 8g/j lors d’un
essai contr6lé randomisé en cross over sur un faible effectif. Il serait efficace en cas de forte
impulsivité (72), bien que jugé inefficace d’apres I’expérience personnelle d’autres auteurs.(60)
L’eltoprazine a pu montrer son efficacité sur 3 patients schizophrénes a la posologie de 30 a 60
mg/j en diminuant le score de la OAS-M.(73)

La S-Adénosyl-Méthionine a été utilisé avec succes sur I’OAS chez 18 patients sélectionnés
pour leur profil de faible activité de leur enzyme COMT dont I’activité serait augmentée par la

SAM ; deux patients ont cependant vu leur irritabilité étre majorée par le traitement.(74)

A quelques reprises, les traitement anti-androgenes ont été tentés en dehors du cadre de
I’agressivité sexuelle. Ainsi dans une série de 3 cas, deux ont ét¢ améliorés par la depo-
medroxyprogestérone a la posologie de 25 a 75 mg par semaine. L’efficacité a été vérifiée a
I’aide d’un schéma en cross over avec des périodes de placebo et de traitement actif, et ce en
double aveugle.(75)

La médroxyprogestérone a ¢galement montré une efficacité chez un patient schizophréne
agressif, notamment sur le plan sexuel, avec une diminution des fantasmes déviants lors d’une

période de traitement de 12 semaines.(76)

Malgré son action prodopaminergique, le méthylphénidate a ét¢ employ¢é lors d’une série de 3
cas de patientes schizophrénes sous clozapine et présentant une persistance d’agressions
impulsives. L’agressivité impulsive a ét¢ diminuée sous méthylphénidate a libération modifiée
chez les trois patientes, avec méme une diminution de 1’agressivité prédatrice chez I’une d’entre

elles.(77)
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Deux stratégies particulieres : associations et hautes doses d’antipsychotiques

La polythérapie antipsychotique représente une possibilité face a I’agressivité, mais les données
en faveur dans la littérature restent faibles.

Bozikas et al. rapporte le cas d’un patient schizophréne traité par 12 mg/j de rispéridone chez
qui P’adjonction de quétiapine 500 mg/j a permis une amélioration importante de son
agressivité.(78)

Ces cas sont a distinguer de cas de patients schizophrenes résistants, ou la polythérapie prend
place aprés I’échec de plusieurs monothérapies, dont la clozapine. Ainsi, Hotham et al. ont
publié une série de 6 cas de patients résistants et agressifs traités par clozapine et amisulpride
en add-on. L adjonction d’amisulpride ayant permis une amélioration du nombre de passages a
I’acte chez 5 patients sur 6.(79)

L’utilisation d’antipsychotiques a hautes doses est une situation fréquente chez les patients
agressifs du fait de la double nécessité de traiter a la fois I’agressivité et la pathologie sous-
jacente, de la crainte d’un nouveau passage a 1’acte et de la fréquente intrication avec une
chimiorésistance. La dose d’antipsychotique administrée apparait corrélée au degré
d’agressivité.(80—82)

Dans une étude ancienne a effectivement ét¢ démontré une corrélation inverse entre des taux
sanguins bas d’antipsychotique et I’agressivité de 58 hommes schizophrénes.(83)

Meyer et al. rapportent une approche pragmatique, a savoir 1’utilisation de hautes doses
d’antipsychotiques en 1’absence d’effets secondaires moteurs en cas de résistance a des doses
usuelles, si possible plutdt dans des situations de résistance a la clozapine qui demeurent, selon

eux, I’option la plus efficace.
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Ils apportent a ’appui les cas de 2 patients soit €quilibré uniquement a des posologies hors
AMM, soit en échec pharmacocinétique malgré des posologies importantes, attesté¢ par des
dosages sanguins avec 1’halopéridol ou avec nécessité de doses supra-AMM d’olanzapine.(84)
Morrissette et al. estiment que deux tiers des patients sous polythérapie pourraient voir leur
traitement simplifié vers une monothérapie avec succes, par ailleurs une polythérapie mettrait
10 semaines a montrer sa pleine efficacité. Cette stratégie est selon eux a réserver apres 1’échec
de plusieurs monothérapies dont la clozapine. L’aripiprazole serait une molécule intéressante a
associer, de méme qu’une association entre deux antipsychotiques de seconde génération, un
avec forte affinité¢ pour le récepteur D2, un avec une plus faible. Concernant la stratégie
d’utilisation de hautes doses, ils conseillent de s’aider des dosages plasmatiques concernant les
échecs pharmacocinétiques et de viser une occupations des récepteurs D2 a 80% contre 60 a
80% lors de dosages dans I’AMM (exception faite de la clozapine ou la saturation est
<60%).(85)

Toutefois, Kane et al. rapportent 1’absence de preuve scientifique solide et le résultat d’une
¢tude négative de Kinon et al. sur le sujet en 1993.(86)

Il convient ¢galement de noter 1’étude de Barnes et al. qui rapporte 3 cas de patients avec

aggravation de I’agressivité a I’augmentation des doses d’antipsychotiques.(87)

Pathologies schizophréniques en association

Les pathologies du spectre de la schizophrénie sont possiblement associées ou intriquées avec
d’autres champs pathologiques et ces situations sont également a risque d’agressivité.
On peut citer 1’association a une déficience intellectuelle, a un trouble du spectre autistique, a

une pathologie neurologique.
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Dans le cas d’association a une épilepsie, les benzodiazépines anticonvulsivantes peuvent avoir
un intérét anti-agressif, notamment en cas d’agressivité post-ictale ou c’est le contrdle des crises
épileptiques qui va permettre une régression des symptomes perturbateurs, comme rapporté par
Keats et al. avec le cas d’un patient schizophréne faisant des crises d’épilepsie partielle

complexe réfractaire a I’origine de violences post-ictales, résolutives sous clonazépam. (88)

L’olanzapine a, quant a elle, démontré son efficacité a la posologie de 20 mg/j chez un patient
atteint de facon comorbide d’un syndrome de Klinefelter, et de schizophrénie présentant une

agressivité impulsive importante.(89)

Synthese sur les pathologies schizophréniques

Pour conclure sur la pathologie schizophrénique de 1’adulte, Volavka et al; proposent
d’accentuer les recherches sur la subdivision de 1’agressivité en différents sous-types :
agressivité psychotique, impulsive et prédatrice, avant de tenter dans un second temps de relier
chaque sous-type d’agressivité a un traitement plus spécifique. Par ailleurs, ils effectuent une
revue de la littérature dont les principales conclusions sont : (90)

- Des données de la littérature en faveur de 1’utilisation de la clozapine dans les situations
d’agressivité, les études interventionnelles étant globalement en faveur de la supériorité
de la clozapine méme si les études observationnelles sont plus mitigées.

- Une seconde place pour I’olanzapine, qui apparait plus efficace que les antipsychotiques
de premiere génération mais légérement moins que la clozapine.

- Pour les autres antipsychotiques, les données sont faibles et anciennes, la seconde

génération serait peut-étre plus efficace que la premiere mais sans consensus
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- Pour les traitements en add-on, seul le valproate montre un effet statistiquement
significatif lors d’une étude contrdlée randomisée et uniquement lors de la premicre

semaine de traitement

Une autre revue systématique de la littérature nuance en acceptant la supériorité de la clozapine
sur les autres traitements a condition de I’introduire chez des patients présélectionnés pour leur
agressivité. Elle considére par ailleurs comme acquise la supériorité de la rispéridone sur
I’halopéridol. La place des bétabloquants, de 1’acide valproique et de la S-Adénosyl-Méthionine
reste a préciser.(91)

Il convient de rester attentif a la survenue d’akathisie en cas de traitement par de fortes doses

d’antipsychotiques de premiére génération.(92)

Brieden et al. mettent I’accent dans leur revue sur le potentiel effet paradoxal des fortes doses
d’antipsychotiques de premiere génération dit « high potency » vis-a-vis de 1’agressivité. Quant
a la seconde génération, ils concluent également en faveur de la supériorité de la clozapine.
Concernant les traitements add-on, un essai controlé randomisé serait en faveur de la
carbamazépine et un en faveur des bétabloquants a des posologies élevées (200 a 520 mg/j de
propranolol).(93)

Buckley et al. partagent ces conclusions concernant la clozapine.(94)

Topiwala et al. ont les mémes conclusions, en insistant plus sur la place des bétabloquants : 4
essais controlés randomisés ont été menés, dont 2 seulement ou I’effet demeure statistiquement
significatif au-dela de la premicre semaine. Les molécules concernées étaient le propranolol et

le nadolol.(95)
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Il convient de distinguer une autre situation particuliere sur laquelle la littérature est rare mais
néanmoins existante : la schizophrénie a début précoce.

Dans le cas d’une patiente de 25 ans, ayant débuté une pathologie psychotique a 14 ans,
diagnostiquée finalement a 18 ans, la rispéridone a pu apporter une rémission des
comportements agressifs lors de I’association a 100 mg/j de fluvoxamine, alors méme qu’elle
était pourtant résistante a I’halopéridol, a la clozapine et méme a la sismothérapie.(96)
Chalasani et al. rapportent la diminution du nombre de contentions et une amélioration du
fonctionnement global sous clozapine chez 11 adolescents schizophreénes ou schizo-affectifs
dont la pathologie a débuté en moyenne a 11 ans. Les patients présentaient un haut degré de
résistance pharmacologique.(97)

Kranzler et al. rapportent une étude similaire avec une diminution du nombre de traitements a
la demande administrés et du nombre de contentions chez 20 enfants schizophrénes traités par
clozapine. Les taux plasmatiques étaient disponibles et se situaient, pour la majorité mais pas
la totalité, dans la zone considérée habituellement comme thérapeutique.(98)

Au-dela de ces résultats encourageants, une étude de Mclnnis et al. vient nous rappeler les
difficultés inhérentes au maniement de la clozapine : les auteurs décrivent les cas de 3
adolescents atteints d une psychose sévere et agressifs, comorbide dans un cas sur les trois d’un
trouble de la personnalité antisociale et dans les trois d’un trouble de 1’usage de cannabis, chez
qui la clozapine n’a pu étre utilisée du fait de 1’absence d’adhésion a un traitement oral. Les
trois patients étaient traités par deux antipsychotiques d’action prolongée de fagon simultanée,

a chaque fois en raison de I’efficacité insuffisante d’une monothérapie.(99)
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Déficience intellectuelle

Déficiences sans sélection sur [’étiologie, d’étiologie inconnue ou non précisée

Les antipsychotiques

Les patients atteints de déficience intellectuelle sont largement traités par psychotropes,
notamment par antipsychotiques, et parmi eux, la rispéridone au premier rang. La seconde
classe la plus utilisée est celle des thymorégulateurs antiépileptiques avec le biais évident que
constitue la comorbidité épileptique. La polythérapie et I’utilisation de fortes doses apparait
fréquente afin de contrdler les troubles du comportement, bien que les données reliant dose et

effet soient faibles et pas toujours en faveur d’une association positive.(100,101)

Concernant les ¢tudes controlées et randomisées dans le champ de la déficience intellectuelle,
la rispéridone a montré son efficacité lors d’une étude cross over chez 50 sujets de 6 a 65 ans
avec hétéro-agressivité, comportements automutilateurs ou destruction d’objets et ce, a la
posologie moyenne de 1,6 mg/j chez les enfants et de 1,5 mg/j chez les adultes. Les plus faibles
doses se sont avérées aussi efficaces que les plus élevées, avec moins d’effets secondaires. (102)
Un petit essai controlé randomisé vient s’ajouter aux précédentes données : la rispéridone a
0,05 mg/kg/j sur 22 semaines a montré son efficacité sur 1’échelle ABC chez 20 enfants.(103)
L’ augmentation des doses ne semble pas permettre d’obtenir une amélioration de la réponse.
Zarcone et al. ont conduit une seconde petite étude comparant en cross over une phase dite
« low dose » a une phase dite « high dose », respectivement 1 a 2 mg/j comparés a 0,05 mg/kg/j,

sans différence statistiquement significative entre les deux périodes.(104)
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Aman et al. rapportent une seconde ¢tude controlée randomisée sur 6 semaines, chez 118
enfants de 5 a 12 ans avec la rispéridone, utilisée a la dose-poids de 0,02 a 0,06 mg/kg/j.
L’efficacité a été rapportée sur plusieurs échelles de mesures comportementales.(105)
LeBlanc et al. quantifient le taux de réponse a la rispéridone a 56%, soit le double du placebo
selon leur étude.(106) L’effet de la rispéridone est également corroboré par les résultats
d’études non contrdlées, y compris dans la population spécifique des patients déficients
séveres.(107)

Au-dela de la rispéridone, une étude de 1985 en schéma de cross over et en double aveugle met
en évidence ’efficacité du palmitate de pipothiazine sur 30 patients a la posologie de 50 mg
toutes les 4 semaines.(108) La milenpérone a également fait 1’objet d’un essai controlé
randomisé de 21 patients en add-on de leur traitement habituel, sans efficacité statistiquement
significative.(109)

La pipampérone a montré une efficacité globale chez 20 femmes adultes traitée selon un schéma
en cross over par 80 mg/j a 240 mg/j.(110)

De fagon anecdotique, le « SCH-12679 » (une benzazépine antagoniste préférentielle du
récepteur « D1 », jamais commercialisée) aurait montré une efficacité en comparaison de la
thioridazine.(111)

Le zuclopenthixol a démontré son efficacité lors d’une étude en deux phases : tout d’abord une
phase ouverte ou I’intégralité des 52 patients inclus a été traitée par zuclopenthixol avant une
randomisation vers le placebo ou la poursuite du traitement. Les posologies s’étalaient de 10 a
150 mg/j.(112) Une étude similaire a été conduite avec le zuclopenthixol décanoate a une dose
moyenne de 123 mg/semaine, avec une efficacité statistiquement significative sur un effectif
basal de 116 patients.(113)

Hissler et al. ont conduit une recherche similaire sur le zuclopenthixol selon le méme protocole

chez 49 patients avec cette fois-ci des doses de 2 a 20 mg/j avec une efficacité sur des échelles
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globales de fonctionnement.(114) L’¢étude est poursuivie par la suite pour 2 ans de suivi avec
31 patients, avec un bénéfice a la poursuite du traitement par zuclopenthixol.(115)

Une étude de Schwarz et al. sur ces 49 patients a nouveau sélectionnés sur le critére de la
réponse au zuclopenthixol a la dose de 2 a 20 mg/j (moyenne a 10 mg/j) ne montre pas de
corrélation entre la dose administrée, le taux sanguin mesuré et le niveau d’agressivité.(116)
Concernant les enfants, le zuclopenthixol a été essayé en ouvert chez 15 enfants de 5 a 18 ans
avec une diminution de 1’agressivité totale, de I’hyperactivité et des crises de rage avec une
dose moyenne de 13,6 mg/j.(117)

Concernant les enfants agressifs et ayant des difficultés d’apprentissage, le zuclopenthixol a pu
étre efficace chez 24 sur 39 garcons, traités par 4 a 20 mg/j (moyenne a 8 mg/j) avec un effet
de récidive lors de son arrét chez les répondeurs.(118)

Le dropéridol a été ¢étudié lors d’une étude longitudinale de 16 patients, suivis pendant une
période allant jusque 19 mois, et a permis 1’obtention de 4 améliorations importantes et de 6
améliorations modérées. Les doses utilisées allaient de 10 a 60 mg/j avec une médiane aux
alentours de 20 mg/j. Il est a noter que sur les 10 patients améliorés, 3 étaient traités par une
bithérapie associant également de la thioridazine.(119)

L’halopéridol a paradoxalement peu été étudié : Read rapporte une efficacité de 1’halopéridol

décanoate chez certains patients non traités auparavant par antipsychotiques.(120)

Concernant les antipsychotiques, une étude rétrospective sur 31 patients s’est intéressée a
comparer les antipsychotiques de premiere et de deuxieme génération en évaluant chez ces
patients traités par premiere génération le nombre d’incidents auto et hétéro-agressifs avant un

switch vers rispéridone, olanzapine ou quétiapine et une comparaison du nombre d’incidents
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survenant pendant la méme période. Cette comparaison montre une décroissance
statistiquement significative des épisodes hétéro-agressifs mais pas des automutilations.(121)

L’étude contrélée randomisées multicentrique de Tyrer et al. vient comparer 1’efficacité de
I’halopéridol, de la rispéridone et du placebo sur I’agressivité de 86 patients déficients a 1 mois
de traitement. Les posologies moyennes étaient de 2,9 mg/j et 1,7 mg/j respectivement. Au
final, la diminution la plus importante du niveau d’agressivité est constatée dans le groupe

placebo sans effet statistiquement significatif des traitements.(122)

Dans une série de 6 adolescents comprenant 2 patients avec une déficience légere et 3 patients
avec un QI limite bas, I’olanzapine, a des doses comprises entre 5 et 20 mg/j, a permis une
amélioration de leur agressivité résistante aux interventions pharmacologiques ou non essayées
jusque-la.(123)

Sur 20 patients, I’olanzapine a montré une diminution du nombre d’événements agressifs, ¢’est-
a-dire d’auto- comme d’hétéro-agressivité, avec une dose moyenne de 9 mg/j (intervalle de 2,5

a 22,5 mg/j) lors d’une étude rétrospective.(124)

Une étude en simple aveugle a comparé rispéridone et olanzapine sur 24 semaines a des doses
fixes de 6 et 20 mg/j respectivement, sans différence d’efficacité a I’exception de I’agressivité
verbale ou la rispéridone a été la plus efficace. L’effectif était constitué de 62 sujets déficients
séveres.(125)

L’aripiprazole a pu montrer un intérét sur I’agressivité, ’impulsivité et I’hyperactivité entre 7
et 10 mg/j chez 32 enfants, dont 18 étaient atteints de déficience seulement. La présence d’une
déficience dans cette étude étaient associée a une moins bonne réponse malgré une efficacité

statistiquement significative lorsqu’on examinait le groupe de patients dans son ensemble.(126)
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La clozapine a également pu étre étudiée chez des patients avec un niveau de déficience léger
a modére et sévere a profond. Elle a montré une efficacité supérieure aux divers traitements la
précédant chez respectivement 20 et 14 patients sur 20. Les posologies couvraient un intervalle
de 25 a 75 mg/j.(127) Cohen et al. ont conduit une étude plus restreinte chez 6 patients de niveau
modéré a profond avec 1a aussi une efficacité.(128)

Pour établir la dose minimale efficace d’antipsychotique, des études de baisse progressive des
traitements antipsychotiques ont été réalisées afin de déterminer la dose de réapparition des
symptomes perturbateurs : sur 34 patients, Janowsky et al. ont montré que dans la majorité,
mais pas dans la totalité des cas, la diminution était possible sans résurgence immédiate de
symptome imposant une réaugmentation. Il est a noter que dans le cas des antipsychotiques dits
« high potency », la réaugmentation devait parfois se faire jusqu’a des doses supérieures a celle
de départ.(129)

Lors d’une seconde étude, Janoswky et al. ont échoué a diminuer le traitement antipsychotique
chez 43 patients déficients sur 87 totaux. Les doses minimales efficaces moyennes de
rispéridone et d’olanzapine étaient de 2,5 mg/j et de 9,1 mg/j, contre des doses moyennes
induisant une rechute qui étaient de 1,8 mg/j et de 5,4 mg/j avec des écarts statistiquement
significatifs.(130)

Certains auteurs rapportent méme jusqu’a deux tiers de réussite dans le cas de tentatives de
sevrage en antipsychotiques chez des patients déficients ayant été traité pour agressivité. Selon
eux, seul le tiers restant de patients serait éligible a un traitement antipsychotique au long cours

en vue de diminuer leur agressivité.(131)

Les thymorégulateurs antiépileptiques
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Avant de détailler les antiépileptiques les uns apres les autres, il convient de rappeler que tous
ont, de fagon ponctuelle ou plus régulicre, été¢ associés a la survenue potentielle d’effets
paradoxaux comportementaux.(132)

Concernant le divalproate, Ruedrich et al. ’ont étudié¢ chez 28 patients, en ouvert, avec des
posologies trés variables : de 500 mg a 4000 mg/j, pour des taux sanguins de 45 a 137 mg/L.
Leurs résultats ont été encourageants avec 70% de patients classés comme améliorés de facon
importante et 20% améliorés plus modestement, avec un suivi de durées inégales de 2 a 73
mois.(133)

Le cas d’un patient déficient léger et atteint d’un trouble schizo-affectif répondeur est décrit
dans la littérature. Le divalproate a été efficace a la dose de 1000 mg/j avec récidive de

I’agressivité a 1’arrét et nouvelle diminution a la reprise du traitement.(54)

La carbamazépine a permis la résolution d’une situation de résistance chez un patient de 23 ans
qui présentait une agressivité depuis 1’age de 6 ans et résistait a 1’essai d’au total 17
psychotropes, certains a trés fortes doses. Aucun n’avait montré d’efficacité satisfaisante, a
I’exception de la carbamazépine qui a permis une amélioration avant 1’obtention d’une
disparition totale de I’agressivité lors du passage a une bithérapie comprenant du lithium.(134)
Le topiramate a été employé chez 22 patients souffrant d’une déficience intellectuelle sévére a
profonde et institutionnalisés. La posologie moyenne de 202 mg/j a été employée (intervalle de
150 a 350 mg/j) avec une amélioration perceptible aprés 3 a 6 mois, avec cependant un risque
d’aggravation chez certains patients. De fagon étonnante, les diagnostics de trouble bipolaire et

de trouble de ’humeur non spécifié étaient régulierement notifiés dans le dossier des patients,
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malgré la présence d’une déficience importante complexifiant I’évaluation.(135) Les troubles
affectifs, comme la globalité des troubles psychiatriques, apparaissent de fagon générale sous-
diagnostiqués chez les patients déficients.(136) Dans cette étude, une attention particuliére au
double diagnostic semble avoir été portée.

Concernant le topiramate, Farinde et al. rapportent le cas d’un patient déficient développant une
agressivité nécessitant un traitement par antipsychotique suite a 1’introduction d’un traitement
par topiramate 200 mg/j pour une épilepsie partielle. Il était déja décrit par Lane et ses collegues
I’éventualité d’une réponse biphasique avec une majoration de I’agressivité a 200 mg/j avant

de constater une nouvelle diminution a plus de 400 mg/j.(137)

Le lithium

Le lithium a été utilisé a plusieurs autres reprises, majoritairement a 1’occasion de cas isolés.
Amin et al. rapportent ainsi le cas d’un patient de 48 ans répondeur avec une lithémie entre 0,8
et 1,2 mmol/L, les comportements agressifs ont disparus au bout de la troisieme semaine de
traitement.(138) Pour Goetzl et al., ce sont trois cas de patients déficients léger a modérés dont
les troubles du comportement étaient décrits comme résistants qui sont couronnés de succes
sous lithium avec des lithémies respectivement a 0,7 mmol/L, 0,7 mmol/L et 0,9 mmol/L.(139)
Tyrer et al. retournent de 17 succes sur 25 patients traités, avec des lithémies entre 0,5 et 0,8
mmol/L.(140)

Dale et al. ont conduit une étude ouverte avec 11 patients répondeurs sur 15 avec des lithémies
comprises entre 0,4 et 1,2 mmol/L. Il est & noter un cas de dégradation comportementale sous

lithium.(141)
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Spreat et al. ont conduit une étude ouverte avec 60% de patients montrant une réduction de plus
de 30% de leurs troubles du comportement sur un total de 38 patients. L’étude était cependant
rétrospective. Les lithémies cibles étaient de 0,5 a 1,5 mmol/L.(142)

Une étude rétrospective portant sur 74 patients présentant divers troubles du comportement en
identifie 31 comme étant répondeurs. L’age plus élevé et la présence de symptomes
psychotiques seraient des facteurs prédictifs d’une réponse.(143)

Worrall et al. rapportent des résultats mitigés lors d’une petite étude controlée en cross over
chez 8 patientes traitées par lithium : seules trois ont répondues, une s’est dégradée, deux sont
inchangées et les deux derni¢res ont dii arréter prématurément 1’essai du fait d’une pictre
tolérance.(144)

Une ancienne revue de la littérature rapporte quelques cas traités avec succes ainsi que deux
¢tudes portant sur 9 et 14 patients, ou les taux de réponse sont comparables en atteignant deux
tiers des cas. Les lithémies d’équilibre des patients se situent aux alentours de 1 mmol/L, bien
que des cas isolés soient allés jusque 1,3 a 1,4 mmol/L.(145)

Toujours concernant le lithium, Miiller-Oerlinghausen et ses collegues ont effectué une petite
revue narrative de la littérature qui identifie 5 études décrites comme de pietre qualité dans le
champ de la déficience intellectuelle, les 5 études retrouvées sont positives.(146)

Toutefois, la lithothérapie apparait tout autant pourvoyeuse d’effets secondaires que dans la
population générale, a la différence prés qu’il s’agit d’une population plus vulnérable.(147)
Une lithémie cible a 0,5-1,0 mmol/L pourrait étre un objectif sauf en cas de mauvaise tolérance
ou d’efficacité a une dose plus faible. Il apparait en outre nécessaire d’attendre 6 a 8 semaines
avant de conclure quant a I’absence d‘efficacité.(148)

Une étude de petite envergure a comparé lithium et propranolol chez respectivement 11 et 6

patients sur le nombre d’incidents avant et aprés mise en place du traitement sur des périodes
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de 3 mois. Les deux options thérapeutiques ne différaient pas par la diminution de I’agressivité

qu’elles apportaient.(149)

Les agents sérotoninergiques (antidépresseurs, buspirone, etc.)

Concernant les molécules a effet sérotoninergique, 1’eltoprazine a la posologie de 30 a 60 mg/j
a permis ’amélioration de I’agressivité chez 3 patients atteints de déficience sur 6 inclus.(73)
Un essai contrdlé randomisé sur 160 patients, revenu négatif, a par la suite ét¢ conduit.
L’absence d’efficacité a été vérifiée a 8 et a 28 semaines.(150)

La fluvoxamine, de 200 a 300 mg/j, a également été utilisée sans succes chez 60 patients atteints
de déficience légeére a modérée ; on peut toutefois regretter la durée de traitement probablement
insuffisante, qui était de 3 semaines.(151)

La paroxétine a été étudiée chez 15 patients, a des posologies allant de 10 a 50 mg/j, dans le cas
de la déficience sévére a profonde. Sur une durée d’étude de 4 mois, seule une diminution
statistiquement significative a 1 mois de I’introduction était notée.(152)

La sertraline a permis I’amélioration drastique en 3 mois d’un patient de 34 ans présentant une
irritabilité chronique associée a une intolérance a la frustration. (153) Cette amélioration a été
¢galement rapporté dans une série de 9 cas de patients déficients avec et sans TSA associé.(154)
Luiselli et al. publient le cas d’un patient sévérement déficient dont 1’agressivité résistante a
répondu a des doses hors AMM de sertraline. Une absence de réponse est observée jusque 150
mg/j, puis une aggravation a 200 mg/j, avant 1’obtention d’une résolution a des doses
supérieures a 200 mg/j. Un second cas d’un patient autiste et déficient est publi¢ avec réponse
a 50 mg/j de clomipramine. Dans le cas du second patient, I’augmentation de dose

s’accompagnait d’une aggravation clinique imposant une diminution a 50 mg/j.(155)
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La trazodone a pu ponctuellement étre utilisée, avec un cas de réponse a la dose de 100 mg/j
chez un homme modérément déficient de 33 ans avec une agressivité impulsive marquée.(156)
Sur le plan de la tolérance, Patterson et al. rapportent le cas d’un patient déficient développant
une anorexie sévere, possiblement de mécanisme psychotique, alors qu’il était traité par
trazodone et tryptophane pour son agressivité.(157)

Une étude rétrospective met en évidence 1’effet positif des antidépresseurs sérotoninergiques
(ISRS ou clomipramine) pour 38 patients sur 1’agressivité et les comportements jugés
destructeurs.(158)

Cette efficacité¢ de la buspirone est également étayée par une revue de 6 cas de patients
déficients dont 1’agressivité et I’anxiété ont ét¢ améliorées.(159) Dans un autre cas, elle a pu
étre efficace dans une situation de polythérapie chez une patiente déficiente 1égere présentant
une agressivité majoritairement péri-menstruelle et ce, a la posologie de 45 mg/j.(160) Trois
autres cas de patients déficients anxieux et agressifs traités par buspirone s’y ajoutent.(161)
Une autre revue de 8 cas dont 6 améliorés par 20 a 50 mg/j de buspirone couplée a une revue
de la littérature comprenant 4 études ouvertes et 1 petite étude contrdlée, toutes positives,
viennent compléter les données. Il convient de noter que la buspirone est tantot utilisée en

monothérapie, tant6t en add-on en fonction des études.(162)

Les bétabloguants

Une revue systématique de la littérature, constituée de 14 articles, a été réalisée par Ward et al.
concernant 1’utilisation des bétabloquants. La revue est constituée d’un essai controlé
randomisé et de 13 essais ouverts. Le propranolol est la molécule majoritaire avec une titration

progressive débutant a 30 a 60 mg/j jusque 120 a 360 mg/j. La sévérité des troubles s’étalait de
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la déficience légere a sévere et certains patients présentaient une comorbidité avec un trouble
du spectre autistique.

Ratey rapportait en 1983 deux cas de patients déficients, dont un atteint d’une schizophrénie
résistante comorbide, répondeurs au propranolol a 90 et 200 mg/j.(66)

Nadolol et propranolol ont été efficaces chez un patient déficient agressif et résistant aux
antipsychotiques, le patient ayant été traité par propranolol 200 mg/j puis nadolol 80 mg/j.(163)
Kuperman et al. ont conduit une étude ouverte sur 16 patients dont la moitié était atteinte de
déficience, un total de 10 patients sur 16 se sont avérés répondeurs. Ils concluent que la présence
d’une altération cérébrale 1ésionnelle suspectée, comme dans la déficience intellectuelle, est un
facteur prédictif de réponse. Le traitement par propranolol était administré a des doses flexibles,
guidées par I’efficacité et la tolérance.(164)

La seule ¢tude contrélée provient de Cohen et al. en 1991 et employait le propranolol a la
posologie de 80 a 320 mg/j selon un schéma en cross over apres une phase initiale de traitement

par placebo avec une efficacité globale. (165)

Les qutres traitements

Le clonazépam a été efficace chez une patiente de 19 ans, atteinte de déficience 1égere et traitée
par chlorpromazine a la posologie de 800 mg/j dont la dose était impossible a diminuer.
L’instauration du clonazépam en 4 prises de 3 mg a permis une disparition de 1’agressivité.(166)
De facon plus étonnante, la méthadone a également été employée avec succes chez un patient
déficient profond multirésistant sur le plan de son agressivité qui s’est amendée partiellement

sous méthadone en deux prises de 20 mg/j.(167)
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Synthése sur la déficience intellectuelle

De nombreuses ¢études ont eu pour objectif d’effectuer une revue plus ou moins exhaustive de
la vaste et disparate littérature concernant 1’agressivité dans la déficience intellectuelle.
Une des plus récente, datant de 2016, met en avant les résultats suivants :(168)
- Parmi les antipsychotiques, la rispéridone possede, de loin, le meilleur niveau de preuve,
tant chez les enfants que les adultes. L’halopéridol arrive en deuxiéme position devant

I’olanzapine et le zuclopenthixol puis la thioridazine.

- Concernant les stimulants, ils n’ont été étudiés qu’en présence d’'un TDAH comorbide,

la déficience étant par ailleurs un facteur de moins bon pronostic.

- Concernant les thymorégulateurs, les données sont rares a I’exception du lithium qui
serait efficace mais fortement pourvoyeur d’effets secondaires. Les données le

concernant restent de faible qualité et encore plus faible niveau de preuve.

- Les ISRS, bétabloquants et la buspirone ont été trop peu étudiés pour conclure de fagon

fiable mais ils pourraient avoir un intérét en dernicre ligne de traitement.

Hissler et al. arrivent globalement aux mémes conclusions en 2010, en précisant que chez
I’enfant, notamment pour l’aripiprazole et la ziprasidone, les données sont tres faibles. La
quétiapine a été étudiée au total dans 3 études, toutes ouvertes, et n’est pas recommandée,
¢galement du fait de la possibilité d’effet paradoxal. La clozapine n’a quasiment pas été étudiée,
seule une étude est référencée. Concernant les ISRS, les études se sont concentrées sur
I’adulte.(169,170)

D’autres revues nuancent la place privilégiée des antipsychotiques et de la rispéridone en
rappelant la possibilit¢é d’aggravation sous traitement. Toutes ne sont pas en faveur de

I’utilisation de ces traitements dans 1’agressivité chronique, la pharmacopée se limitant au
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traitement de I’aigu.(171) Les auteurs des revues de la littérature insistent sur I’absence de
données de bonne qualité disponibles y compris concernant la rispéridone.(172)

Une revue Cochrane statue sur les comportements défis dans la déficience intellectuelle en
affirmant I’absence de preuve formelle de 1’efficacité des antipsychotiques. Friedman et al.
rappellent la présence d’un essai de Tyrer et al. qui montre la supériorité du placebo sur la
rispéridone dans ce cadre.(173)

Par ailleurs, elles rappellent que les études concernant le lithium sont toutes anciennes et ne
correspondent plus aux standards méthodologiques exigés actuellement.(174)

Il est cependant cité dans toutes les revues y compris celles centrées sur la population
pédiatrique.(175)

La balance bénéfice-risque des traitements apparait parfois difficile a évaluer du fait d’une
amélioration comportementale au prix d’effets secondaires cognitifs. La méme revue de Matson
et al. identifie deux études concernant les ISRS mais n’ayant pas été¢ conduite spécifiquement
sur 1’agressivité comme symptome perturbateur. Une étude sur les deux était positive.(176)
Certains auteurs continuent de recommander le lithium ou les thymorégulateurs
antiépileptiques en cas de crises agressives répétées avec un bon fonctionnement intercurrent.
En I’absence de ce phénotype particulier et de symptomes spécifiques liés a 1’agressivité
(symptdmes psychotiques, anxiété ou ritualisation), Lacy et al. recommandent 1’utilisation des
ISRS avant celle des antipsychotiques comme traitement spécifique de 1’agressivité.(177)

Les revues plus anciennes se concentraient sur la carbamazépine en cas d’anomalie, y compris
infra-clinique, & ’EEG.(178) Les bétabloquants sont en général considérés comme des
traitements de dernicre ligne, lors de résistance aux antipsychotiques, aux antiépileptiques et au

lithium.(179)
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Syndromes génétiques spécifiques identifiés a [’origine d’une déficience intellectuelle

Trois études s’intéressant spécifiquement au syndrome de I’X fragile ont été répertoriées.
Ainsi un essai ouvert de 12 semaines sur 12 patients a ét€ mené avec 1’aripiprazole a une dose
moyenne de 9,8 mg/j. Ce traitement a permis une amélioration importante a trés importante de
10 patients sur 12 sur le plan du comportement auto et hétéro-agressif. Les deux autres patients
ont di arréter le traitement du fait de sédation ou d’akathisie.(180)

Le propranolol a été efficace chez un patient atteint de trouble du spectre autistique et de
déficience intellectuelle sévere présentant des comportements stéréotypés et agressifs. Une
diminution des comportements agressifs a été constatée sous propranolol en add-on de son
traitement par halopéridol sans relation effet-dose, 1’amélioration étant présente dés 80 mg/j
soit la dose initiale.(181)

Enfin la revue d’une base de données comportant 415 patients met en évidence que les
traitements les plus prescrits sont les antipsychotiques : la rispéridone et ’aripiprazole. Le reste
des prescriptions a visée anti-agressive apparait non spécifique et concerne des molécules citées

dans les chapitres sur la déficience intellectuelle ou les troubles autistiques.(182)

Chez des cas isolés de patients atteints du syndrome de Prader-Willi, la carbamazépine a permis
I’amélioration de 1’agressivité d’un patient atteint d’un trouble explosif intermittent comorbide,
la guanfacine en association a 1’aripiprazole et au citalopram a diminué de fagon significative
I’agressivité épisodique d’un adolescent et I’aripiprazole a montré une efficacité chez un patient
dont I’agressivité était en lien avec un trouble obsessionnel compulsif comorbide résistant aux
ISRS.(183—185) Dans un autre cas d’un enfant de 11 ans, c’est la rispéridone qui a permis une
diminution de I’impulsivité et de I’agressivité liée a la restriction calorique, a la posologie de

1,5 mg/j rapidement diminué a 0,5 mg/j.(186)
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Une revue d’études de cas cite également 1’utilisation ponctuelle de dérivés de la testostérone
et de la fluoxétine. Un patient atteint d’'une double pathologie syndrome de Klinefelter et
syndrome de Prader-Willi a répondu avec succés a la carbamazépine aprés une résistance
documentée a I’association halopéridol et lorazépam. La fenfluramine n’a pas montré

d’efficacité dans un dernier cas.(187)

Un cas rapporté d’une adolescente de 13 ans atteinte du syndrome de Smith-Magenis a montré
I’efficacité potentielle de la rispéridone a visée anti-agressive.(188)

De méme, dans le syndrome de Sanfilippo, deux cas de patients répondeurs aux oestro-
progestatifs sur le plan de ’agressivit¢ sont décrits. Les deux patients présentaient une
agressivité qui s’était montrée résistante & de nombreuses interventions pharmacologiques :
antipsychotiques, benzodiazépines, carbamazépine voire lithium, bétabloquants pour un des
deux cas. L’association utilisée comportait 0,3 mg de norgestrel et 0,03 mg d’éthynil-

oestradiol.(189)

Un homme de 28 ans atteint d’une déficience intellectuelle en lien avec un chromosome 22 en
anneau dont 1’agressivité était résistante aux antipsychotiques de premiére génération ainsi
qu’aux anticonvulsivants a été traité avec succes par du méthylphénidate a faible dose : 30

mg/j.(190)

La buspirone, jusque 25 mg/j, a montré son efficacité chez un patient de 39 ans atteint d’une
déficience en lien avec une délétion 18q21. Elle était délivrée en simple aveugle et en cross
over avec des périodes de traitement par buspirone seule et des périodes de traitement par
buspirone associées a un régime alimentaire dit « pro sérotoninergique ». Le double traitement

avait un effet synergique.(191)
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Dans le syndrome de Rett, I’olanzapine a été ponctuellement essayée avec succes en association
a la clonidine chez une patiente a 1’agressivité résistante a d’autres antipsychotiques, aux ISRS

et a la buspirone ainsi qu’aux antiépileptiques.(192)

Pour le syndrome de Cornelia de Langes, le diazépam et les antipsychotiques type
chlorpromazine et fluphénazine ont montré leur intérét dans une étude de cas de 1979. La
trazodone mais uniquement en association au tryptophane a permis la disparition de
comportements agressifs chez un patient. La monothérapie ou un traitement par imipramine
seul ou avec le tryptophane ne permettent a priori pas une ¢élévation des taux de sérotonine

suffisante a la disparition de ces comportements.(193,194)

Un patient porteur d’anomalie des gonosomes a type de caryotype « XXYY » a été traité avec
succes par dérivés de la testostérone pour des fantasmes d’agressions sexuelles qui ont disparu

sous substitution. Ce cas isolé, et contre-intuitif, est rapporté par Sourial et al. en 1988.(195)

Dans un cas de syndrome de délétion 22q13 a I’origine d’une déficience intellectuelle sévere
chez une patiente de 18 ans, la rispéridone a permis une diminution de 1’agressivité. Il est
cependant a noter que la posologie de 6 mg/j était inefficace tandis que celle de 1 mg/j a permis

I’amélioration.(196)

Troubles du spectre autistique

Concernant le chapitre sur les actuels troubles du spectre autistique, seront regroupées les études

concernant les patients atteints de troubles envahissants du développement et de psychoses
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infantiles en raison de la filiation nosographique entre ces différentes catégories qui ont évolué

au fil des classifications.

Les antipsychotiques

Dans la classe thérapeutique des antipsychotiques, une étude rétrospective de Novaes et al. sur
26 patients traités par antipsychotiques, le plus souvent de seconde génération, a montré une
association statistiquement significative entre le traitement médicamenteux et I’amélioration de
la symptomatologie. La présence d’une déficience intellectuelle était un facteur péjoratif
important.(197)

La encore la rispéridone est la molécule la plus employée.

En 1998, McDougle et al. ont conduit un petit essai randomisé chez des patients adultes de
I’actuel spectre autistique. La posologie moyenne employée était de 3 mg/j sur 12 semaines
pour obtenir 57% de répondeurs. La tolérance était décrite comme bonne bien que la grande
majorité des patients expérimentait au moins un effet indésirable.(198) Un autre essai du méme
type utilisant la rispéridone aux doses-poids de 0,01 a 0,06 mg/kg/j a montré son efficacité sur
le plan de I’irritabilité et du comportement.(199)

Des essais ouverts et des études de cas sont également disponibles et concordants en faveur de
I’efficacité de la rispéridone. Les posologies employées se situaient de 1 a 3 mg/j.(200,201)
De surcroit, un essai randomisé en double aveugle de discontinuation a été mené : aprés une
période de traitement ouvert par rispéridone a la dose moyenne de 2 mg/j, les patients sevrés
ont rechuté dans 62% des cas contre 12% des cas en cas de maintien du traitement.(202)
Carroll et al. ont conclu a I’absence de différence de réponse a la rispéridone en fonction du
type d’agressivité présentée par les patients : auto ou hétéro-dirigée, en lien avec les affects ou

non. Une amélioration généralisée était notée.(203)
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Lors d’un essai controlé randomisé¢ multicentrique sur des enfants atteint d’autisme, la
rispéridone a montré un effet sur I’irritabilité selon les parents seulement. Il est également noté
dans cette étude que le traitement médicamenteux apporte un bénéfice surtout dans les cas ou
la symptomatologie de base est plus sévere.(204)

La pharmacogénétique peut permettre d’expliquer en partie la réponse ou non des patients a la
rispéridone : Nuntamool et al. ont trouvé une association entre un polymorphisme du géne du
récepteur dopaminergique « D2 » et la réponse au traitement. Il est a noter que sur leur
échantillon de 82 patients, 89% étaient répondeurs a la rispéridone.(205)

Selon Stigler et al., la palipéridone a permis I’amélioration de 2 patients atteints d’autisme et
de déficience légere et modérée a respectivement 12 mg et 6 mg/j.(206) La palipéridone a 6
mg/j et en association avec le valproate a permis la stabilisation d’un patient atteint de TSA et
de schizophrénie a début précoce a I’origine d’une agitation et d’une agressivité
permanente.(207)

L’aripiprazole a montré une efficacité sur 32 enfants atteints de troubles du
neurodéveloppement dont 24 de TSA. Sur Deffectif global, ’efficacité sur 1’agressivité était de
54% avec une posologie de 10 mg/j.(126)

Une analyse post-hoc conduite par Aman et al. de 2 essais contrdlés randomisés en double
aveugle sur I’aripiprazole en dose flexible de 2 a 15 mg/j et en doses fixes de 5/10/15 mg/j a
par ailleurs conclu a I’efficacité de 1’agressivité dans tous les cas a 1’exception de la posologie
fixe de 5 mg/j dans la seconde étude.(208)

Une revue de Deb et al. concernant spécifiquement 1’aripiprazole retrouve 2 essais contrdlés
randomisés et un total global de 20 études. Les populations cibles ne se limitaient pas qu’aux
patients atteints de TSA mais comprenaient aussi ceux atteints de déficience intellectuelle. Les

deux essais contrdlés randomisés sont ceux étudiés plus haut par Aman et al., tandis que 3 essais
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ouverts positifs supplémentaires sont cités. La majorités des études et séries de cas sont
¢galement positifs.(209)

Une série de 12 enfants ou jeunes adultes de McDougle et al. est en faveur d’un traitement par
ziprasidone, ce dernier ayant été efficace de 20 a 120 mg/j pendant 6 semaines avec une bonne
tolérance et une efficacité de 50%.(210) La ziprasidone a également été efficace en complément
d’un traitement par méthylphénidate chez un patient au triple diagnostic de TSA, déficience
intellectuelle modérée et TDAH. L’amélioration est survenue en 2 semaines sous 20 a 60 mg/j,
avec un recul de 2 mois sans modification du traitement stimulant conduit a 60 mg/j.(211)

Un gargon de 13 ans, résistant a de multiples traitements antipsychotiques, antidépresseurs et
anti-impulsifs par clonidine ou guanfacine a répondu a la lurasidone a 30 mg/j, titrée
progressivement puis associée a de la trazodone pour améliorer son sommeil.(212)

La quétiapine a bénéficié¢ d’une étude ouverte, sur 11 adolescents de 13 a 17 ans, administrée a
faibles doses : de 50 a 150 mg/j. Elle a pu améliorer le sommeil et I’agressivité des patients,
domaines corrélés entre eux dans cette petite étude.(213)

La clozapine a eu un intérét chez un patient de 17 ans avec une déficience sévere associée. Une
titration progressive jusque 275 mg/j a été réalisée apres 1’échec de nombreux traitements.(214)
Un second cas chez un patient autiste avec déficience de 15 ans dont I’agressivité était résistante
a la rispéridone et a I’halopéridol a bénéficié d’un traitement par clozapine a 475 mg/j conduit
en cross over.(215) Un autre cas a montré 1’efficacité de la clozapine chez un patient de 32 ans,
résistant a deux antipsychotiques sur le plan de I’agressivité. Un recul de 5 ans, sous 300 mg/j
de clozapine, est disponible avec une efficacité satisfaisante. L ’effet thérapeutique était obtenu
en 2 mois.(216)

Lors d’une étude rétrospective comportant deux cohortes de patients traités par clozapine, une
efficacité de cette dernic¢re est mise en évidence avec un recul de plusieurs mois. La dose

journaliere moyenne était de 340 mg/j.(217)
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Concernant les antipsychotiques de premicre génération, la loxapine a ét¢€ utile chez un patient
de 10 ans décrit par Reinblatt et al. présentant une agressivité en crises imprévisibles dans le

cadre d’un autisme avec déficience sévere. Le traitement a été conduit a la dose de 15 mg/j.(218)

Les thymorégulateurs et les benzodiazépines

Hellings et al. se sont intéressés a I’utilité¢ du valproate chez 30 patients adultes ou enfants lors
d’un essai contrdlé en double aveugle. La posologie n’était pas fixe mais visait un taux
plasmatique de 70 a 100 mg/L. Apres 8 semaines, aucune différence n’a pu étre mise en
¢vidence.(219)

Une étude ouverte a été conduite par Rugino et al. concernant le 1évétiracétam chez 10 gargons
de 4 2 10 ans a des doses de 500 a 1000 mg/j. Une efficacité a été¢ observée chez 6 des 10
enfants.(220)

De facon intéressante, Allison et al. ont étudié¢ le cas d’un patient autiste avec déficience
modérée traité par lorazépam en alternance et en combinaison avec de I’activité physique. Le
rythme de traitement était le suivant : 1/ pas de traitement 2/ journée de sport 3/ combinaison
sport et lorazépam 4/ lorazépam seul. Finalement, le lorazépam n’a pas montré d’efficacité,

contrairement a 1’exercice physique.(221)

Les agents sérotoninergiques

Parmi les antidépresseurs, la venlafaxine a pu avoir un effet paradoxal sur les crises les plus
intenses d’une patiente autiste avec un trouble anxieux et une déficience modérée

comorbide.(222)
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McDougle et al. rapportent également une série de 5 cas dont 4 ont été améliorés sur le plan de
I’agressivité par la clomipramine de 75 a 250 mg/j. Un délai d’efficacité de 6 a 12 semaines
était nécessaire a 1’efficacité du traitement.(223) Chez un autre patient, 1’effet positif de la
clomipramine était quasiment immédiat et durable avec un recul de 9 mois. Le patient était
pourtant résistant aux ISRS.(224)

Posey et al. ont utilisé la mirtazapine chez 26 patients, enfants comme adultes, en ouvert a des
doses de 7,5 mg a 45 mg soit 30 mg/j en moyenne. La taille d’effet du traitement était jugée
comme faible avec un faible nombre de répondeurs sur les comportements perturbateurs de
facon globale.(225)

La sertraline a eu un intérét en plus d’un traitement par perphenazine et lorazépam a la posologie
de 100 mg/j chez un patient de 33 ans. Il est a noter une dégradation comportementale a 200
mg/j, nécessitant un retour a 100 mg/j.(226) Dans une série de 9 cas comportant 5 patients avec
un TSA, la sertraline a permis une amélioration cliniquement significative a une posologie
variable de 25 a 150 mg/j.(154)

Un essai ouvert sur 42 patients vient compléter ces données, avec un taux de 57% de
réponse.(227)

La trazodone a été efficace en cross over chez un patient autiste avec une déficience sévére, en
monothérapie a 150 mg/j. L’effet a surtout été notable sur le temps journalier avec agressivité :
une diminution de ce temps de 70% était constatée.

La buspirone a été efficace avec une relation dose -effet jusque 90 mg/j chez une patiente
atteinte d’autisme et de déficience intellectuelle profonde.(228) La buspirone a forte dose,
jusque 80 mg/j, a été efficace chez un patient autiste avec une déficience légere. L’amélioration

de I’agressivité chronique a été immédiate et maintenue avec un recul de 2 ans.(229)
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Les autres traitements

La galantamine a été étudiée en ouvert chez 13 enfants sur 12 semaines et a montré un effet sur
I’irritabilité selon les parents de I’enfant et sur la colére selon les cliniciens. Aucun effet sur
I’agressivité isolée n’était noté.(230)

La fenfluramine a bénéfici¢é d’un essai sur 10 patients de 3 a 5 ans atteint d’autisme dit
« typique ». Sur les 10 enfants, 8 étaient agressifs. Les enfants ont regu 15 a 30 mg/j de
fenfluramine pour un maximum de 60 mg/j avec une efficacité importante chez 4 d’entre eux,
modérée chez 2 et minime chez 3. Il existe une corrélation temporelle importante chez 5 patients
avec une récidive des comportements perturbateurs a 1’arrét du traitement.(231)

Le propranolol a été efficace dans plusieurs séries de cas a des posologies tantdt élevées allant
de 320 a 360 mg/j puis a des doses plus faibles de 20 a 40 mg/j. Une étude observationnelle sur
23 patients a employ¢ la dose moyenne de 44 mg/j.(232)

La guanfacine a eu un intérét chez un patient de 10 ans atteint de TSA sans TDAH comorbide
avec une agressivité non répondeuse aux antipsychotiques et avec une intolérance aux
stimulants et & I’atomoxétine. La titration progressive jusque 3 mg/j en 3 prises a permis une
amélioration nette avec un recul positif de 6 mois.(233)

La clonidine a eu un effet positif chez un patient autiste avec un trouble explosif intermittent
comorbide résistant a la thioridazine, a la carbamazépine, au phénobarbital et au clonazépam.
Les crises de rage ont cédé sous clonidine 0,6 mg/j avec récidive a I’arrét.(234) De la méme
facon, une étude rétrospective est en faveur de la clonidine a 0,1 mg/j avec une efficacité chez
10 patients sur 17.(235)

Toutefois, les données peuvent étre en partie discordantes avec la description de possibles effets

paradoxaux.(236)
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La niaprazine, un antihistaminique sédatif, a montré une efficacité sur I’agressivité de 25
patients avec troubles du sommeil avec une posologie de 1 mg/kg/j pendant 2 mois.
L’agressivité était évaluée par une échelle élaborée spécifiquement pour 1’étude.(237)

Thibaut et al. rapportent le cas d’un patient atteint de psychose infantile depuis 1’age de 10 ans
et présentant une agressivité résistante aux antipsychotiques, a la carbamazépine, aux
benzodiazépines et au propranolol. L’introduction d’acétate de cyprotérone et sa titration jusque
200 mg/j a permis une disparition de ’agressivité et la diminution de son traitement par
lévomépromazine ainsi que I’arrét de la carbamazépine et des benzodiazépines. Le switch vers
des analogues de la GnRH n’a cependant pas ¢été fructueux avec une récidive de
I’agressivité.(238)

En plus d’une efficacité possible sur les comportements d’automutilation, la naltrexone a
apporté un bénéfice chez deux patients hétéroagressifs rapporté par Panksepp et al. La posologie
utilisée ¢était de 0,4 a 0,5 mg/kg tous les 3 jours avec une aggravation en cas d’utilisation de
posologies supérieures.(239)

Dans une autre étude de cas, I’acétylcystéine s’est montrée efficace chez un patient de 17 ans
atteint de trouble du spectre autistique avec déficience intellectuelle. Son traitement par
quétiapine a pu étre diminué, et I’acétylcystéine a été¢ administré a 1800 mg/j.(240)

Une tentative originale a été conduite par Van Schalkwyk et al. avec 1’administration répétée
de nicotine via un patch de 21 mg/j a un patient autiste sans communication verbale possible et
multirésistant sur le plan de ’agressivité. Il n’y avait pas de tabagisme passif qui aurait pu
fausser les résultats. La pose du patch durant 5 & 7h dés les premiers signes d’agitation
permettait une diminution de la durée de cette derniére et permettait une diminution des
contentions et des traitements donnés a la demande. Le sevrage progressif sur 1 mois a été

réalisé sans retour de I’agressivité au niveau antérieur.(241)
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Synthése concernant les troubles du spectre autistique

Dans une optique de synthése de la littérature, on peut déja citer le travail d’Aagnostou et al.
qui conclut en faveur de la rispéridone et de I’aripiprazole comme étant les deux seuls
traitements validés dans I’irritabilité/agressivité en lien avec les TSA.(242)

Dans les revues les plus anciennes, étaient plus largement étudiés les neuroleptiques de
premiere génération ou les antidépresseurs tricycliques. L’halopéridol était la molécule la plus
¢tudiée avec quelques données disponibles concernant la trifluopérazine, la fluphénazine, le
tiotixéne et la molindone. La clomipramine avait montré un effet significatif sur les crises de
colére, la fluoxétine et la buspirone commengaient a étre étudiées. La clonidine et les
bétabloquants étaient déja cités pour leurs possibles effets anti-agressifs.(243)

Une revue de Posey et al. en 2008 s’est concentrée sur les antipsychotiques avec 5 études
contrdlées en faveur de la rispéridone, une en faveur de I’olanzapine et des études uniquement
ouvertes pour les autres antipsychotiques.(244) Entre 2008 et 2016, date de la revue de Rizzo
et al. concernant spécifiquement 1’aripiprazole, 4 essais controlés sont recensé€s sur cette
molécule dont 3 positifs sur Dirritabilité et 1’agressivité. Une étude a comparé directement la
rispéridone avec Daripiprazole sans différence entre les traitements. La tolérance des
antipsychotiques apparait moyenne cependant avec des effets secondaires notamment extra-
pyramidaux fréquents.(245)

Aman et al. ainsi que Robb et al. ont conduit des revues globales ou les antipsychotiques,
notamment la rispéridone, ressortent comme étant le traitement de premicre intention. Les ISRS
ont quelques études en leur faveur, avec la notion toutefois possible d’aggravation sous
traitement. Les bétabloquants apparaissent globalement comme modestement efficaces, de
méme que les thymorégulateurs. La clonidine et la guanfacine ont quelques données en leur

faveur.(246,247) Les données concernant ces deux anti-hypertenseurs se sont étoffées par la
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suite comme rapporté par Stigler et al. avec respectivement 2 et 1 essais controlés randomisés
en faveur. Ces traitements paraissent a ne pas négliger.(248,249)

Les ISRS seraient plus particulierement efficace en cas d’agressivité li¢e a I’anxiété et a faible
dose, notamment la fluoxétine et la sertraline.(250)

Une autre revue, conduite en 2012, raméne des résultats concordants, en incluant un focus sur
le méthylphénidate ou deux études négatives sont répertoriées.(251)

Comme rapporté a nouveau par Sung et al., les antipsychotiques sont les traitements les plus
validés. Il est a noter toutefois que la clozapine ne dispose en sa faveur que de quelques études

de cas. Dans la classe des thymorégulateurs il en est de méme pour le lithium.(252)

Dans une revue concernant spécifiquement la population pédiatrique, Parikh et al. identifient
¢galement la rispéridone comme le traitement le plus validé. La majorité des autres essais
retenus est cependant négative, tant ceux concernant les anticonvulsivants, a I’exception d’un

essai positif sur le valproate, que les stimulants, clonidine comprise, ou la naltrexone.(253)

Trouble déficit de 1’attention avec ou sans hyperactivité

TDAH isole

Les psychostimulants et I'atomoxétine

Dans le cas particulier du trouble déficit de 1’attention avec ou sans hyperactivité, la littérature
nous oriente vers un grand point de consensus : les traitements stimulants apparaissent efficaces

pour réduire 1’agressivité liée au trouble.
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Dés 1972, la 1évoamphétamine et la dextroamphétamine apparaissent efficaces en aveugle sur
une dizaine de patients par rapport au placebo sur 3 semaines. Le traitement était débuté a 5 mg
et titré jusque 30 mg/j au maximum.(254)

La dextroamphétamine a 0,75 mg/kg est efficace contre placebo sur 1’hostilité sur un petite
¢chantillon de gargons avec TDAH.(255)

Lors d’un étude ancienne, méthylphénidate et dextroamphétamine se sont avérés
comparablement efficaces, sans étre dénués d’effets secondaires parfois importants
(respectivement dyskinésie et psychose).(256)

Les stimulants ont été efficaces pour Blader et al. peu importe le niveau de traits d’insensibilité
a autrui et d’agressivité dite proactive ou dirigée chez 160 enfants atteint de TDAH plus ou
moins comorbide d’un trouble oppositionnel avec provocation ou d’un trouble des
conduites.(257) Lors d’un essai sur I’efficacit¢ du méthylphénidate a 0,6 mg/kg sur les
symptomes cardinaux du TDAH, I’agressivité s’est montrée également améliorée tant du point
de vue des parents que des professeurs.(258)

Le méthylphénidate a été efficace pour diminuer les agressions physiques dans le cadre scolaire
a 0,6 mg/kg chez 11 enfants comparé au placebo, tandis que 0,3 mg/kg n’ont pas été
efficace.(259)

Toujours dans le cadre scolaire, le méthylphénidate a libération prolongée titré de 20 a 60 mg/j
a permis une diminution de 1’agressivité jusque dans 1’aprés-midi, surtout si I’agressivité était
modérée de base.(260)

Concernant la dose optimale de traitement, Hinshaw et al. ont montré¢ un effet du
méthylphénidate a 0,3 mg/kg sur ’opposition et I’agressivité mais pas a 0,6 mg/kg.(261) A
contrario, Ullmann et al. ne montre une efficacité du méthylphénidate sur les comportements

d’opposition que a la posologie de 0,8 mg/kg, les autres dose-poids étant 0,3 et 0,5 mg/kg.(262)
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Barkley et al. ont étudié la réponse au méthylphénidate a 0,3 ou 0,5 mg/kg comparé au placebo
chez des enfants TDAH agressifs ou non. Les patients agressifs partent de scores plus
importants et montrent une réponse plus élevée au méthylphénidate, sans différence notable
entre les deux doses.(263)

Bukstein a réparti 18 enfants de 6 a 12 ans dans un groupe placebo, un groupe méthylphénidate
0,3 mg/g et un groupe a 0,6 mg/kg. Les deux posologies étaient efficaces, lorsque comparées
entre elles ; la plus haute dose ne I’emportait de facon statistiquement significative que sur le

niveau d’agressivité physique. (264)

Sur les différents sous-types de TDAH, Gorman a étudié 1’effet différentiel du méthylphénidate
a 0,9 mg/kg en fonction du sous-type inattentif ou combiné. Une efficacité sur le niveau
d’agression é€tait constatée uniquement dans le sous-type combiné.(265)

Sugimoto et al. ont effectué une comparaison similaire avec I’atomoxétine, dans deux groupes
d’enfants TDAH différenciés par la présence ou non d’antécédents d’abus subis, sans différence
en terme de baisse d’agressivité.(266)

Dans une ancienne étude de 1973, les sous-types « socialisé agressif » et « anxieux hyperactif »
¢taient comparé en termes de réponse aux amphétamines. Le premier groupe répondait a la
lévo- comme a la dextro-amphétamine, tandis que le second ne répondait qu’a la
dextroamphétamine.(267)

Certains auteurs ont cherché a évaluer I’efficacité des traitements non pas sur 1’agressivité
exprimée spontanément mais lors d’épreuves de provocation.

Apres administration d’une dose unique de méthylphénidate de 5 mg, la réalisation de tests en
laboratoire montre une diminution de I’hyperactivité chez les patients TDAH agressifs.(268)
Le méthylphénidate a la dose de 0,3 mg/kg a montré un effet sur la conduite, c’est-a-dire la

transgression des régles de vie en communauté ou en famille, sans effet sur la réponse a la
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provocation chez les sujets hautement agressifs de base, et avec une majoration paradoxale de
la réactivité chez ceux faiblement agressifs.(269) Une autre étude avec la méme posologie s’est
cependant avérée négative.(270)

Le méthylphénidate a la dose de 0,6 mg/kg a également montré un effet sur le contrdle des
émotions lors d’épreuves de provocation verbale par des proches ou d’autres adultes lors de
jeux de role.(271)

Une étude en laboratoire chez 6 patients tendrait a mettre en évidence non seulement 1’efficacité
du méthylphénidate pour améliorer la réponse a la frustration mais également un effet dose-
réponse.(272)

Toutefois, King et al. rapportent une étude négative ou les patients TDAH traités par
méthylphénidate ont un résultat intermédiaire a une épreuve de provocation, plus précisément
se situant entre celui des contrdles et celui des patients traités par placebo, mais sans différence

significative entre les groupes.(273)

Les antipsychotiques

Dans les cas d’agressivité résistante, les cliniciens se sont orientés vers les antipsychotiques et

notamment la rispéridone.

Armenteros et al. avaient réalisé¢ un essai contr6lé randomisé en double aveugle en 2007 qui
montrait une efficacité de la rispéridone a 1 mg/j en moyenne chez des patients déja traités par
stimulants. L’intégralité de 1’échantillon de 3 enfants ont répondus selon 1’échelle remplie par

les parents. Les professeurs, eux, n’ont pas rapporté de différence.(274)
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Dans la méme situation d’agressivité¢ résiduelle résistante aux stimulants et a la guidance
parentale, la rispéridone a été efficace sur les comportements disruptifs, les compétences
sociales et les traits antisociaux a des posologies allant de 2,5 a 3,5 mg/j. Pour étre inclus dans
I’étude, les enfants devaient avoir été partiellement répondeurs au traitement de premiére
intention.(275) Un autre essai s’avere négatif dans des conditions comparables.(276)

Il convient selon Aman et al. d’attendre un mois de traitement par stimulants a la posologie
cible avant de conclure a une inefficacité, les patients les plus a méme de répondre étaient les
patients avec une amélioration modérée a bonne, mais non pas trés bonne par les stimulants et
a ’agressivité modérée avant traitement.(277)

Par ailleurs le bénéfice apporté par la rispéridone tendait a se maintenir a 3 mois malgré une
légeére réaugmentation des symptomes. L’apport de la rispéridone n’est cependant pas

significatif a ce terme bien qu’a la limite de significativité (p=0,058).(278)

La combinaison atomoxétine et olanzapine a montré 55% d’efficacité sur un petit échantillon
d’enfants avec des comportements disruptifs marqués. L’efficacité sur les symptomes du
TDAH en eux-mémes ¢était de 73%.(279)

Duggal et al. rapportent la situation d’un patient de 15 ans atteint a la fois de déficience
intellectuelle modérée, de TSA et de TDAH, traité avec succés par méthylphénidate 60 mg/j et
ziprasidone 60 mg/j. La rispéridone et la quétiapine avaient auparavant échoué.(211)

De fagon plus anecdotique car plus ancienne, la thioridazine a 95 mg en moyenne s’est avérée
supérieure a 52 mg d’amphétamine et au placebo sur 1’agressivité de patients avec des
symptomes de TDAH et une déficience intellectuelle.(280)

La clozapine a été efficace dans deux cas de patients réfractaires a respectivement 400 et 300

mg/j.(281)
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Les autres traitements

La clonidine a montré un effet sur le comportement d’enfants traités par stimulants selon les
parents, mais pas sur la dimension d’hyperactivité. L’effet a été retard¢, survenu au bout de 5

semaines sur les 6 de 1’étude, a la posologie de 0,1 a 0,2 mg/j.(282)

Le valproate a également montré des effets bénéfiques a la dose de 20 mg/kg chez des patients

traités, avec un nombre de patients en rémission plus important que sous placebo.(283)

Dans des études plus anciennes, les tricycliques ont été utilisés dans le cadre du TDAH.

Yepes et al. ont comparé méthylphénidate et amitriptyline lors d’une étude avec un schéma en
cross-over, les posologies étaient respectivement de 20 a 60 mg et de 50 a 150 mg. Les deux
traitements se sont avérés efficaces, sans différence entre eux.(284)

L’imipramine (75 ou 150 mg/j) a, quant a elle, ét¢ comparée a la dextroamphétamine (15 ou 30
mg/j) sur 41 enfants, sans différence en terme de taille d’effet, mais avec un nombre de

répondeurs plus important dans le groupe imipramine.(285)

A I’opposé de I’effet global des antidépresseurs, Zepf et al. ont mené un essai avec un régime
appauvri en tryptophane pendant lequel 22 enfants souffrant de TDAH ont été confrontés a une
tache d’inhibition. Ils concluent & une majoration de 1’inhibition chez les patients agressifs et

une diminution de I’inhibition chez les patients inhibés.(286)

Une supplémentation vitaminique a montré une amélioration selon les cliniciens sur
I’inattention sans effet sur [’agressivité lors d’un essai contrdlé randomisé en double aveugle.

Les parents ont rapporté une diminution des écarts de conduite.(287)
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Synthése sur le TDAH

Du c6té des revues de la littérature et des méta-analyses, il est possible de conclure a I’efficacité
des psychostimulants dans I’agressivit¢ liée au TDAH, avec une taille d’effet importante
(agressivité masquée) a trés importante (agressivité ouverte). La possibilité d un effet paradoxal
est toutefois décrite.(288) L’amélioration comporte une forte variabilité inter-individuelle.(289)
King et al. craignent une augmentation de 1’agressivité préméditée du fait de ’amélioration de
I’agressivité impulsive, notamment a faible dose.(290) Cette crainte n’est pas relayée par les
autres auteurs compilés dans cette revue.

Pour les mémes auteurs, le bupropion et les tricycliques seraient efficaces, avec la possibilité
de majoration de I’irritabilité sous bupropion. L’atomoxétine aurait une taille d’effet faible a
1,3 mg/kg/j avec la possibilité toujours d’effet paradoxal. La place de la rispéridone n’est pas
discutée, étant donné le peu d’étude disponible en situation d’add-on.(291)

Pour d’autres auteurs, 1’atomoxétine n’a pas montré d’efficacité statistiquement significative
sur une méta-analyse de 14 études. Il est également a noter un nombre d’agressions globalement
faible mais plus important sous atomoxétine, toutefois sans significativité non plus en défaveur
du traitement.(292)

Certaines études citent les antiépileptiques thymorégulateurs en add-on mais la rareté¢ des

données les place en derniere intention.(290)

TDAH comorbide d’un trouble des conduites ou d’un TOP

Dans le cas d’un TDAH comorbide d’un trouble oppositionnel avec provocation ou d’un trouble

des conduites, il convient de se référer a des études spécifiquement construites sur cette

population clinique.
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Une petite étude a montré une efficacit¢é du méthylphénidate (maximum 40 mg/j), de la
clonidine (maximum 0,3 mg/j) et d’une association des deux sur les symptomes de TDAH et
de TOP selon les parents et les enseignants. Concernant les troubles des conduites, 1’effet était
marqué uniquement selon les parents.(293)

Le méthylphénidate seul a la posologie de 0,6 mg/kg a également été efficace dans un petit
groupe d’adolescents avec trouble des conduites et TDAH.(294)

A 40 mg/j, il a montré une efficacité sur I’agression de pairs chez 31 enfants atteints de TOP
comorbide de TDAH et de tics multiples. L’efficacité prédominait sur les comportements
d’opposition plus que sur la désobéissance.(295)

L’adjonction de rispéridone a eu un intérét en complément des stimulants sur 1’agression de
pairs dans le contexte de TOP, sans effet sur le TDAH et les troubles des conduites. La dose
moyenne était de 1,7 mg/j.(296)

La quétiapine a été efficace chez 24 adolescents atteints de TDAH et de TOP de 12 a 16 ans
qui étaient insuffisamment répondeurs au méthylphénidate a libération modifiée. Les
posologies étaient flexibles avec un maximum fixé a 600 mg/j.(297)

Pour Elbe et al., c’est la situation d’un patient de 9 ans avec trouble disruptif du
comportement avec TDAH qui a ét¢ amélioré par méthylphénidate et une faible dose de

rispéridone.(298)

La buspirone a été efficace chez un enfant de 8 ans présentant d’importants troubles du
comportement évocateurs d’un trouble des conduites. Dans ce cas isolé, le traitement était

conduit a 45 mg/j.(299)
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Chez un homme de 18 ans, aux comportements impulsifs répétés et ritualis€s avec tics associés
sur un terrain de TDAH et de troubles des conduites, la fluvoxamine a 250 mg/j a été rapportée
comme efficace.(300)

De méme chez un patient de 15 ans atteint de TDAH, d’un TOP et d’un trouble de I’humeur,
trait¢ par amphétamines, sertraline et valproate, 1’oxcarbazépine a 1200 mg/j a permis une
amélioration. Il est a noter que le choix d’une bithérapie de traitements thymorégulateurs par

deux antiépileptiques s’est fait devant des potentiels évoqués anormaux.(301)

Pour conclure, Blader et al. ont conduit une étude sur 65 enfants atteints de TDAH avec TOP
ou trouble des conduites et proposent un raisonnement hiérarchisé pour 1’optimisation des
stimulants avec en cas de réponse incompléte, 1’utilisation dans un premier temps du systéme
de méthylphénidate OROS puis un switch vers le méthylphénidate a libération modifi¢e de
durée d’action intermédiaire puis 1’utilisation d’amphétamines. Les auteurs rapportent 50 %
d’efficacité.(302)

Turgay et al. ont effectué une revue des traitements disponibles et efficaces dans cette situation
clinique de trouble des conduites associé¢ a un TDAH et leur avis rejoint le traitement du TDAH.
Ils évoquent [I’utilisation des stimulants, de [I’atomoxétine, des antidépresseurs
sérotoninergiques et tricycliques ainsi que des antipsychotiques et du lithium.(303)

Gorman et al. ont également conduit des recommandations dans un article de synthése sur ces
situations particulieres et conseillent les stimulants en premiere intentions des les critéres de
TDAH remplis, peu importe la comorbidité (TOP, trouble des conduites), avec en cas de
mauvaise réponse la rispéridone a associer. La place de la guanfacine, de la clonidine et de
I’atomoxétine n’est pas définie en raison d’un niveau de preuve moins fort, surtout concernant

la clonidine.(304)
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Troubles disruptifs, du contrdle des impulsions et des conduites

Trouble des conduites

Les antipsychotiques

Historiquement, dans le trouble des conduites, on a évalué 1’efficacité des antipsychotiques et
conclu a I’efficacité similaire de la thioridazine et du molindone sur 31 garcons agressifs en

double aveugle.(305)

La quétiapine a montré une efficacité selon le clinicien, mais pas selon les parents, lors d’un
petit essai en double aveugle, a la posologie variable de 200 a 600 mg/j.(306) Lors d’un petit
essai ouvert a 4,4 mg/kg sur 17 patients, elle a été efficace sur les problemes de conduite.(307)
Une étude ouverte suivie d’un suivi prolongé, au total de 8 a 18 semaines, de 9 adolescents
traités par quétiapine a 6 mg/kg/j maximum, n’a pas montré de différence statistiquement
significative entre la fin de 1’étude ouverte initiale et la fin du suivi total.(308)

Larispéridone a été étudiée lors d’un essai de 10 semaines chez 20 adolescents, essai randomisé
avec un placebo. La posologie utilisée s’étalait de 1,5 a 3 mg/j pour une dose moyenne de 0,75
a 1,5 mg/j et a permis d’obtenir une différence entre les deux groupes a 1’échéance de 1’étude
et par rapport au niveau symptomatique de base.(309)

L’aripiprazole a également été évalué lors d’une petite étude ouverte, avec une posologie allant
jusque 20 mg/j. Le traitement a permis une diminution significative de I’hétéro-agressivité
physique.(310)

Une étude sur 11 enfants a conclu a I’efficacité de 1’association olanzapine et atomoxétine chez

des enfants atteints de TDAH et de comportements disruptifs répétés s’approchant fortement
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du spectre du Trouble oppositionnel avec provocation/Trouble des conduites.(279)
L’olanzapine a également été efficace lors d’une autre étude comportant 6 patients avec des
comorbidités tant sur le plan de la déficience intellectuelle que sur le plan neuropsychiatrique
(syndrome de Gilles de la Tourette, TSA, TDAH, ...etc).(123)

La clozapine a été¢ employée chez 7 adolescents dans le cas de troubles des conduites avec
résistance aux approches psycho-sociales et a au moins trois traitements médicamenteux
différents. Elle s’est avérée efficace de 100 a 600 mg/j sur les agressions, les écarts de conduites
et le respect des regles.(311)

D’autres études un peu plus anciennes se sont intéressées au traitement par lithium bien que
I’efficacité ne soit pas statistiquement significative dans 2 essais contrdlés randomisé€s en
double aveugle de 50 et 33 adolescents. L’efficacité était présente de fagcon ponctuelle chez
certains patients sans effet sur I’humeur, avec des lithémies allant de 0,6 a 1,25
mmol/L.(312,313)

Un autre essai controlé randomisé sur 40 patients a montré une efficacité de lithémies allant de
0,8 a 1,2 mmol/L sur I’agressivité, cependant au prix d’effets secondaires invalidants chez plus
de la moiti¢ des patients.(314)

Un essai sur 61 enfants hospitalisés a concerné directement I’association halopéridol 1 a 6 mg/j
versus lithium pour un taux de 0,3 a 1,5 mmol/L versus placebo. Les traitements actifs sont
apparus efficaces, sans différence entre eux. Le lithium était le mieux toléré des deux.(315) Un

autre petit essai ouvert sur 9 patients avec des lithémies de 0,8 a 1,3 mmol/L est positif.(316)

Les autres traitements

Globalement, une revue de la littérature sur 1’effet du lithium dans le trouble des conduites ne

peut conclure du fait de I’hétérogénéité des quelques études disponibles. De plus leurs résultats
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apparaissent contradictoires avec 3 études répertoriées sur 5 positives seulement. L’efficacité

se cantonne aux agressions impulsives dites « explosives » .(317)

La carbamazépine a montré des résultats mitigés avec une premicre étude pilote positive et une
¢tude plus conséquente négative. Les doses des deux études s’étalaient de 400 a 800 mg/j avec
des taux plasmatiques de 4,8 a 20 mg/L.(318,319)

Le divalproate a bénéficié d’un essai chez 71 gar¢ons, randomisé en double aveugle, ou il a été
comparé a lui-méme selon deux niveaux de posologies. La forte dose s’étant révélée plus
efficace.(320) Un second essai vient confirmer ces données avec un protocole similaire.(321)
Employé parmi des enfants atteints de TOP ou de trouble des conduites, il a montré un effet
d’amélioration globale mais pas spécifique sur 1’agressivité.(322)

Encore dans une optique de comparaison de faibles versus fortes doses, les fortes doses ont
montré leur efficacité, majoritairement chez les patients présentant une agressivité impulsive
plus que proactive.(323)

La trazodone a permis un controle de 1’agressivité chez un adolescent de 15 ans a 200 mg/j,
avec une recrudescence apres une diminution involontaire a 75 mg/j avant 1’atteinte d’un
nouveau controle des symptomes une fois la posologie efficace réatteinte.(324) Une autre étude
a concerné 22 enfants atteints soit de TOP soit de trouble des conduites, 13 d’entre eux sont

décrits comme répondeurs a la trazodone, avec un recul de 3 a 24 mois.(325)

Le méthylphénidate a ponctuellement été évalué dans le trouble des conduites avec ou sans
TDAH associé, ainsi sur 84 enfants randomisés vers du méthylphénidate a maximum 60 mg/j
ou vers du placebo, deux tiers avaient un TDAH. L’essai s’est avéré positif avec un effet du

méthylphénidate sans lien statistique avec le TDAH.(326)
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La clonidine a ét¢ efficace dans un essai pilote sur 17 enfants, avec une posologie de 0,05 mg

a 0,4 mg/j. Le recul disponible variait de 1 a 18 mois selon les patients.(327)

Trouble oppositionnel avec provocation

Dans le trouble oppositionnel avec provocation, un essai a évalué le méthylphénidate en
présence ou non d’une comorbidité avec le TDAH. La posologie de 0,75 mg/kg/j en trois prises
a permis une amélioration dans les deux groupes de fagon significative.(328)

Un autre essai a comparé le méthylphénidate a la rispéridone, chacun d’entre eux chez 20
patients, pendant 6 mois. Les deux traitements étaient efficaces sans différence entre eux sur

I’agressivité.(329)

Il convient de noter une étude sur un groupe de 25 patients avec un trouble des conduites, au
départ inclus dans une étude sur I’efficacité du lithium, qui a été associ¢ au placebo et chez qui
les auteurs se sont intéressés aux facteurs prédictifs d’une réponse au placebo. Les facteurs
retrouves étaient la violence a domicile, la présence d’antécédents criminels chez les parents et

I’absence totale d’hyperactivité méme légere.(330)

Une revue systématique comportant 17 études doublée d’une méta analyse de 3 études conclut
principalement en faveur de la rispéridone pour le traitement de 1’agressivité et des problémes
de conduites. Les autres antipsychotiques n’ont pas été suffisamment évalués pour conclure.

Les autres stratégies thérapeutiques apparaissent difficilement recommandables du fait d’un
manque de données. Ainsi, le lithium, le méthylphénidate et la clonidine pourraient avoir un
intérét. Le valproate a été un peu plus étudié, avec une méta analyse négative.(331) Une seconde

méta-analyse comportant sept études sur la rispéridone et une sur la quétiapine est concordante,
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avec une forte variabilité inter-individuelle. Cette méta-analyse a été mise a jour en 2017 avec
une €tude supplémentaire sur la rispéridone et une sur la ziprasidone. Les données restent en
faveur de ’efficacité de la rispéridone.(332,333)

En I’état actuel des connaissances, la rispéridone et le méthylphénidate sont les traitements avec

la plus grande taille d’effet.(334)

Troubles de la personnalité

Trouble de la personnalité borderline

Dans le cas spécifique du trouble de la personnalité borderline, la littérature est bien peu fournie,
en dépit du haut taux de prévalence du trouble parmi la population des patients psychiatriques
notamment hospitalisés.

Un premier essai préliminaire, randomisé mais largement asymétrique en termes d’effectif a
comparé¢ le divalproate au placebo chez 16 patients sur 10 semaines. L’effet s’est avéré
statistiquement significatif sur 1’agressivité et I’irritabilité.(335)

Une étude ouverte a concerné le divalproate de 750 a 2000 mg/j sur 12 semaines chez 20
patientes, avec 1a une amélioration clinique globale et de I’irritabilité, sans effet sur 1’agressivité
lorsque considérée isolément.(336)

Ces résultats sont confirmés par une étude portant sur 30 patientes atteintes de personnalité
borderline et d’un trouble bipolaire de type 2, chez qui le divalproate a permis une diminution

de ’agressivité globale.(337)
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L’essai préliminaire a été confirmé via un essai controlé randomisé en double aveugle sur 52
patients avec une dose moyenne de 1350 mg (intervalle de 500 a 2250 mg/j). L’effet a été

statistiquement significatif sur I’agressivité impulsive.(338)

La lamotrigine a été efficace sur I’agressivité impulsive d’un patient de 26 ans, aprés échec des
ISRS et IRSNa, a la posologie de 200 mg/j. L’amélioration a été notable en 4 semaines.(339)
La lamotrigine a montré son efficacité en double aveugle a la méme dose chez 18 patientes
borderline comparées a neuf témoins, avec une diminution du sentiment de colére, qu’il soit
intériorisé ou extériorisé. L effet était toujours présent a 18 mois.(340,341)

Le topiramate a bénéficié d’un essai controlé randomisé en double aveugle sur 8 semaines a la
posologie de 250 mg/j chez 29 patients et a montré une diminution de la colére. L agressivité
en tant que telle n’avait pas été évaluée. Cette ¢tude a été ensuite poursuivie en ouvert sur 18
mois, avec une persistance de D’effet clinique sur la colére qu’elle soit intériorisée ou
extériorisée.(342,343)

Les mémes ¢tudes ont été conduites chez des patients borderline homme, avec une efficacité
sur I’agressivité extériorisée a la fin de I’étude initiale. L’efficacité était globale sur les versants

intériorisés et extériorisés apres 18 mois.(344,345)

Un second essai pilote a concerné 1’olanzapine, la fluoxétine et 1’association des deux selon un
schéma randomisé en double aveugle sur 8 semaines. 45 patientes ont été inclues, réparties de
fagon comparable entre les 3 groupes. L’ensemble des traitements se sont avérés efficaces, avec
un avantage en faveur de 1’olanzapine ou de la combinaison sur la fluoxétine seule.(346)

L’olanzapine, associée a la thérapie comportementale dialectique, a été étudiée a faible dose
chez 34 femmes en comparaison du placebo. Il y avait une tendance non significative a une

réponse plus rapide dans le groupe olanzapine.(347)
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Dans la sous-population des patients borderline présentant un trouble de 1’usage des opiacés
comorbide et substitués par méthadone, I’olanzapine 5 a 10 mg/j et la sertraline 50 a 100 mg/j
ont été comparées. Les deux traitements étaient efficaces avec une supériorité de

I’olanzapine.(348)

L’aripiprazole a la posologie fixe de 15 mg a montré son effet sur 1’agressivité par rapport au
placebo chez 52 patients lors d’un essai contrdlé randomisé.(349)

La rispéridone a bénéficié¢ d’un essai ouvert dans le controle de I’agressivité chez 15 patients.
La dose moyenne de 3,2 mg/j a permis une amélioration sur 1’agressivité globale.(350)
L’arsenapine a été étudiée lors d’un essai ouvert non contrdlé portant sur des patients bipolaires
de type 1, avec ou sans comorbidité de personnalité borderline, a la dose de 5 a 10 mg, en plus
de leur traitement habituel. L’effet est statistiquement significatif sur I’impulsivité et
I’agressivité, peu importe le statut comorbide. Toutefois, des analyses post-hoc montrent une
moindre diminution de I’agressivité globale en cas de comorbidité, nonobstant une diminution
plus importante de I’agressivité physique dans ce cas.(351)

Une ¢étude pilote sur la quétiapine a été conduite chez 14 patients, en ouvert sur 12 semaines, a
une dose de 200 a 400 mg/j (moyenne a 310 mg/j), avec une efficacité sur I’impulsivité,
I’impression clinique globale et le nombre de « crises de rage ».(352) Cette donnée sur
I’impulsivité est confirmée par une seconde étude ouverte, sans évaluation de 1’agressivité a
proprement parler. Les doses allaient de 100 a 800 mg/j.(353)

Une troisieme étude ouverte a été conduite sur 12 semaines a 540 mg/j de moyenne (intervalle
de 400 a 800 mg/j) avec une efficacité sur I’agressivité globale.(354)

La clozapine a montré son effet chez 7 patients psychotiques atteint d’un trouble de la

personnalité¢ borderline comorbide, dans le cadre d’une étude rétrospective évaluant
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I’agressivité via le nombre de contention ou isolement, le nombre de blessures du personnel et

d’autres éléments indirects.(355)

Les antidépresseurs sérotoninergiques, notamment la sertraline, ont montré une efficacité chez
une patiente avec une personnalité borderline caractérisée par une intolérance a la frustration et
une impulsivité importante. L’amélioration est survenue sous 100 mg/j, et se maintient apres
un recul de 6 mois.(226)

Selon les connaissances actuelles, la sérotonine serait largement impliquée dans les circuits
neuronaux supposés de 1’agressivité. Notamment une corrélation entre 1’agressivité et la
réponse neuro-hormonale de la prolactine a une déplétion en sérotonine a été mise en évidence
dans certains travaux. (356)

La réponse thérapeutique aux ISRS pourrait étre médiée par le polymorphisme du transporteur

de la sérotonine, avec une meilleure réponse a la fluoxétine en cas d’allele long.(357)

Le lithium a été constaté comme efficace chez un homme de 30 ans, avec un diagnostic de
trouble de la personnalité borderline et auteur de violences physiques a I’encontre d’enfants. Le
patient est décrit comme résistant aux antipsychotiques et aux antidépresseurs tricycliques, mais
répondeurs sous une lithémie de 1,3 a 1,5 mmol/L, avec des rechutes lors de périodes avec des
lithémies plus basses.(358)

Zanarini et al. ont évalué I’efficacité des acides oméga 3 chez 20 patientes par rapport a 10

témoins. L agressivité a diminué de facon statistiquement significative a 1g/j d’EPA.(359)

Quelques ¢études de synthése nous sont disponibles :
Raj et al., en 2004, reprennent certaines des études précitées en répertoriant €également une étude

négative sur la fluvoxamine, une sur la carbamazépine et une étude positive sur la fluoxétine a
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40 mg/j, bien que l’effet placebo apparaisse particulicrement €levé dans cette ¢tude. La
phénelzine a également ¢été étudiée a une seule reprise, a la posologie de 60 mg/j, et a montré
une diminution de 1’hostilité.(360) Goodman et al. ont publié une autre revue qui se prononce
en défaveur de I’utilisation du divalproate.(361)

Au total, I’amitriptyline, la fluoxétine et la fluvoxamine n’ont pas eu d’effet significatif selon
la revue de Latalova et al. en 2010.

L’olanzapine et ’aripiprazole serait efficace, a contrario de la ziprasidone. Concernant
I’halopéridol, les données sont discordantes. La classe des thymorégulateurs apparait plus
prometteuse, avec un effet positif de la lamotrigine, du divalproate et du topiramate. De fagon

plus anecdotique, les auteurs rappellent 1’effet positif des oméga 3.(362)

Trouble de la personnalité antisociale

Quelques études se sont intéressées au trouble de la personnalité antisociale, en dépit de son
caractere peu sensible aux traitements médicamenteux.

Concernant les études de cas, le propranolol a 80 mg/j a permis 1’amélioration du contréle des
émotions chez un patient de 20 ans présentant un trouble de la personnalité¢ antisociale
prototypique.(65)

Le méthylphénidate a montré un intérét chez deux patients atteint de ce trouble de la
personnalité, I’'un des deux ayant un antécédent de TDAH diagnostiqué dans I’enfance, le
second présentant un nombre important d’agressions impulsives. Aucun des deux ne présentait
les critetres d’un TDAH actuel. Le méthylphénidate a permis une diminution de

I’agressivité.(363)
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La rispéridone a 6 mg/j a permis une diminution de I’agressivité et de I’impulsivité chez un
patient, au prix du développement d’une akathisie importante que les auteurs ont pu contrdler
via une trithérapie par anticholinergique, benzodiazépine et bétabloquants. L’observance est
décrite comme bonne et I’effet s’est maintenu avec un recul de 6 mois.(364)

Le lithium a permis 1’amélioration d’un patient avec des lithémies cibles de 0,6 a 1 mmol/L. Le
patient était décrit comme résistant aux antipsychotiques, barbituriques, benzodiazépines et
tricycliques.(365)

De fagon plus anecdotique, I’ayahuasca, un hallucinogéne sérotoninergique, a amélioré 1’état
dysthymique, I’adhésion a un programme de réinsertion et le niveau de violence d’un patient

antisocial.(366)

Une série de 7 cas avec trouble de la personnalité antisociale et un haut niveau de psychopathie
a mis en évidence une amélioration significative de 1’agressivité dans 6 cas sur 7 sous 150 a
350 mg/j de clozapine.(367)

Une autre série de 4 patients avec un haut score de psychopathie, hospitalisés en milieu sécurisé,
a montré un effet intéressant de la quétiapine de 600 a 800 mg/j sur 1’agressivité, I’impulsivité
et I’irritabilité auto rapportées.(368)

Un essai controlé randomisé a comparé la tiagabine au placebo chez 12 patients présentant un
haut niveau d’agressivité et des comportements antisociaux répétés. La posologie s’étalait de 4

a 12 mg/j durant 5 semaines avec une efficacité comportant une relation dose-réponse.(369)

Concernant les revues de la littérature, Khalifa et al. ont inclu 8 études dans une revue Cochrane,
une seule étant intégralement dédiée au trouble de la personnalité antisociale, et retrouvent une
évidence faible en faveur de trois molécules : la phénytoine, la nortriptyline et la bromocriptine.

La nortriptyline et la bromocriptine ont été évaluées par rapport a 1’anxiété et au nombre de
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jours de consommation d’alcool, seule la phénytoine a montré un intérét dans 1’agressivité

impulsive. Au vu du peu de robustesse des données, aucune conclusion n’était possible.(370)

Troubles de la personnalité par cluster ou mélangés

En considérant les troubles de la personnalité, non de fagon individuelle mais en les regroupant
par cluster ou les considérant tous ensemble de fagon indifférente, certaines études ont pu
conclure a D’efficacité de quelques traitements, notamment concernant I’impulsivité et les
passages a I’acte qui en découlent.

Ainsi Coccaro et al. ont étudié I’effet de la fluoxétine de 20 a 40 mg/j chez 40 patients atteints
de trouble de la personnalité et présentant des passages a 1’acte impulsifs. Une amélioration de
I’irritabilité et de 1’agressivité était notée avec un recul de 3 mois.(371) Une seconde étude
similaire conclut par ailleurs a la meilleure efficacité de la fluoxétine en cas de génotype
comportant une homozygotie pour 1’allele long du récepteur a la sérotonine « 5-
HTTLPR ».(372)

Chez les patients résistants a la fluoxétine, le divalproate a montré son efficacité sur 6 patients

sur les plans de I’irritabilité et de 1’agressivité.(373)

En considérant uniquement les patients atteints d’un trouble de la personnalité issu du cluster
B, la fluoxétine a a nouveau montré son efficacité dans un petit essai controlé randomisé. Il
existait chez les patients sous fluoxétine une corrélation entre 1’effet anti-agressif et la réponse
hormonale de la prolactine a la D-fenfluramine, un agent sérotoninergique.(374)

Le test a la fenfluramine, qui est un agent proche des ISRS du fait d’une action de libération de
la sérotonine, consiste en I’administration en une prise unique de ce composé associé¢ a la

surveillance plasmatique réguliére de la prolactine. Cette surveillance hormonale permet 1’étude
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du tonus sérotoninergique central. Plusieurs études se sont intéressées a établir des corrélations
entre la réactivité de I’axe gonadotrope et la sévérité, le pronostic ou la réponse thérapeutique
dans divers troubles psychiatriques : dépression, troubles anxieux, ... etc. L agressivité, du fait
de la large implication sérotoninergique dans sa physiopathologie a également bénéficié de
quelques études utilisant ce test.(375,376)

Un essai ouvert sur le citalopram, employé de 20 a 60 mg/j, a montré 1a encore un effet positif
similaire a la dose moyenne de 45 mg/j.(377)

Enfin, le divalproate a également bénéfici¢é d’un essai controlé multicentrique en double
aveugle qui incluait des patients avec un trouble explosif intermittent, un trouble de stress post-
traumatique ou un trouble du cluster B. Seuls ces derniers répondaient statistiquement au

traitement par divalproate. Le taux sanguin visé était compris entre 80 et 120 mg/L.(378)

Enfin, une derniére étude s’est intéressée aux traits de personnalité prédictifs ou non d’une
réponse a un traitement anti-agressif par fluoxétine chez des patients atteints de trouble explosif
intermittent : il apparait que le neuroticisme et I’évitement du danger sont tous deux

inversement corrélés a 1’agressivité en fin d’étude.(379)

Trouble bipolaire

Trouble bipolaire chez [’adulte

Peu d’¢études se sont intéressées a la prise en charge de I’agressivité survenant dans le cadre du

trouble bipolaire. En outre la plupart de ces études concernent 1’évaluation de I’effet des
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thérapeutiques thymorégulatrices sur I’agressivité lors des phases aigués en plus de I’effet sur
I’humeur.

Le divalproate a montré un bénéfice sur 1’agressivité de 30 patientes atteintes d’un trouble de
la personnalité borderline et d’un trouble bipolaire de type 2 lors d’un essai controlé randomisé
en double aveugle de six mois. (337)

Frye et al. ont effectué une revue de ’efficacité de 1’aripiprazole dans 1’agressivité bipolaire en
incluant 2 essais controlés en double aveugle. Les auteurs concluent en faveur de 1’efficacité du
traitement.(380)

Dans une seconde revue de 4 essais, Buckley et al. ont comparé 1’efficacité d’une monothérapie
par quétiapine a 400-800 mg/j versus placebo a celle d’une bithérapie de quétiapine 200-800
mg/j ou placebo associé a du lithium ou du divalproate. Ils concluent contre-intuitivement a une
efficacité plus durable de la monothérapie par rapport a la bithérapie sur 1’agressivité.(381)

De facon plus anecdotique, la tiagabine a été employée puis étudiée de maniere rétrospective
chez 36 patients présentant des crises de rage dans le cadre d’un trouble d’usage de substance,
de trouble explosif intermittent ou de trouble bipolaire. La titration débutait a 2 mg pour un
maximum fixé & 32 mg bien que la posologie moyenne soit au final inférieure a 16 mg/j. Sur
les 29 patients analysables, 20 étaient considérés comme répondeurs.(382)

La gabapentine a été utile chez un patient de 30 ans atteint d’un trouble bipolaire décrit comme
sévere et dont 1’agressivité impulsive était résistante au valproate. Un switch pour la
gabapentine a 900 mg/j a permis une amélioration rapide en 2 jours devenue totale en 2

semaines.(383)

Trouble bipolaire pédiatrique



90

Les études sur le trouble bipolaire pédiatrique sont relativement nombreuses au vu de la rareté
du trouble. Ce trouble a de surcroit été remanié, en effet ’apparition du trouble disruptif avec
dysrégulation émotionnelle vient exclure certains enfants présentant une irritabilité quasi-
permanente associé a des manifestations comportementales du champ diagnostic du trouble
bipolaire. Avant le DSM-5, le diagnostic de trouble bipolaire pédiatrique aurait probablement

été posé chez ces enfants.

La rispéridone s’est montrée efficace dans le traitement d’épisodes hypomaniaques avec
manifestations agressives chez des patients mineurs comme adultes.(384) De méme, en cas
d’agressivité résistante aux thymorégulateurs, la rispéridone jusque 2,5 mg/j a montré un intérét
sur un petit échantillon.(385) La présence d’un trouble oppositionnel avec provocation ou d’un
trouble des conduites comorbide apparait comme étant un facteur pronostic de réponse positive
a la rispéridone.(386) Une revue rétrospective de Saxena et al. sur 6 patients suivis pendant 18
mois est en faveur de 1’effet anti-agressif de la rispéridone en cas de résistance de ce symptome
aux thymorégulateurs anticonvulsivants. Une sédation et une akathisie sont toutefois constatées
comme effets indésirables(387)

Ercan et al. rapportent trois cas d’enfants de 8 a 12 ans, considérés comme bipolaires et dont
I’agressivité résistait a plusieurs antipsychotiques, notamment la rispéridone, et chez qui le
zuclopenthixol a été employé avec succes a des doses de 2 a 8 mg/j.(388)

Un essai randomisé en double aveugle a comparé 1’efficacité de la quétiapine de 400 a 600 mg/j
au valproate a des taux plasmatiques de 80 a 120 mg/L, sans aucune différence significative
entre les deux traitements.(389)

La clozapine a été utilisée avec succeés chez un enfant de 11 ans atteint de trouble bipolaire et

de TDAH, avec une résistance de son agressivité au valproate et a de nombreux
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antipsychotiques. La clozapine a 300 mg/j a permis une amélioration et une baisse des autres
traitements.(281)

Une ¢étude rétrospective comparant des enfants traités par valproate ou oxcarbazépine pour un
trouble bipolaire avec une agressivité prégnante a conclu a une meilleure efficacité du valproate
sur ’oxcarbazépine, administrés respectivement en moyenne a 794 et 609 mg/j. Une 1égére
aggravation de 1’agressivité pourrait survenir sous oxcarbazépine bien que le lien de causalité
ne soit pas strictement établi.(390)

Le valproate a été efficace en ouvert sur 13 adolescents sur 14 en manie (nb = 1) ou en état
mixte (nb = 13) a la dose-poids de 20 mg/kg/j sur ’agressivité mais également 1’hostilité et
I’irritabilité.(391) Une seconde étude ouverte sur 2 adolescents aux diagnostics principalement
de trouble bipolaire ou de cyclothymie retrouve également un effet anti-agressif.(392) Cette
efficacité semble s’étendre aux enfants présentant un trouble du spectre bipolaire, c’est-a-dire
présentant un phénotype proche mais ne remplissant pas strictement les critéres nécessaires au
diagnostic. Lors de 1’étude rétrospective concernée, c’était 1’effet sur 1’agressivité impulsive

qui était évalué.(393)

Troubles anxieux et dépressifs

Les études sur 1’agressivité dans les troubles anxieux et dépressifs sont plus rares bien qu’ils
puissent étre a I’origine d’une telle symptomatologie en cas d’expression atypique. Chez
certains patients, 1’hostilité et la dysrégulation émotionnelle sont les premiers symptomes a
apparaitre lors d’un épisode dépressif débutant, avant la baisse de la thymie. En cas de
traitement efficace, I’hostilité est également la premiere a s’améliorer. Certains auteurs pointent

la responsabilité du manque de sérotonine dans les deux types de symptomes.(394)
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Cependant d’un point de vue épidémiologique, on constate un effet anti-agressif possible de la
diminution de prescription des ISRS : depuis I’instauration d’une « black box » sur les boites
d’antidépresseur aux Etats-Unis, visant a mettre en garde contre le risque supposé augmenté de
suicide chez les adolescents traités, Gupta et al. ont constaté une diminution statistiquement
significatives des homicides, agressions et autres événements violents dans la période suivant
la mise en place de l’avertissement. Toutefois, il convient de rappeler que ces données
épidémiologiques ne font pas I’'unanimité.(395)

De méme certains cas rapportent la majoration de 1’agressivité chez certains patients déprimés
lors de la mise en place d’un traitement antidépresseur, notamment chez les enfants.(396)
Chez une patiente de 38 ans, traitée pour un épisode dépressif caractérisé associé a une
agressivité prémenstruelle chronique et traitée par paroxétine, I’adjonction d’aripiprazole de
facon intermittente les dix derniers jours de chaque cycle a permis une disparition de
I’agressivité.(397)

Enfin, il convient de rappeler qu’en cas de trouble du registre bipolaire, un traitement adéquat
de ce dernier doit étre la premiére option thérapeutique y compris en cas d’agressivité comme
I’illustre le cas d’un patient de 30 ans présentant un état de « désespoir agité » associé a des
¢épisodes de violence impulsive répétés, chez qui le diagnostic d’hypomanie a été posé a
posteriori apres 1’essai fructueux de lithium qui a permis 1‘amélioration thymique et

comportementale.(398)

En cas d’anxiété modérée chez les enfants, la buspirone a été utilisée lors d’un essai ouvert sur
25 patients de 8 ans en moyenne. La posologie employée était de 28 mg/j en moyenne. Outre
cette efficacité, il convient de rappeler la possibilité de majoration de 1’agressivité rapportée

chez 4 patients voire d’épisodes maniaques rapportés chez 2 patients. Enfin seuls 3 patients ont
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poursuivi le traitement au long cours, les autres n’étant pas suffisamment améliorés par ce
dernier.(399)

Chez des enfants atteints de trouble disruptif ou de TDAH avec agressivité associés a une
anxiété importante et a un évitement social, un essai controlé a comparé 1’adjonction de
rispéridone ou de placebo a un traitement par stimulants et par guidance parentale. Une
efficacité est constatée par les professeurs sur 1’anxiété mais pas par les parents, et aucune
efficacité n’est rapporté sur I’agressivité.(400)

Enfin, les ISRS ont pu avoir une efficacité dans des cas de meres ayant des phobies d’impulsion
d’agression de leurs enfants, y compris si ce dernier symptdme ne semblait pas, selon les

auteurs, s’inscrire dans un trouble anxiodépressif caractérisé.(401)

Trouble de stress post-traumatique

Concernant le trouble de stress post-traumatique, la rispéridone a faible dose a eu un effet
significatif sur D’irritabilité et I’agressivité d’un échantillon de 15 vétérans lors d’un essai
contrdlé randomisé en double aveugle. Les posologies s’étalaient de 0,5 a 2 mg/j pendant 6
semaines.(402)

Un patient de 42 ans a bénéfici¢ d’un effet sur le trouble de stress post-traumatique et sur
I’agressivité associée sous lamotrigine 125 mg/j apres 1’absence d’amélioration sous plusieurs
traitements : plusieurs ISRS, carbamazépine, quétiapine et clozapine.(403)

Enfin, Forster et al. rapportent 1’efficacité du lithium chez deux patients vétérans agressifs
verbalement sans effet sur le trouble de stress post-traumatique. L’effet était noté également sur
I’irritabilité et ’impulsivité. Les lithémies d’équilibre étaient de 0,7 a 0,9 mmol/letde 1,1 a 1,3

mmol/L.(404)
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Trouble obsessionnel-compulsif

De rares études concernent le traitement de 1’agressivité dans les troubles obsessionnels
compulsifs. Ainsi Cohen et al. rapportent le cas d’un patient dont 1’agressivité s’est améliorée
apres traitement par quétiapine 350 mg/j apres avoir résisté au méthylphénidate, a la clonidine,
a la sertraline, a la fluvoxamine, a la buspirone, a la rispéridone et a I’halopéridol.(405)

La rispéridone a amélioré les mouvements choréiques, I’agressivité et les autres comportements
impulsifs d’un patient souffrant de TOC post-streptococciques dits « PANDAS ».(406)

Diaferia et al. ont communiqué sur les effets indésirables des antidépresseurs sérotoninergiques
utilisés a fortes doses dans les troubles obsessionnels compulsifs. L’agressivité de patients
traités était améliorée chez 5 patients par une diminution des posologies et 1’ajout de

carbamazépine.(407)

Syndrome de Gilles de la Tourette

Quelques ¢études se sont spécifiquement penchées sur le syndrome de Gilles de la Tourette en
raison de Dintrication neuropsychiatrique qui le définit, de la diversité des symptomes
psychiatriques possibles et notamment I’agressivité impulsive.

L’aripiprazole a été efficace lors d’une étude rétrospective sur des tics moteurs complexes
caractérisés par des crises d’agressivité chez 37 adolescents réfractaires a un premier traitement.
La dose moyenne était de 12 mg/j avec une efficacité sur I’agressivité¢ dans 96% des cas, avec

toutefois 22% d’arrét de traitement pour effets secondaires.(408)
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L’olanzapine a ét¢ efficace sur I’agressivité lors d’un essai sur un petit effectif de 12 enfants,
de 2,5 a 20 mg/j.(409) Une deuxieme €tude sur un petit effectif, a une posologie cette fois-ci
flexible et suivant une titration montre une efficacité statistiquement significative a la dose
moyenne de 14 mg/j. Les patients étaient également des enfants jusque 13 ans.(410)

Un dernier essai de méme ampleur a été conduit sur la rispéridone, a posologie variable mais

avec une moyenne de 2,5 mg/j et ce, en simple aveugle. Une efficacité est également notée.(411)

Enfin un cas ponctuel d’un adulte de 24 ans présentant des crises de rage en lien avec le
syndrome de Gilles de la Tourette comorbide d’un TDAH est rapporté. Ce patient était résistant
ou intolérant aux antipsychotiques, aux antidépresseurs tricycliques, a la buspirone, aux
anticonvulsivants, a la clonidine et au lithium. Une réponse a été obtenue avec de faibles doses

de sertraline avec une résolution compléte des crises sous 50 mg/j.(412)

Troubles dissociatifs

Deux études sont répertoriées concernant les troubles dissociatifs : une premiere de Fichtner et
al. rapporte le cas d’une agressivité marquée lors de fluctuations de personnalité en lien avec
un trouble dissociatif de I’identité. Le traitement comportait initialement de la fluphénazine, du
lithium et des benzodiazépines. Un relai de ces dernicres par de la carbamazépine a 400 mg/j
titrée jusque 1000 mg/j a permis une amélioration.(413)

La seconde étude rapporte deux cas de patientes présentant des symptomes dissociatifs intenses
associés a un trouble de la personnalité borderline. La premiére patiente ne présentait pas de
trouble dissociatif clairement étiqueté comme comorbide tandis que la seconde présentait un

trouble dissociatif de 1’identité. Dns les deux cas, I’utilisation de la carbamazépine a permis une
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amélioration de I’agressivité, pour la seconde patiente en association avec du lithium et de la

chlorpromazine.(414)

Troubles de ’usage de substances

Dans le champ du trouble de 1’'usage de substance, la plupart des études ne concernent pas des
patients spécifiquement sélectionnés sur cette problématique mais plutét présentant une
comorbidité.

Néanmoins, 1’olanzapine a pu montrer lors d’un essai controlé randomisé sa supériorité sur
I’agressivité de patients sous traitement de substitution aux opiacés par méthadone par rapport
au valproate. Les patients porteurs de troubles de 1’axe 1 du DSM ¢taient exclus et les troubles
de la personnalité les plus fréquents étaient les troubles borderline et antisociaux. Aucun effet
de I’olanzapine n’était cependant constaté sur I’irritabilité, la suicidalité et la posologie de
méthadone nécessaire.(415)

Allen et al. ont également montré ’'intérét d’un patch de substitution nicotinique de 21 mg/j
chez des patients schizophrénes fumeurs admis en urgence dans une situation d’agitation : la
diminution de I’agitation était plus importante chez les patients substitués, surtout si le niveau
de dépendance était jugé faible.(416) Un essai contrdlé randomisé s’est intéressé a la possibilité
de majoration de Dirritabilit¢ ou de 1’agressivité lors d’un sevrage tabagique traité par
varénicline par rapport au placebo chez des adultes sains par ailleurs. Les résultats définitifs ne
montrent pas de différence statistiquement significative entre les groupes étudiés.(417) Lors
d’un tache de laboratoire de provocation, Cherek et al. montrent un effet anti-agressif de la
substitution par gommes nicotiniques chez des patients en sevrage par rapport a des gommes

placebo et encore plus par rapport a I’absence de traitement.(418)
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Concernant le sevrage en alcool et ’agressivité dans ce contexte aigu, une étude rétrospective
sur 2 ans concernant I’halopéridol par voie intra-musculaire a 5 mg montre une efficacité et une
tolérance satisfaisante. (419)

Dans le sevrage aux benzodiazépines, une étude sur une petit effectif de Saxon et al. suggere
un effet anti-agressif de I’administration de flumazénil a partir de la posologie de 0,5 mg chez
10 patients sevrés de benzodiazépines depuis 4 a 266 semaines (soit plus de 5 ans) comparé a

10 témoins.(420)

Trouble explosif intermittent

Le trouble explosif intermittent est un trouble méconnu, dont le diagnostic n’apparait pas
fréquent mais qui concerne hautement 1’étude de 1’agressivité, puisque cette derniére fait partie
intégrante de la définition du trouble. Elle en est I’essence méme.

Trés peu d’études sont disponibles et ces dernicres ciblent principalement les agents
sérotoninergiques et les anticonvulsivants.

La pertinence des agents sérotoninergiques est soutenue par une aggravation de 1’agressivité
sous déplétion sérotoninergique par fenfluramine.(421)

Coccaro et al. ont mené un essai contrélé en double aveugle chez 30 patients traités par
fluoxétine, valproate ou placebo. Les posologies étaient titrables, avec une dose initiale de 20
mg de fluoxétine et de 1000 mg de divalproate. Il est a noter un nombre important de perdus de

vue, et une étude, au final, négative.(422)

Dans la classe des anticonvulsivants, la tiagabine a montré son efficacité sur 20 patients sur 29

lors d’une revue rétrospective. Il était réalisé une titration a point de départ de 2 mg, avec un
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maximum a 32 mg. Il est a noter que ’effectif était constitué¢ de plusieurs diagnostics, a savoir
des patients atteints de trouble explosif intermittent mais aussi de trouble de 1’usage de
substance et de trouble bipolaire. (382)

Un essai contrdlé randomisé en double aveugle a évalué le lévétiracétam a la posologie
maximale de 3000 mg/j pour maximum 10 semaines n’a pas montré de différence
statistiquement significative.(423)

Deux revues de la littérature sont disponibles. La premiere date de 2007 et répertorie des cas et
petites séries de cas ou la sertraline, le métoprolol, la carbamazépine ont ponctuellement pu se
montrer efficaces. McElroy et al. proposent un traitement par ISRS chez les patients avec une
composante dépressive subsyndromique et un thymorégulateur chez ceux comportant une
certaine excitation. Mattes et al. ont trouvé une supériorité de la carbamazépine a 400 mg/j sur
le propranolol a 160 mg/j dans une population comportant des patients explosifs intermittents.
En conclusion, les auteurs placent les thymorégulateurs en premiére intention puis les ISRS ou
les bétabloquants, ceux-ci étant indiqués surtout si la composante émotionnelle survient par
acces.(424)

Jones et al. ont conduit la deuxieme revue avec une méta-analyse portant sur 10 essais et 489
patients montrant un effet global positif des thymorégulateurs mais avec une hétérogénéité
¢levée. L’effet était a la base statistiquement significatif pour un essai sur le lithium, deux sur

la carbamazépine ou I’oxcarbazépine et trois pour la phénytoine.(425)
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Troubles neurologiques et neurocognitifs, dégénératifs ou apparentés

Troubles neurocognitifs non spécifiés ou mélangés

La majorité des études incluant des patients atteints de trouble neurocognitif majeur ont inclus
des patients peu importe le diagnostic étiologique sous-jacent. Les troubles neurocognitifs sont
alors considérés comme un ensemble hétérogéne mais présentant des symptomes psycho-

comportementaux communs, qui vont répondre aux mémes stratégies thérapeutiques.

Les antipsychotiques

Parmi les antipsychotiques de premicre génération, I’halopéridol a été largement utilisé¢ avant
I’avénement des antipsychotiques de seconde génération.

Une étude d’Allain et al. I’a comparé au placebo et au tiapride, avec des posologies de
respectivement 2 a 6 mg/j et 100-300 mg/j, pendant 3 semaines sur 306 patients. Les deux
traitements ont été supérieurs au placebo sans différence entre eux. Toutefois, le tiapride était

le mieux toléré des deux antipsychotiques.(426)

Le zuclopenthixol a été efficace a des posologies fixes de 2 ou 4 ou 6 mg comme a une posologie
variable de 4 a 20 mg/j. L’effet a été statistiquement significatif par rapport au niveau
symptomatique initial et ce, deés la premiére semaine, a I’exception pour la dose de 2 mg/j ou
I’effet a été un peu plus retardé.(427)

Le zuclopenthixol a par ailleurs montré une efficacité équivalente a la melpérone avec toutefois
une plus grande rapidité d’efficacité(428), ainsi qu’une efficacité supérieure a une bithérapie

halopéridol associé a la 1évomépromazine au coucher.(429)
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Des ¢études de cas et petites études ouvertes ont été publiées sur la rispéridone avec des effets
statistiquement significatifs, a des posologies s’échelonnant de 1 a 2 mg/j.(430,431)

Par ailleurs, un premier essai controlé randomisé en double aveugle évalue le placebo versus la
rispéridone en 3 posologies fixes : 0,5 mg, 1 mg et 2 mg. Sur I’agressivité, une efficacité était
notée a partir de 0,5 mg/j, tandis que les symptdmes psychotiques nécessitaient au moins 1
mg/j.(432) Une étude ouverte multicentrique de 3909 patients retrouve ¢galement cet effet
positif de la rispéridone a 1,6 mg/j en moyenne.(433)

Lors d’une analyse post-hoc de 3 essais contrdlés randomisés, la rispéridone a confirmé son

efficacité sur I’agitation, les symptdmes psychotiques et 1’agressivité.(434)

Un essai a compar¢ la loxapine et ’halopéridol dans 1’agressivité de 40 patients, sans différence
statistiquement significative ente les traitements, mais avec une moindre tolérance de
I’halopéridol. Les doses moyennes respectives €étaient de 36 mg et 7 mg/j.(435)

Une revue Cochrane concerne spécifiquement ’halopéridol dans cette indication avec une
amélioration de I’agressivité au prix d’un risque important d’effet secondaire. En conclusion,
son utilisation n’était pas recommandée en routine et devait selon les auteurs étre pensée au cas
par cas.(436)

Une cohorte de 998 patients a été employée pour comparer les antipsychotiques entre eux : 20%
de la cohorte était traitée par olanzapine, 29% par halopéridol et 50% par rispéridone pour des
symptomes psycho-comportementaux divers. L’olanzapine présentait une meilleure efficacité
globale comparée aux autres traitements, y compris aprés contréle des niveaux de sévérité
initiaux.(437)

Concernant les doses efficaces, une revue de Daniel et al. conclut a une efficacité¢ de la

rispéridone jusque 2 voire 4 mg/j selon les études. La quétiapine serait efficace dés 100 mg/j



101

tandis que 1’olanzapine a montré son efficacité a 5 mg/j sur les symptomes psychotiques et a 10
mg/j sur 1’agressivité.(438)

Parall¢lement a la démonstration de I’efficacité des antipsychotiques s’est développé un certain
nombre d’alertes concernant leur sécurité chez les patients atteints de troubles neurocognitifs,
avec une mortalité accrue sous traitement et un surrisque d’événement cardio-vasculaires,
notamment cérébro-vasculaires. En 2008, Haw et al. ont réalisé un audit de pratique sur 60
patients et concluent a une efficacité satisfaisante des antipsychotiques. Toutefois, les auteurs
concluent aussi a une prise en compte trop faible des facteurs de risque cardio-vasculaires des
patients, a une consultation insuffisante des proches et a une titration trop rapide et trop haute
des traitements.(439)

Bridges-Parlet et al. ont conduit un essai controlé randomisé en double aveugle de sevrage chez
36 patients des antipsychotiques pour une durée de 4 semaines. 22 patients sevrés ont ainsi été
comparés a 14 patients non sevrés. Un échec de sevrage est survenu chez seulement deux
d’entre eux, sans augmentation statistiquement significative du nombre d’épisodes

d’agressivité entre les groupes.(440)

Les benzodiazépines et les thymorégulateurs

Concernant les benzodiazépines utilisées seules, la littérature est succincte. Le lorazépam a 0,5

mg a 1 mg a été utilisé avec succes chez 2 patients lors d’une étude de cas.(441)

Une étude pilote sur 13 patients a étudié la carbamazépine a 800 mg/j chez des patients atteints
de TNCM vivant a domicile et présentant une agressivité chronique. Sous traitement, les
passages a l’acte étaient moins fréquents, moins intenses et moins longs. Des dosages

plasmatiques avaient permis de contrdler 1’atteinte de la bonne cible thérapeutique.(442) Trois
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cas rapportés par d’autres auteurs ont €té améliorés a des posologies plus faibles, de I’ordre de
100 a 300 mg/j, afin de diminuer 1’agressivité contextuelle aux moments des soins, des
patients.(443) 8 autres cas traités par carbamazépine ou valpromide ont été déclarés
améliorés.(444)

Enfin, un essai contrdlé randomisé sur 51 patients institutionnalisés a montré un effet
statistiquement significatif avec 77% de répondeurs. La posologie employée était de 300 mg/j.
L’étude n’a pas été menée a son terme du fait de I’efficacité du traitement en analyse
intermédiaire.(445)

Un essai de sevrage a été conduit chez 45 patients traités pour 6 semaines par 300 mg/j de
carbamazépine : cet essai a montré un retour a I’état antérieur des 45 patients sans autre
¢vénement notable.(446)

L’oxcarbazépine n’a cependant pas montré d’efficacité chez 103 patients lors d’un essai sur 8
semaines a des doses de 300 a 900 mg/j.(447)

Le divalproate a montré un intérét tout d’abord dans une série de 4 patients et dans une petite
¢tude sur 12 patients ou il a amélioré 11 d’entre eux, avec des doses de 500 a 1500 mg/j, pour
des taux plasmatiques de 40 a 100 mg/L.(448,449) Une seconde ¢tude sur 15 patients traités
par 656 mg/j de divalproate en moyenne, seul ou en add-on d’un antipsychotique, a également
montré un intérét du traitement.(450) Une autre encore sur 39 patients retrouve ’efficacité de
480 mg/j de divalproate sur I’agressivité.(451) D’autres cas isolés sont rapportés.(452)

Un essai plus conséquent sur 110 patients est positif, cependant dans cette étude le divalproate
était associ¢ a du tiapride et ’ensemble du traitement était conduit a faible dose. Les doses
moyennes ¢étaient de 134 mg de divalproate et de 34 mg de tiapride.(453)

Finalement, une revue de 5 études réalisées par Baillon et al., portant sur 430 patients, retrouve

globalement des résultats négatifs sur des échelles globales mesurant 1’agressivité.(454)



103

Le topiramate a permis une amélioration chez des patients agressifs traités de fagon isolée par
topiramate ou en association avec un antipsychotique (rispéridone ou zuclopenthixol). Les
posologies s’étalaient de 25 a 100 mg/j.(455)

Une petite étude rétrospective s’est intéressée a la gabapentine chez 24 patients, avec une
amélioration importante décrite chez 17 d’entre eux, et une amélioration modérée chez 4 autres.
La posologie était variable, de 1300 mg/j en moyenne, pour une posologie initiale de 100 a 300
mg/j et une posologie maximale de 3600 mg/j.(456)

Miller et al. ont rapporté le cas d’un patient de 62 ans atteinte de démence vasculaire avec
agressivité et des comportements sexuels inappropriés, répondeur sous 900 mg/j de
gabapentine. Cette ¢tude de cas est accompagnée d’une revue de sept autres études ou série de
cas, ou pour 23 patients, 15 répondeurs sont notifiés pour des posologies tres variables : de 300
a 2400 mg/j.(457)

Gallagher et al. ont effectu¢é une revue de la littérature en 2014 concernant la place des
anticonvulsivants, et retiennent surtout 1’efficacité de la carbamazépine avec le plus haut niveau
de preuve disponible dans cette classe thérapeutique. Le valproate montre des résultats
discordants avec une revue Cochrane concluant en sa défaveur. La gabapentine serait
prometteuse mais souffre de 1’absence d’essai contrdlé. Les autres traitements n’ont bénéficié
que de données infimes.(458) Guay et al. concluent également en faveur de la
carbamazépine.(459)

Selon Konovalov et al. en 2007, les données sur la carbamazépine apparaissent également
mitigées avec deux études contrdlées positives et deux négatives. Les auteurs sont concordant
avec les autres résultats de la revue précédemment citée.(460) Déja en 1998, Grossman et al.
constataient un plus grand nombre de données sur la carbamazépine que sur le valproate.(461)
Supasuitthumrong et al. ont également rapporté le cas d’un patient traité avec succeés par

gabapentine 3600 mg/j et ont effectu¢ une revue concernant la gabapentine et la prégabaline.
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Concernant la prégabaline, son utilisation est marginale avec seulement 6 cas rapportés, son
utilisation ne peut donc étre recommandée en 1’état actuel des connaissances. Concernant la
gabapentine, elle s’est globalement montrée efficace mais n’a jamais bénéficié d’essai controlé,

son utilisation est donc recommandée en cas d’échec des stratégies précédentes.(462)

Les agents sérotoninergiques

Dans un courte étude ouverte, le citalopram avait montré une efficacité chez 9 patients sur 16
avec une globale bonne tolérance chez 13 d’entre eux.(463) Un autre cas de patient agressif par
crises pluriquotidiennes répondeur a la fluoxétine aprés avoir résisté aux antipsychotiques,
benzodiazépines, a la trazodone et trés partiellement répondeur a la carbamazépine est
décrit.(464)

Une revue narrative de Farina et al. a inclus 4 études en faveur de 1’équivalence de I’halopéridol
et de la trazodone, une étude est en faveur des mémes conclusions avec la sertraline. Cependant,
les résultats apparaissent plus mitigés en ce qui concerne les études contre placebo, en effet
seules deux études incluses sont positives contre neuf négatives.(465)

La trazodone a été efficace lors d’une série de 5 cas, a la posologie de 100 mg, et associée a 1g
de tryptophane : trois cas montraient une bonne efficacité, un cas une efficacité partielle et le
dernier patient n’était pas répondeur.(466)

La buspirone a eu un intérét pour un patient de 85 ans atteint d’'une maladie d’Alzheimer et
d’une démence vasculaire a la posologie de 20 mg/j.(467) Par la suite, une étude rétrospective
sur 179 patients, a la posologie moyenne de 25 mg/j, a mis en évidence deux tiers de répondeurs,

de facon modérée a marquée dans 40% des cas.(468)
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Les traitements hormonaux

L’acétate de cyprotérone a 100 mg/j a permis I’amélioration rapide de 1’agressivité d un patient
de 82 ans atteint de maladie d’Alzheimer avec agressivité résistante. En outre, les auteurs
rapportent dans les TNCM un essai contrdlé randomisé en comparaison de 1’halopéridol en
défaveur de ce dernier. Un essai ouvert non contrdlé positif est également rapporté.(469) Une
¢tude pilote sur 19 patients, décrits comme en impasse thérapeutique, a montré une efficacité
sur ’agressivité a 92 mg/j en moyenne.(470)

Les cestrogénes ont ponctuellement été employés avec succes, comme le rapportent Shelton et
al., dans des cas d’agressivité, sexuelle ou non. Les deux cas décrits ont été traités par 0,625 ou
1,875 mg/j d’cestrogénes conjugués.(471) Deux petits essais controlés randomisés ont été
conduits, chez 15 et 16 patients, majoritairement mais pas exclusivement des hommes, avec
respectivement un effet sur 1’agressivité globale et physique et un effet sur une échelle globale
de mesure des troubles du comportement sans individualisation précise de
I’agressivité.(472,473) Un troisiéme essai concerne les cestrogenes en patch a la dose de 50 a
100 pg par semaine chez 27 hommes. Aucun effet statistiquement significatif n’était noté a

I’exception d’un effet rebond a I’arrét du traitement.(474)

Les autres traitements

Concernant les inhibiteurs de [’acétylcholinestérase, une étude rétrospective montre plus
d’agressivité dans le groupe de patients qui ont arrété leur traitement comparé au groupe 1’ayant
poursuivi en continu.(475)

Les bétabloquants, et plus précisément le propranolol, ont été concernés par une étude sur 12

patients. Le traitement conduit a posologie variable de 10 a 80 mg/j de propranolol a été efficace
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chez 8 d’entre eux, avec un recul de 1 a 14 mois.(476) Une autre ¢tude de méme ampleur a
montré un effet positif, avec cette fois-ci un intervalle de posologie de 80 a 560 mg/j.(477)
Une étude plus anecdotique concerne I’allopurinol, utilisé¢ dans une série de 6 cas comprenant
cing patients atteints de maladie d’ Alzheimer et un patient atteint de démence fronto-temporale.
La posologie initiale était de 300 mg/j avec possibilité d’augmentation si réponse partielle. Sur
les six patients, cinq sont décrits comme répondeurs.(478)

Une autre série de cas de Carr et al. comprenant quatre patients atteints de troubles
neurocognitifs a permis une réponse a 1’allopurinol chez trois d’entre eux, a des posologies
moins importantes : 100 mg/j dans les quatre cas.(71)

Le dronabinol a montré une efficacité lors d’une étude rétrospective sur 40 patients pendant une
semaine. Il était également noté une amélioration du sommeil et de la prise alimentaire.(479)
Le tétrahydrocannabinol a échoué a démontrer un effet lors d’un essai contrdlé randomisé chez
50 patients répartis entre le traitement actif et le placebo.(480)

Une constatation intrigante est rapportée chez 3 patients dont I’agressivité a ét¢ améliorée de
facon inattendue apreés l’introduction de warfarine puis Patteinte d’un INR thérapeutique.
L’amélioration fortuite des 3 patients a méme permis une diminution des traitements
concomitants. Les auteurs hypothétisent une amélioration possible de la circulation
cérébrale.(481)

Quant a Tsai et al., ils se sont intéressés a quantifier la posologie d’antalgiques recus chez des
patients atteints de troubles cognitifs mineurs ou majeurs et de rechercher une éventuelle
association avec le niveau d’agressivité. Cette association n’a pas été retrouvée, seul le degré

de sévérité de I’altération cognitive apparaissait en lien avec le degré d’agressivité.(482)
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Syntheses de la littérature concernant les troubles neurocognitifs

Diverses revues ont compilé les résultats de la littérature : en 2010, Ballard et al. répertorient
11 essais controlés randomisés concernant les antipsychotiques de premicre génération, le plus
souvent I’halopéridol et 18 concernant les secondes générations, surtout la rispéridone a 2 mg/j.
L’¢étude CATIE-AD rapporte une amélioration des symptomes psycho-comportementaux mais
cet effet n’est pas significatif lorsqu’on évalue 1’impression d’amélioration du clinicien. Les
effets apparaissent présents mais modestes au long cours. Les inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase n’ont pas montré selon eux d’efficacité dans 1’agitation et 1’agressivité
aigu€ mais plus dans I’anxiété, les symptomes dépressifs et ’apathie. Le citalopram apparaitrait
avantageux avec un effet semblable a celui de la rispéridone en termes de taille. La sertraline a
¢galement montré un intérét.(483)

Cipriani et al. ne rapportent pas de différence en terme d’efficacité concernant les
antipsychotiques, en privilégiant néanmoins la rispéridone jusque 2 mg/j. Les auteurs statuent
¢galement en défaveur du divalproate.(484) D’autres auteurs ont répertori¢ les traitements
antipsychotiques ayant un effet statistiquement significatif dans la littérature : rispéridone,
aripiprazole, olanzapine et halopéridol.(485) Aupperle et al. se sont intéressés a comparer les
antipsychotiques entre eux au vu des essais réalisés contre placebo, mais ne retrouvent pas de
différence entre la rispéridone et 1’olanzapine qui étaient les deux molécules avec le plus de
données.(486)

Si la rispéridone jusque 2 mg/j est réguliérement citée comme traitement de premiére intention
de P’agitation, une méta-analyse de Corbett et al. de 2014 ne retrouve une efficacité qu’a la
limite de la significativité de la rispéridone a 2 mg/j. La rispéridone a 1 mg/j n’a par ailleurs

pas fait ses preuves. Les auteurs soulignent également le risque relatif de survenue d’événement
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cérébro-vasculaire a 3 et une majoration de la mortalité sous traitement qui est réduite par le
sevrage du traitement. Les auteurs concedent toutefois 1’absence d’alternative validée.(487)
D’autres auteurs retrouvent les mémes risques et insistent sur la difficulté d’évaluer la balance
bénéfice-risque de certaines situations. Dans la méme revue, ils suggerent une efficacité
possiblement supérieure de 1’olanzapine sur la rispéridone sur 1’agitation ou 1’agressivité. Les
ISRS ont montré leur efficacité lors d’essai controlé mais une méta-analyse de 2005 est
négative. Enfin la carbamazépine aurait un bénéfice mais modeste. Les traitements pro-
cognitifs apparaissent controversés dans la littérature sans conclusion portée sur leur emploi ou
non.(488)

Les connaissances nouvelles acquises ces derniéres années ne semblent pas avoir bouleversé
les niveaux de recommandations car en 1998, Mintzer et al. publiaient une revue contenant déja
les principaux points clés thérapeutiques : effet présent mais modeste des antipsychotiques,
effet possible des ISRS et apparentés (trazodone), quelques données en faveur de la
carbamazépine, moins de données et une moindre tolérance du valproate, quelques pistes
concernant les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase mais bien souvent sur d’autres symptomes

que P’agressivité.(489)

Davies et al. établissent en 2018 des recommandations fondées sur les données de la littérature
en terme d’efficacité et de tolérance. Les auteurs préconisent tout d’abord de ne pas retirer les
inhibiteurs de I’acétylcholinestérase ou la mémantine lorsque ceux-ci sont en place, a moins
que les symptomes comportementaux ne puissent étre rattachés de fagon certaine au traitement.
Ils préconisent comme traitement d’appoint a la demande le lorazépam ou la trazodone et
comme traitement de fond la rispéridone en premicre intention. Les lignes de traitement

suivantes sont constituées par la quétiapine ou I’aripiprazole puis la carbamazépine. En
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quatrieme ligne est citée le citalopram avant la gabapentine et la prazosine, cette dernic¢re ayant
bénéfici¢ d’un unique petit essai en 2009.(490)

Une autre revue différencie le traitement de 1’agitation en fonction du mécanisme étiologique
de cette dernicre: les symptomes psychotiques aigus sont traités par antipsychotiques
injectables a la posologie minimale efficace. Quant au versant chronique, les auteurs citent la
rispéridone. L’irritabilité bénéficie d’un traitement antidépresseur par mirtazapine ou
citalopram. Les ISRS ont également leur place dans 1’agitation anxieuse. L’opposition est
traitée par ISRS ou rispéridone. La composante nycthémérale est éligible a une
resynchronisation par hypnotique ou mirtazapine.(491)

Franco et al. se positionnent différemment en admettant que les antipsychotiques ont une
efficacité¢ indéniable mais aux prix de risque accru de mortalit¢ ou d’événements cérébro-
vasculaires. Des risques spécifiques sont encourus chez les patients atteint de maladie a corps
de Lewy. Il convient donc selon eux d’envisager I’emploi des inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase et de la mémantine ou du citalopram. Ils ne recommandent pas I’emploi
des anticonvulsivants.

Une revue plus ancienne, de 1986, s’attarde sur les antipsychotiques de premicre génération
sans directive claire extrapolable. La thioridazine est une des molécules les plus étudiées avec
une efficacité supérieure au diazépam et possiblement a 1’halopéridol et a la chlorpromazine.
Concernant les benzodiazépines, I’oxazépam a été plus efficace que le chlordiazépoxide dans

une étude. Cette revue répertorie également des cas d’amélioration sous propranolol.(492)
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Maladie d’Alzheimer

Les antipsychotiques

En paralléle des études portant sur le traitement de I’agressivité dans les troubles neurocognitifs
regroupés de facon globale, certaines études se sont focalisées uniquement sur le traitement de
1‘agressivité en lien avec la maladie d’ Alzheimer.

L’agressivité en tant que symptome psycho-comportemental de la maladie d’Alzheimer est
considérée comme un cluster de symptomes comportant I’agitation et ’irritabilité, c’est
pourquoi certaines études regroupent ces différentes notions et ce, de fagon variable d’une étude

a ’autre.(493)

Parmi les antipsychotiques de premicre génération étudiés, le chef de file reste I’halopéridol.
Bien que des données ponctuelles soient disponibles concernant les autres molécules. Ainsi, le
thiothixéne a montré son efficacité sur 5 patients inclus en raison d’une opposition aux soins.
Cette dernicre opposition confinait a I’agressivité lors des cas les plus séveres. L oxazépam et
la diphénhydramine ont également pu se montrer ponctuellement efficaces.(494)

Sur I’halopéridol, on trouve un essai en deux phases : une phase classique de comparaison de
I’halopéridol en deux dosages 2 a 3 mg/j ou 0,5 a 0,75 mg/j contre placebo et une phase de
discontinuation avec I’intégralité de 1’échantillon traité par placebo. Durant la premiére phase,
I’halopéridol a 2-3 mg/j se montrait plus efficace que le placebo et les plus faibles doses. Cette
présomption d’efficacité est renforcée par la dégradation lors du sevrage et de la prise du

placebo.(495)



111

Concernant les antipsychotiques de seconde génération, 1’essai CATIE-AD a concerné 421
patients avec une maladie d’ Alzheimer présentant des symptomes psychotiques, de 1’agressivité
ou des épisodes d’agitation. Les patients étaient randomisés afin d’étre assignés a des doses
variables de rispéridone, d’olanzapine, de quétiapine ou a un placebo pour 36 semaines.
L’antipsychotique apparaissant globalement le plus efficace était la rispéridone, tant sur les
scores globaux que sur I’hostilité¢ ou les symptdmes psychotiques. L’olanzapine arrivait en
seconde position, mais avec une dégradation thymique et de I’autonomie significatives. Il
convient de rappeler I’absence de bénéfice selon le point de vue du clinicien, cité plus haute.
(496) Ces données ont été reprises par Ballad et al. qui insistent également sur le risque cérébro-
vasculaire associ¢ aux antipsychotiques. Ils soulignent également 1’absence de données sur la
tolérance cognitive.(497)

Malgré I’étude CATIE-AD en sa défaveur, la quétiapine a tout de méme montré son intérét lors
d’une étude ouverte a des posologies de 50 a 150 mg/j sur 12 semaines.(498)

Bien que moins performant sur les phénoménes psychotiques que la rispéridone selon 1’étude
sus-citée, 1’olanzapine a été statistiquement efficace sur ce plan lors d’un essai contrdlé
randomisé en double aveugle multicentrique a des doses fixes de 5, 10 et 15 mg/j. Dans cette
¢tude, les effets sur I’agressivité n’étaient pas probants.(499)

L’amisulpride a amélioré 18 patients aux stades modéré a sévere sur le plan de 1’agitation lors
d’une étude ouverte sur 12 semaines.(500)

Une étude a été conduite avec la blonasérine, un antipsychotique de seconde génération non
commercialisé en France : 5 patients ont été traités apres avoir été sélectionnés en raison de leur
résistance préalable a deux antipsychotiques. Toutefois, le traitement n’a pas eu 1’effet
escompté.(501)

Nagata et al. se sont intéressés aux facteurs prédictifs d’un arrét possible des antipsychotiques

lors d’une étude sur 421 patients avec des symptdmes psychotiques ou une agressivité. Aucun
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facteur prédictif de poursuite du traitement n’a été retrouvé, cependant des facteurs prédictifs
de bonne réponse ont €t¢ mis en évidence : un MMS bas, un traitement par rispéridone plutot
qu’une autre molécule, un antécédent de diabéte, un bon état général et des symptomes
psychotiques séveres.(502)

Devanand et al. ont conduit de leur c6té un essai de discontinuation : les patients étaient tous
traités en ouvert avec de la rispéridone a 0,9 mg/j en moyenne et les répondeurs étaient ensuite
randomisés entre le groupe placebo et le groupe rispéridone. L’ essai a duré 32 semaines sur 110
patients avec un taux de rechute plus ¢élevé dans le groupe placebo a tous les temps

d’évaluation.(503)

Les traitements procognitifs

Les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase ont été étudiés dans les troubles du comportement de
la maladie d’Alzheimer, indépendamment de leur effet pro-cognitif.

Toutefois, il convient de rappeler la possibilité d’effet paradoxal lors de leur utilisation dans
cette indication, comme rapporté par Bianchetti et al. Dans leur étude, un patient développa une
agressivité sous donépézil.(504)

La rivastigmine a la posologie de 6 mg/j a eu un effet sur le comportement sexuel inapproprié
a type de demandes sexuelles multiples d’une patiente de 72 ans atteinte de troubles cognitifs
mixtes car en lien avec une maladie d’ Alzheimer et avec une démence vasculaire.(505)

La mémantine a également été étudiée dans le traitement des troubles du comportement en lien
avec la maladie d’Alzheimer. Sleeper et al. rapportent en 2005 le cas d’un patient de 78 ans
trait¢ par rispéridone en raison de comportements agressifs répétés. L’introduction de
mémantine a 20 mg/j dans ce contexte de maladie d’Alzheimer au stade sévere a permis une

amélioration clinique et une diminution de la rispéridone.(506)



113

Un essai controlé randomisé a par la suite été conduit en comparant mémantine 20 mg/j au
placebo. Malheureusement cet essai a été prématurément arrété en raison d’un échec de
recrutement. Au moment de son arrét aucune différence entre les traitements n’était
notable.(507)

Une analyse post-hoc portant sur 3 études concernant la mémantine et ses effets sur le plan

cognitif a été conduite avec un effet global en faveur du traitement sur 1’agitation.(508)

Les autres traitements

Le mibampator, agissant lui aussi sur la voie glutamatergique en tant que modulateur
allostérique du récepteur « AMPA », a été évalué lors d’un essai controlé randomisé a la
posologie de 3 mg/j, sans efficacité sur I’agitation ni sur I’agressivité.(509)

Passmore et al. rapporte le cas d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer de 93 ans, agité et
agressif au moment des soins, résistant a des antipsychotiques, au citalopram et au lorazépam,
ayant répondu au midazolam administré 15 a 30 minutes avant les soins. La titration a été
progressive avec une efficacité a 6 mg.

Le valproate a bénéfici¢ d’un essai controlé randomisé en double aveugle selon un schéma en
cross-over sur 14 patients malades d’Alzheimer institutionnalisés. Il a été observé une
dégradation statistiquement significative du comportement selon 1’échelle NPI et une tolérance
médiocre.(510)

Le lithium est actuellement étudié par Denavand et al. dans un essai contrdlé portant sur des
patients atteint de maladie d’Alzheimer agressifs ou agités, avec ou sans symptomes
psychotiques. La lithémie cible est de 0,2 a 0,6 mmol/L, cependant aucun résultat n’est encore

disponible.
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La sertraline a ét¢ évaluée lors d’un petit essai controlé randomisé a la posologie de 100 mg/j
avec une efficacité sur ’agressivité et I’irritabilité. Un niveau bas d’agression, le sexe féminin
et une élévation importante de la prolactine suite au test a la fenfluramine étaient associés a une
meilleure réponse.(511)

Le citalopram a bénéficié d’un essai controlé randomis¢ multicentrique sur 186 patients : la
dose de 30 mg/j était utilisée pendant 9 semaines. Schneider et al. se sont intéressés aux facteurs
influengant la bonne réponse au traitement et retrouvent un meilleur pronostic chez les patients
ambulatoires, les patients les moins sévéres, les patients de la tranche d’age 76-82 ans et
I’absence de traitement concomitant par benzodiazépine.(512) Une amélioration était présente
¢galement dans le groupe placebo.(513) Une petite étude ouverte était a contrario
précédemment négative avec le citalopram.(514)

La trazodone a également bénéficié¢ d’un essai ouvert de petite taille, a la posologie de 75 mg/j
en 3 prises avec un effet significatif sur Iirritabilité, I’anxiété, et les perturbations affectives au
sens large. Cet effet pouvant contribuer a diminuer I’agressivité.(515) Un patient atteint de
maladie d’Alzheimer dans le cadre d’une trisomie 21 a également traité avec succes par
trazodone a 200 mg/j. L’efficacité du traitement a pu étre vérifiée par un sevrage avec reprise
de I’agressivité qui a a nouveau cédée a sa réintroduction.(516) Elle a également permis
I’amélioration de 9 patients agressifs et de 6 patients opposants aux soins sur 13 au total lors
d’une étude de Kitamura et al.(517)

Les traitements anti-androgeénes ont bénéficié de quelques observations ponctuelles. Ainsi
Amadeo et al. rapportent une série de trois cas d’hommes atteints de maladie d’ Alzheimer dont
deux ont été traités avec succes par médroxyprogestérone a la posologie de 200 mg par
semaine : dans un cas pour désinhibition sexuelle, et dans un autre pour agressivité. Le

troisiéme cas correspond a une situation de sérendipité : il s’agissait d’un patient agressif et
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opposant aux soins traité par leuproréline pour un cancer de la prostate. Une aggravation initiale
pouvant correspondre a un effet « flare-up » s’est ensuivie d’une amélioration clinique.(518)
Rosin et al. rapportent également le cas d’un patient de 78 ans dont I’agressivité liée a sa
maladie d’Alzheimer est apparue résistante a de nombreux traitements tout en répondant a un
analogue de la GnRH a type de goséréline en injection retard trimestrielle aprés une période
d’injection mensuelle et une couverture de 1’effet « flare-up » par diéthylstilbestrol.(519)
L’association dextrométhorphane-quinidine a montré un intérét lors d’un unique essai controlé
randomisé multicentrique par rapport au placebo. Cependant le traitement a été associé a 8 %
d’effets secondaires considérés comme importants (contre 4% sous placebo) qui viennent
pondérer le bénéfice.

La prazosine aurait montré une efficacité lors d’un essai sur 32 patients a la posologie moyenne
de 5,7 mg/j, bien qu’aucun test statistique ne soit cité par les auteurs.(520)

Peskind et al. ont conduit quant a eux un essai contrdlé et randomisé en double aveugle sur le
propranolol, employé a la posologie de 106 mg/j en moyenne qui est a la limite de la
significativité sur I’agressivité et I’anxiéteé.(521)

Une revue de la littérature comportant 6 études a été réalisée par Liu et al., elle comportait au
total 67 patients pour deux molécules testées : la nabilone et le dronabinol. L’effet apparait
restreint a 1’agitation, et plus encore, a ’agitation nocturne. L’effet sur 1’agitation nocturne
pourrait &tre uniquement temporaire avec la disparition de cet effet chez certains patients au
bout de 2 jours. On note la faible qualité méthodologique de ces données avec une seule étude
controlée sur un nombre faible de patients.(522) Une méta-analyse sur ce sujet a également été

réalisée avec un résultat non significatif et une grande hétérogénéité des 6 études incluses.(523)
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Synthese

Une revue de la littérature a été réalisée, mais ne comportant pas que des études exclusivement
sur la maladie d’ Alzheimer.

Les auteurs rapportent I’utilisation du lorazépam ou de 1’halopéridol en aigu. Les
antipsychotiques apparaissent de loin les traitements avec les données les plus robustes, avec
23 essais en faveur, toutefois une pictre tolérance cognitive, sur le plan des chutes, ou encore
vasculaire. Deux essais sont en faveur des ISRS, tandis que le valproate apparait inefficace et
délétére. La carbamazépine, le lithium et le propranolol ont quelques données minimes en leur
faveur.(524)

Ces données sont reprises également par Ravetz et al.,, cependant sans aucune source
explicitée.(525) Du fait des effets secondaires des antipsychotiques, certains auteurs en
viennent a plébisciter des alternatives, certes moins validées mais a priori mieux tolérées,

notamment la carbamazépine jusque 300 mg/j et les ISRS.(526)

Maladie de Huntington

La littérature concernant la maladie de Huntington et 1’agressivité en lien est surtout faite
d’études de cas :

Edlinger et al. rapportent le cas d’un patient ayant débuté sa maladie avec des symptomes
psychotiques et une agressivité¢ importante. Avant qu’elle ne soit diagnostiquée, il était alors
traité par flupenthixol. Le diagnostic a été fait plus tardivement, a 1’apparition de signes
moteurs. Par la suite, I’agressivité s’est majorée et le patient a bénéficié de 1’essai de plusieurs
antipsychotiques, avant un équilibre trouvé sous clozapine 200 mg/j et aripiprazole 30 mg/j. De

la réboxétine a également été introduite par la suite, a visée pro-cognitive.(527)
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Rej et al. rapportent le cas d’un patient agressif traité par zuclopenthixol a la dose initiale de
150 mg toutes les deux semaines en injection retard, associé a de la médroxyprogestérone a 200
puis 400 mg par semaine. L’augmentation du zuclopenthixol de fagon modérée, c’est-a-dire un
passage a 200 mg toutes les deux semaines, a permis une amélioration substantielle et 1’arrét

du traitement hormonal.(528)

Les agents sérotoninergiques ont également ét¢ employés avec 1’efficacité de faibles doses de
buspirone a 20 mg/j au total, chez un patient résistant aux antipsychotiques et a la
carbamazépine et chez un second résistant a I’halopéridol traité de facon identique.(529)

La buspirone a 60 mg/j a eu un effet bénéfique chez un patient de 16 ans atteint d’une maladie
de Huntington juvénile avec des crises de violence récurrentes.(530)

La sertraline a été efficace chez deux autres patients, a 75 mg et 125 mg/j. L’introduction de
I’antidépresseur a permis une diminution des doses des autres psychotropes avec I’amélioration
de la symptomatologie.(531)

L’ajout de L-déprenyl, un IMAO-B sélectif aux doses employées de 10 mg/j; a permis de
potentialiser un traitement par fluoxétine chez un patient partiellement répondeur.(532)

Une revue de la littérature de Naarding et al. sur le sujet retrouve les cas précédemment cités
associés a un autre cas d’agressivité traitée avec succes avec 20 mg/j de buspirone ainsi que

deux cas sur trois patients améliorés par du propranolol.(533)

Troubles cognitifs liés a l’alcool

Le propranolol a également amélioré un patient atteint d’un syndrome de Korsakoff d’origine

alcoolique. Le propranolol a été adjoint a 14 mg/j d’halopéridol a une posologie de 600 mg/j.
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Une récidive de I’agressivité était notée en cas de diminution et était réobtenue lors du retour a

cette posologie.(534)

Trouble neurocognitif majeur d’origine vasculaire

Dans la démence vasculaire, le clonazépam a ponctuellement montré son efficacité, de méme
que le divalproate. Ce dernier traitement était instauré chez un patient agressif dans un contexte
de farces puériles et malveillantes, vraisemblablement en lien avec une désinhibition
comportementale.(535,536) Dans un registre similaire, la rivastigmine & 6 mg/j a été efficace
sur le comportement sexuel compulsif d’une patiente atteinte d’une maladie d’Alzheimer et
d’une démence vasculaire.(505) De méme, la gabapentine de 200 a 600 mg/j en add-on a

amélioré 4 patients sur 4 lors d’une série de cas, avec un recul de 2 a 6 mois.(537)

Maladie a corps de Lewy diffus

Concernant la maladie a corps de Lewy, un homme de 78 ans a été amélioré par 1’association
dextrométhorphane-paroxétine apres une résistance a de nombreux traitements, y compris un
essai de dronabinol qui a été la cause d une réaction paradoxale. Les posologies efficaces étaient
de respectivement 40 et 10 mg/j.(538) Concernant la quétiapine, son efficacité a faible dose (25
a 75 mg/j) sur ’agressivité a été mise en évidence chez 5 patients sur 9 lors d’un petite étude
de Takahashi et al. Il est a noter que 3 patients n’ont pas toléré le traitement du fait de chutes

tensionnelles.(539)
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Démences lobaires fronto-temporales

L’agressivité sexuelle dans le cadre des démences lobaires fronto-temporales a bénéficié¢ dans
un cas rapporté par Ott et al. de la mise en place d’un traitement anti-androgéne par leuproréline
aprés des traitements infructueux par imipramine, chlorpromazine et propranolol. Une
efficacité clinique était constatée en 2 a 3 mois.(540) Anneser et al. rapportent le cas d’un
homme de 53 ans agressif en raison de la frustration de comportement sexuels inappropriés a
type d’avances répétées a son épouse. La sertraline a 100 mg/j a permis une amélioration.(541)
Pour I’agressivité physique, quelques cas ponctuels de succes thérapeutique sont rapportés avec
diverses molécules : halopéridol a forte dose, a savoir jusque 60 mg/j, avec 1’association
dextrométhorphane-hydroxyquinidine a 40/20 mg/j ou la lamotrigine a 100 mg/j.(542—544)
Pour un homme de 26 ans initialement diagnostiqué atteint de trouble schizo-affectif avant que
le diagnostic de démence lobaire fronto-temporale ne soit posé, 1’agressivité a été jugulée
partiellement par clozapine, médroxyprogestérone et oxcarbazépine. Des récidives
apparaissaient des la baisse des posologies. Au final, I’introduction de sertraline a permis la
disparition totale des comportements violents.(545)

La trazodone et la carbamazépine ont montré une efficacité dans les cas de, respectivement, un
et quatre patients atteints de syndrome frontal en lien avec une atrophie focale sans diagnostic
plus précis. Les doses efficaces étaient de 400 et 300 mg/j, avec des récidives documentées en

cas de sevrage des traitements.(546,547)

Syndrome confusionnel

Concernant les patients en phase aigué d’un syndrome confusionnel, Fauman et al. rapportent

I’utilisation avec succeés de I’halopéridol en service de réanimation.(548) Vilke et al.
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recommandent [’utilisation de [’association antipsychotique et benzodiazépine ou de la
kétamine en raison de sa streté d’utilisation et de I’absence d’atteinte des réflexes respiratoires

contrairement aux benzodiazépines, a risque sur ces deux plans.(549)

Troubles du comportement post-traumatisme cranien

Les patients atteints de traumatisme cranien séveére présentent parfois des troubles du
comportement a type d’agressivité apres le traumatisme, que ce soit a la phase aigu€ ou de fagcon

séquellaire.

Les antipsychotiques

La quétiapine a permis une diminution du nombre d’agressions et de I’irritabilité¢ dans une série
de 7 cas de patients traumatisés plus de 3 mois auparavant. Elle a ét¢ administrée de 25 a 300
mg/j sur 6 semaines.(550)

Dans la population pédiatrique, la ziprasidone a montré un effet sur le niveau d’agitation au

bout de 24h d’administration chez 20 enfants traumatisés a la phase aigué.(551)

Les thymorégulateurs

La carbamazépine a été précocement investiguée, Azouvi et al. rapportent 10 patients traités a
différents stades aprés un traumatisme cranien fermé par la carbamazépine de 400 a 800 mg/j
avec une amélioration modérée et majeure chez respectivement 3 et 5 cas.(552) Lewin et al.
rapportent également un cas de succes de traitement par carbamazépine a 300 puis 200 mg/j,

sans crise d’épilepsie objectivée.(553)
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Le valproate a été¢ décrit comme efficace chez cing patients ayant résisté a des essais divers
d’antipsychotiques, de thymorégulateurs, d’amantadine et de méthylphénidate. L’effet sur
I’agressivité a été vérifié¢ par I’impression clinique et parfois une échelle.(554) Un autre patient
trait¢ a 18 mois du traumatisme a été répondeur sur le plan de crises d’agressivité
explosive.(555)

Connolly et al. rapportent le cas d’un patient traumatisé dont la pathologie s’est compliquée
d’un AVC et d’une épilepsie traitée par valproate, ayant présenté une agitation et une agressivité
importante a I’arrét du valproate et ayant cédé uniquement a la reprise de ce traitement.(556)
Pachet et al. rapportent le cas d’un patient atteint d’un traumatisme sévere dont I’agressivité ne
répondait que partiellement a la trazodone, a la rispéridone et au lorazépam, associés a de la
carbamazépine a visée anticonvulsivante et ayant bénéficié de I’introduction de lamotrigine
jusque 50 mg/j sur son comportement.(557)

Le lithium a montré un intérét chez un patient de 22 ans présentant une agressivité par crises
associée a une €pilepsie séquellaire. Un traitement par phénytoine, carbamazépine et lithium
avec une lithémie a 0,6 mmol/L a permis une nette amélioration.(558) Cet intérét s’est renforcé
avec la série de 10 patients de Glenn et al. qui met en évidence cinq répondeurs totaux, un
répondeur partiel, un répondeur temporaire a des lithémies comprises entre 0,5 et 1,4 mmol/L.
Les trois autres patients ont toutefois arrété 1’étude en raison d’effets secondaires.(559)

Un autre patient résistant a divers traitements antipsychotiques, par benzodiazépines,
bétabloquants et méthylphénidate a répondu au lithium.(560) Bellus et al. rapportent deux cas
de patients agressifs répondeurs au lithium bien apres leur traumatisme cranien (4 et 17 ans de
délai). Une diminution des traitements antipsychotiques concomitants a été possible. Les

lithémies cibles étaient de 0,4 a 0,8 mmol/L et de 0,4-0,5 mmol/L.(561)
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Les agents sérotoninergiques

L’amitriptyline a permis I’amélioration d’un patient de 32 ans, victime d’un traumatisme
cranien frontal responsable d’une agitation sévere résolutive sous 50 mg/j en 2 semaines.(562)
La buspirone a faible dose a permis de traiter efficacement deux patients de 33 et 37 ans décrits

comme résistants. La dose utilisée était de 10 mg/j.(563)

L’amantadine

L’amantadine a également pu étre ponctuellement employée, notamment dans deux cas
rapportés par Chandler et al. : le premier concerne un patient agité atteint d’une contusion
frontale gauche associée a quelques Iésions temporales droites, résistant a la carbamazépine
mais répondeur a 400 mg/j d’amantadine et le second concerne un patient souffrant d’un
hématome temporal droit avec quelques contusions fronto-temporales gauches, il apparaissait
résistant aux antipsychotiques, aux benzodiazépines, au lithium et a la carbamazépine. Il s’est
aveéré répondeur a 400 mg/j d’amantadine.(564) L’amantadine a montré son efficacité lors d’un
essai controlé randomisé a la posologie de 200 mg/j sur 60 jours chez des patients traumatisés
avec une agressivité modérée a sévere.(565) Un autre patient, rapporté par Sugden et al., s est
amélioré avec une combinaison amantadine et valproate a respectivement 400 et 1000
mg/j.(566) L’autre cas d’un patient de 52 ans résistant ou intolérant a de nombreux
médicaments antipsychotiques, thymorégulateurs et bétabloquants a été répondeur a 200 mg/j
d’amantadine. Une dégradation est survenue du fait d’un arrét de traitement lors d’une

incarcération, avec la méme amélioration constatée aprés la réintroduction.(567)
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Les bétabloguants

Une bithérapie halopéridol et propranolol s’est également montrée salutaire chez un patient de
22 ans et ce, avec un recul de 6 semaines.(568)

Le propranolol a bénéfici¢ d’un petit essai controlé en double aveugle et s’est montré plus
efficace que le placebo sur 1’agressivité et le nombre de contentions. Il était employé a posologie
variable, avec un maximum a 420 mg/j.(569)

Ratey et al. rapportent le cas d’un patient de 24 ans présentant des idées délirantes et une
agressivité par crises répondeur a 300 mg/j de propranolol, mais présentant une rechute des que
la posologie est abaissée a moins de 270 mg/j. Ils proposent par ailleurs des critéres pour
préciser 1’indication du propranolol dans ce type de situation clinique : la présence de crises de
rage ou de colére a 1’origine de 1’agressivité peu importe la psychopathologie ou le trouble
neurologique sous-jacent, la persistance dans le temps de 1’agressivité, 1’absence de cause
traitable a 1’agressivité, I’absence de contre-indication et la possibilit¢ de surveiller les

parametres vitaux de fagon rapprochée, surtout a I’initiation du traitement.(66)

Les autres traitements

Dans le cas particulier de [1’agressivité sexuelle post-traumatisme cranien, la
médroxyprogestérone a 300 mg par semaine a été efficace apres 1’échec de la trazodone, de
’alprazolam et de thymorégulateurs. Elle a permis chez un patient la diminution drastique du
nombre de tentatives abouties ou non d’attouchements et de comportements masturbatoires,
inappropriés car compulsifs.(570)

Saito et al. ont étudi¢ D’efficacité du yokukansan, une herbe médicinale japonaise, sur les

symptomes psychiatriques des patients traumatisés craniens. Ainsi un patient agressif de 85 ans
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ayant présenté un traumatisme cranien en chutant de son lit d’hdpital, et ayant une 1ésion du
cortex orbitofrontal droit, s’est amélioré sous 5 puis 7,5 g/j apres I’échec d’antipsychotiques,
anticonvulsivants, antidépresseurs.(571)

Il convient de rappeler, a I’aide de Dillustration du cas décrit par Saolt et al. que la
psychothérapie et la prise en charge institutionnelle, bien que n’étant pas les objets de cette
revue, restent d’actualité y compris dans ce cadre nosologique. En effet, le patient décrit ne
s’est amélioré sur le plan de I’agressivité que grace a I’hospitalisation et la psychothérapie

initiée.(572)

Travaux de synthése

Dans une revue de la littérature, Levy et al. fournissent quelques données synthétiques de la
place des différents traitements. Les auteurs ont séparé les traitements ayant un effet aigu de
ceux ayant un effet au plus long cours. Concernant ’effet a la phase aigué, les molécules
privilégiées, en tenant compte du niveau de preuve, sont le propranolol, I’halopéridol, le
citalopram et I’amitriptyline, plus que les neuroleptiques sédatifs, la sertraline ou le divalproate.
Au long cours, seul I’halopéridol et I’amantadine sont conseillé en premiére intention, la
médroxyprogestérone estt en seconde position. Dans les deux cas, la revue de la littérature de
Levy et al. identifie bien d’autres traitements sus mentionnés mais supportés par le niveau de
preuve plus bas.(573)

Dans une revue bien plus ancienne, de 1989, Plylar citait déja I’utilisation de 1’halopéridol et

des bétabloquants.(574)

Deux revues Cochrane de 2003 et 2006 sont disponibles et compilent six essais controlés

randomisés dont quatre sur les bétabloquants, un sur le méthylphénidate et un sur I’amantadine.
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Sur les quatre concernant les bétabloquants, deux sont positifs. Il n’est pas mis en évidence de
différence d’efficacité entre la phase aigué et la phase tardive post-traumatisme cranien. Les
limites des études incluses apparaissent importantes.(575,576)

Enfin, en 2014, Arciniegas et al. conseillent 1’utilisation des antipsychotiques de seconde plutot
que de premicre génération, en tentant un sevrage dés que possible. Au-dela des
antipsychotiques, les bétabloquants apparaissent comme la classe a privilégier en deuxi¢me
ligne. Une atteinte spécifique du cortex préfrontal pourrait faire envisager les psychostimulants
afin de renforcer I’effet « top-down » sur le controle des impulsions.

Toutefois une fois la tolérance prise en compte, les auteurs fixent leur premier choix sur les
ISRS ou I’amantadine puis sur les thymorégulateurs anticonvulsivants puis sur le lithium, les
bétabloquants et la buspirone. Les antipsychotiques sont considérés comme un traitement de
réserve a proposer en dernicre ligne, une fois 1’épuisement des stratégies sus citées.(577)
Nash et al. appuient la nécessité d’études prenant en compte le moment d’introduction du
traitement par rapport au traumatisme et rappellent le peu de données en faveur des

antipsychotiques auxquels ils préfeérent également les bétabloquants et antiépileptiques.(578)

Epilepsie

Concernant I’épilepsie, malgré le passé psychiatrique de ce groupe de syndromes et maladies
et la possibilité de troubles du comportement, trés peu d’études sont disponibles.

La lamotrigine a montré un effet positif sur la coleére chez 23 patients atteints d’épilepsie du
lobe temporal a 130 mg/j en moyenne. Cet effet ne s’accompagnait cependant pas d’un effet

significatif sur le nombre de crises épileptiques ni sur les symptomes dépressifs éventuels.(579)
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Le divalproate a montré un effet anti-agressif chez 3 patients avec et sans anomalies EEG,
présentant cliniquement une humeur dysphorique et une agressivité. Chez ces trois patients, le

diagnostic d’épilepsie n’était pas clairement posé mais seulement suspecté.(580)

La carbamazépine a permis la disparition d’agressivité post-ictale chez un patient via un
contrdle des crises. L’agressivité prenait place dans un contexte de psychose post-ictale avec
des idées de persécution.(581)

Oueslati et al. rapportent deux cas similaires de patients présentant une agressivité dans le cadre
d’une confusion post-ictale, le premier patient ayant effectu¢ une tentative de viol et le second
une agression a I’arme blanche. Ils ont été traités avec succes respectivement par valproate et
diazépam d’une part et valproate et propériciazine d’autre part.(582)

Enfin, la carbamazépine a résolu une agressivité impulsive non strictement post-ictale chez un
patient atteint d’une épilepsie temporale a I’origine de pensées €godystoniques intrusives. La
normalisation ¢électrique et clinique est obtenue avec 600 mg/j.(583)

Le méme traitement a 800 mg/j a été efficace dans le cas d’un patient de 18 ans, présentant une
¢épilepsie fortement suspectée du fait d’anomalies électriques temporales droites dans un
contexte de crises d’agressivité dirigée répétées. L’amélioration est décrite comme

spectaculaire par les auteurs.(584)

Hydrocéphalie

La trazodone a eu un intérét chez un adolescent atteint d’hydrocéphalie sur sténose de I’aqueduc

de Sylvius, dont I’agressivité était résistante & de nombreux traitements y compris ’ECT. La

posologie efficace était de 200 mg/j.(585)
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Lésions cérébrales acquises

Dans le cas de Iésions cérébrales post-chirurgicales, le cas d’une patiente opérée d’un
astrocytome pariétal gauche présentant une auto- et une hétéro-agressivité est rapporté¢. Un
traitement par allopurinol a permis une amélioration drastique de son agressivité.(586) Le
second cas est celui d’une patiente schizophréne aux antécédents de lobotomie frontale. Elle
présentait une agitation majeure et fréquente sur une labilit¢ émotionnelle importante. Le
divalproate a la dose de 1500 mg/j a été utilisé avec succes sur son agitation.(54)

Dans le cas de 1ésions vasculaires, I’analyse post-hoc d’un essai portant sur 1’utilisation d’un
antidépresseur en post-AVC est en faveur d’un effet positif du traitement sur Dirritabilité et
I’agressivité chez les patients concernés. Les deux molécules utilisées étaient la nortriptyline et
la fluoxétine. Les patients agressifs se différenciaient par des scores de dépression plus élevés
et des Iésions frontales plus proche du pdle antérieur. Un effet concomitant est noté sur I’humeur
et I’agressivité.(587) De facon ponctuelle, Nakayama et al. rapportent le cas d’un patient ayant
subi un AVC frontal droit sur une maladie de Moya-Moya et dont I’agressivité a répondu a la
carbamazépine apres avoir résisté aux benzodiazépines. (588)

Abraham et al. rapportent le cas d’un jeune patient de 16 ans porteur de séquelles cognitivo-
comportementales d’une encéphalite virale a type d’agressivité : une amélioration est notée
sous propranolol a 200 mg/j.(589) L’allopurinol a montré son intérét chez un autre patient
atteint de troubles cognitifs post-méningitiques.(586)

La carbamazépine s’est montrée utile a 600 mg/j chez une patiente atteinte de séquelles
neurologiques et neurosensorielles d’une rubéole congénitale avec une agressivité
impulsive.(590)

L’amitriptyline a permis I’amélioration comportementale d’un patient atteint d’encéphalopathie

post-anoxique survenue dans les suites d’un infarctus du myocarde.(591)
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Troubles organiques ; approche trans-nosographique

Nous allons ici rapporter quelques études s’étant enquises de 1’agressivité pathologique de
patient atteints de troubles organiques divers. Il n’y avait pas de sélection d’un trouble ou d’une
pathologie en particulier. Les diagnostics y sont regroupés, mélangés, avec pour point commun
leur organicité attestée. Ainsi les échantillons de patients sont constitués d’au moins deux cadres
nosographiques distincts.

La milenpérone a été efficace lorsqu’elle a été utilisée en ouvert dans deux groupes de patients :
soit épileptiques soit alcoolodépendants. Une amélioration de ’agressivité était constatée dans
les deux groupes.(592) Une seconde ¢étude a été conduite chez des patients agés atteints de
divers troubles, en partie organiques, la milenpérone en add-on a 20 mg/j et en cross over a eu
un intérét sur 1’agressivité selon une échelle de mesure, bien que cet effet positif n’était pas
présent lors d’un évaluation moins exhaustive tel quune EVA.(593) Goodnick et al. rappellent
aussi |‘utilisation possible de 1’olanzapine dans certains troubles organiques, notamment, mais
non exclusivement, démentiels.(594)

La trazodone a eu un effet chez 3 patients sur 7 atteints de divers troubles organiques a 1’origine
d’agressivité. Les posologies employées s’étalaient de 150 a 400 mg/j.(595) Une seconde série
de cas sur 4 patients avec des troubles organiques, dont 1’agressivité résistait aux
antipsychotiques, a montré un intérét majeur de la trazodone chez tous les patients.(596)

La buspirone a été évaluée rétrospectivement chez 10 patients, en majorité atteints de séquelles
post-traumatiques, mais pas exclusivement, et a démontré une efficacité chez 9 patients sur 10
pendant les 3 ans de durée de 1’étude.(597)

Les traitements antihormonaux ont montré un intérét, difficilement quantifiable, dans le cas

d’agressivité sexuelle ou non chez des patients atteints de divers troubles organiques : caryotype
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dit « XYY », syndrome de Lennox-Gastaut, €pilepsies autres et post-traumatiques. Les effets
sur le plan de I’agressivité sexuelle ou non sont décrits comme satisfaisants par les auteurs, bien
qu’aucune analyse statistique n’ait été réalisée.(598)

Le propranolol utilisé en ouvert chez 16 patients, dont 8 avec une déficience intellectuelle, a
abouti a obtenir 10 répondeurs au traitement. Les posologies utilisées €taient variables d’un
patient a 1’autre et tenaient compte de ’efficacité et de la tolérance, toutefois certains patients
ont vu leur traitement poursuivis malgré la survenue d’hypotension ou de bradycardie. La
tolérance apparait donc problématique chez certains patients.(164) Un essai contr6lé randomisé
sur 10 patients atteints de troubles organiques, avec une titration du propranolol jusqu’au
maximum de 520 mg/j ou jusqu’a la survenue d’effets secondaires a montré un effet sur le
nombre d’agressions des patients mais pas sur le nombre de traitement « a la demande »
administrés. Sept patients ont présenté une hypotension ponctuelle.(599) Enfin, quelques cas
plus isolés avec une agressivité sous forme de crises de rage en lien avec un trouble organique
ont été améliorés avec le propranolol.(600)

Des troubles du comportement a type notamment d’agressivité ont été rapportés chez une
patiente de 13 ans atteinte d’un syndrome diencéphalique également responsable d’une obésité
centrale et d’une perturbation de I’axe gonadotrope. Un traitement par cabergoline et
pioglitazone pour les altérations hormonales et I’insulinorésistance a été¢ instauré avec une
résolution de 1’agressivité. Le sevrage de la cabergoline aprés 6 mois n’a pas entrainé de
récidive. Les auteurs suspectent le traitement antidiabétique d’étre a I’origine d’un effet anti-

agressif.(601)
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Populations définies sur un critére 1égal

Auteurs d’infractions a caractere sexuel

Les auteurs d’infractions a caractere sexuel sont une population clinique qui a été également
¢tudiée : on peut citer une é¢tude de Frost et al. qui concerne 1’utilisation du lithium chez les
patients atteints de déficience intellectuelle et ayant agressé sexuellement des mineurs.(602) La
fluoxétine a été employée chez un patient de 30 ans ayant tenté¢ de violer sa mere dans un
contexte de fantasmes envahissants et d’anxiété sociale chronique. Il était noté dans son dossier
médical des antécédents d’épisodes dépressifs. La combinaison de fluoxétine a 60 mg/j avec de
la trazodone a 100 mg/j a visée hypnotique et de cyproheptadine 8 mg/j pour une anorgasmie
a permis d’améliorer la situation.(603)

La plupart des études se sont toutefois concentrées sur les traitements hormonaux. Byrne et al.
rapportent le cas d’un patient de 70 ans auteur de multiples tentatives d’attouchements et
hospitalis¢ au long cours. L’utilisation de 1’acétate de cyprotérone n’a pas permis
d’amélioration et a été a I’origine d’une amyotrophie a I’origine de chutes répétées.(604) Dans
une étude ancienne des années 70, Field et al. ont traité 33 patients par des cestrogénes a la
posologie de 100 mg/j. Les auteurs n’ont pas conclu sur I’efficacité ou non de leur traitement
mais notent une tendance importante a la récidive sexuelle ou non sexuelle.(605) En 1975, une
série de 3 cas rapportée par Barry et al. est en faveur de ’efficacité d’un traitement par
médroxyprogestérone retard a la dose de 300 mg tous les 10 jours. Les patients étaient satisfait
du traitement et conservaient la possibilité de relations sexuelles avec leur compagne.(606) De
meéme, |’acétate de cyprotérone semble avoir une efficacité plus importante sur les fantasmes,
déviants ou non, que sur 1’érection en elle-méme.(607) Une autre étude portant sur 27 patients

traités par médroxyprogestérone et thérapie de groupe a montré une diminution des fantasmes
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déviants ou non avec une bonne tolérance. Cependant, I’effet rapide et prolongé amene les
auteurs a s’interroger sur la validité des informations rapportés par les patients. En effet, cette
¢tude comme la majorité des autres études citées se base sur des questionnaires ou des échelles
d’auto-évaluation des fantasmes déviants, n’excluant pas le risque de réponses guidées par la
désirabilité sociale. Un nombre important d’études ouvertes sur des petits effectifs a été réalisé
dans les années 60 a 70. On peut au total compiler 4 études sur la médroxyprogestérone retard,
toutes positives dont une portant sur 4 patients avec une aneuploidie de type « XYY » et 7
études sur I’acétate de cyprotérone. Ce dernier traitement a montré son efficacité dans la plupart
des cas y compris lors d’une étude chez quelques femmes, bien que I’effet en lui-méme soit
moins prononcé. Sur le plan de la tolérance, quelques cas de dépressions induites sont constatés
et la possibilité d’effets paradoxaux bien que rare, a été décrite.(607)

Pour compléter ces données, plusieurs revues ont été réalisées. Une revue systématique de la
littérature sur ’emploi des analogues de la GnRH de 1980 a 2002 comportant neuf études en
majorité ouvertes et quatre études de cas n’a pas enregistré de récidive sous traitement. Par
ailleurs, les patients ayant connu plusieurs traitements rapportent plus d’effet des analogues de
la GnRH.(608)

Une revue Cochrane s’est intéressée a la pharmacothérapie des auteurs de violence sexuelle et
a inclus 7 études dont 6 sur les traitements hormonaux, la derniere s’étant fixée sur 1’association
benpéridol et chlorpromazine. Les données apparaissent peu analysables sur la récidive, tandis
que 3 études montrent une diminution des fantasmes déviants sans disparition de la paraphilie
sous-jacente. Les auteurs regrettent 1’absence d’étude contrdlée sur ce sujet. Enfin il est a noter
que sur les traitements hormonaux étudiés, seul 1’acétate de cyprotérone est encore employé et
les analogues de la GnRH ne sont utilisés dans aucune des études incluses.(609) Cette limite
concerne également une proportion importante des études suscitées, en effet en 2021, en France,

seul I’acétate de cyprotérone et la triptoréline, un analogue de la GnRH, ont ’AMM pour le
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traitement médicamenteux des paraphilies. L’acétate de cyprotérone est par ailleurs soumis a
une surveillance particuliere du fait du surrisque de développement de méningiome qu’il
provoque.

De fagon originale, une derniére étude est a signaler concernant les adolescents auteurs
d’infraction a caractére sexuel. 21 d’entre eux ont été traités en ouvert par naltrexone a 160 mg/j
avec une diminution de 30 % des fantasmes pendant plus d’un mois chez 15 d’entre eux. Les
posologies supérieures se sont avérées inefficace. Une corrélation temporelle entre ’arrét du

traitement et la réapparition des symptdmes a été établie.(610)

Auteurs de violence conjugale

Deux études répertoriées se sont intéressées aux auteurs de violences conjugales. Chacune
d’entre elles consistait en un essai contrdlé randomisé en double aveugle de la fluoxétine. Sur
ces deux ¢études, une conclut en faveur du traitement médicamenteux tandis que la seconde ne
met pas en évidence de différence statistiquement significative sur le plan de I’agressivité. Une
diminution des comportements violents était mise en évidence dans le groupe placebo comme

dans le groupe fluoxétine.(611,612)

Détenus agressifs et/ou impulsifs

Dans les années 70, Sheard et al. ont conduit plusieurs études chez des prisonniers incarcérés
hautement agressifs et/ou impulsifs sans que la sélection de ces derniers n’ait reposé sur un
diagnostic psychiatrique catégoriel. Un premier essai sur 12 hommes montre une diminution
des agressions séveres sous lithium, avec une lithémie comprise entre 0,6 et 1 mmol/L. Une

seconde étude en double aveugle concernant 4 adolescents auteurs d’actes de délinquance
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montre une réponse ambigué et non satisfaisante du lithium.(613,614) Tupin et al. ont conduit
une autre étude ouverte sur 27 prisonniers avec des lithémies de 0,6 a 1,0 mmol/L qui conclut
en faveur d’une diminution de I’agressivité et des transgressions des réges carcérales selon
I’évaluation menée par le personnel pénitentiaire.(615)

D’autres études plus récentes ont analysé 1’effet des ISRS : Butler et al. ont recruté 34 patients
sur leur haut niveau d’impulsivité au moment de leur condamnation et ont proposé un traitement
par sertraline 100 mg/j pour 3 mois. Sur les 20 patients terminant 1’étude, il est noté une
diminution de I’'impulsivité et des agressions.(616) Une autre étude tend a montrer 1’effet anti-
impulsif et anti-agressif de 20 mg de paroxétine lorsque 1’évaluation est effectué sur une tache
de laboratoire.(617)

La fenfluramine tendrait également a montrer un méme effet anti-agressif en laboratoire malgré
son effet sérotoninergique inverse selon les mémes auteurs.(618) Cet effet serait indépendant
de la présence ou non d’un antécédent des 1’adolescence de trouble des conduites.(619)

A contrario le bacloféne, testé dans des conditions similaires, augmenterait 1’agressivité chez
les patients avec antécédents judiciaires mais sans antécédent de trouble des conduites et la
diminuerait en cas de présence de cet antécédent.(620)

Une étude longitudinale de 6 mois a suivi 98 patients psychiatriques avec au moins une
condamnation : 65 d’entre eux étant traité par clozapine et 33 par un autre antipsychotique. La
comparaison entre les groupes met en évidence moins d’agressions et une meilleure réussite
professionnelle en cas de traitement par clozapine malgré un niveau de symptomes résiduels
plus ¢élevé.(621)

L’administration de flumazénil en dose unique de 2 a 3 mg n’a, quant a elle, pas montré d’effet
sur 1’agressivité lors d’une épreuve de laboratoire génératrice de frustration chez 6 hommes

adultes avec au moins une condamnation passée et en I’absence de trouble psychiatrique ou

addictologique.(622)
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Le topiramate a eu une efficacité, sur le plan de I’agressivité, a 400 mg/j chez 12 patients avec
antécédents judiciaires et qui €taient atteints par ailleurs de trouble de la personnalité borderline
ou antisocial, ou de trouble de 1’'usage de substance. Il est a remarquer un effet paradoxal a des

posologies plus faibles, c’est-a-dire de I’ordre de 200 mg/j.(623)

Agressivité impulsive, approche trans-nosographique

Si la littérature concernant 1’agressivité ne détaille en général pas la sémiologie de 1’agressivité
ou les mécanismes psychopathologiques a I’ceuvre au moment du passage a I’acte, il est un type
d’agressivité qui a fait I’objet d’études en tant que concept trans-nosographique : il s’agit de

I’agressivité impulsive.

Les thymorégulateurs

Le lithium a été utilisé chez 10 patients aux diagnostics divers, en ouvert, avec des objectifs de
lithémie de 0,3 a 0,8 mmol/L. Une seule patiente ne s’était pas améliorée sous traitement, tandis
que I’amélioration moyenne des scores d’agressivité était de 70 %.(625) Une seconde étude
contrélée de méme ampleur est également en faveur du lithium.(626)

Un essai contr6lé randomisé en double aveugle durant 8 semaines a été conduit chez des patients
issus de la population générale et ayant présenté dans les six derniers mois plusieurs épisodes
d’agressivité impulsive. Les patients ont été traité par phénytoine 300 mg/j, carbamazépine 450
mg/j ou valproate 750 mg/j, avec vérification des taux plasmatiques. Les diagnostics finaux des
patients incluaient des troubles de I’axe 1 et/ou 2. Sur les 29 patients ayant terminé 1’étude, les

trois traitements apparaissent efficaces : dés la deuxiéme semaine pour la phénytoine et le
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valproate, et a partir de la sixiéme pour la carbamazépine. Il est toutefois intéressant de noter
que les posologies ¢taient globalement faibles et infra thérapeutiques au regard des taux
plasmatiques.(627)

La carbamazépine a été utilisée avec succes chez des patients avec ou sans anomalies a I’EEG
et présentant une symptomatologie évocatrice d’épilepsie des structures limbiques :
hallucinations olfactives, épisodes de « déja vu » ou de « déja vécu ».(628)

Barratt et al. rapportent également 1’efficacité de doses, a priori sous-optimales, de phénytoine
sur 13 prisonniers violents détenus dans des unités pénitentiaires sécurisées. L’ administration
de placebo, phénytoine 100 mg/j ou 300 mg/j s’est fait en double aveugle, avec une efficacité
significative du dosage a 300 mg/j sur la fréquence des agressions en dépit d’un dosage
plasmatique bas.(629) De surcroit, Stanford et al. ont conduit une autre étude sur I’efficacité de
la phénytoine a 300 mg/j lors d’un essai contr6lé en double aveugle, selon un schéma en cross-
over. Une efficacité statistiquement significative sur le niveau d’hostilité était notée, bien
qu’une large proportion des patients ait encore des taux plasmatiques jugés comme bas selon
les normes utilisées habituellement.(630) Concernant des patients diagnostiqués comme atteints
«d’un défaut de contrdle des impulsions », une ancienne étude contrélée conclut en la
supériorité de la phénytoine sur la psychothérapie concernant 1’agressivité.(631)

Mattes et al. ont conduit un essai controlé¢ randomisé sur 1’oxcarbazépine a deux posologies
fixes : 1200 ou 2400 mg/j, comparées au placebo. Un bénéfice statistiquement significatif était

constaté sur 45 patients ne présentant pas d’autre diagnostic qu’une agressivité impulsive.(632)

Aparté sur le cas particulier des crises de rage

Quelques ¢études se sont focalisées sur le cas particulier des crises de colére ou crises de rage.

Aucune définition consensuelle ne vient éclairer ce concept, tout au plus est possible d’ébaucher
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une définition via ces quelques caractéristiques. Les crises sont en général intenses, répétées
mais temporellement circonscrites, d’apparition spontanée ou en réaction a un stimulus et sans
agressivité intercritique majeure. Une étude comparative a évalué la carbamazépine et le
propranolol, sur 51 patients et a des posologies moyennes de 480 mg/j et 860 mg/j, ces
posologies étant par ailleurs supérieures aux posologies maximales fixées initialement avant le
début de 1’étude. Les diagnostics des patients inclus étaient variables, et il est a noter que
I’efficacité des traitements semble varier en fonction des diagnostics : les patients atteints de
TDAH ayant eu une propension a répondre aux bétabloquants alors que les patients avec un
trouble explosif intermittent, plutdt a la carbamazépine.(637) Les bétabloquants, et notamment
le propranolol, ont également eu un bénéfice chez deux autres patients souffrant de crises
agressives sans autre diagnostic posé. Les posologies étaient chez eux de 160 et 150 mg/j.(638)
Mandoki et al. rapportent les cas de 3 adolescents avec des crises de rage répétées : les deux
premiers n’avaient pas de diagnostic plus précis et ont répondu a la carbamazépine (800 et 1600
mg/j) tandis que le dernier était atteint d’une maladie des noyaux gris centraux avec une chorée

en lien. Ce dernier patient a répondu a une association de lithium et de bétabloquants.(639)

Les autres traitements

La molindone a libération prolongée a fait 1’objet d’une étude, chez des enfants de 6 a 12 ans

présentant une agressivité impulsive, avec une amélioration comportementale chez des enfants

avec un trouble des conduites mal socialisés.(624)

Le citalopram a des posologies de 20 a 40 mg/j a eu une efficacité sur I’agressivité impulsive

de 12 enfants de 7 a 15 ans et ce, avec une bonne tolérance.(633)
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Enfin, chez 159 patients au haut niveau d’agressivité, le citalopram a montré a 40 mg/j une
diminution de la colere, de 1’hostilité et, pour les femmes uniquement, de I’agressivité verbale

et physique.(634)

L’allopurinol a ét¢ efficace dans une série de 8 cas, avec 6 succes sur 8, chez des patients dont
I’agressivité était également décrite comme impulsive.(71)

L’amantadine a permis une amélioration chez 4 enfants sur 8, a 300 mg/j. Ces enfants étaient
atteints de troubles du controle des impulsions et avaient auparavant résisté a de nombreux
traitements psychotropes.(635)

Garland et al. précisent lors d’une revue que les études concernant les acides gras essentiels ont
concern¢ des cas de patients présentant une agressivité impulsive. 5 études sont disponibles et
positives, soit dans leur globalité, soit dans certaines sous-populations. Quatre concernent des

volontaires sains en population générale et une des prisonniers.(636)

Les revues de la littérature

Quelques revues proposent des synthéses de la littérature et des aides a la prescription en
fonction des preuves disponibles. Une méta analyse est disponible et se positionne en faveur de
la carbamazépine ou de 1’oxcarbazépine, de la phénytoine et du lithium dans ’agressivité
impulsive. En cas d’agressivité peu marquée, la fluoxétine apparait intéressante du fait d’un
profil d’efficacité et de tolérance largement favorable, bien que son efficacité semble moins
importante que les anticonvulsivants ou le lithium en cas d’agressivité marquée. La fluoxétine
a montré également son intérét en cas d’agressivité impulsive dans le cadre du trouble de la

personnalité borderline, tandis que la phénytoine a été étudiée en cas de personnalité dyssociale.
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Enfin, certains auteurs insistent sur 1I’absence de place des antipsychotiques dans I’agressivité

impulsive sans autre diagnostic psychiatrique posé.(640)

Une revue Cochrane sur les antiépileptiques retrouve une efficacité du valproate en cas de
personnalit¢ du cluster B, de la carbamazépine en cas de personnalité borderline, de
I’oxcarbazépine sur 1’agressivité impulsive de facon globale et de la phénytoine chez les
prisonniers agressifs.(641)

Une revue de Felthous et al. statue en faveur de la phénytoine chez les individus sans diagnostic
psychiatrique, de la carbamazépine dans les populations cliniques psychiatriques et du lithium
chez les enfants. (642)

Prado-Lima et al. portent globalement les mémes conclusions concernant les thymorégulateurs
et complétent avec le rapport d’un essai contrdlé randomisé en faveur des oméga 3, deux en
faveur des bétabloquants, et un des ISRS. Les antipsychotiques ont quelques essais en leur
faveur concernant la quétiapine, 1’olanzapine et la clozapine. Enfin le méthylphénidate
bénéficie d’un grand nombre d’études en sa faveur sur 1’agressivité impulsive dans le cadre du
TDAH. La clonidine a été efficace en add-on de ce dernier lors d’un essai.(643)

Concernant les crises de rage, Mattes et al. rapportent 1’efficacité ancienne de la phénytoine et
de la primidone, remplacées par la suite par la carbamazépine. Quelques données sont
¢galement disponibles concernant les bétabloquants et le lithium, bien que dans ce dernier cas,

des effets paradoxaux soient possibles.(644) Les thérapeutiques hormonales type progestérone

chez la femme et anti-androgeénes chez I’homme sont également citées.(645)
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Agressivité aigué

L’agressivité aigué chez le patient adulte

Concernant ’agressivité aigué€, la littérature comprend un nombre relativement important
d’études, y compris d’études controlées randomisées, qui permettent d’édicter des
recommandations plus nettes que concernant 1’agressivité chronique.

Il est dés a présent a noter que le traitement de 1’agressivité aigué renvoie en grande partie au
traitement de 1’agitation aigué. Les deux conditions sont considérées comme équivalentes dans
la littérature.

Toutefois le traitement de I’agitation ou agressivité aigu€ peut étre conceptualisé de plusieurs
facons. L’administration d’un traitement sédatif peut viser une sédation de la vigilance, une
sédation comportementale ou une sédation psychique qui consiste en une atténuation de la
souffrance. Si la premiére n’a pas d’indication, la deuxiéme est la principale visée en cas de
situation aigué dangereuse pour le patient ou son entourage. La sédation psychique consiste en
I’atténuation des souffrances du patient et concerne toutes les autres situations, elle sera alors

idéalement réalisée avec d’emblée avec le futur traitement de fond du patient.(646)

Les antipsychotiques de premiére génération

Lors d’une revue rétrospective de 102 dossiers, effectuée en 1992, Pilowsky et al. rapportent
une large utilisation des antipsychotiques dans 1’agitation au service d’accueil des urgences :
halopéridol, dropéridol et chlorpromazine étaient les traitements les plus fréquents.(647)

Plusieurs essais controlés randomisés ont ét¢ menés concernant 1’halopéridol.
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Calver et al. ont comparé halopéridol et dropéridol, tous les deux a la dose de 10 mg par voie
intra-musculaire, lors d’un essai contrdlée randomisé. Il n’y avait pas de différence entre les
deux groupes en termes de sédation deux heures apres I’injection. L’halopéridol rendait plus
souvent nécessaire une seconde injection mais était moins pourvoyeur d’effet secondaire.(648)
Un autre essai randomisé compare ces deux molécules en les administrant, soit par voie intra-
musculaire, soit par voie intra-veineuse. Aucune différence n’est constatée entre les deux
traitements par voie intra-veineuse ; par voie intramusculaire, le dropéridol semble agir plus
rapidement.(649)

L’halopéridol semble efficace dans 80% des cas, peu importe le diagnostic, pour un nombre
réduit de complications selon Clinton et al. Au total, leurs 136 patients ont nécessité 1,4
injection par patient pour une dose moyenne de 8 mg.(650) Par opposition aux études citées
jusqu’ici, d’anciennes études rapportent I’utilisation de doses beaucoup plus importantes, dans

les années 60, une dose initiale de 10 a 30 mg, avec une titration jusque 60 a 80 mg.(651,652)

Devant la possibilit¢ d’une synergie d’action entre halopéridol et benzodiazépines plusieurs
¢tudes ont été réalisées.

La combinaison halopéridol et lorazépam était notamment le traitement le plus diffusé au
Canada en 2004, avant I’arrivée des antipsychotiques de seconde génération utilisables par voie
injectable.(653)

L’une d’entre elles compare en double aveugle chez 20 patients, 1’efficacité soit de I’halopéridol
seul a la posologie de 5 mg soit la combinaison halopéridol 5 mg associé au lorazépam a 2 mg,
le tout par voie intra-musculaire. Il semblerait que les patients traités par bithérapie
s’amélioraient plus rapidement (dés 60 min sur une durée d’étude de 180 min) et, au total, plus

que ceux traités par monothérapie.(654)
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Salzman et al. se sont intéressés a la méme combinaison lors d’une étude rétrospective. Ils
concluent a la nécessité de la réalisation de plus d’injections en cas de bithérapie, et si la dose
journaliere d’antipsychotique est diminuée, du fait des réinjections la dose totale
d’antipsychotique administrée ne différe pas de la monothérapie. Il est cependant a noter que
cette étude rétrospective apparait extrémement asymétrique sur le plan des effectifs : 1982
patients traités par halopéridol seul contre a peine 84 par la bithérapie, ces patients pouvant par

ailleurs étre plus séveres.(655)

Une autre bithérapie qui a pu étre évaluée est 1’association halopéridol et prométhazine, un
antihistaminique sédatif,

Hughes et al. comparent, non lors d’une étude clinique, mais sur le principe intellectuel
’attitude thérapeutique employant une bithérapie qui serait plus efficace , avec un effet sédatif
plus marqué avec I’attitude d’employer en aigu une monothérapie par benzodiazépine qui serait
mieux explicable au patient, mieux acceptée et permettrait de reporter 1’utilisation d’un
antipsychotique afin que la premiére dose soit administrée apres 1’acceptation du patient.(656)
Cette association s’est montrée moins rapidement efficace qu’une monothérapie par midazolam
(a 20 min) lors d’un essai contr6lé randomisé en double aveugle de 300 patients (657), tout en
¢tant plus rapidement efficace que la monothérapie par halopéridol.(658) L’efficacité apparait

¢galement plus rapide et plus fréquente que lors d’une monothérapie par lorazépam 4 mg. (659)

Outre la combinaison avec une benzodiazépine, I’halopéridol a également été comparé
directement aux benzodiazépines, au lorazépam et au midazolam par exemple, par Nobay et al.
lors d’une étude randomisée en double aveugle. Les posologies étaient de 5 mg de midazolam,

de 5 mg d’halopéridol et de 2 mg de lorazépam pour au total 111 patients. Il apparait que le



142

midazolam est la molécule a I’effet le plus rapide mais également le plus court.(660) Une
seconde étude retrouve a contrario un retour a un état mental dit « normal » plus long.(661)
Dorevitch a comparé 1’halopéridol et le flunitrazépam injectable a respectivement 5 mg et 1
mg. L’effet apparait globalement équivalent, plus rapide mais moins persistant pour le
flunitrazépam.(662)

Dans un essai controlé randomisé en double aveugle, lorazépam 2 mg et halopéridol 5 mg par
voie intra-musculaire se sont montrés équivalents, a la différence pres que le lorazépam était
moins pourvoyeur d’effets secondaires.(663)

Une revue Cochrane de 2012 renouvelée en 2017, incluant au total 41 études, est en faveur
d’une infériorité¢ de 1’halopéridol par rapport au lorazépam a 3h de I’administration et par
rapport au zuclopenthixol d’action semi-prolongée du fait d’'un nombre bien plus important
d’injections nécessaires pour 1’halopéridol. La bithérapie halopéridol-lorazépam n’apparait pas
supérieure a 1’halopéridol seul, contrairement a [’association halopéridol-prométhazine.
L’aripiprazole apparait é¢galement moins efficace que 1’halopéridol.(664,665)

Une autre revue Cochrane concerne spécifiquement 1’association halopéridol et prométhazine,
avec 4 ¢tudes. Elle conclut a une meilleure efficacité comparée a 1’halopéridol seul et au
lorazépam seul. L’association apparait mieux tolérée que 1’halopéridol seul et avec un effet
équivalent mais plus prolongé que l’olanzapine. Le midazolam était plus rapidement
efficace.(666)

Une autre revue, conduite par Chandler et al., en arrive aux mémes conclusions globales :
I’halopéridol est un traitement efficace mais pourvoyeur de nombreux effets indésirables aigus.
L’association d’un autre agent pharmacologique diminuant ces effets pourrait étre envisagé.
Dans cette perspective, la prométhazine diminue les effets secondaires éventuels, pas le

lorazépam.(667)
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D¢ja cité lors de comparaisons a 1’halopéridol, le dropéridol a bénéficié d’autres études. Ainsi,
midazolam 10 mg, dropéridol 10 mg, ou 5 mg de chaque, sont apparus €quivalents en termes
d’efficacité, avec toujours un nombre d’injections supérieur pour le midazolam. (668)

Le dropéridol s’est montré efficace dans la large majorité des cas en situation préhospitaliére a
la posologie de 5 mg.(669)

Le dropéridol a souffert de controverses en lien avec un surrisque d’arythmies, parfois
mortelles, et a été retiré du marché dans certains pays. Aux Etats-Unis, il fait ’objet d’une
« black box », soit d’une mise en garde quant a son utilisation a ce sujet, bien que certaines
études ne retrouvent pas de surrisque d’effets secondaires cardiaques, possiblement du fait

d’effectifs insuffisants.(670)

Concernant la loxapine, largement utilisée en France dans le cadre de 1’agitation ou agressivité
aigué, tres peu d’études sont disponibles.

La loxapine a montré son efficacité lors d’une étude non contrélée sur 18 patients schizophrénes
incarcérés et agressifs. Elle a été utilisée a la posologie de 75 a 100 mg/j en intra-musculaire
pendant 3 jours avant un relai per 0s.(671)

Elle est apparue équivalente a I’halopéridol chez 54 patients schizophrénes traités par voie intra-
musculaire lors d’un essai en double aveugle (672), voire méme supérieure lors d’un second
essai sur quatre jours avant un relai per os, ou cet avantage a disparu.(673) Elle est a nouveau
comparée a I’halopéridol par Fruensgaard et al. La sédation est rapportée comme plus profonde
et plus rapide avec un meilleur controle de ’agitation et une meilleure tolérance avec la
loxapine. Les doses moyennes injectées étaient respectivement de 130 mg de loxapine et de 12

mg d’halopéridol.(674)
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Le tiapride bénéficie l1a aussi de tres peu d’études malgré son utilisation courante en France.

Il a montré son efficacité a la posologie de 400 a 600 mg/j, par voie per os ou intra-musculaire,
chez 12 patients déficients modérés a profonds. Les résultats sont décrits par les auteurs comme
bons a trés bons dans 9 cas sur 12.(675)

Le médicament historique qu’est la chlorpromazine a bénéfici¢ d’une étude récente en 2010 ou
elle a été comparée avec I’halopéridol chez 30 patients. Les patients traités par halopéridol ont
da recevoir plus d’injections que les patients traités par la chlorpromazine. Il est a noter la
survenue d’hypotensions séveres chez 2 patients dans ce dernier groupe.(676)

Elle s’est également montrée plus efficace sur I’hostilité, les symptdmes du registre maniaque
par rapport a la pipéracétazine.(677) Muskin et al. rapportent plusieurs cas dutilisation avec
succes de la chlorpromazine notamment apres échec de I’halopéridol dans des cas de confusions

ou de troubles schizo-affectifs.(678)

Parmi les antipsychotiques de premiére génération, le zuclopenthixol prend une place a part
dans le traitement de 1’agressivité a la phase aigué du fait de sa galénique injectable a action
semi-prolongée.

Jayakody et al. n’ont pas montré de différence entre le zuclopenthixol et ’halopéridol en terme
d’efficacité ou d’effets secondaires. Le zuclopenthixol trouve son avantage dans le moindre
nombre d’injections nécessaires. Il est a noter qu’il ne permettait pas d’économie d’injections
en termes de benzodiazépine, sauf a la phase la plus aigué, ¢’est-a-dire la premiére semaine de

traitement.(679)

Les antipsychotiques de deuxieme génération
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Par la suite, ont été développés les antipsychotiques de deuxieéme génération qui ont
naturellement été étudiés et utilisés lors de la phase aigué.

L’association rispéridone 2 mg et lorazépam 2 mg n’a pas montré de différence d’efficacité par
rapport a 1’association halopéridol 5 mg et lorazépam 2 mg. Les interventions n’étaient toutefois
pas strictement identiques : la premiére association était délivrée par voie orale et la seconde
intra-musculaire. De plus un biais de confusion potentiel existe dans le sens ou ce sont les
patients qui refusaient le traitement per os qui étaient inclus dans le bras avec traitement
injectable.(680)

Une autre étude compare 1’association rispéridone et lorazépam a I’association zuclopenthixol
et lorazépam. Cette fois-ci I’intégralité des traitements étaient administrés per os. La répartition
des patients était cependant inégale et non randomisée, les patients étaient évalués a 14 jours de
I’inclusion ou lors de leur sortie de I’hopital qui pouvait survenir avant. L’ efficacité des deux
traitements était comparable sur 1’agressivité, avec une meilleure efficacité de la rispéridone
sur I’hostilité. Les patients du groupe rispéridone ont regu plus souvent du lorazépam en
association que le groupe zuclopenthixol.(681)

La méme association rispéridone et lorazépam a ¢ét€¢ comparée a un antipsychotique de premicre
génération, choisi selon les habitudes locales de prescription, lors d’une étude européenne
multicentrique. L’étude conclut & une non-infériorité de la rispéridone.(682)

La revue d’Ostinelli et al. de 2018 ne montre pas de différence entre la rispéridone et
I’olanzapine ou I’halopéridol. Cette revue montre par contre une meilleure efficacité sur la
PANSS de I’association rispéridone et oxcarbazépine par rapport a la monothérapie, effet que
n’avait pas la bithérapie comprenant le valproate.(683)

L’olanzapine a été évaluée par San et al. dans une étude ouverte multicentrique chez 92 patients
aux diagnostics variés, a la posologie de 10 mg en intra-musculaire. Une deuxiéme injection

optionnelle était possible a 2 heures de la premicre. L’efficacité apparait statistiquement
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significative, des la deuxiéme heure, et s’accroit a 24 heures, soit la fin de 1’é¢tude. Toutefois,
95% des patients ont re¢u deux injections.(684)

Une revue de Belgamwar concerne spécifiquement 1’olanzapine, elle met en évidence quatre
essais en faveur d’une supériorité sur le placebo, deux essais en faveur d’une équivalence a
I’halopéridol avec toutefois une meilleure tolérance et deux essais en faveur d’une meilleure
tolérance et d’un nombre moindre d’injections vis-a-vis du lorazépam.(685)

Le méme constat est fait lors d’une comparaison a la bithérapie halopéridol et prométhazine :
I’efficacité est équivalente au prix d’un nombre plus important d’injections.(686)

Une étude contrélée randomisée, de 150 patients, a comparé un nombre important de bras :
olanzapine, ziprasidone, halopéridol plus prométhazine et halopéridol seul. Tous se sont
montrés efficaces avec un avantage pour 1’olanzapine et 1’halopéridol concernant 1’agitation et
I’olanzapine, la ziprasidone et la bithérapie concernant I’agressivité. Par ailleurs, la bithérapie
a été associée a une moindre tolérance, et son efficacité a 12 heures de I’injection semblait
moins perdurer par rapport aux autres traitements.

Une seconde étude multi-bras a été réalisée en 2008 avec la rispéridone, I’olanzapine, la
quétiapine et 1’halopéridol chez 101 patients atteints de psychose a la phase aigué. Sur les 3

jours de I’étude, aucune différence n’a été mise en évidence entre les différents groupes.(687)

Une revue d’Ostinelli et al. concerne 1’aripiprazole, sur 3 études qui retrouvent une efficacité
contre le placebo, mais moindre que 1’olanzapine et la nécessité de plus d’injections pour un

méme effet que 1’halopéridol.(688)

Jensen et al. se sont intéressés a la question de la gestion de ’agitation aigué€ lors d’une revue
rétrospective concernant spécifiquement les patients atteints d’une premiere décompensation

psychotique. Certains patients €taient mineurs, voire avaient moins de 16 ans. Il apparait
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qu’environ un huitiéme d’entre eux avaient été sédatés au service des urgences, dans 90% des
cas avec des antipsychotiques, pourtant non recommandés par la NICE chez les patients naifs

de traitement et chez les patients de moins de 16 ans.(689)

De méme que dans la gestion de I’agressivité chronique, un nombre trés réduit d’études se sont
intéressés a I’intérét de la polythérapie. Witzel et al. ont étudié rétrospectivement chez 20
patients schizophrénes incarcérés la combinaison flupenthixol retard et zuclopenthixol d’action
semi-prolongée. Une injection de flupenthixol retard de 200 mg était réalisée le premier jour en
association avec 150 mg de zuclopenthixol semi-prolongé. Une autre injection de flupenthixol
¢tait réalisée a une semaine puis toutes les deux semaines. Sur les 20 patients, 14 ont tout de
méme nécessité des traitements d urgence malgré une efficacité sur la PANSS dés la deuxiéme

semaine.(690)

Les benzodiazépines

Les benzodiazépines, utilis€ées seules, ont également montré leur intérét, notamment les
molécules a pic précoce : triazolam, diazépam et clorazépate.(691)

Le lorazépam a pu montrer, a 1’occasion d’une étude de cas, une efficacité globalement plus
rapide que les antipsychotiques chez un patient schizophréne de 22 ans agressif.(692)
Toutefois, une étude rétrospective sur 400 patients ne montre pas d’amélioration
statistiquement significative lors de I’ajout d’une benzodiazépine aux antipsychotiques dans le
traitement de I’auto- ou hétéro-agressivité chez des patients psychotiques.(693)

Les benzodiazépines, et plus précisément le midazolam, ont été efficaces dans une série de deux
patients cérébrolésés agités. Les effets ont été rapides en 5 a 15 minutes et prolongés a minima

pendant 8 heures.(694)
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La revue de Gillies et al. qui concerne spécifiquement les benzodiazépines ne montre pas de
différence entre antipsychotiques et benzodiazépines, ni entre la bithérapie et la monothérapie
par benzodiazépines tandis que la bithérapie serait plus sédative qu’un antipsychotique seul.
Les auteurs concluent en faveur de 1’olanzapine ou de la ziprasidone par rapport a 1’association
halopéridol et benzodiazépine, a I’exception peut-étre du midazolam qui pourrait avoir un
intérét en association comparativement a 1’olanzapine.(695)

Zaman et al. confirment ces conclusions a ’occasion d’une autre revue. Ils constatent une
sédation immédiate plus marquée en cas de bithérapie avec perte par la suite de cet effet, surtout

en cas de bithérapie avec une benzodiazépine, comparativement aux antihistaminiques.(696)

Les autres traitements utilisés en aigu

Quelques études se sont intéressées a l’utilisation de la kétamine a des doses infra-
anesthésiques.

En 2001, Roberts rapporte le cas d’un patient de 28 ans atteint d’une encéphalopathie au VIH
consultant en urgence pour une blessure artérielle. Ce patient agressif et agité a pu étre sédaté
via I’injection intra-musculaire de 5 mg/kg de kétamine. La dose totale a ét¢ de 480 mg et a été
relayée par 4 mg de lorazépam en intra-musculaire. Seule une tachycardie et une hypertension
transitoire non compliquée sont rapportées. La kétamine serait plus efficace que ’halopéridol,
le lorazépam ou le midazolam pour les 15 premieres minutes.(697) Bachenberg et al. rapportent
I’utilisation de la kétamine per os a 600 mg en dose unique chez deux patients atteints de TSA
afin d’apaiser un état d’agitation et en vue de réaliser des soins douloureux ne nécessitant pas
d’anesthésie générale (respectivement soin de panaris et soin dentaire). La posologie

correspondait a respectivement 5 mg/kg et 10 mg/kg.(698)
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Une autre étude rétrospective sur 7 ans, bicentrique, a compté 32 utilisations de la kétamine
pour 27 patients. Deux tiers des patients ont nécessité un traitement additionnel. Les doses
utilisées étaient trés variables allant de 40 mg en IM a 400 mg en IV, sans dosage poids

disponible.(699)

De facon également plus anecdotique, le valproate a été essayé par voie intra-veineuse lors de
quelques études.

Qalbani rapporte un patient de 19 ans avec une pathologie psychotique, aggravée par des
consommations de cannabis et de cocaine, présentant une agressivité incontrolable, résistante a
I’halopéridol, a 1’olanzapine, au lorazépam et au topiramate. Une perfusion de valproate 30

mg/kg en 2 prises par jour a permis une amélioration dés le deuxiéme jour.(700)

Le cas particulier de [’agressivité aigu chez le patient mineur

Dans le champ de la pédopsychiatrie, le dropéridol a bénéficié¢ d’une étude de faible effectif, en
2001, avec 6 enfants inclus. La posologie de 1 a 3 mg par injection IM, avec possibilité de titrer
avec au maximum 4 injections par jour, a été employée. Au total, les patients ont nécessité en
moyenne 3,6 injections, pour deux effets secondaires rapportés chez deux patients.(701)
Hazaray et al. rapportent 3 cas d’adolescents avec de fréquentes agitations qui ont répondu
favorablement a la ziprasidone 10 mg en intra-musculaire. Les diagnostics étaient : TDAH
comorbide d’un trouble des conduites, TOP et trouble bipolaire.(702)

La ziprasidone apparait efficace chez 1’adolescent agité nécessitant la prise d’un traitement

injectable, a la posologie de 10 a 20 mg.(703)
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Khan et al. ont effectu¢ une étude rétrospective de 100 patients mineurs et ont comparé les
enfants ayant regu de l’olanzapine a ceux ayant recu de la ziprasidone, sans différence
d’efficacité brute, bien que les patients traités par ziprasidone nécessitaient plus d’injections au
total et notamment plus d’injections en bithérapie avec une benzodiazépine ou un

antihistaminique.(704)

Le valproate a été ponctuellement utilisé avec succés, notamment chez un enfant autiste de 8
ans, résistant a la rispéridone, aux antipsychotiques de premicre génération, a la clonidine et
aux psychostimulants. Le valproate a permis la disparition de son agressivité a la posologie de

2000 mg/j, dans un premier temps par voie intra-veineuse, puis rapidement par voie orale.(705)

L ’agitation aigué chez la femme enceinte

Dans la situation tres particuliere de 1’agitation chez la femme enceinte, une revue de pratique
est disponible concernant 31 patientes admises agitées au service d’accueil des urgences,
auxquelles un traitement per os ou intra-musculaire a été administré. Le traitement le plus
souvent choisi était 1’halopéridol de 5 a 10 mg éventuellement associé au lorazépam, le
deuxiéme traitement choisi était la rispéridone de 2 a 3 mg, également potentiellement associé
au lorazépam. D’autres traitements ont été utilisés de fagon plus anecdotique : lorazépam seul,
ziprasidone, quétiapine ou clonazépam. La tolérance des traitements est apparue

satisfaisante.(706)
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Travaux de synthese

De nombreux auteurs ont réalisé des revues de la littérature disparate existante, la premicre
revue retrouvée date de 1975 et tente déja de définir quelle molécule aurait 1’effet apaisant le
plus rapide et le plus marqué. Les résultats n’en seront pas détaillés, la plupart des molécules
citées n’étant plus disponible sur le marché et obsolétes. On peut succinctement citer 1’efficacité
du pimozide et de la pipothiazine, que la chlorpromazine serait la phénothiazine la plus efficace
en aigu parmi les molécules testées.(707)

Tout d’abord, en cas d’impossibilité de prise per os, la voie intra-veineuse, autrefois plébiscitée
dans certaines études, a laissé sa place a la voie intra-musculaire dans la plupart des études.(708)
Kerr et al. concluent a I’efficacité de faibles doses successives d’halopéridol par voie intra-
musculaire, le dropéridol étant peut-étre plus efficace a certains temps post-injection selon deux
¢tudes, mais sans certitude de sa supériorité absolue. Ils invitent a se méfier de 1’utilisation de
la voie intra-veineuse, plus pourvoyeuse d’effets secondaires. Les injections de zuclopenthixol
semi-retard sont intéressantes pour éviter les injections successives, a condition de prendre en
compte leur effet différé de 8 heures. Comparativement aux autres benzodiazépines, le
diazépam souffre d’une biodisponibilité plus erratique par voie intra-musculaire. Les
bithérapies antipsychotiques et benzodiazépines montrent leur efficacité au cours de la pratique
clinique en plus de pouvoir diminuer les doses de chaque traitement.(709)

Humble et al. ont également effectués leur propre revue en 2003 avec des résultats similaires.
IIs notent I’absence de différence entre halopéridol et chlorpromazine lors d’une étude, 1’action
plus rapide du dropéridol sur 1’halopéridol, I’absence de supériorité du zuclopenthixol sur les
autres antipsychotiques mais avec ’avantage d’une galénique semi-prolongée, la supériorité
dans quelques études de la ziprasidone sur I’halopéridol, I’absence de supériorité de

I’olanzapine sur I’halopéridol dans cette revue, 1’absence de supériorité¢ des benzodiazépines,
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notamment le lorazépam, sur les antipsychotiques et la meilleure efficacité globale de
I’association des deux classes thérapeutiques suscitées.(710)
En 1990, Citrome et al. préférent le lorazépam aux autres benzodiazépines et 1’halopéridol aux

autres antipsychotiques.(711)

Concernant les patients psychotiques, Castle et al. ont développé des recommandations, qui
laissent la premicre ligne aux benzodiazépines (ex : lorazépam 1 a 2,5 mg ou diazépam 5 a 10
mg) avant les antipsychotiques (ex : risperidone 2 mg, olanzapine 5 & 15 mg, aripiprazole 5 a
15 mg ou chlorpromazine 100 a 200 mg). La troisieme ligne est réservée aux traitements
injectables (ex : olanzapine 10 mg, lorazépam 1 a 2,5 mg en IM). Le zuclopenthixol est
considéré a part du fait de sa pharmacocinétique singuliére, le dropéridol ne devrait étre utilisé
qu’avec un scopage du patient.(712)
De facon plus récente, Patel et al. rapportent ces principaux résultats : (713)

- Le midazolam est la molécule avec Dl’effet le plus précoce, et sans phénomene

d’accumulation en raison de sa demi-vie courte.

- Les benzodiazépines et 1’halopéridol ne se différencient pas en termes d’efficacité,
cependant, la bithérapie halopéridol-prométhazine surpasse I’efficacité des
benzodiazépines tandis que la bithérapie halopéridol-benzodiazépine est moins

convaincante.

- L’olanzapine par voie intra-musculaire apparait plus efficace que le lorazépam, lui-

méme supérieur a 1’aripiprazole.

- Par voie intra-veineuse, le midazolam est envisageable, supérieur au dropéridol, lui-
méme supérieur au lorazépam, une bithérapie olanzapine ou dropéridol avec midazolam

apparait la solution la plus efficace de toutes.
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- Le midazolam est la benzodiazépine la plus a risque de détresse respiratoire, que ce soit
par voie IM ou IV, en conséquence les auteurs recommandent le lorazépam comme

benzodiazépine.

- Concernant les antipsychotiques, de facon globale, les premicres et deuxiémes
générations apparaissent également efficaces, les secondes générations sont toujours les

mieux tolérés.

- Quelques données suggerent une efficacité équivalente de 1’olanzapine par rapport a
I’halopéridol plus ou moins associé a la prométhazine, I’effet serait potentiellement
moins prolongé. L’olanzapine serait supérieur ou égal au lorazépam ou a I’halopéridol

en monothérapie.(714,715)

- L’aripiprazole est un traitement efficace, toutefois moins incisif que les autres

antipsychotiques.

- En conclusion, les auteurs recommandent par voie orale aripiprazole, olanzapine ou
risperidone et par voie intra-musculaire aripiprazole, olanzapine, dropéridol et

halopéridol-prométhazine.

Rund et al. ont approximativement les mémes conclusions et ajoutent que le dropéridol apparait
au total moins sédatif que le lorazépam et dans les cas des troubles bipolaires et démences,
I’olanzapine apparait équivalent au lorazépam et supérieur a 1’halopéridol.(716)

Yildiz et al., a contrario, jugent les bithérapies, antipsychotique de premiére génération associés
a une benzodiazépine, plus pertinentes que la monothérapie. IlIs confirment la non infériorité
avec meilleure tolérance des antipsychotiques de seconde génération par rapport aux
premieres.(717)

Au cours d’une revue systématique avec méta-analyse, c’est la rispéridone pour les traitements

per os et 1’association halopéridol-prométhazine pour les injectables qui montrent les effets les
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plus robustes, suivis de I’olanzapine puis de ’aripiprazole et de ’association halopéridol-
lorazépam.(718) Une autre revue partage les mémes conclusions que celles déja citées.(719)
De facgon plus générale, outre des recommandations concernant la molécule a utiliser, d’autres
auteurs se sont attachés a éditer des recommandations de classe : privilégier les benzodiazépines
en cas de sevrage a 1’alcool ou aux benzodiazépines, de trouble anxieux ou dépressif ou de la
personnalité. Les antipsychotiques sont privilégiés en cas de psychose, manie, intoxication
aigué, confusion ou a défaut en I’absence de diagnostic clair. Il est a noter la grande place laissée
a la loxapine inhalée et la préférence aux formes sublinguales plutét qu’aux
comprimés.(720,721)

Pour la population pédiatrique, la benzodiazépine la plus utilisée reste le lorazépam, les
antipsychotiques de choix étaient la chlorpromazine, la loxapine et surtout 1’halopéridol, avant

I’avénement de 1’olanzapine et de la ziprasidone.(722)

Autres catégories

Troubles pédopsychiatriques non spécifiés ou mélangés

Dans la population pédiatrique, certaines études n’ont pas inclus de patients sur le critére d’un
trouble diagnostiqué selon une approche catégorielle : certaines études ont inclus des patients
sur un critére plutot dimensionnel, d’autres ont inclus des populations de patients agressifs peu
importe le diagnostic et d’autres enfin n’ont inclus que des patients sans diagnostic clairement

posé.
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Ainsi pour illustrer une premicre situation, Podobnik et al. se sont intéressés a 1’effet anti-
agressif de la quétiapine utilisée en add-on chez des enfants et adolescents présentant des traits
de personnalité borderline, bien que le diagnostic en lui-méme ne soit pas posé. L’adjonction
de 75 a 600 mg/j de quétiapine (moyenne a 390 mg/j) était a I’origine d’une amélioration

significative lors de cette étude ouverte.(723)

Une ancienne étude de 1968 étudiait déja en cross-over 1’effet de 1’halopéridol a 0,05 mg/kg/j
sur 14 enfants suivis en pédopsychiatrie et présentant des troubles du comportement, sans plus
de précision diagnostique. L’halopéridol avait montré un effet sur 1’agressivité.(724) Un petit
essai randomisé en cross over sur 12 enfants traités par halopéridol, en I’absence de psychose
ou de trouble organique conclut également a 1’efficacité de ce traitement a la dose de 3 mg/j
maximum.(725) Une autre étude visant a comparer fluphénazine et halopéridol n’avait
cependant pas noté d’efficacité de ces traitements sur I’agressivité chez des enfants présentant
des troubles ou des symptomes du registre psychotique.(726) Lors d’une étude de cas, le
sultopride a été utilisé efficacement chez un adolescent avec une agressivité compulsive
chronique sans autre diagnostic.(727)

La rispéridone a montré un intérét chez 8 enfants agressifs de moins de 7 ans, diagnostiqués
avec un TDAH ou un trouble bipolaire, sans retard de développement ni diagnostic de TSA, et
pour la plupart sans facteur de stress périnataux patents. 75% des enfants étaient prétraités par
lithium, valproate ou carbamazépine et 63% par stimulants. La prise d’en moyenne 1,25 mg/j
de rispéridone apportait une amélioration.(728) Un essai ouvert, conduit chez des enfants aux
diagnostics mélangés et associés a une déficience légere ou a un QI a la limite basse, a employé
¢galement la rispéridone de 0,5 & 4 mg/j pour 2 & 12 mois avec une réduction modérée a

importante de 1’agressivité chez 24 patients sur 26.(729)
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Campbell et al. ont précocement conduit un essai visant a comparer le lithium et la
chlorpromazine lors d’une étude en cross over chez des enfants aux diagnostics mélangés. Les
deux traitement avaient un effet statistiquement significatif mais sans différence entre eux.(730)
Bien que les traitements antipsychotiques apportent une diminution de 1’agressivité sur
certaines échelles, la retranscription de cet effet en pratique clinique ne se fait pas a I’identique :
une étude prospective a suivi pendant un mois 145 adolescents agressifs placés en institution et
a évalué les besoins d’isolement et de contention. Les adolescents avec les niveaux d’agressivité
les plus élevés avaient également les doses d’antipsychotiques les plus élevées, les probabilités
de diminution de traitement les plus faibles et nécessitaient toujours des prises en charge en
isolement et/ou en contention.(731)

Le divalproate a bénéficié d’une étude ouverte sur 10 patients adolescents avec une
dysrégulation émotionnelle et a permis une amélioration chez tous.(732)

En 2006, Blader et al. ont étudi¢ le devenir médicamenteux de 83 enfants hospitalisés et
présentant des comportements agressifs durant leur hospitalisation. Ils observent, avec le temps,
une diminution des ISRS au profit des antipsychotiques et des thymorégulateurs. Ils constatent
une amélioration chez les enfants traités par méthylphénidate et rispéridone, ainsi qu’une
gravité plus importante de 1’agressivité lorsque les enfants sont traités par ISRS, ce qui peut
indiquer, selon eux, que les ISRS soient considérés comme des traitements de seconde ligne par
les praticiens. Une amélioration est également noté chez ces patients en cas d’utilisation du
lithium et des ISRS.(733)

11 convient de rappeler que les enfants restent toutefois bien plus a risque d’effets indésirables,
que ce soit sur le plan moteur a court et long terme, et sur le plan métabolique avec les
antipsychotiques, ou sur les plans digestives, néphrologiques et neurologiques avec le

lithium.(734)
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Une revue de la littérature est réalisée en 1982 par Campbell et al. qui concluent en faveur des
psychostimulants dans 1’agressivité¢ impulsive des enfants, bien que des réactions dépressives
ou des effets paradoxaux soient possibles. L halopéridol jouissait a ce moment du meilleur
niveau de preuve parmi les antipsychotiques et le lithium était plutot conseillé en cas de labilité
émotionnelle dans le cadre de la déficience intellectuelle.(735)

Une méta analyse de 14 études a été conduite sur 1’agressivité des mineurs sans limitation de
diagnostic et cette derniére met en évidence un effet global des antipsychotiques sans différence
entre les molécules et sans différence entre les diagnostics. Les molécules les plus connues sont
la rispéridone et I’aripiprazole. Il est cependant a noter une forte hétérogénéité dans les études

qui vient tempérer ce résultat.(736)

Troubles gérontopsychiatriques divers

Chez des patients sélectionnés du fait de leur hospitalisation en gérontopsychiatrie, deux études
sont répertoriées. La premiere concerne 151 patients inclus dans une étude contrélée en double
aveugle contre placebo. Les patients du groupe traités prenait un complexe polyvitaminique du
groupe B a I’exception des vitamines B9 et B12 associ¢ a de la vitamine C. Une amélioration
sous traitement était constatée chez les patients non schizophrénes.(737)

Une petite ¢tude sur 40 patients de plus de 60 ans s’est intéressée a 1’administration, en cross
over et en double aveugle, de felbamate de 450 a 1200 mg/j ou de pipampérone de 60 a 160
mg/j chez des patients atteints de divers troubles et présentant une agitation nécessitant un
traitement pharmacologique. Les deux traitements étaient équivalents et tous deux

efficaces.(738)
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Patients atteints d’hypogonadisme

A I’opposé des auteurs d’infraction a caractere sexuel et des traitements freinateurs de la libido,
deux études ont rapporté des cas de patients agressifs atteint d’hypogonadisme ou la substitution
androgénique a permis une amélioration. Tiwary et al. rapportent le cas d’un enfant de 18 mois
présentant des ce jeune age un comportement agressif et opposant associé a un hypogonadisme
hypergonadotrope idiopathique. La substitution par propionate de testostérone a permis une
amélioration comportementale. L’hypothése des auteurs est une corrélation entre le
comportement globalement problématique et les taux de GnRH, freinés par la substitution.
(739) Un essai contrdlé randomisé a employé un dérivé de la testostérone chez 30 hommes
normogonadiques et 8§ hommes hypogonadiques avec une diminution des affects négatifs mais

pas de I’agressivité chez les patients hypogonadiques.(740)

Patients sourds

Le lithium a été employé chez neuf patients sourds agressifs dans une étude : six d’entre eux
¢taient atteints par ailleurs de schizophrénie, un d’un trouble de la personnalité sans plus de
détail disponible et les deux derniers étaient des adolescents sans comorbidité psychiatrique
déclarée. L’ensemble des patients, a I’exception de celui atteint de trouble de la personnalité,

sont décrits comme répondeurs.(741)
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Volontaires sains

Quelques ¢études concernent des volontaires sains, le schéma typique des études dans ce
domaine consiste en une confrontation a un test de laboratoire, le plus souvent un jeu congu
pour engendrer de la frustration et dont les réactions vis-a-vis de 1’adversaire vont étre
catégorisées en « agressives » ou « non agressives ».

Dans ces conditions, I’acide docosahexaénoique a échoué a montrer son efficacité chez 46
¢tudiants volontaires par rapport au placebo.(742) Toutefois quelques données sont compilées
lors d’une revue par Hibbeln et al. concernant les acides gras poly-insaturés selon divers
protocoles variant d’une étude a I’autre. Au total, deux études sont positives concernant
I’hostilité chez les adultes et chez les jeunes filles ; une autre étude est positive dans I’agressivité
chez les adultes, quatre autres chez des prisonniers et enfin une derni¢re chez les enfants atteints
de troubles « dys ».Au niveau épidémiologique, une étude tendrait a montrer une corrélation
entre une plus grande consommation d’aliments riches en oméga-3 et une moindre
hostilité.(743)

Le diazépam a montré un effet différentiel en fonction du niveau d’anxiété préalable des sujets :
une augmentation de I’agressivité était notée dés un niveau de provocation faible chez les sujets
peu anxieux. Par ailleurs, en cas de provocation considérée comme forte, I’agressivité était
augmentée chez tous les sujets peu importe le niveau d’anxiété basal.(744) Une ancienne revue
de la littérature identifie par ailleurs cinq études positives concernant 1’effet pro-agressif de
diverses benzodiazépines, diazépam compris. Dans cette revue, deux autres études concernent
les bétabloquants et a contrario, cette classe thérapeutique aurait un effet plutot anti-agressif

selon ces quelques données.(745)
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La codéine semble a faible dose, ¢’est-a-dire 50 mg, avoir également un effet désinhibiteur sur
I’agressivité chez 10 volontaires sains. Les doses de 25 ou 75 mg n’avaient toutefois pas montré
cet effet.(746)

L’ocytocine partage cet effet paradoxal, en situation de laboratoire, avec une aggravation de
I’agressivité corrélée cette fois-ci a I’importance des traits anti-sociaux présents au
préalable.(747) Une étude sur 63 patients masculins tendrait également a montrer un effet pro-
agressif de la mélatonine en situation de test, y compris apreés controle de la privation de
sommeil, du chronotype, des niveaux basaux d’impulsivité et d’agressivité.(748)

Berends et al. viennent possiblement préciser le possible effet de I’ocytocine en montrant une
diminution de 1’agressivité mais pas des réactions de défense lors d’une situation de test.
Toutefois, ils constatent chez leurs sujets une corrélation inverse entre le niveau global
d’agressivité et les taux urinaires d’ocytocine.(749) Ne’eman et al. constatent eux un effet
moins €équivoque avec un effet pro-agressif sur 45 patients statistiquement significatif.(750)
Sur le plan hormonal, I’administration de testostérone exogene chez des hommes adultes a la
fonction gonadotrope normale a montré un accroissement de la tendance a 1’agressivité, bien
que dans la majorité des cas cet effet apparaissent minime.(751)

Une étude originale a comparé le niveau d’hostilité/agressivité de 498 femmes allant bénéficier
d’une coronarographie en fonction de leur traitement par hypolipémiant ou de 1’absence de ce
type de traitement. Un nombre plus important de réactions agressives étaient constatées sous
traitement hypolipémiant sans modification du niveau d’hostilité. Aucune des patientes incluses
ne prenait de psychotrope, cette mesure ayant eu pour objectif 1’éviction de toute patiente

atteinte d’un trouble psychiatrique.(752)
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Ftudes trans-nosographiques, ciblées par traitement

Dans la littérature compilée, certaines études se sont positionnées selon un axe invers¢, a savoir
I’é¢tude de I’efficacité anti-agressive d’une molécule, en particulier en ciblant plusieurs

pathologies psychiatriques. L agressivité y est vue comme un symptome trans-nosographique.

Les bétabloguants

Ainsi les bétabloquants ont pu bénéficier de quelques études. Le nadolol a été¢ comparé au
placebo dans une étude en double aveugle chez 41 patients atteints de troubles psychiatriques
chroniques pendant 17 semaines. Une efficacité a €té constatée en 1 mois sur 1’agressivité et
I’hostilité.(753) Une seconde étude, sur 34 patients, concerne le nadolol a 120 mg/j associ¢ a
des antipsychotiques. Il apparait dans cette étude une différence statistiquement significative
entre le groupe de patients sous nadolol et le groupe sous placebo durant la premiére semaine
de traitement. Toutefois cette différence disparait par la suite. Le nadolol apparaissait également
avoir un role de limitation des effets secondaires extra-pyramidaux.(754)

Le propranolol a été étudié¢ chez 20 patients hospitalisés au long cours, tout d’abord en ouvert
puis avec une randomisation des patients répondeurs dans une seconde phase de sevrage ou de
poursuite du traitement. Une diminution statistiquement significative du nombre d’épisodes
agressifs mais pas de leur sévérité a été constaté. Au final, quatre patients ont été¢ inclus dans la
phase de discontinuation avec deux rechutes, un maintien du bénéfice chez un patient sous
placebo et une dégradation attribuée au refus de prise du traitement actif.(755) Schorer et al. se
sont intéressés a I’effet différentiel du propranolol en fonction de I’ethnie des patients, une

différence d’efficacité chez les patients d’origine afro-américaine étant suspectée. Devant
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I’inclusion d’un seul patient afro-américain, 1’étude n’a pas pu répondre a la question
initialement fixée. (756)

Haspel et al. ont effectué¢ une revue de la littérature de 1’effet anti-agressif des bétabloquants en
1995. Ils rapportent une premicre revue qui mettait en évidence un taux de réponse de 86 %.
Les auteurs rapportent une étude controlée de Greendyke et al., portant sur un nombre restreint
de patients avec trouble neurocognitif majeur, positive sur la durée et I’intensité des passages a
I’acte. De méme, une diminution de 20% de I’hostilité¢ de 9 patients sur 11 est rapportée par
Kanter et al. sous 40 a 60 mg de propranolol. Kanter et al. ont également conduit une étude sur
13 patients atteints de troubles organiques traités par pindolol. Ce traitement a permis une
diminution du niveau de soins et des autres traitements associé¢s. Enfin I’essai suscité de Ratey

et al. est également rapporté.(757)

Les thymorégulateurs antiépileptiques

La carbamazépine a été ¢tudiée dans une petite étude rétrospective sur sept patients (dont six
patients schizophrénes et un patient atteint de trouble mixte de la personnalité) en association
aux antipsychotiques. L’absence d’anomalie a I’EEG et de trouble thymique était vérifiée par
ailleurs. La dose moyenne était de 1050 mg/j pour un dosage plasmatique a 8,5 mg/L avec pour
effet une diminution notable du nombre d’agressions.(758)

Une premiére revue conduite par Israel et al. rapporte huit petites études d’une dizaine de
patients ou moins, la plupart en faveur du traitement par carbamazépine sur 1’agressivité, bien
que quelques cas d’effets paradoxaux soient rapportés par Dalby et al.(759) Une seconde revue
rapporte les mémes études enrichies par quelques autres, notamment une étude positive de
Mattes et al. sur 34 patients aux diagnostics divers ou une seconde d’Okuma et al. ou la

carbamazépine est évaluée en add-on du traitement de fond lors d’un essai controlé sur 82
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patients, la encore avec un effet global positif. Mattes et al. ont conduit un essai de comparaison
entre la carbamazépine et le propranolol dans 1’agressivité sans différence entre les deux
traitements qui apparaissent par ailleurs tout deux supérieurs au placebo. Blumer et al. ont
conduit un étude sur 28 patients qui rapporte parfois une efficacité des les premiers jours. Les
autres études incluses correspondent a des études de cas positives et a deux études
supplémentaires, positives, sur des petits effectifs.(760)

L’oxcarbazépine ne bénéficie que de trés peu de données dans le champ de 1’agressivité,
données qui s’averent par ailleurs peu concluantes. Une revue concerne son utilisation chez des
prisonniers, qu’ils soient atteints de troubles de I’axe 1 selon le DSM ou non. Son utilisation
dans ce cadre apparait théoriquement cohérente mais sans donnée probante. Les auteurs
recommandent en premiére intention le lithium et les bétabloquants.(761)

Le valproate a principalement été utilis€é dans de nombreux diagnostics: les troubles
neurocognitifs, divers troubles organiques autres y compris post-traumatique, la déficience
intellectuelle, schizophrénie, ... etc. Une revue s’est intéressée aux 164 patients inclus dans 17
¢tudes non contrdlées et aux diagnostics divers. Cet ensemble de patients comporte 77% de
répondeurs a une posologie moyenne de 1300 mg/j pour un intervalle de 250 a 4000 mg/j.(762)
Dés 1975, la primidone a été employée chez 55 patients agressifs aux diagnostics variés,
résistants au chlordiazépoxide, dix patients se sont avérés répondeurs et sept de fagon partielle
a des posologies de 800 mg/j a 1000 mg/j.(763)

Une revue de Barratt et al. rappelle également les résultats favorables obtenus sur 1’agressivité

impulsive avec la phénytoine.(764)

En envisageant les anticonvulsivants thymorégulateurs de fagon plus globale, une revue traitant

molécule aprés molécule a été conduite.
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La gabapentine a quant a elle été utilisée de facon bien plus récente dans diverses études de cas
dans des pathologies variées : syndrome de Lesh-Nyhan, trouble de la personnalité borderline
sévere, troubles neurocognitifs majeurs, trouble du spectre autistique, schizophrénie etc.
L’efficacité est constatée a des doses régulierement élevées : jusque 2400 mg/j pour des
personnes agées avec troubles cognitifs et 3600 mg/j dans les autres situations. Ces études de
cas sont appuyées par au total quatre études retrouvées par les auteurs de la revue.

La lamotrigine a été utilisée également dans quelques études de cas et dans deux études ouvertes
a faible effectif. La dose maximale employée se situe en général vers 200 mg/j.

Le lévétiracétam a bénéficié de trois études, avec une efficacité dans deux études chez des
patients avec trouble du spectre autistique avec un maximum a 1500 mg/j.

L’oxcarbazépine bénéficie de deux études mises en évidence dans cette revue avec une dose
maximale a 2400 mg/j.

Le topiramate a globalement été efficace dans huit études de faible effectif, avec la particularité
d’aggravation régulierement notées. Ces aggravations semblent plus fréquentes lorsque la
posologie dépasse les 200 mg/j, en contradiction avec certaines autres ¢tudes qui mettent en
¢vidence des aggravations aux environs de 200 mg/j avec amélioration de 1’agressivité au-dela.
(137,623)

En conclusion, les auteurs recommandent le valproate dans les TOP ou les troubles des
conduites et les troubles organiques de 1’adulte de fagon générale. Les personnalités appartenant
au cluster B peuvent bénéficier du valproate, de la carbamazépine et du topiramate. Les
prisonniers a haut niveau d’impulsivité peuvent étre traités par phénytoine. En cas de syndrome
frontal ou de trouble neurocognitif majeur, la carbamazépine apparait comme un choix

préférentiel.
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Il faut rappeler le peu d’efficacité globale des antiépileptiques dans les troubles du spectre
autistique et la possibilit¢ d’effets paradoxaux au niveau comportemental avec toutes les

molécules, bien que ces effets soient plus fréquents avec le lévétiracétam.(459)

Le lithium

Le lithium présente des résultats contradictoires dans 1’agressivité de 1’épilepsie et dans la
déficience intellectuelle selon Sheard et al. Toutefois ils rapportent une étude avec environ un
tiers de patients psychotiques répondeurs au lithium en add-on. Deux études conduites par
Sheard sur des prisonniers impulsifs sont rapportées : les deux sont en faveur de la diminution
de D’agressivité lors de périodes de traitement lorsque les lithémies sont dans la zone
thérapeutique. L’effet du lithium semble se situer au niveau de I’impulsivité et de la régulation
émotionnelle comme en témoigne son efficacité lors d’une autre étude de Tupin et al. chez des
patients présentant un équivalent de trouble explosif intermittent ou pour Rifkin et al. chez des
adolescents avec des troubles de la régulation émotionnelle.(765,766)

Wickham et al. ont également conduit une autre étude chez dix patients présentant une
agressivité résistante traités par des lithémies de 0,6 a 1,5 mmol/L pendant des durées allant
d’un mois a 5 ans. Tous sont déclarés améliorés, quatre arréts ayant abouti a une dégradation
clinique sont survenus. Les auteurs ont effectu¢ également une revue incluant trois études
contrélées en double aveugle et sept études ouvertes. Le taux d’efficacité est globalement de
70% pour des lithémies de 0,7 a 1,0 mmol/L et cette efficacité se manifeste en minimum 2
mois.(767)

Lena et al. comme Scahill et al. rapportent quelques données en faveur du lithium chez les
enfants et adolescents, ces études de basse qualité rapportent cependant une efficacité parfois

extrémement importante. Des lithémie cibles de 0,6 a 1,2 mmol/L sont en général
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privilégi¢es.(768,769) Vetrd et al. ont également rapporté un effet favorable du lithium en cas
d’agressivité réfractaire chez les mineurs.(770) Il en est de méme pour Gram et al. qui
rapportent un taux d’efficacité de 50% chez 18 patients mineurs aux diagnostics psychiatriques
variés.(771)

Une revue de Campbell et al. de 1984 identifie sept études sur des enfants aux diagnostics
variables avec une agressivité impulsive. Les auteurs concluent en 'utilité du traitement sur
I’agressivité, au prix de nombreux effets secondaires.

Miiller-Oerlinghausen et al. rapportent des résultats globalement positifs, bien que de piétre
qualité, chez les enfants avec troubles des conduites et en cas de déficience intellectuelle. Une
¢tude de Putten et Rifkin citée dans cette revue conclut a un effet global du lithium, en cas de
diagnostic psychiatrique de I’axe 1. L’efficacité du lithium est rapportée dans divers autres cas
dans cette revue, telle que des méres auteures de violences sur leurs enfants, d’un patient atteint
de TDAH avec une agressivité par crises. Sur le sujet de I’agressivité par crises, la revue
rappelle les deux études de Sheard et al. des années 70 sur des prisonniers impulsifs.

En 1974, Shader et al. rapportent le cas d’un patient atteint de trouble de la personnalité
antisociale répondeur sur le plan de 1’agressivité au lithium et pas aux autres traitements
instaurés : antipsychotiques, barbituriques, benzodiazépines, tricycliques. A cette époque, déja
quatre études étudient le lithium dans 1’agressivité sur des échantillons de 5 a 24 patients.
L’efficacité était notable sur 40 a 65% des patients avec une diminution significative du niveau
global d’agressivité.(365)

Le lithium a été efficace dans une étude de 23 patients sans diagnostic psychiatrique précis mais

chez qui une diminution globale des comportements dits « combatifs » a été notée.(772)
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La clozapine

Concernant la clozapine, elle a été employée chez respectivement cinq et quatre patients dans
deux séries de cas, avec une efficacité notable chez des patients aux diagnostics indéfinis ou
divers (trouble de la personnalité antisociale, trouble schizo-affectif, TSA, trouble délirant
persistant, schizophrénie).(773,774)

La rispéridone a bénéficié également de facon spécifique de quelques études : De Deyn et al.
rapportent 19 études plaidant en faveur de son efficacité anti-agressive dans des contextes
variés. Chez I’enfant, les données sont plus nombreuses dans le cadre des troubles du spectre
autistique et de la déficience intellectuelle au second plan. Chez I’adulte, elle apparait efficace
dans la schizophrénie et la manie, sans étre supérieure a 1‘halopéridol dans ces cas. Elle était
moins efficace que la clozapine. Chez la personne agée, son efficacité est démontrée dans le
cadre des troubles neurocognitifs majeurs malgré une majoration du risque de mortalité. Il est
cependant notable que les comparaisons avec les autres antipsychotiques reposent sur un

nombre tres restreint d’études et uniquement dans le champ de la schizophrénie.(775,776)

Les benzodiazépines

Concernant les benzodiazépines, une revue de 1973 compile quelques essais des années 60 sur
le chlordiazépoxide efficace dans deux études sur trois et du diazépam dans une étude sur deux.
Toutefois, il apparait dans trois études qu’une semaine de chlordiazépoxide a pour effet de
majorer I’agressivité, effet que ne posséderait pas I’oxazépam selon les mémes études.(777) La
revue de 1975 d’Azcarate et al. montre un effet paradoxal des benzodiazépines a forte

dose.(778) Par ailleurs, une étude montrerait une meilleure efficacit¢ de 1’oxazépam sur
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I’agressivité par crise et sur 1’hostilité¢ par rapport au placebo, au chlordiazépoxide et au
diazépam.(779)

Une revue systématique de 1’association entre benzodiazépines et agressivité montre un effet
paradoxal plus marqué en cas de demi-vie longue et en cas de traits anxieux ou d’hostilité
préalable marquée. Les faibles doses serait plus risquées en aigu et les plus fortes les plus

risquées en chronique.(780)

Les antidépresseurs

Concernant 1’effet des antidépresseurs sur I’agressivité, une revue de 2005 de Bond et al. met
en évidence plusieurs données : les antidépresseurs aménent une rémission des crises agressives
lors d’un épisode dépressif dans 50 a 70 % des cas. L’administration d’une dose unique ou
répétée a un effet anti-agressif chez les volontaires sains et chez des prisonniers impulsifs tandis
qu’a contrario la déplétion sérotoninergique ameéne a une aggravation de 1’agressivité. Par
ailleurs sur trois études répertoriées d’utilisation d’ISRS chez des patients atteints de trouble de
la personnalité, deux sont revenues positives.(781) Une autre revue identifie au total six études
en faveur des ISRS dont quatre chez des patients incarcérés, une chez des patients avec un
trouble de la personnalité borderline et une avec des troubles de la personnalité sans
précision.(782)

Une méta-analyse de cinq études de Tauscher-Wisniewski sur 376 adolescents ne montre
toutefois pas d’effet de la fluoxétine sur I’agressivité. Il est cependant noté par les auteurs que
ce résultat négatif pouvait étre en lien avec la faible occurrence des épisodes agressifs avant

méme toute intervention.(783)
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Sur un plan pharmacogénétique, la présence d’un polymorphisme des cytochromes P450 2C19
et 2D6 ne semble pas avoir d’influence sur I’effet anti-agressif ou son absence lors d’un
traitement par ISRS.(784)

A I’opposé une méta-analyse a été conduite sur 3992 patients afin de déterminer si la fluoxétine
n’était pas au contraire associée a une majoration de 1’agressivité : 1’étude conclut in fine
¢galement plutot a une diminution du risque d’agression.(785)

L’ensemble des études suscitées est repris lors d’une revue conduite par Walsh et al. qui
concluent en faveur de I'utilit¢ des ISRS dans 1’agressivité. La possibilité d’une majoration
anxieuse dans les premiers jours de traitement ou le développement d’une akathisie est rappelé
par les auteurs. Ces phénomenes peuvent expliquer les cas ponctuels de majoration
d’agressivité bien que la rareté de ces événements explique leur absence de significativité

statistique.(786)

Revue des données disponibles

Dés 1975, Allen et al. conduisent une revue des données disponibles sur 1’effet des traitements
stimulants. Ils se montrent d’emblée rassurant chez I’étre humain en exposant un effet anti-
agressif chez les enfants atteints de TDAH et ce, indépendamment de 1’effet sur I’hyperactivité.
Les stimulants ne paraissent pas associés a une majoration de 1’agressivité de facon globale,
sauf dans les cas de psychoses induites.(787)

Hamazaki et al. ont conduit une revue sur I’effet des huiles des poisson et des acides gras
insaturées qu’elles contiennent avec des données issues d’études observationnelles et
interventionnelles en faveur. Cependant, les études ne sont pas comparables du fait d’une trop

grande disparité en termes d’acides gras utilisés, de posologies, de pathologies. En outre
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certaines ¢études ne ciblent pas I’agressivité mais plutdt I’expression d’émotions négatives ou
encore 1’hostilité. Ainsi aucune conclusion n’est, en 1’état, possible.(788)

Le tryptophane a été étudié du fait de son statut de précurseur sérotoninergique, soit dans des
stratégies de déplétion ou au contraire de supplémentation. Concernant la déplétion, la majorité
des études relevé par Young et al. sont en faveur d’une majoration des agressions. Du c6té de
la supplémentation, deux études controlées, chez des patients psychotiques ou atteints de
diagnostics divers, montrent une efficacité sur des petits effectifs, tandis que deux autres études
sont positives chez des adultes sains. Une étude est cependant négative chez des enfants
agressifs de sexe masculin.(789,790)

Enfin, De Jong et al. ont étudié I’effet de ’ocytocine avec des résultats contradictoires. Une
¢tude ne montre pas d’effet chez des adultes sains ou atteints de personnalité antisociale tandis
qu’une autre montre un bénéfice chez des femmes avec une anxiété notable. L ocytocine semble
¢galement améliorer le comportement des individus a I’intérieur d’un groupe d’appartenance
tout en apportant une dégradation lorsqu’on considere les relations a I’extérieur du groupe

d’appartenance.(791)

Revues de la littérature sur les populations adultes

Les revues concernant I’efficacité globale des psychotropes dans ’agressivité chez I’adulte sont
récentes et viennent tenter de synthétiser les réponses aux questions de la pratique quotidienne.
Toutefois la majorité de ces revues concernent la schizophrénie, du fait d’une plus ample
littérature et d’un meilleur niveau de preuve.

D’un point de vue historique, la revue d’Itil et al. répertorie un grand nombre d’études

concernant les antipsychotiques de premiere génération disponibles a I’époque, la plupart de
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ces ¢tudes comparaient les molécules entre elles, afin d’établir laquelle était la plus efficace
concernant 1’agressivité. Si les résultats répertoriés n’ont plus un grand intérét du fait de
standards méthodologiques différents, de 1’indisponibilité des études princeps et de la
disparition de la plupart des molécules citées du marché frangais, on peut néanmoins noter
quelques notions : parmi les phénothiazines la chlorpromazine serait la plus efficace avec des
doses allant jusque 1200 mg/j, 1’halopéridol et le dropéridol, tout comme le pimozide et la
pipothiazine avec des posologies citées largement au-dessus des AMM actuelles.(792) Une
autre revue datant de 1984 fournit quelques directives : ’halopéridol est considéré comme le
traitement de 1’urgence ou en cas de trouble neurocognitif ou de syndrome confusionnel,
I’oxazépam et les antipsychotiques a faibles doses sont utilisés lors de trouble de la personnalité
tandis que la carbamazépine est plébiscitée en cas d’épilepsie ou de trouble explosif
intermittent. Les troubles de I’humeur bénéficient également de cette derniére mais uniquement
apres 1’échec du lithium.(793)

Comai et al. ont répertori¢ les données disponibles en faveur des principaux traitements
psychotropes employés dans D’agressivité. Sans surprise, les antipsychotiques sont les
médicaments les plus étudiés, en termes de nombre d’étude la clozapine et 1’olanzapine sont les
plus plébiscitées, bien que qu’en terme de nombre d’essai contrdlé randomisé, ce soit la
rispéridone, ’aripiprazole et la quétiapine qui sont sur les devants. Ces trois molécules
possedent donc le meilleur niveau de preuve. Il est toutefois a noter que la clozapine serait tout
de méme le traitement le plus efficace. Concernant les anticonvulsivants, le valproate, le
topiramate et la lamotrigine bénéficient d’essais contrélés randomisés, contrairement a la
gabapentine. Le valproate est le traitement dont I’efficacité est la mieux démontrée. 11 est a
noter la possibilité d’effet paradoxal avec le topiramate et la gabapentine, notamment en cas

d’utilisation a faible dose, cette éventualité semblant s’amenuiser avec 1’augmentation des
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posologies. Le lithium est soutenu par une quinzaine d’études, sans essai controlé
randomisé.(794)

Citrome et al. ont conduit des recherches similaires et concluent a la meilleure efficacité en cas
d’agressivité aigué de 1’olanzapine injectable. La ziprasidone, ’aripiprazole injectables ont été
¢tudiés par ailleurs mais présenteraient une moindre efficacité, la ziprasidone a par ailleurs
montré sa supériorité sur ’halopéridol dans une étude, a contrario de I’aripiprazole mais comme
I’olanzapine et la quétiapine. La loxapine inhalée et I’arsenapine sublinguale demeurent peu
¢tudiés. Pour I’agressivité persistante, la clozapine semble étre la meilleure option, du moins en
cas de trouble psychotique, suivie de I’olanzapine. Les données sont limitées concernant le reste
des antipsychotiques de seconde génération. Le valproate et les bétabloquants bénéficient de
quelques essais en leur faveur et sont a envisager dans un second temps, le valproate est
considéré comme ¢également utile en cas de trouble de la personnalité, de méme que la
fluoxétine en cas de trouble explosif intermittent ou de schizophrénie. Il convient également de
penser a une éventuelle substitution nicotinique la cas échéant, bien que I’effet de cette derniére
soit surtout marqué en cas de dépendance de bas niveau.(795,796)

La clozapine était déja citée comme traitement de recours en cas d’agressivité avant la
généralisation de I’emploi des antipsychotiques de seconde génération. (797) Par ailleurs son
efficacité anti-agressive dans la schizophrénie, bien que parfois retardée de plusieurs mois selon
certaines études semble apparaitre a des taux plasmatiques proches de la moitié de ce qui est
recommandé a visée purement antipsychotique (171 ng/mL contre 350 ng/mL). En adjonction
outre le valproate et les bétabloquants, certains auteurs citent le lithium, bien que dans ce cas
les données concernent surtout des pathologies non psychotiques. Dans les troubles
psychotiques, le lithium aurait un intérét mais uniquement en association a la clozapine.(798)
Une étude a tenté avec succes I’adjonction de méthylphénidate sans aggravation des symptomes

psychotiques.
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Les mémes auteurs, a savoir Meyer et al. en 2016, se positionnent en faveur des
anticonvulsivants dans le trouble des conduites malgré 1’absence d’essai contrdlé randomisé et
en défaveur de I’utilisation des antipsychotiques dont ils jugent 1’efficacité insuffisamment
démontrée. Si les ISRS ont été inefficaces, quelques données existent également concernant les
bétabloquants, 1’amantadine et le lithium.

Dans les troubles neurocognitifs, Meyer et al. recommandent 1’utilisation de test thérapeutique
aux antalgiques et 1’utilisation des inhibiteurs de I’acétylcholinestérase ou de la mémantine en
cas de symptomes psycho-comportementaux modérés, possiblement en association.
Concernant 1’agitation, le citalopram, la sertraline et la trazodone bénéficient de quelques
¢tudes. Au vu des risques iatrogenes, ils recommandent [’éviction maximale des
antipsychotiques et posent la dose maximale de 1 mg/j de rispéridone ou 150 mg/j de quétiapine
comme limite a ne pas dépasser. Concernant les anticonvulsivants, la carbamazépine bénéficie
de données contradictoires, la lamotrigine permettrait une diminution des doses
d’antipsychotiques dans une étude, toutefois le valproate se montre globalement inefficace dans
plusieurs études.(799)

Fava et al. comme Pabis et al. ont réalisé en 1996-1997, une revue des données disponibles
pathologies par pathologies en incluant certaines intrications neuropsychiatriques. Ainsi les
auteurs rapportent 1’efficacité équivalente de différents antipsychotiques de premicre
génération ¢étudiés jusque-la: zuclopenthixol, loxapine, association halopéridol et
lévomépromazine ou encore la melpérone. Les données sur 1’efficacité de la rispéridone étaient
alors naissantes, il en était de méme pour les ISRS et la trazodone. Les bétabloquants a faibles
doses (10 a 80 mg de propranolol par jour) bénéficiaient de quelques études favorables.
L’épilepsie devrait principalement bénéficier de traitement par carbamazépine selon les auteurs
et en seconde intention de lithium en cas d’agressivité résistante. Dans le cadre des séquelles

neurologiques d’étiologie organique notamment post-traumatique, les bétabloquants, la



174

carbamazépine, la buspirone, la trazodone, la clozapine et le méthylphénidate sont cités sans
hiérarchie particuliere. En cas de déficience intellectuelle, les antipsychotiques sont les
principaux traitements cités, avec le lithium, le propranolol, la carbamazépine et les agents
sérotoninergiques (fluoxétine, buspirone). La clonidine et les antidépresseurs a polarité pro-
sérotoninergique sont également cités concernant les TSA. Divers traitements non hiérarchisés
ont été utilisé dans I’agressivité du trouble de la personnalité borderline : halopéridol, clozapine,
anticonvulsivants, ISRS et IMAO. Bien que cités a plusieurs reprises, le mécanisme d’action
des bétabloquants fait par ailleurs débat devant ’efficacité constatée dans certaines études de
molécules passant peu la barriére hémato-encéphalique. Les hypothéses d’un effet périphérique
ou d’un effet indirect via une activité sur une akathisie méconnue sont évoquées. Il est a noter
concernant cette classe thérapeutique que les posologies employées alors étaient tres ¢levées
(jusque 600 mg/j de propranolol soit plus de deux fois la dose maximale de I’AMM actuelle) et
ont par la suite ét¢ en baisse.(800,801)

Dans des revues plus modestes et plus ciblées, ce sont en général les bétabloquants et le lithium
qui sont les molécules ou I’intérét des auteurs se concentre et ce, dans des indications diverses :
prisonniers impulsifs, déficience intellectuelle, schizophrénie avec agressivité résistante aux
antipsychotiques.(802)

Newman et al. réalisent un travail similaire en 2012 et globalement portent des conclusions
proches : la hiérarchisation des différentes options thérapeutiques n’est pas réalisable a priori
en I’absence d’études comparatives et devant des niveaux de preuve approximativement
identiques pour toutes les molécules. Entre temps les antipsychotiques de seconde génération
ont globalement remplacés ceux de premiere. Les risques liés a ces traitements dans les troubles
neurocognitifs majeurs, notamment sur le plan cérébro-vasculaire, ont été établis et leur
utilisation est désormais non recommandée dans ce contexte. De nouvelles études sont parues

concernant le trouble de la personnalité borderline. Les auteurs se positionnent en faveur de
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’utilisation préférentielle de I’aripiprazole qui aurait le meilleur niveau de preuve puis du
valproate, de la carbamazépine et du topiramate dans I’objectif de limiter la colere et

P’impulsivité.(798)

Revues de la littérature sur les populations pédiatriques

Plusieurs études se sont intéressées a compiler et faire un état des lieux concernant 1’efficacité
de certaines classes thérapeutiques dans ’agressivité de 1’enfant en fonction du trouble sous-
jacent.

Une revue de 1990 de Stewart et al., une seconde de 1996 effectuée par Connor et al. et enfin
une troisiéme de Bassarath et al. en 2003 balayent les principaux troubles du DSM concernant
I’enfant et a I’origine de comportements agressifs.(175,243,803) Le TDAH bénéficie ¢galement
sur le plan de I’agressivité du méthylphénidate et des autres stimulants, a des posologies parfois
supérieures a celles utilisées vis-a-vis des symptomes cognitifs. En deuxiéme ligne, les auteurs
proposent la clonidine et la guanfacine. La fluoxétine en add-on aux stimulants et le bupropion
ont chacun bénéficié d’une étude en faveur. Quant aux antipsychotiques, il existe des données
en faveur de leur efficacité, toutefois les comparaisons entre antipsychotiques et stimulants sont
en général en faveur des seconds. Les antidépresseurs tricycliques se sont avérés efficaces sur
les symptomes du TDAH mais aucune étude n’a spécifiquement ét€¢ menée concernant
I’agressivité. L’atomoxétine a une efficacité qui a été démontrée par la suite. Elle nécessite
I’utilisation de doses plus importantes, de l’ordre de 1,8 mg/kg/j contre 1,2 mg/kg/j
habituellement. Cette efficacit¢é est vraisemblablement moindre qu’avec les
stimulants.(804,805) Le valproate est recommandé par Steiner et al. en cas de symptomes en

faveur d‘un trouble bipolaire dit « atténué ».(806) Chez les adolescents a 1’émoussement
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affectif le plus marqué, certains auteurs recommandent de surcroit une bithérapie associant un
stimulant et un antipsychotique atypique.(805)

Pour le trouble des conduites, la préférence va aux antipsychotiques. Quelques données sont
disponibles en faveur du lithium, de la carbamazépine et de la trazodone. Des études de cas
concernent le propranolol et la clonidine. Les résultats des stimulants, en 1’absence de TDAH
comorbide, sont mitigés, certaines études les jugeant efficaces indépendamment du niveau de
symptomes du TDAH sur des populations incluses comportant une large part de patients au
double diagnostic.(807) D’autres auteurs les recommandent uniquement en cas d’impulsivité,
d’inattention ou d’incapacité a prévoir les conséquences de leurs actes, dégageant un profil de
TDAH atténué.(808) La phénytoine a globalement démontré son inefficacité.(175) Les données
concernant le lithium apparaissent controversées, peu d’études s’y étant intéressées et avec des
données, in fine, de qualité médiocre. Les auteurs concluent selon les études en son intérét ou
non de fagon variable.(804,809—811) Un entourage pouvant encadrer le monitorage et surveiller
sa prise apparait nécessaire.

Dans les troubles psychotiques, I’amélioration du comportement est notée, de facon parallele a
I’amélioration des symptdmes psychotiques, avec divers antipsychotiques de premicre
génération. La clozapine a également montré un effet anti-agressif chez 1’enfant lors d’études
ouvertes.

Pour les séquelles de traumatismes craniens, les antipsychotiques sont souvent choisis en dépit
de I’absence d’action spécifique en 1’absence de trouble psychotique. L’halopéridol apparait
¢galement neurotoxique et est contre-indiqué durant la phase aigué de récupération. Le
propranolol n’a bénéficié d’études que chez ’adulte. Quelques études de cas sont disponibles

pour la trazodone, la buspirone et les stimulants.



177

Pour I’épilepsie en parallele du traitement inhérent a cette derniére, on peut mentionner
I’utilisation empirique mais néanmoins ancienne de la carbamazépine en cas d’agressivite,
indépendamment du diagnostic.

En cas de troubles organiques, les données de la littérature apparaissent de piétre qualité car les
diverses pathologies a I’origine de comportements agressifs sont souvent mélangées et les
¢tudes comportent des effectifs faibles. Les préférences des études conduites vont aux
bétabloquants ou au lithium.(175)

Dans la déficience intellectuelle, outre les antipsychotiques, dont les bénéfices sont
régulierement modestes et les effets indésirables nombreux, des études sont disponibles pour le
méthylphénidate et le propranolol. Le lithium et la carbamazépine sont également soutenus par
quelques données. Les agents sérotoninergiques seraient efficaces dans les automutilations. A
I’opposé, la fenfluramine, un agent antisérotoninergique, a montré de fagon étonnante un intérét
potentiel chez quelques patients atteints de déficience sévere. Il est cependant a noter la
possibilité d’effet paradoxal avec ce traitement.(243)

Dans les troubles autistiques, les antipsychotiques ont 1a aussi une place privilégiée et bien
démontrée, surtout concernant 1’halopéridol selon les études les plus anciennes. La rispéridone
et ’aripiprazole ont montré par la suite leur efficacité dans les études plus récentes et sont
désormais les traitements de premiére intention.(805) Les antidépresseurs tricycliques tels que
la clomipramine ou la désipramine auraient un effet sur les crises de colére et les ritualisations.
Des études ouvertes sont également disponibles concernant la fluoxétine et la buspirone. Enfin
les traitements anti-adrénergiques type bétabloquants et clonidine ont été ponctuellement
utilisés avec succes.

Dans les troubles thymiques, le traitement de 1’agressivité se confond avec le traitement de
I’affection sous-jacente sans spécificité si ce n’est peut-€tre I'utilisation du lithium dans le

trouble bipolaire en raison de ses effets anti-agressifs dans divers troubles. L’aripiprazole a
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¢galement été spécifiquement étudié chez des adolescents agressifs avec quelques données en
faveur.(809) Il est a noter la possibilité d’épisode dépressif masqué car dont la symptomatologie
apparait surtout comportementale a travers des conduites antisociales. Le traitement de choix
est alors un antidépresseur.(175)

Enfin dans le trouble de stress post-traumatique, le propranolol a en sa faveur un cas
concluant.(243) Le reste du traitement est globalement superposable au traitement de fond
habituel : ISRS et clonidine pourrait avoir un intérét. Les autres troubles anxieux bénéficient
des mémes modalités de traitement : & savoir I’introduction d’un traitement de fond.(804)

Le trouble explosif intermittent pourrit bénéficier d’anticonvulsivants ou de lithium selon la
proposition de Calles et al.(804)

Le syndrome de Gilles de la Tourette comporte dans son spectre symptomatique des
comportements impulsifs et parfois agressifs qui peuvent étre répondeurs aux antipsychotiques.
De fagon historique, c’est ’halopéridol et le pimozide qui ont été utilisés. La clonidine bénéficie
¢galement de données favorables.(812)

Dans le cadre de 1’agressivité aigué, en I’absence de données spécifiques solides, les auteurs
ont tendance a extrapoler leurs recommandations de celles de I’adulte, ainsi Steiner et al. citent
I’utilisation de 1’halopéridol jusque 5 mg, éventuellement associé au lorazépam jusque 2 mg ou
a la diphénydramine jusque 5 mg/kg.(806)

Pour Turgay et al., en cas de comportements oppositionnels et d’agressivité en pédopsychiatrie,
il convient de rechercher de prime abord un éventuel TDAH dans la mesure ou les
psychostimulants sont efficaces sur 1’agressivité et soutenus par de nombreuses publications.
Dans un second temps, les auteurs recommandent une évaluation thymique afin de dépister un
éventuel épisode dépressif masqué. En cas de TDAH avec agressivité persistante et épisode

dépressif, il convient d’envisager les antidépresseurs tricycliques ou le bupropion. En troisiéme
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ligne est envisagé 1’atomoxétine et enfin les antipsychotiques avec une préférence pour la
rispéridone dont I’efficacité est établie jusque 4 mg/j.(813)

Pringsheim et al. appuient ces résultats en concluant a la meilleure efficacité des
psychostimulants dans ’agressivité en lien avec le TDAH et éventuellement le TOP et le trouble
des conduites. L’atomoxétine apparait efficace de fagon modérée avec une bonne qualité des
données disponibles, il en est de méme pour la guanfacine et la clonidine mais avec des données
considérées comme de qualité moyenne a mauvaise. La rispéridone s’est avérée efficace
¢galement avec un effet plus marqué chez les enfants au QI limite bas que chez ceux au QI
considéré normal. Les autres traitements tels que le lithium, le valproate et les antipsychotiques
classiques ont un niveau de preuve bas.(810,811)

Schur et al. concluent au meilleur niveau de preuve existant de la rispéridone parmi les
antipsychotiques, devant I’halopéridol, soutenus par Steiner et al. Une étude contrdlée
randomisée avait également conclu en faveur d’une efficacité similaire du pimozide et de
I’halopéridol avec une meilleure tolérance du premier. L’olanzapine et la ziprasidone
bénéficient d’études ouvertes et peuvent €tre envisagés en deuxieme intention.(814) La
clozapine est concerné par quelques études ou séries de cas. Indépendamment du diagnostic, le
lithium apparait efficace dans les cas résistants. Des études ponctuelles concluent en faveur du
divalproate (une étude), de la clonidine (une étude), des bétabloquants (nombreuses études de
faibles effectifs) et des ISRS (une étude et plusieurs études de cas). Les stimulants sont
cantonnés au traitement de 1’agressivitt du TDAH et peut-étre du trouble des
conduites.(806,815) Dans la seconde partie de cette revue, rédigée par Pappadopulos et al., les
auteurs se positionnent sur la place des antipsychotiques dans le traitement de 1’agressivité. En
effet, ces derniers sont employés de fagon réguliere en premicre intention pour juguler
I’agressivité en dépit d’un effet spécifique et parfois au détriment du traitement de fond. Les

antipsychotiques ne devraient étre utilisés qu’en cas de résistance de 1’agressivité au traitement
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de premicre ligne du trouble sous-jacent. Les secondes générations sont privilégiées. En cas de
résistance a 1’association, I’ajout d’un thymorégulateur est a considérer. Enfin en cas de
résistance a toutes ces mesures, la réalisation d’une décroissance est a considérer, de méme en
cas de réponse prolongée (> 6 mois) sous traitement.(816)

Une revue de la littérature avec méta-analyse a été conduite par Scotto Rosato et al. en 2012, et
a comporté 29 essais controlés randomisés, dont cing sur les TSA et le reste concernant les
TDAH/TOP et trouble des conduites. Les études concernaient majoritairement les
antipsychotiques de seconde génération, puis les stimulants et les thymorégulateurs et enfin les
antipsychotiques de premicres générations. La taille d’effet la plus importante était obtenue
avec la rispéridone a la phase aigué (0,7) avec une décroissance a la phase de maintenance a
0,4. Les stimulants étaient quasiment aussi efficaces (taille d’effet a 0,6). Toutefois, il est a
noter une importante hétérogénéité dans les résultats.(817)

Pine et al. fournissent globalement les mémes résultats dans leur revue d’essais controlés
randomisés : les stimulants sont efficaces dans 1’agressivité liée au TDAH, 1’halopéridol est
¢galement efficace dans I’agressivité non psychotique, la clonidine bénéficie d’un essai positif
dans le TDAH et d’un second dans 1’autisme. Quant au lithium il aurait un effet anti-agressif
selon ces auteurs dans le trouble des conduites et dans des études trans-nosographiques.(818)
Gilligan et al. proposent quant a eux une double approche de traitement de 1’agressivité : si
possible s’orienter par le diagnostic psychiatrique a 1’origine de I’agressivité et introduire un
traitement de fond de ce trouble en tenant compte des données de la littérature susmentionnée
afin de choisir un traitement ayant également le meilleur niveau de preuve possible a I’encontre
de I’agressivité. Si cette approche s’aveére impossible en raison de doute diagnostique, une
approche basée sur les symptomes présents et selon le type d’agressivité s’impose. Ainsi, les
crises agressives bénéficient selon eux d’antipsychotiques ou de lithium ; les idées de

persécution d’antipsychotiques ; I’irritabilité du lithium ou des anticonvulsivants ; I’impulsivité



181

des stimulants ; 1’hyperactivit¢ autonome des anti-adrénergiques (clonidine, guanfacine et
bétabloquants) ; les atteintes sexuelles de traitement anti-androgeéne.(819)

Enfin il existe une situation trés particuliere, a savoir ’aressivité cheez les enfants d’age
préscolaire. Il convient de noter la revue de 20 patients agressifs de 4 a 5 ans rapportée par
Staller et al. Les diagnostics majoritaires sont le TDAH ou autres troubles disruptifs du
comportement et le trouble de stress post-traumatique. A 1’exception du diagnostic de TDAH
trait¢ par méthylphénidate, les auteurs ne retrouvent pas de corrélation entre le traitement
administré (antipsychotique, bupropion, paroxétine, anti-adrénergique, valproate) et le
diagnostic posé. Il apparait qu’outre les difficultés diagnostiques, les difficultés thérapeutiques

sont majeures : sur 20 enfants, 8 sont traités par bithérapie.(820)

Eclairage épidémiologique

Quelques études se sont intéressées a la question du traitement médicamenteux de I’agressivité
d’un point de vue épidémiologique, notamment sur la fréquence et la nature des traitement
utilisés.

Dés 1983, une revue de 1’état des pratiques est réalisée, elle met en évidence une tres large
utilisation de la chlorpromazine en cas d’agressivité.(821)

Une seconde étude conduite dans un hopital au haut niveau de sécurité britannique a inclus 3
groupes de patients : ceux atteints de schizophrénie, ceux de troubles de la personnalité et les
derniers qui cumulent les deux pathologies. 93% étaient traités par antipsychotiques, dont 27%
par clozapine et 22% par polythérapie ; 27% recevaient des doses considérées comme élevées.

La clozapine était largement utilisée chez les patients avec trouble de la personnalité isolé.(822)
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Enfin de fagon plus générale, il convient de noter que dans les cas des traitements prescrits a la
demande, en cas de deux posologies « faible » et « forte » utilisables, c’est la posologie la plus
forte qui était choisie dans 50% des cas contre 18% pour la plus faible selon une étude de

McLaren et al.(823)

Concernant 1’efficacité globale des traitements psychotropes sur 1’agressivité, Georgieva et al.
ont conduit un essai controlé randomisé ou, pour des patients admis en cas d’agitation, dans un
groupe l’isolement était utilisé en premiére intention et dans [D’autre un traitement
médicamenteux par voie orale ou intra-musculaire. L’administration du dit traitement n’a pas
permis de diminution significative du nombre et de la durée de 1’isolement : aucune différence
n’était constatée entre les groupes.(824) Cette étude viendrait suggérer une limite du traitement
médicamenteux en situation controlée.

Une seconde étude sur 244 patients hospitalisés chez qui le niveau d’agressivité a été évalué a
I’admission, puis a une semaine. Sur I’ensemble des patients analysés, aucune différence
d’efficacité entre les différents traitements n’était notée malgré la diversité de troubles et de
traitements. De facon paradoxale, les patients les plus améliorés en une semaine €tait ceux
atteints de trouble délirant persistant, malgré le caractére en général peu pharmacosensible de
ce trouble. L.’amélioration la plus faible a eu lieu chez les patients atteints de psychose induite
par des substances.(825)

Ces ¢études en faveur d’une action peu importante du traitement médicamenteux ou d’une action
totalement aspécifique sont contrebalancées par d’autres qui sont en faveur d’une action
pharmacologique personnalisée, comme 1’étude de Walsh et al. qui prend place dans un centre
spécialis¢ dans les troubles du comportement d’adolescents atteints de TDAH, TOP ou troubles

des conduites. 88% de patients améliorés sont rapportés a I’issue de la prise en charge.(826)
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Enfin a I’échelle de la population, une étude rapporte la diminution de la survenue de crimes
violents lors de D’apparition sur le marché américain des antipsychotiques de nouvelle
génération et des psychostimulants. Cet effet sur la criminalité a 1’échelle de la population
semble étre médiée par le traitement des patients atteints de TDAH. Il existe également
quelques données en faveur de la diminution par les antipsychotiques et les antidépresseurs,
notamment ISRS, des infractions a 1’encontre des biens.(827) Toujours a 1’échelle d’une
population, certains auteurs se sont intéressés a 1I’apport naturel de lithium dans I’alimentation
et se sont interrogés sur 1’effet éventuellement anti-agressif de cet apport. Toutefois, cet apport
représente en général 0 a 3 mg/j de lithium élément (soit <15 mg/j d’équivalent carbonate de
lithium). Si un effet sur ’humeur n’est pas exclu, il apparait improbable que carence en lithium

et comportements agressifs soient liés selon les auteurs.(828)

En conclusion sur I’étude de 1’agressivité et ses difficultés, Goedhard et al. ont mené une
réflexion qui estime que seuls 30% des patients agressifs vus en pratique clinique seraient
¢ligible a un essai clinique sur I’agressivité au vu des critéres d’inclusion. Il apparait évident
que ce pourcentage serait encore bien plus faible voire peut-étre quasi-nul en cas d’étude ne
ciblant pas spécifiquement I’agressivité. Les critéres d’exclusion les plus fréquents concernent
les traitements déja en place, les comorbidités notamment addictologiques, les refus des
investigations, les polythérapies avec impossibilit¢ de décroissance et les anomalies
biologiques.(829) La question du caractére extrapolable des données de la littérature a la

pratique clinique est ainsi toujours d’actualité.
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Limites de la revue

Apres avoir effectué une revue de la littérature concernant la prise en charge médicamenteuse
de I’agressivité, il convient de citer différentes limites. Ces limites n’ont pas été développées
¢tude par ¢étude en raison de leur caractére largement partagé par un grand nombre d’entre elles.
Tout d’abord la notion méme d’agressivité pose question : si une définition littéraire du terme
existe évidemment, sa définition médicale manque. En effet, aucune définition n’est
consensuelle et si I’agressivité physique ne pose en général pas de probléme a étre considérée
en tant que telle, a ’exception peut-€tre de certains comportements agressifs plus atypiques tels
que les crachats, morsures, etc... L’agressivité verbale apparait parfois en comparaison
minimisée, banalisée, voire déniée dans sa possibilité d’exister. On peut facilement citer comme
exemple les menaces de mort ou de violence physique de patients présentant des traits plus ou
moins prononcés de personnalité antisociale ou psychopathique chez qui I’'impulsivité, la
superficialité des affects et la prédominance de ’action sur la parole viennent se conjuguer pour
retirer toute véracité et méme tout sens a cette dernicre. Les menaces de mort ne semblent alors
étre réellement « que des mots » dans I’esprit du patient menacant et cette attitude de
banalisation de I’agressivité verbale se retrouve aussi parfois chez la personne visée que celle-
ci soit un soignant ou non. Voire la considération de tels propos comme de 1’agressivité est
parfois corrélée a la dangerosité physique présumée de 1’auteur des menaces : est considéré
comme agressif verbalement le patient qui I’est et qui serait en capacité théorique de mettre sa
menace a exécution. L’agressivité sexuelle souffre du méme manque de définition clinique, a
ceci pres que dans ce cas précis la clinique psychiatrique peut tenter de s’appuyer sur 1’autorité
légale, tout du moins en France, 1’agression sexuelle étant juridiquement définie.(830)

Outre la définition de I’agressivité, il convient de pointer le flou autour de la notion d’un patient

agressif : comment définit-on un patient agressif ? Est-ce le nombre, le type, la gravité des
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passages a 1’acte ? Est-ce la notion actuelle d’un état dangereux, qu’il soit psychiatrique ou
criminologique ? A noter que la dangerosité souffre du méme manque de définition et d’un
manque de validité scientifique. Doit-on considérer uniquement I’instant présent ou considérer
les antériorités du patient ? Certaines études sélectionnent leurs patients inclus sur un nombre
de passages a I’acte, d’autres, en plus grand nombre, sur la passation d’une échelle validée dans
le domaine avec un seuil prédéfini, enfin d’autres encore sur le jugement clinique. Les échelles
les plus utilisées sont I’OAS, les sous-échelles de la PANSS ou de la BPRS, I’échelle CBCL,
les échelles NPI ou Cohen Mansfield... Quelle que soit 1’échelle choisie, la sélection des
patients sur un seuil expose a un risque d’inadéquation avec la routine clinique ou la diversité
des conduites agressives tant en nature qu’en fréquence définit un grand nombre de profils
différents. De fagon caricaturale, le patient schizophréne auteur d’homicide ponctuel lors d’une
décompensation psychotique se différencie nettement de celui impulsif et intolérant a la
frustration qui vocifere et épisodiquement mais de fagon répétitive assene coups de pieds et de
poings dans des contextes de frustration.

Enfin outre la définition méme de 1’agressivité, I’existence de sous-types n’est pas considérée
par la plupart des études : ’agressivité psychotique « pure », ¢’est-a-dire d’un patient agressant
car sujet a une injonction hallucinatoire ou une intuition ou interprétation délirante, vient se
confondre avec une forme d’agressivité plus affective, en lien avec une impulsivité marquée
et/ou des affects négatifs telle la colére qui sont dirigés contre I’extérieur ou contre soi. Enfin
ces sous-types se différencient encore d’avec une agressivité plus antisociale par nature,
« prédatrice » ou « utilitaire » qui se révele un moyen d’obtenir un avantage, qu’il soit matériel
ou non. Cette classification sommaire ne fait d’ailleurs pas I’objet d’un consensus et son
découpage varie en fonction des auteurs.(831) Un tel découpage n’abolit pas par ailleurs toutes

les difficultés de définition, I’acte agressif ne peut alors étre caractérisé qu’a partir du moment
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ou I’on a acces a ses motivations, ce qui n’est pas toujours le cas. De méme, les motivations
peuvent étre multiples.

Une limite importante tient a la nature méme des patients analysés : il est difficile d’inclure
dans un protocole rigide et prédéfini des patients qui bien souvent mettent a mal leurs équipes
soignantes en charge, qui sont régulierement atteints de troubles séveres ou considérés comme
séveres du fait de cette agressivité qui est 1’objet de leur inclusion, ou qui sont hostiles aux
prises en charge proposées. Ces éléments expliquent la large proportion d’études a faible
effectif. Il convient de rappeler également que 1’agressivité n’est bien souvent pas la régle dans
le cadre d’un trouble psychiatrique, sauf lorsqu’elle fait partie intégrante de la définition du
trouble comme dans le trouble explosif intermittent ou la personnalité antisociale, et que les
patients agressifs inclus dans les études sont déja présélectionnés et donc moins nombreux que
la population psychiatrique générale et qu’en fonction de la population étudié 1’effectif peut
encore largement se réduire par exemple dans 1’étude des schizophrénes résistants agressifs.
Par ailleurs, il peut exister des contraintes légales plus ou moins strictes quant a 1’inclusion de
patients potentiellement en soins sans consentement ou sous mesure de protection. Il est a noter
que certaines €études ont été conduites dans des établissements spécialisés dans la prise en
charge de patients agressifs (hopitaux psychiatriques de haute sécurité équivalents des UMD
frangaises ou prisons de haute sécurité), ces établissements étant plus a méme du fait du niveau
de sécurité¢ et du cadre contenant qu’ils imposent, de rendre possible 1’étude de patients
dangereux.(27,79,832)

Une autre limite concerne la nature des patients inclus dans les études, tout en n’étant pas
spécifique du sujet de I’agressivité, il s’agit de I’absence de représentativité des patients inclus
par rapport aux patients rencontrés en clinique quotidienne. En effet, il s’agit d’un phénoméne
récurrent : les patients inclus ont tendance a étre moins comorbides, plus souvent en capacité

de consentir par eux-mémes a I’inclusion dans 1’étude et aux soins en général et en somme a
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étre dans des situations cliniques moins complexes que les patients rencontrés en clinique
quotidienne. Cette remarque vient relever ’intérét des €études et séries de cas, qui du fait de
I’absence de critéres d’exclusion stricts, incluent bien souvent des patients plus proches de ceux
rencontrés en pratique clinique en termes de comorbidités ou de niveau de chimiorésistance par
exemple. Les mémes remarques sont applicables concernant les traitements conjointement
administrés au traitement a 1’étude : les patients inclus dans les essais controlés sont en général
moins traités que ceux inclus dans les études de cas du fait de la nécessité de groupes de patients
homogeénes afin de limiter les facteurs confondants.

Les patients inclus dans les études dans ’agressivité le sont, en général, sur la base d’un
diagnostic psychiatrique ou neurologique a 1’origine de leur agressivité, or certains diagnostics
ont largement évolué avec le temps et la sortie successive des DSM III a V. Un exemple
¢loquent est celui des troubles du spectre autistique, auparavant nommeés troubles envahissants
du développement, et dont le spectre comprend les patients pour lesquels la classification
francaise des troubles mentaux de 1’enfant et de 1’adolescent aurait retenu le diagnostic de
psychose infantile.(833) Par ailleurs, le concept de dysfonction limbique, concernant des
patients a I’agressivité survenant par crises répétées et impulsives qui seraient en lien avec une
hypothétique 1ésion neurologique, caractérisait des tableaux cliniques qui serait aujourd’hui
qualifiés de trouble explosif intermittent. Dans le champ de la neurologie, ce sont les critéres
diagnostics de troubles neurocognitifs majeurs ou des différents syndromes épileptiques qui ont
évolué avec le temps.

Les possibilités thérapeutiques ont elles-mémes évolué avec le temps avec la découverte de
nouvelles molécules, le retrait du marché de certaines ou la redéfinition de ’AMM de d’autres.
On peut respectivement citer I’apparition des antipsychotiques de seconde génération, la
disparition de nombreuses molécules de premicre génération du marché francais ou enfin la

découverte des effets indésirables cérébro-vasculaires des antipsychotiques dans le contexte de
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trouble neurocognitif majeur ou d’allongement du QT dose dépendant sous citalopram ou
escitalopram qui a conduit a une diminution des posologies autorisées avec ces deux molécules.
Les traitements ne sont par ailleurs que rarement comparés entre eux et sont bien plus souvent
comparés au placebo en cas d’étude controlée, ce qui ne permet pas d’établir une hiérarchisation
fondée sur les preuves mais plutot une hiérarchisation en fonction de 1’avis d’un ou de plusieurs
praticiens. Il est alors pris en compte la globalité de la molécule en incluant sa tolérance, sa
facilité d’administration et ses éventuels effets synergiques avec les traitements déja existants.
L’amélioration de 1’état clinique d’un patient et de son agressivité doit également étre, outre
statistiquement significative, cliniquement significative. La majorité des études utilisant comme
critére de jugement principale une échelle d’hétéro évaluation emploient également une échelle

d’amélioration clinique, bien que ce ne soit pas systématique.

Du fait de toutes ces limites susmentionnées, du faible nombre d’études, et a fortiori du faible
nombre d’études remplissant les critéres méthodologiques pour un niveau de preuve
satisfaisant (caractére controlé, en double aveugle, randomisation, effectif suffisant avec
puissance nécessaire calculée a priori) la grande majorité des données disponibles est d’un
faible niveau de preuve a quelques exceptions pres. Les dites exceptions en terme de niveau de
preuve sont d’ailleurs en général sanctionnées d’une autorisation de mise sur le marché.
Toutefois, il apparait nécessaire du fait des réalités du terrain de conserver un intérét pour cette
littérature dans sa globalité : les situations d’échec de contrdle de 1’agressivité par les mesures
pharmacologiques solidement validées ne sont pas rares et les mesures validées sont méme
parfois inexistantes. Aussi, bien que ce fait doive rester dans les esprits des prescripteurs, se
concentrer sur la faible qualité des données de la littérature n’apparait pas comme une mesure
pragmatique et méme contre-productive au regard des quelques données émergentes concernant

le traitement de 1’agressivité. Dans une dernicre partie, nous détaillerons de maniere synthétique
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les différents résultats mentionnés et tenterons de proposer une aide a la prescription

hiérarchisée.
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Svynthése des données

A la suite de la revue de la littérature effectuée, de nombreux résultats d’études ou de revues
d’¢étude ont été mis en évidence. Afin de rendre ce travail plus lisible, nous allons désormais
effectuer notre propre travail de syntheése des résultats. Cette synthése a pour objectif de
proposer des interventions pharmacologiques vis-a-vis de 1’agressivité de patients basées sur
les résultats de la littérature. Toutefois, les données de la littérature en termes d’efficacité ne
permettent pas de comparer les stratégies thérapeutiques entre elles. Les études ayant consisté
en la comparaison des dites stratégies sont rares, si ce n’est quasiment inexistantes. Ainsi, la
hiérarchisation des lignes de traitement a pris en compte non seulement 1’efficacité démontrée
mais également le degré de confiance que 1’on peut accorder aux arguments en faveur de
I’efficacité du traitement suivant le nombre et le type d’étude réalisé mais également la
tolérance présumée du traitement. Nous parlons de degré de confiance plutot que de niveau de
preuve, ce dernier étant dans tous les cas faible a trés faible. Par ailleurs la hiérarchisation des
stratégies est complexifiée par 1’utilisation courante de stratégies n’ayant pas fait 1’objet
d’études, mais soutenues par certaines pratiques anciennes et I’avis d’experts. L’exemple le
plus marquant est celui de 1’utilisation des fortes doses d’antipsychotiques a visée anti-agressive
dans la schizophrénie : les données en faveur dans la littérature sont faibles a inexistantes, les
arguments en faveur de ’utilité¢ potentielle de cette stratégie sont plus de I’ordre expérientiel.
De méme, la tolérance présumée des thérapeutiques va avoir tendance a favoriser des classes
thérapeutiques peut-€tre moins validées mais moins pourvoyeuses d’effets secondaires tels que
les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ou certains anticonvulsivants au
détriment des antipsychotiques, qui plus est lorsqu’ils sont utilisés a fortes doses. Une autre

remarque est a formuler : dans bien des cas, il apparait complexe de statuer sur le fait d’ajouter
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un traitement a visée anti-agressive ou de remplacer un traitement anti-agressif par un autre. En
effet si les études comparant les stratégies anti-agressives entre elles sont inexistantes, il en est
de méme des études comparant 1’adjonction d’un traitement anti-agressif versus le
remplacement d’un traitement anti-agressif par un autre. Pour statuer sur ce plan, il apparait
logique de privilégier les traitements les plus simples et de ne réserver les associations de
traitements anti-agressifs qu’aux cas les plus résistants ou aux répondeurs partiels.

Afin de présenter les résultats de la synthése de fagon la plus lisible possible, les différentes
lignes thérapeutiques des troubles ou pathologies bénéficiant du maximum de littérature seront

présentées a I’intérieur de tableaux.
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Tableau n°1 : Proposition de lignes thérapeutiques concernant la schizophrénie, la déficience

intellectuelle, les TSA et le TDAH

Ligne de | Schizophrénie Déficience Trouble du spectre | TDAH
traitement intellectuelle autistique
1 Utilisation de 2 Rispéridone Rispéridone Méthylphénidate
lignes de (posologie aussi (posologie aussi (commencer a
traitement faible que possible) faible que possible) | 0,03 mg/kg/j avec
antipsychotique titration possible
de seconde jusque 0,8
génération : mg/kg/j)
privilégier
Rispéridone et
Olanzapine
2 Clozapine Olanzapine ou Aripiprazole Ajout de
Aripiprazole Rispéridone
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Ligne de | Schizophrénie Déficience Trouble du spectre | TDAH
traitement intellectuelle autistique
3 Ajout de Antipsychotique de Antipsychotique de Clonidine
Bétabloquant premiere génération | premiere génération
Olanzapine +
Ajout de ISRS/Buspirone si Atomoxétine
Valproate anxiété/dépression ISRS/Buspirone si
suspectée anxiété/dépression Atomoxétine
(Utilisation de suspectée seule
fortes doses en
I'absence de Antidépresseurs
taux tricycliques

plasmatique ou
en cas de taux
plasmatique
dans la
fourchette
thérapeutique ou

Polythérapie )
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Ligne de | Schizophrénie Déficience Trouble du spectre | TDAH
traitement intellectuelle autistique
4 Ajout d'un autre Lithium Bétabloquant Valproate
thymorégulateur
antiépileptique : Clonidine/Guanfacine Clozapine
Topiramate >
Carbamazépine Quétiapine/Clozapine Autres
> Gabapentine antipsychotiques
Lithium
5 ISRS (en théorie Clozapine Anticonvulsivants
citalopram mais
risque Naltrexone
d'¢largissement
du QT) Nicotine

Anti-androgenes

N-acétyl-cystéine
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Ligne de | Schizophrénie Déficience Trouble du spectre | TDAH
traitement intellectuelle autistique
6 Tryptophane 4 a Ajout d'un
8 g/j anticonvulsivant :
Valproate >
S-Adénosyl Topiramate (>400
Méthionine mg/j) >
Carbamazépine
Bétabloquant
ISRS
Buspirone
7 Allopurinol Allopurinol
Méthylphénidate M¢thadone
Anti-androgénes Méthylphénidate

Clonidine
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Concernant la schizophrénie, les recommandations des deux premicres lignes de traitement en
cas d’agressivité suivent les recommandations générales de traitement pharmacologique. Il
s’agit 1a d’un principe qui se retrouve globalement dans toutes les situations d’agressivité liée
a un trouble mental : la premiére ligne de traitement correspond au traitement standard du
trouble et ce, avant d’envisager I’introduction d’un traitement a visée spécifiquement anti-
agressive. La clozapine vient se situer juste ensuite, de facon identique aux recommandations
générales, du fait des données prometteuses concernant son effet anti-agressif. Dans les cas de
résistance, I’adjonction d’un thymorégulateur apparait une option viable. Bien que largement
employ¢ dans cette situation, le valproate bénéficie de peu de preuve en sa faveur. Il convient
cependant de noter qu’il est également le traitement en add-on le plus étudié avec notamment
des ¢études controlées randomisées. Les autres traitements bénéficiant d’études de moindre
qualité et possiblement plus biaisés, ont plus de probabilité de voir la littérature conclure a leur
efficacité¢ par exceés. En conclusion, il est bien toléré et son utilisation est soutenue par
I’expérience clinique. A contrario, les bétabloquants sont peu utilis€s en pratique et plus mis en
avant par la littérature. Quant a la problématique de préciser la place des hautes doses ou des
polythérapies, elle a déja été précisée plus haut, ces stratégies non validées devraient toutefois
étre tentées apres 1’essai de la clozapine au vu des effets de cette derniére. En I’absence d’études
comparatives entre les différentes stratégies et en I1’absence d’étude sur les fortes
doses/polythérapies, leur place est difficile a préciser. Cette proposition de classement a tenu
compte de leur utilisation fréquente en pratique. La tolérance doit étre soigneusement et
régulicrement évaluée. Les stratégies suivantes font principalement I’objet d’un classement en

fonction du nombre d’étude ayant considéré chacune d’entre elles.

Concernant la déficience intellectuelle, la rispéridone a le meilleur niveau de preuve et plus

globalement, les antipsychotiques de seconde génération sont a privilégier pour des raisons de
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tolérance. Les antidépresseurs sérotoninergiques et la buspirone bénéficient d’un nombre bien
plus réduit d’études et sont moins recommandés, de la méme fagon que les thymorégulateurs
anticonvulsivants. Ils ont toutefois 1’avantage d’étre globalement bien tolérés, d’avoir une
action via des mécanismes différents et de lutter contre I’anxiété, possiblement a I’origine de
I’agressivité. Il apparait logique de revoir a la hausse leur niveau de recommandation si une
part d’anxiété ou de dysphorie semble étre a 1’origine de 1’agressivité. Concernant la place de
la clozapine, elle demeure un traitement de réserve parmi les antipsychotiques. Si le lithium a
été plus largement étudié, il est apparu que sa tolérance est fréquemment médiocre dans cette
population. On peut également noter que la présence d’un syndrome génétique quelconque
n’oriente pas en 1’état actuel des connaissances les molécules a privilégier, les études étant peu
nombreuses, et ciblent globalement les mémes molécules qu’en cas d’étiologies inconnues ou
mélangées.

Les traitements anti-agressifs dans les troubles du spectre autistiques apparaissent tres
similaires a ceux de la déficience intellectuelle, seuls certains traitements changent en fonction
de la réalisation de quelques études spécifiques : pas de données concernant le lithium, mais
utilisation des bétabloquants et des agents sérotoninergiques comme des anti-adrénergiques
plus marquée.

Concernant le TDAH, les deux premicres lignes de traitement ne souffrent pas de discussion
tant elles se montrent plus validées que les stratégies suivantes. L.’atomoxétine s’est montré
efficace a des posologies supérieures a celles employées habituellement mais sa place apparait
difficile a définir en 1’absence de comparaison aux autres stratégies. La méme remarque
s’applique a la clonidine. Ces deux traitements se retrouvent donc sur un pied d’égalité par

rapport aux traitements historique que représentent les antidépresseurs tricycliques.
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Tableau n°2 : Proposition de lignes thérapeutiques concernant la personnalité borderline, les

troubles neuro-cognitifs majeurs, les séquelles post-traumatiques et le trouble des

conduites/TOP
Ligne de | Trouble de la Troubles neurocognitifs Patients traumatisés Troubles des
traitement | personnalité Majeurs/MA craniens conduites/TOP
borderline
1 Olanzapine Rispéridone Bétabloquants Rispéridone
Carbamazépine
Amantadine
2 Olanzapine + Halopéridol/Olanzapine/ ISRS Méthylphénidate
Fluoxétine Aripiprazole
Trazodone
Aripiprazole Carbamazépine Buspirone
Valproate Valproate
Lithium
3 Lamotrigine Trazodone Antipsychotiques Valproate
ISRS (seconde génération
Topiramate > premiere) Lithium
Autres anticonvulsivants
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Ligne de | Trouble de la Troubles neurocognitifs Patients traumatisés Troubles des
traitement | personnalité Majeurs/MA craniens conduites/TOP
borderline
Autre (Valproate >
antipsychotique | Topiramate/Gabapentine/
Prégabaline)
ISRS
Autres antipsychotiques
Lithium
4 Oméga-3 Buspirone Meéthylphénidate Clonidine
Anti-androgeénes Antidépresseur Autres
tricyclique antipsychotiques
Allopurinol
Lamotrigine Trazodone
Bétabloquants
Carbamazépine
Inhibiteurs de ' AChE
M¢émantine
Association

Dextrométhorphane +

Hydroxyquinidine
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Dans le cadre du trouble de la personnalité¢ borderline, les données globales sont faibles.
L’olanzapine a été la plus étudiée et la ligne directrice apparait €tre constituée par les
antipsychotiques et les thymorégulateurs anticonvulsivants. La hiérarchisation se fait surtout
sur le nombre d’études disponibles et le caractére contrélé de quelques-unes d’entre elles.

En cas de trouble neurocognitif majeur, la rispéridone bénéficie du plus haut niveau de preuve
et du plus grand nombre d’études devant 1’aripiprazole et 1’olanzapine. La carbamazépine a
montré un intérét dans plusieurs études et en I’absence de données comparatives, elle se situe
en deuxieme intention également. La troisieme ligne de traitement correspond a des traitements
a visée anti-impulsive qui auraient une action potentielle sur le syndrome dysexécutif mais
ayant bénéficiés de moins d’études. La derniére ligne thérapeutique correspond comme souvent
a des essais ponctuels qui n’ont que rarement été reproduit. Concernant plus particuliérement
la maladie d’Alzheimer, du fait de résultats similaires des études exclusivement conduites sur
cette pathologie comme du fait de sa large surreprésentation dans les études sur les troubles
neurocognitifs, les recommandations sont identiques. Il convient encore une fois de rappeler les
effets indésirables cardio-vasculaires des antipsychotiques sur ce terrain qui ne doivent étre
utilisés qu’en cas d’absolue nécessité, pendant une durée limitée et a la dose la plus faible
possible.

Dans le cas de troubles du comportement en lien avec des séquelles de traumatisme cranien, la
littérature prend une tout autre direction : les antipsychotiques, largement utilisés dans les autres
cas, ne sont ici pas recommandé du fait d’effets indésirables cognitifs. Ils sont d’autant plus a
¢viter dans les premiers temps de récupération cognitive car ils pénaliseraient cette derniére. Le
niveau de preuve est globalement faible mais sont privilégiées des thérapeutiques alternatives
les plus neutres possibles sur le plan cognitif.

Concernant le trouble des conduites, la rispéridone est encore une fois de loin la molécule la

plus étudiée. Le méthylphénidate a montré un intérét potentiel y compris en 1’absence de trouble
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déficit de I’attention comorbide, avec toutefois un risque de mésusage qu’il convient de prendre
en compte. La ligne thérapeutique suivante comporte des thymorégulateurs, 1égerement plus
¢tudiés que la derniére ligne thérapeutique composée de molécules aux essais ponctuels.
Concernant le trouble oppositionnel avec provocation, les recommandations sont les mémes en
se limitant aux deux premicéres lignes thérapeutiques.

Par ailleurs, quelques autres études et revues se sont intéressés a la question du traitement de
I’agressivité chez les mineurs sans se limiter a un diagnostic mais plutot en considérant des
populations avec troubles du comportement sans diagnostic formel posé ou en mélangeant dans
leur échantillon des enfants atteints de diagnostics différents. Ces quelques études concluent en
majorité en faveur des antipsychotiques, principalement la rispéridone et I’aripiprazole. Les
psychostimulants et le lithium sont également utilisables respectivement dans 1’agressivité

impulsive et la labilité émotionnelle.
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Tableau n°3 : Proposition de lignes thérapeutiques concernant le trouble explosif intermittent,

I’agressivité impulsive d’un point de vue trans-nosographique, et 1’agressivité aigué

Ligne de Trouble explosif | Agressivité dite "impulsive" Agressivité aigué
traitement intermittent (en IM)
1 Carbamazépine | Carbamazépine/Oxcarbazépine | Midazolam (effet le
plus précoce)
Bétabloquants
Olanzapine
Ziprasidone
2 ISRS Phénytoine Halopéridol +
Prométhazine
Bétabloquants ISRS
Lithium
3 Lithium Allopurinol Antipsychotique de
premicre génération
Autre Antipsychotiques (notamment
Anticonvulsivant halopéridol) +
(Estrogenes/Anti-androgénes benzodiazépine
4 Antipsychotique de

premiere génération

seul
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Ligne de Trouble explosif | Agressivité dite "impulsive" Agressivité aigué
traitement intermittent (en IM)
Benzodiazépine
seule
Aripiprazole
5 Dropéridol
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Le trouble explosif intermittent apparait tre une entité qui, outre le fait d’étre sous-étudiée, est
¢galement un diagnostic probablement sous-utilisé en pratique clinique. Son existence permet
cependant de classifier certains tableaux cliniques indescriptibles par ailleurs. La littérature met
en lumicre quelques traitements aux faibles niveaux de preuve mais pouvant étre utiles par
rapport a ces patients a la symptomatologie bruyante. Si la carbamazépine bénéficie
actuellement d’un meilleur niveau de preuve, on ne peut ignorer la bonne représentation des
ISRS et bétabloquants qui agissent tout deux sur des neurotransmetteurs théoriquement
impliqués a haut niveau dans les circuits cérébraux de 1’agressivité. Par ailleurs, le trouble
explosif intermittent, par les acces d’agressivité immotivée qui constituent sa symptomatologie,
fait rapidement évoquer un dysfonctionnement primaire de ces circuits.

L’agressivité dite « impulsive » inclut des études sur des patients avec ou sans autre diagnostic
précis et comporte probablement parmi les patients sans diagnostic, des patients atteints de
trouble explosif intermittent. On constate que les recommandations thérapeutiques entre les
deux catégories sont trés proches. Il convient également de mentionner que les études sur la
phénytoine sont anciennes, que ce traitement comporte de nombreux effets secondaires et que
son utilisation en psychiatrie est quasi inexistante.

Concernant I’agressivité aigu€, un certain nombre d’études contrdlées sont disponibles, souvent
randomisées et en double aveugle. Cependant presque 1’intégralité de ces études porte sur les
traitements par voie injectable, seul un nombre trés réduit porte sur les traitements per os et
notamment sur la rispéridone per os éventuellement associée au lorazépam. Quelques études
comparent les traitements injectables entre eux et permettent d’obtenir une hiérarchisation.
Dans la littérature internationale, il convient de citer plusieurs différences avec les pratiques
frangaises : les antipsychotiques de premiére génération tels que la loxapine, la cyamémazine,
le tiapride ou encore la Iévomépromazine n’ont été étudiée qu’a de rares occasions dans ces

situations malgré une utilisation en pratique quotidienne ; par ailleurs, le gold standard apparait
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étre I’association halopéridol-prométhazine qui n’est cependant plus recommandée des la
premiére intention pour des raisons de tolérance. De surcroit, quelques données en faveur d’une
possible supériorité de I’olanzapine ou de la ziprasidone existent. L’aripiprazole est cité parmi
les dernicres lignes de traitement car si les études contre placebo lui attribuent une efficacité
significative, toutes les études le comparant a une autre molécule concluent en sa moindre
efficacité. Le midazolam a été cité en premicre intention, bien qu’il ne fasse pas partie des
habitudes frangaises, en raison de deux caractéristiques : sa rapidité d’action la plus importante
et sa durée d’action courte qui, si elle impose des réinjections, a un intérét chez les patients les
plus fragiles en évitant le phénoméne d’accumulation. Le zuclopenthixol d’action semi-
prolongé n’a pas été inclus dans ce tableau du fait d’une galénique unique dont le principal
avantage est de diminuer le nombre d’injection en cas d’agressivité aigué¢ d’une durée de
plusieurs jours plutot que de plusieurs heures. Il apparait difficilement comparable aux autres

traitements injectables pour cette raison.

Concernant le trouble de la personnalité antisociale, les traitements pharmacologiques peinent
a montrer une efficacité, d’ou sa réputation d’€tre résistant a toute intervention thérapeutique.
Les études éparses se sont intéressées a chaque fois ou presque a des molécules différentes et
donc quelques molécules ont ponctuellement montré un intérét, il s’agit de la rispéridone, de la
quétiapine, de la clozapine, du propranolol, de la tiagabine et du méthylphénidate. La
phénytoine et le lithium ont bénéficié¢ d’études anciennes sur des prisonniers agressifs sur un
mode impulsif, probablement caractérisés par un trouble de la personnalité antisocial. Le
topiramate a également une étude en sa faveur sur un échantillon de patients de personnalité
borderline ou antisociale mais uniquement a 400 mg/j, la posologie de 200 mg/j ayant méme

un effet paradoxal.
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Lorsque les patients sont sélectionnés sur la base d’antécédents judiciaires, on note un intérét
remarquable de la littérature envers les ISRS, dans le champ des violences conjugales ou tout
simplement en présence d’une impulsivité marquée. Le méme effet est constaté lors d’études
ponctuelles avec la fenfluramine qui a pourtant un effet inverse sur le plan sérotoninergique.
Concernant les auteurs d’infraction a caractére sexuel, parmi les deux traitements
médicamenteux a disposer d’une AMM, seul I’acétate de cyprotérone bénéficie d’études en sa
faveur. La triptoréline apparait moins étudiée bien qu’également recommandée. Toutefois
I’¢tude approfondie des études évaluant une potentielle diminution du risque de récidive
sexuelle ou non en lien avec ces traitements s’éloigne quelque peu de notre sujet principal et
mériterait un développement a part enticre, également du fait des problématiques éthiques,
médico-légales et de la place de la psychiatrie en articulation avec la justice.

Concernant les patients présentant une agressivité en lien avec un trouble de la personnalitg,
sans plus de précision ou figurant parmi le cluster B, les deux options rapportées par la
littérature sont les ISRS et le divalproate.

Lorsque le trouble de la personnalité est de type borderline et est associé¢ a un trouble bipolaire
de type 2, le divalproate peut étre utilisé. Concernant le trouble bipolaire isolé cependant, les
antipsychotiques thymorégulateurs tels I’aripiprazole ou la quétiapine ont bénéficié de quelques
¢tudes. Enfin, en dernier recours, les anticonvulsivants que sont la tiagabine ou la gabapentine
peuvent étre envisagés. Cependant, le traitement princeps du trouble bipolaire prime et
seulement dans un second temps un traitement spécifique de 1’agressivité doit étre envisagg.
Dans la version pédiatrique du trouble bipolaire, la rispéridone et le valproate ont montré un
intérét. En seconde intention, la quétiapine, le zuclopenthixol, 1’oxcarbazépine et la clozapine
peuvent &tre proposés, notamment dans cet ordre.

Toujours dans le registre des troubles de I’humeur, en cas d’agressivité favorisée par un état

dépressif le traitement étiologique de I’agressivité, c’est-a-dire le traitement du trouble



207

dépressif, apparait primordial. Du fait de leur indication en premicre intention, mais également
du fait de I’implication présupposée de la sérotonine dans les comportements agressifs, les ISRS
sont a privilégier. Il convient également de dépister un éventuel trouble bipolaire passé inapergu
jusqu’ici.

La méme consigne de traitement du trouble sous-jacent s’applique en cas de trouble anxieux.
Par ailleurs, le trouble de stress post-traumatique pourrait également bénéficier d’un traitement
anti-agressif par rispéridone puis en cas de résistance par lamotrigine ou lithium. Pour le trouble
obsessionnel compulsif, quelques données sont en faveur de la quétiapine ou de la rispéridone.
La carbamazépine a ponctuellement été employée. La carbamazépine est également la molécule
employée lors des rares cas décrits d’agressivité survenant dans un contexte de trouble
dissociatif.

Dans le cas plus que fréquent de patients fumeurs et en sevrage, le contrdle de 1’agressivité doit
passer entre autres par une substitution efficace. L’olanzapine s’est montrée efficace en cas de
dépendance aux opiacés substituée et associée a un trouble de la personnalité. Enfin, le
flumazénil serait efficace chez les patients dépendants aux benzodiazépines sevrés, bien que
son utilisation ne repose que sur extrémement peu de données.

Concernant les pathologies aux frontiéres entre la neurologie et la psychiatrie, les démences
lobaires fronto-temporales peuvent bénéficier en premier lieu d’un traitement par ISRS a visée
anti-agressive, avec également un effet sur les comportements sexuels inappropriés. Les autres
traitements employés sont moins spécifiques mais des effets positifs de 1’association
dextromethorphane-hydroxyquinidine ou de la lamotrigine sont rapportés. Dans le cas de la
démence vasculaire, les anticonvulsivants tels que le divalproate, la gabapentine peuvent étre
utilisés. La maladie & corps de Lewy a bénéficié d’une étude concernant la quétiapine.
Concernant les 1ésions cérébrales d’origines diverses (infectieuses, chirurgicales, vasculaires

etc...) divers traitements ont été utilisés lors d’¢tudes de cas: valproate, antidépresseurs



208

tricycliques ou sérotoninergiques comme la trazodone, mais aussi le propranolol. Il n’est pas
possible de hiérarchiser ces traitements. La ligne conductrice de I’attitude a adopter semble
proche de celle des patients traumatisés craniens. Pour les patients épileptiques, il convient de
s’assurer que 1’agressivité n’est pas un effet secondaire comportemental des antiépileptiques
prescrits, de nombreux antiépileptiques sont en effet pourvoyeur d’effets secondaires
psychiatriques. Le lévétiracétam apparait particuliecrement en cause. Enfin il convient de
résoudre en premier lieu une agressivité ictale ou post-ictale via la disparition des crises lorsque
cette option logique est possible. Les traitements antiépileptiques a utiliser a visée anti-
agressive sont globalement ceux prescrit en psychiatrie : carbamazépine, valproate ou
lamotrigine. Les antipsychotiques pourrait étre utilisés dans un second temps. Dans la maladie
de Huntington, les antipsychotiques apparaissent étre le traitement de premiére intention, du
fait de leur effet a la fois sur les symptdmes comportementaux et moteurs ; la clozapine est
décrite sur ce terrain en traitement de recours. Du fait de 1’existence d’un syndrome frontal, les
ISRS et la buspirone, un autre agent sérotoninergique, sont envisageables. Le propranolol a
¢galement été utilisé. Pour le syndrome de Gilles de la Tourette, les antipsychotiques atypiques
a privilégier sont I’olanzapine, 1’aripiprazole et la rispéridone. Dans les cas résistants, les ISRS
peuvent se montrer utiles.

Enfin, trazodone, buspirone, traitements antihormonaux, et propranolol ont également été
utilisés auprés d’échantillons cosmopolites de patients atteints de divers troubles organiques.
Cependant du fait d’une hétérogénéité intrinséque a 1’échantillonnage, il apparait difficile
d’effectuer des recommandations sur la base de ces études.

En considérant les études incluant des populations hétérogeénes et atteintes de pathologies
psychiatriques diverses non strictement organiques, les molécules sortant du lot en termes de

nombre d’étude sont les bétabloquants, le valproate, la carbamazépine, le lithium et les ISRS.
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Conclusion

Le traitement de 1’agressivité est un domaine vaste et complexe qui souléve de nombreuses
interrogations, tant en termes de définition, que de type de traitement, ou encore de place donnée
aux soins. Ainsi, nous avons pu explorer les données de la littérature concernant le traitement
médicamenteux de [’agressivité, et si certains champs symptomatiques jouissent de
recommandations claires, ils sont en définitive peu nombreux. Outre la pauvreté des données
solides sur ce theme, nous pouvons également nous poser la question de I’écart actuellement
existant entre les résultats de la littérature et la pratique clinique quotidienne. Cet écart pourrait
faire I’objet d’un futur travail d’audit de pratique. En effet, il semble, a premiére vue, que
certaines stratégies soient insuffisamment employées malgré des données plus ou moins
fournies en faveur, et a contrario, certaines stratégies largement utilisées n’ont qu’un nombre
trés réduit d’études en leur faveur. De facon évidente, le cruel besoin d’¢tudes contrélées
randomisées, souligné par de nombreux auteurs, est toujours d’actualité. Dans le domaine du
traitement de I’agressivité, il n’est pas de réponse péremptoire mais uniquement des pistes de

réflexion et d’exploration que nous avons tenté d‘explorer.
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Table des abréviations

5-HTTLPR : Serotonin transporter linked promoter region
ABC : Aberrant behavior checklist

AChE : Acétylcholinestérase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPRS : Brief psychiatric rating scale

CBCL : Child behaviour check list

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase

DSM : Diagnostic ans statistical manual of mental disorders
ECT : Electroconvulsivothérapie

EEG : Electroencéphalogramme

GnRH : Gonadotrophin releasing hormone

IM : Intramusculaire

IMAQO : Inhibiteurs de la monoamine oxydase

IRSNa : Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
IV : Intraveineuse

MA : Maladie d’ Alzheimer

MeSH : Medical subject headings

MMS : Mini mental state

NICE : National institute for health and care excellence
NPI : Neuropsychiatric inventory

OAS-M : Overt aggression scale modified
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PANSS : Positive and negative syndrome scale

QI : Quotient intellectuel

SAM : S-adénosyl-méthionine

TDAH : Trouble déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité
TNCM : Trouble neurocognitif majeur

TOC : Trouble obsessionnel compulsif

TOP : Trouble oppositionnel avec provocation

TSA : Trouble du spectre autistique

UMD : Unités pour malades difficiles
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