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Introduction 

 

La schizophrénie est une maladie mentale relativement fréquente, avec une prévalence 

de l’ordre de 3 pour 1000 sujets, mais surtout importante en termes de retentissement pour le 

sujet (1). La stigmatisation de ces patients est majeure, entrainant une diminution significative 

de leur qualité de vie. Celle-ci est en partie due à la médiatisation des rares cas de passage à 

l’acte hétéro-agressif. Bien que ces passages à l’acte soient principalement expliqués par une 

mauvaise observance au traitement et par les comorbidités addictives, ces patients 

présenteraient 5 fois plus de passage à l’acte hétéro-agressif qu’un sujet non atteint de 

schizophrénie. De plus, les politiques de santé actuelles tendent à confier aux psychiatres la 

gestion et la prévention de ces passages à l’acte hétéro-agressifs. Même si la gestion de 

l’agressivité aigüe est plutôt reconnue comme une mission du psychiatre, la prévention de 

celle-ci est peu protocolisée, en partie par manque de connaissance scientifique sur le sujet.  

 

En population générale, les facteurs de risques connus de l’agressivité sont l’âge jeune, 

le sexe masculin, les troubles de la personnalité antisociale et borderline, les pathologies 

addictives, et enfin les pathologies psychiatriques sévères que sont la schizophrénie et les 

troubles de l’humeur (2). De plus, bien que les études s’accordent actuellement pour dire que 

l’agressivité des patients schizophrènes est souvent médiée par les addictions, les symptômes 

positifs ou encore une mauvaise observance, et qu’elle n’est que peu augmentée chez les 

patients stabilisés par rapport à la population générale, elle reste une cause fréquente 

d’hospitalisation et de prise en charge difficile.  

La prévention de l’agressivité débuterait alors par une prise en charge des symptômes 

psychotiques, des troubles co-morbides, ainsi qu’un travail sur l’observance et l’insight de ces 

patients. Cependant, la dimension agressive persiste chez certains d’entre eux. 

 

Il n’existe pas de consensus sur les traitements agissant sur cette dimension agressive. 

Les benzodiazépines sont réputées pouvoir entraîner une désinhibition (3), leur 

prescription au long cours pourrait potentiellement aggraver l’agitation, ou bien au contraire 

la prévenir par une sédation et une anxiolyse. Le valproate a également été suggéré comme 
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ayant une activité de prévention des troubles du comportement dans différentes populations 

(4). Enfin, les antidépresseurs, dont l’effet agressolytique est supposé, pourraient par ailleurs 

induire de l’agressivité (5). 

Les antipsychotiques de première génération à fortes doses restent les plus utilisés en 

pratique clinique, entrainant de nombreux effets secondaires et aggravant potentiellement les 

symptômes négatifs et cognitifs qui sont des facteurs clés dans le pronostic fonctionnel des 

patients. Les recommandations françaises préconisent par ailleurs l’administration de 

traitements retard chez les patients présentant un potentiel de dangerosité, la plupart de ces 

traitements étant des antipsychotiques de première génération à l’exception de la rispéridone 

consta, de la palipéridone et de l’olanzapine. 

Parallèlement à notre pratique clinique, quelques études se sont penchées sur la 

différence d’efficacité des antipsychotiques de première génération par rapport aux 

antipsychotiques de seconde génération, dans la prise en charge de l’agressivité des patients 

schizophrènes. Toutefois ces études portent sur de faibles échantillons et présentent de 

nombreux biais, comme l’inclusion de patients non stabilisés et hospitalisés, avec des troubles 

co-morbides multiples.  

 

Dans un premier temps, après un bref rappel portant sur la schizophrénie puis sur 

l’agressivité, nous allons tenter de dresser une revue exhaustive de la littérature actuelle, 

portant sur l’agressivité des patients schizophrènes, et la prévention de celle-ci, ciblant les 

termes schizophrenia, aggressive, violence, hostility et antipsychotic sur PubMed. 

Dans un second temps, nous présenterons une étude réalisée à partir des données des 

centres experts schizophrénie de la fondation FondaMental, portant sur la différence des 

scores auto-rapportés d’agressivité de ces patients, selon le type de traitement antipsychotique 

reçu. 
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 Première partie : agressivité et schizophrénie 

 

1 Schizophrénie 

 

1.1 Historique 

La première description de la schizophrénie peut être attribuée à E.Kraepelin, qui 

décrivait en 1899 dans son « traité des maladies mentales », la Dementia Praecox, maladie 

affectant les sujets jeunes et caractérisée par une folie dont l’évolution se fait progressivement 

vers un état d’affaiblissement psychique et des troubles profonds de l’affectivité. Il regroupe 

sous ce terme les différentes descriptions faites jusqu’alors : B.A.Morel en 1860 parle de 

démence vésanique à propos des pathologies démentielles sans substrat organique, E.Hecker 

en 1871 décrit l’hébéphrénie : état démentiel des jeunes gens. Enfin, K.Kalhbaum, en 1874, 

fait la première description de la catatonie en s’intéressant au profil psychomoteur de ces 

patients. E.Kraepelin lui distinguait alors trois formes cliniques : l’hébéphrénie, forme simple 

de la schizophrénie, l’hébéphréno-catatonie et la forme paranoïde caractérisée par 

l’importance des idées délirantes (6). 

Le terme de schizophrénie revient à E.Bleuler, qui en 1911 créa ce terme afin de 

mieux définir le processus de dislocation désintégrant la capacité d’association de ces sujets et 

qui les plonge dans une vie autistique.  

H.Ey en 1960, dans son manuel de psychiatrie, intègrera la schizophrénie dans la 

catégorie des psychoses chroniques et en décrira différentes phases. La phase de début, 

appelée incipiens, pouvant être caractérisée par une invasion progressive du délire, ou par des 

crises délirantes bruyantes associées à des hallucinations aigües, des états d’excitation, des 

états confuso-oniriques ou encore des phases dépressives. Puis survient la période d’état et le 

syndrome fondamental défini par la triade : dissociation, délire paranoïde et autisme. On 

retrouve aussi à cette période les premières données épidémiologique : une prévalence de 

0,36% à 0,85% dans la population générale, touchant préférentiellement les sujets de 15 à 35 

ans, sans distinction de sexe (6). 
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Les données étiologiques d’alors sont déjà multiples : facteurs génétiques, 

neurobiologiques, psychosociaux et prédisposition biotypologique.  

 

1.2 Epidémiologie 

1.2.1 Incidence 

Pour rappel, on définit l’incidence par le nombre de nouveaux cas survenus lors d’une 

période donnée. L’incidence annuelle de la schizophrénie est évaluée à 0,2-0,6 pour 1000 

(7,8). Cependant, une revue de la littérature de 2006 note que cette incidence semble varier 

entre 7,7 et 43 pour 100 000 personnes selon les études (9). 

1.2.2 Prévalence 

Pour rappel, la prévalence se définit par le nombre de cas à l’instant T. La prévalence 

moyenne de la schizophrénie en population générale est évaluée entre 0,5 % et 0,7%, avec des 

disparités selon les régions (8,10). En effet, elle semble varier de 0,3 pour 1000 dans certaines 

zones, comme la population Amish de Pennsylvanie, à 1,7% pour certaines régions de la 

Suède ou de la Norvège. En France actuellement, on estime le nombre de malades à environ 

600 000, soit une prévalence de 0,9% et une incidence annuelle de 3,6 pour 10000 en zone 

urbaine et de 1,7 pour 10000 en zone rurale (11). La prévalence de la schizophrénie en prison 

est plus élevée, de l’ordre de 3-3,5% (7). 

1.2.3 Sex Ratio 

Bien qu’un sex ratio de 1 soit communément admis, les études les plus récentes 

tendent vers une surreprésentation masculine du type 1,4 homme pour 1 femme. Cependant, 

cela pourrait être expliqué par une symptomatologie moins bruyante chez les femmes rendant 

le diagnostic plus difficile (9,12). 

 

1.3 Sémiologie 

1.3.1 Sémiologie générale de la schizophrénie 

La schizophrénie est caractérisée par quatre grandes catégories de symptômes : (13) 
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- Les symptômes positifs, qui touchent 70% des patients schizophrènes, 

correspondent à ce qui est retrouvé « en plus » par rapport à la population générale. 

Ces symptômes incluent un délire paranoïde, souvent à mécanisme hallucinatoire 

psychosensoriel, mais aussi de mécanisme intuitif, interprétatif ou imaginatif, à 

thématiques multiples et souvent non systématisé. Les thématiques persécutives 

sont les plus fréquentes. Il peut aussi exister un syndrome de référence ou un 

automatisme mental. Le degré de conviction est variable et ces symptômes peuvent 

être tus, mais un mutisme, des attitudes d’écoute et autres attitudes hallucinatoires 

seront retrouvées. Ces symptômes sont supposés être liés à une hyperdopaminergie 

méso-limbique.  

- Les symptômes négatifs, appelés ainsi car il s’agirait de ce que les patients ont « en 

moins » par rapport à la population générale, comprennent une certaine incapacité 

à agir, à éprouver ou à manifester des émotions. On note une aboulie, un 

apragmatisme, une incurie, un retrait social ainsi qu’un émoussement affectif. Ils 

seraient expliqués par une hypodopaminergie méso-corticale. 

- La désorganisation est une incapacité à construire un comportement et un discours 

adéquat. Elle inclut la désorganisation psychique avec les troubles des 

associations, les réponses tangentielles avec illogisme et rationalisme, mais aussi la 

désorganisation émotionnelle et comportementale avec un maniérisme et des 

stéréotypies. L’hostilité et l’agressivité peuvent être des manifestations de cette 

désorganisation. 

- Et enfin les troubles cognitifs, que sont les déficits des fonctions exécutives, les 

troubles de la concentration et de l’attention, les troubles de la mémoire, de la 

vitesse de traitement et du raisonnement ainsi que les difficultés d’abstraction (14). 

D’autres symptômes peuvent être présents, comme une catatonie.  

Les comorbidités sont multiples, que ce soit un épisode dépressif majeur (25% des 

sujets schizophrènes), ou une addiction (47% des sujets schizophrènes). L’insight est lui 

variable, avec 60% des patients partiellement anosognosiques, même si cette dimension peut 

varier grandement avec le temps. 

On peut parler de schizophrénie, si et seulement si plusieurs de ces symptômes sont 

présents depuis plus de 6 mois. En effet, avant 1 mois il convient de parler de trouble 

psychotique bref, et de 1 à 6 mois de trouble schizophréniforme. Bien entendu, un diagnostic 

différentiel psychiatrique ou organique doit être éliminé (15). 
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1.3.2  Formes de début 

La schizophrénie est un trouble psychiatrique chronique, débutant entre 18 à 35 ans, 

plus précoce chez l’homme d’environ 5 ans. Le premier symptôme apparait généralement 

entre 23 et 26 ans.  

Les modes d’entrée dans la schizophrénie sont multiples. Il peut s’agir d’un premier 

épisode délirant bruyant, pouvant survenir dans un contexte de consommation de toxiques. 

Cependant, bon nombre de patients débutent la maladie par les symptômes négatifs, qui 

surviennent généralement 1 an avant le premier épisode délirant, avec un repli à domicile, un 

apragmatisme et des troubles cognitifs. Ces formes d’entrée sont prises en charge plus 

tardivement, alourdissant le pronostic. Par ailleurs, d’autres modes d’entrée existent, comme 

des conduites pseudo-psychopathiques à l’adolescence (13). 

1.3.3 Formes symptomatiques 

La schizophrénie est parfois divisée en sous-types, selon la symptomatologie 

prédominante, même si les classifications les plus récentes semblent les avoir supprimées 

(16). La validité de ces sous-types est en effet fragile, notamment du fait de leur instabilité 

temporelle. 

1.3.3.1 Schizophrénie paranoïde 

La schizophrénie paranoïde est caractérisée par l’importance des symptômes positifs. 

Il s’agit de la forme la plus fréquente. 

1.3.3.2 Schizophrénie hébéphrénique 

Aussi appelée schizophrénie désorganisée, la schizophrénie hébéphrénique se 

caractérise par la présence d’une désorganisation psychique, émotionnelle ou 

comportementale au premier plan. 

1.3.3.3 Schizophrénie héboïdophrénique 

La schizophrénie héboïdophrénique, ou aussi appelée schizophrénie pseudo-

psychopathique, est caractérisée par la présence de passage à l’acte délictueux, violents et 

agressifs. 
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1.3.3.4 Schizophrénie catatonique 

La présence d’une catatonie (négativisme, hyperactivité motrice ou à l’inverse 

immobilité motrice, posture catatonique avec catalepsie, écholalie, échopraxie) chez un sujet 

schizophrène évoque une schizophrénie catatonique. 

1.3.3.5 Schizophrénie simple 

Lorsque la maladie débute par des symptômes négatifs de type repli au domicile et 

perte des compétences sociales, en l’absence de symptômes positifs, on parle de 

schizophrénie simple. 

1.3.3.6 Schizophrénie résiduelle 

On parle de schizophrénie résiduelle lorsque les symptômes positifs sont absents mais 

que persistent des éléments de désorganisation et des symptômes négatifs à bas bruit. 

1.3.3.7 Schizophrénie indifférenciée 

La schizophrénie indifférenciée se caractérise par la présence de symptômes positifs, 

négatifs et de désorganisation, sans qu’un type de symptôme puisse être considéré comme 

prévalent.  

1.3.3.8 Trouble schizo-affectif 

Le trouble schizo-affectif est une affection épisodique dont les accès associent une 

symptomatologie schizophrénique à un syndrome thymique dépressif, maniaque ou mixte. 

Entre les épisodes aigus, le sujet présente des symptômes négatifs et la dégradation du 

fonctionnement social est modérée. Il présente un pronostic intermédiaire entre le trouble 

bipolaire et la schizophrénie paranoïde (13,15). En effet, les symptômes négatifs, la mauvaise 

récupération intercritique et les troubles cognitifs persistants permettent d’éliminer un trouble 

bipolaire. 

1.3.4 Evolution 

L’évolution peut être variée. Elle peut se faire vers une aggravation progressive du 

trouble, avec des symptômes devenant résistants aux thérapeutiques et un affaiblissement 

cognitif continu. Elle peut aussi évoluer vers une stabilisation symptomatique, entrecoupée ou 
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non d’épisodes délirants. Ainsi, à 10 ans d’évolution, on retrouve 20 à 30% des patients en 

rémission complète et 24-33% des patients présentant des troubles résiduels mineurs. Environ 

40% des patients évolueront donc vers une aggravation symptomatique. Les facteurs de bon 

pronostic sont le sexe féminin, une personnalité et un fonctionnement prémorbide adaptés, un 

environnement favorable, un début aigu et tardif, un épisode délirant bref et polymorphe, un 

traitement précoce, une bonne observance et un bon insight. La mortalité par suicide est de 

10%, puis surviennent les décès liés aux effets secondaires des traitements et au mode de vie 

de ces patients : maladies cardio-vasculaires, cancers, infections… (13) 

1.3.5 Etiologies 

Les hypothèses étiologiques de la schizophrénie sont multiples : (13) 

- L’hypothèse neurocognitive suppose que les symptômes positifs seraient liés à une 

altération de la mémoire de la source et de l’attribution des actions. La dimension 

de désorganisation, elle, serait due aux troubles des fonctions exécutives. 

- L’hypothèse neurodéveloppementale : cette hypothèse est sous tendue par la 

présence d’anomalies cérébrales retrouvées chez les sujets schizophrènes : 

réduction de volume des structures médianes temporales (hippocampe, amygdale) 

et du gyrus temporal supérieur, dilatation ventriculaire ; anomalies 

cytoarchitecturales avec réduction du nombre et de la taille des neurones de ces 

régions (7). La première hypothèse est que la schizophrénie serait une maladie 

débutant dans l’enfance, hypothèse renforcée par les études retrouvant des troubles 

neurologiques mineurs chez les enfants développant ensuite une schizophrénie. La 

seconde hypothèse est que la schizophrénie serait due à un défaut de maturation 

cérébrale à l’adolescence, où surviendrait une élimination en excès des connexions 

synaptiques, ou des processus anormaux de myélinisation. 

- L’hypothèse génétique : La concordance est de 52% entre jumeaux homozygotes, 

15% entre jumeaux dizygotes. De plus, 45% des enfants de deux parents atteints 

de schizophrénie, et 10% de la fratrie d’un sujet schizophrène développent la 

maladie (7). Ainsi, les principales études, sous tendues par une agrégation 

familiale forte, portent sur les gènes de la dysbindine 1, la neuréguline 1, la 

COMT, le récepteur 5HT2A et le récepteur D3. 

- L’hypothèse environnementale : Les facteurs de risques de schizophrénies seraient 

les naissances hivernales (qui pourraient être dues à des infections telles que la 
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grippe ou à une hypovitaminose D), un âge du père élevé, l’urbanicité, les 

complications obstétricales. Ces facteurs de risques laissent à penser que 

l’environnement aurait un rôle dans le développement de la schizophrénie. 

- L’hypothèse neuro-inflammatoire : De multiples études retrouvent une 

augmentation des cytokines (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12) et des marqueurs de 

l’inflammation (INF-Ɣ, TNF-α) chez les sujets schizophrènes, ou encore un lien 

entre infection lors de la grossesse et schizophrénie dans la descendance. Médiée 

par la microglie, l’inflammation serait neurotoxique, entrainant une production 

d’anticorps dirigés vers certaines régions cérébrales, certaines connexions 

synaptiques, comme les récepteurs NMDA, pouvant jouer un rôle dans le 

développement de la schizophrénie (17–20).  

L’hypothèse la plus probable reste l’hypothèse multifactorielle expliquant une 

interaction entre les gènes, l’environnement, le neurodéveloppement et la neurocognition. 

La voie finale de toutes ces hypothèses serait soit : 

- une dysrégulation de la dopamine cérébrale, conduisant à une hyperdopaminergie 

méso-limbique, à l’origine des symptômes positifs et une hypodopaminergie méso-

corticale, à l’origine des symptômes négatifs. 

- Une dysrégulation du système glutamatergique entrainant une hypoglutamatergie 

et possiblement causée par un hypofonctionnement des récepteurs NMDA. Le 

glutamate ne jouerait pas son rôle d’inhibiteur de la dopamine du système méso-

limbique, ni celui de filtre sensoriel au niveau du thalamus, entrainant les 

symptômes positifs,  ni son rôle d’excitateur de la dopamine de la voie 

mésocorticale, entrainant les symptômes négatifs et cognitifs. Cette hypothèse 

repose en partie sur les symptômes schizophréniques induits par les antagonistes 

NMDA (21–23). Cependant, l’hypothèse d’une hyperactivation glutamatergique 

entrainant une neuro-dégénérescence est elle aussi étudiée (24,25).  

 

1.4 Classifications actuelles 

1.4.1 CIM 10 

La classification de l’Organisation Mondiale de la Santé a été publiée en 1992. Les 

critères de la schizophrénie y sont décrits sous le code F20  :  
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Au moins un des syndromes, symptômes ou signes indiqués en 1 ou deux des symptômes 

indiqué en 2 doivent avoir été présents la plupart du temps (ou pendant la plupart des jours) 

pendant un épisode psychotique d’au moins une durée d’un mois :  

 1) Au moins l’une des manifestations suivantes 

- Echo de la pensée, pensées imposées, vol de la pensée ou divulgation de la pensée. 

- Idées délirantes de contrôle, d’influence ou de passivité, se rapportant clairement à 

des mouvements du corps ou des membres, ou bien à des pensées, actions ou sensations 

spécifiques ou perceptions délirantes. 

- Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent en 

permanence le comportement du patient, ou parlent de lui, ou autres types d’hallucinations 

auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix émanent d’un endroit quelconque du corps du 

patient. 

- Autres types d’idées délirantes persistantes lorsqu’elles sont culturellement 

inadéquates ou tout à fait invraisemblables (par exemple pouvoir contrôler le temps qu’il fait 

ou communiquer avec les extraterrestres). 

2) ou au moins deux des symptômes suivants :  

- Hallucinations persistantes de n’importe quel type, quand elles surviennent 

quotidiennement pendant au moins un mois, quand elles sont accompagnées d’idées délirantes 

(y compris des idées délirantes fugaces ou à peine ébauchées), sans contenu affectif évident, 

ou quand elles sont accompagnées d’idées surinvesties persistantes. 

- Néologismes, interruption ou altération par interpolation du cours de la pensée, 

provoquant un discours incohérent et hors de propos. 

- Comportement catatonique, tel qu’une excitation, ou une posture catatonique, une 

flexibilité cireuse, un négativisme, un mutisme, une stupeur. 

- Symptômes négatifs, par exemple une apathie importante, une pauvreté du discours, 

un émoussement ou des réponses affectives inadéquates (il doit être clairement établi que ces 

troubles ne sont pas dus à une dépression ou à un traitement neuroleptique). 

Cette classification est divisée en sous catégories : schizophrénie paranoïde (F20.0), 

hébéphrénique (F20.1), catatonique (F20.2), indifférenciée (F20.3), dépression post-

schizophrénique (F20.4), schizophrénie résiduelle (F20.5), simple (F20.6), autres formes de 
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schizophrénie (F20.8) , schizophrénie sans précision (F20.9). Dans chacune de ces sous-

catégories est ensuite précisé le type d’évolution : continue, épisodique avec déficit progressif 

ou stable, épisodique rémittente, rémission partielle ou complète (26). 

1.4.2 DSV V 

Les critères de la Classification américaine, le DSM V, paru en Mai 2013 sont :  

A. Deux ou plus des symptômes suivants sont présents pendant une partie significative 

du temps sur une période d’un mois (ou moins quand elles répondent favorablement au 

traitement). Au moins l'un des symptômes doit être 1, 2 ou 3 : 

1 - Idées délirantes 

2 - Hallucinations 

3 - Discours désorganisé (c.-à-d., coq-à-l’âne fréquents ou incohérence) 

4 - Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique 

5-Symptômes négatifs (c.-à-d., réduction de l'expression émotionnelle, aboulie) 

B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue le début du trouble, un 

ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations 

interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la 

survenue de la perturbation (ou, en cas de survenue dans l’enfance ou dans l’adolescence, 

incapacité à éteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres 

activités auxquelles on aurait pu s’attendre). 

C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette 

période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptômes (ou moins quand ils 

répondent favorablement au traitement) qui répondent au critère A (c.-à-d. symptômes de la 

phase active), et peut comprendre des périodes de symptômes prodromiques ou résiduels. 

Pendant ces périodes prodromiques et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se 

manifester uniquement par des symptômes négatifs ou par deux ou plus des symptômes 

figurants dans le critère A présents sous une forme atténuée (p.ex., croyances bizarres, 

perceptions inhabituelles). 

D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques 

psychotiques ont été éliminés soit 1) parce qu’aucun épisode dépressif majeur ou maniaque 

n’a été présent simultanément aux symptômes de la phase active, soit 2) parce que si des 

http://www.cercle-d-excellence-psy.org/informations/glossaire/?tx_a21glossary%5Buid%5D=1&cHash=35804e3f1082f30f0eba9e4b0af8ee9c
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épisodes thymiques ont été présents pendant les symptômes de la phase active, ils ne l'ont été 

que pour une faible proportion de la durée des périodes actives et résiduelles. 

E. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c.-

à-d. une drogue donnant lieu à abus, un médicament) ou d’une affection médicale. 

F. En cas d’antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la 

communication débutant dans l'enfance, le diagnostic additionnel de schizophrénie n’est fait 

que si les idées délirantes ou les hallucinations sont prononcées et sont présentes avec les 

autres symptômes requis pour le diagnostic pendant au moins 1 mois (ou moins quand elles 

répondent favorablement au traitement). 

Contrairement au DSM-IV-TR, le DSM V ne considère plus la présence de sous-

catégories, mais prend en compte l’évolution du trouble : premier épisode ou épisodes 

multiples, épisode aigu, rémission partielle, complète, ou forme continue. De plus, le DSM V 

a supprimé le caractère « bizarre » des idées délirantes (27). 

Les critères du trouble schizo-affectif sont :  

A. Période ininterrompue de maladie caractérisée par la présence simultanée, à un 

moment donné, soit d'un épisode dépressif majeur, soit d'un épisode maniaque, et de 

symptômes répondant au critère A de la schizophrénie. 

B. Des idées délirantes ou des hallucinations ont été présentes pendant au moins 2 

semaines, en l'absence de symptômes thymiques avérés (dépressif ou maniaque) sur 

l'ensemble de la durée de la maladie. 

C. Les symptômes qui répondent aux critères d'un trouble majeur de l'humeur sont 

présents pendant une partie conséquente de la durée totale des périodes actives et résiduelles 

de la maladie. 

D. La perturbation n'est pas due aux effets physiologiques directs d'une substance (p. 

ex. une substance donnant lieu à abus, un médicament) ou d'une affection médicale générale. 

 

1.5 Traitement 

Le pronostic de la schizophrénie a changé de manière radicale en 1952, avec la 

découverte du premier neuroleptique, la chlorpromazine (phénothiazines) par Delay et 

Deniker, caractérisée par une efficacité sur les troubles psychotiques aigus et chroniques, 
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l’agitation et l’excitation, déclenchant un état d’indifférence psychomotrice, des symptômes 

extrapyramidaux et ayant une action sous corticale prédominante. Elle sera suivie de 

l’halopéridol (butyrophénones), antagoniste D2 pur, en 1957, et d’autres antipsychotiques de 

première génération classés selon leur structure pharmacologique : thioxanthènes 

(zuclopenthixol), benzamides (tiapride) et diazépines (loxapine). 

 Un nouveau grand pas dans l’amélioration du pronostic est fait en 1989 avec 

l’apparition du premier antipsychotique atypique (de seconde génération), la clozapine, suivi 

de la rispéridone en 1994, de l’olanzapine en 1996, de la quétiapine (1997 aux USA), de la 

ziprasidone (2001 aux USA) et enfin de l’aripiprazole (2004), bien mieux tolérés que les 

antipsychotiques de première génération, surtout du point de vue neurologique de par leur 

effet antagoniste 5HT2a ou leur antagonisme partiel D2 (28). 

Le traitement médicamenteux, prescrit à dose minimale efficace, se doit d’être le plus 

précoce possible afin de ne pas grever le pronostic. L’efficacité d’un traitement 

antipsychotique ne peut être jugée qu’à 8 semaines à dose efficace. En cas d’échec de deux 

antipsychotiques, la clozapine sera recommandée. 

Cependant, le traitement médicamenteux n’est qu’une partie de la prise en charge des 

patients schizophrènes. 

Le suivi médical doit être régulier, le plus souvent dans les centres médico-

psychologiques, par une équipe pluridisciplinaire : médecin, infirmer, psychologue, 

ergothérapeute, psychomotricien, assistant social… 

La prise en charge des troubles cognitifs, qui sont corrélés au fonctionnement social, 

repose sur la remédiation cognitive et la réhabilitation sociale. L’observance du traitement 

pourra être renforcée par l’éducation thérapeutique, des antipsychotique en forme retard et des 

entretiens avec les proches. 

L’électro-convulso-thérapie pourra être indiquée, dans les formes résistantes, 

particulièrement les formes productives ou avec des troubles importants du comportement. 

La prise en charge sociale est un autre pan important de la thérapeutique : allocation 

adulte handicapé, dossier MDPH, orientation en foyer d’accueil médicalisé, maison d’accueil 

médicalisée, établissement et service d’aide par le travail… 
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2 Le concept d’agressivité 

Dans cette deuxième partie nous nous intéresserons à l’agressivité des adultes en 

population non clinique. Le terme de population générale, ou population non-clinique, sera 

utilisé ici plus spécifiquement pour décrire une population de sujets ne présentant pas de 

troubles de l’axe I du DSM-IV-TR (excluant donc les troubles psychotiques, les troubles de 

l’humeur, les troubles anxieux, les démences, les troubles envahissant du développement et 

les troubles liés à une substance). 

 

2.1 Quelques définitions 

Plusieurs termes sont employés dans les études mesurant l’agressivité, rendant plus 

complexe leur interprétation. Il est donc important de définir ces différents termes, et de 

sélectionner ceux qui correspondent à notre thématique. 

2.1.1 Agressivité 

L’agressivité désigne une violence physique ou verbale manifeste, avec une intention 

hostile.  

2.1.1.1 Hétéro-agressivité 

L’hétéro-agressivité est un comportement externalisé dans le but de faire mal ou de 

détruire autrui. Elle peut être verbale, physique ou encore dirigée vers des objets (29). On 

différencie en général l’agressivité affective, reliée à un certain degré d’impulsivité en 

réponse à une frustration, et l’agressivité préméditée (30). Notre travail portera sur ces deux 

types d’agressivité.  

2.1.1.2 Auto-agressivité 

L’auto-agressivité, dirigée vers soi, comprend les scarifications, les tentatives de 

suicide et les équivalents suicidaires. Ce type d’agressivité ne sera pas abordé dans notre 

travail. 
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2.1.2 Violence 

La violence est un type de grande agressivité, en général dirigée contre les humains, 

mais pouvant aussi être verbale ou dirigée vers les objets (29). Elle est le comportement 

associé à l’agressivité et sera donc interchangeable avec le terme d’agression dans notre 

travail.  

2.1.3 Hostilité 

L’hostilité est définie comme un état général négatif envers autrui, un sentiment 

d’inimitié, une expression verbale et non verbale de colère et de ressentiment. Elle est donc le 

sentiment directement relié au degré d’agressivité (31). 

2.1.4 Impulsivité 

L’agressivité peut être liée à une forte impulsivité (définie comme un comportement 

non réfléchi), surtout lors des passages à l’acte non prémédités. Bien que l’impulsivité, 

mesurée par la Barratt Impulsiveness Scale (BIS) (32) soit corrélée à l’agressivité mesurée à 

l’Overt Aggression Scale (OAS) (33), celle-ci est sous tendue par des mécanismes différents, 

et les études portant sur celle-ci ne seront pas incluses dans notre travail (34). 

2.1.5 Agitation 

L’agitation est une activité motrice ou verbale excessive. Celle-ci peut être 

responsable de passage à l’acte agressif, mais ne résulte pas d’un désir de nuire et a des 

étiologies différentes. Elle ne sera donc pas incluse dans notre travail (29). 

 

Ainsi, notre travail inclura les études comportant les termes d’agression, d’agressivité, 

d’hostilité et de violence, et exclura l’agitation, l’impulsivité et les comportements auto-

agressifs. 
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2.2 Méthodes de mesure 

2.2.1 Hétéro-évaluation 

Les comportements agressifs peuvent être mesurés en terme d’intensité via l’hétéro-

observation grâce à l’Overt Aggression Scale (OAS) (33) et la Modified Overt Aggression 

Scale (MOAS) (35), qui comprennent quatre sous-échelles que sont : la violence contre les 

objets, la violence verbale et physique envers autrui et la violence envers soi-même, chacune 

quottée de 1 à 4, et ayant une pondération croissante de l’agression verbale à l’agression 

physique (36). 

Certaines études anciennes ont utilisé la Taylor Aggression Paradigm afin de mesurer 

le degré d’agressivité via le nombre de chocs électriques délivrés par le sujet à un second 

sujet, en réponse à une frustration (37). 

Une des échelles permettant de classer les différents types de violence en fonction de 

leur gravité est la MacArthur Community Violence Instrument (38). 

Si l’on souhaite mesurer l’agressivité d’une manière plus longitudinale, sur la vie 

entière, l’échelle la plus utilisée est la Life History Aggression (LHA) comportant 3 sous-

échelles que sont les comportements agressifs passés, les conséquences des comportements 

agressifs et les auto-agressions (39). 

2.2.2 Auto-évaluation 

L’échelle Buss Perry Aggression Questionnaire (BPAQ) (40) est un auto-

questionnaire de 29 items mesurant l’agressivité et qui comprend quatre sous-échelles 

correspondant à l’agressivité physique, l’agressivité verbale, l’hostilité et la colère.  

La Buss Durkee Hostility Inventory (BDHI) est un auto-questionnaire de 72 items 

mesurant l’hostilité et comprenant 7 sous-échelles : l’attaque, l’agressivité indirecte, 

l’irritabilité, le négativisme, le ressentiment, la suspicion et l’agressivité verbale (41). 

L’hostilité peut aussi être mesurée via les 17 items de la Cook-Medley Hostility Scale 

qui est une échelle dérivée du Minnesota Multiphasic Personality Inventory (42). 
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2.3 Épidemiologie  

Il n’existe pas de statistique sur l’agressivité dans la population générale. Le principal 

marqueur de celle-ci reste les différents crimes et délits commis en France et dans le monde. 

2.3.1 Prévalence en population générale 

Dans une étude épidémiologique de 1990 portant sur un échantillon de la population 

américaine, Swanson et al. retrouvent une prévalence des comportements violents dans la 

population générale de 2,1% (43). La prévalence vie entière de passage à l’acte violent serait 

de 7,3% dans la population mondiale (30) selon Siever et al. et de 5,3% de la population 

générale suédoise, dans une étude de Fazel en 2009 (44). De plus, 85% des sujets arrêtés pour 

violence sont des hommes, dont une majorité ont moins de 35 ans (45). 

2.3.2 Incidence en population générale 

L’observatoire national de la délinquance et des réponses pénales (ONDRP) et 

l’institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) publient l’incidence 

annuelle des différents crimes et délits en France. En 2012, on note 2 156 800 actes d’atteinte 

aux biens et 299 600 personnes mises en cause (soit 0,45% de la population générale). Parmi 

ceux-ci, 54,7 % sont des hommes majeurs, 24,5 % des hommes mineurs, 13,5 % des femmes 

majeures et 7,4 % des femmes mineures. On retrouve 484 600 actes d’atteintes à l’intégrité 

physique, commis par 247 000 personnes (soit 0,37% de la population générale). De plus, on 

note 308 600 escroqueries pour 89 800 personnes mises en cause (0,13%). En 2012 toujours, 

623 meurtres ont été commis en France. 

 Ainsi, 1 152 000 sujets ont été mis en cause pour des crimes ou des délits en 2012, 

soit 1,7% /an de la population générale (46). 

 

2.4 Étiopathogénie de l’agressivité 

L’étude des comportements humains et de leurs étiologies n’est pas chose aisée. Nous 

allons tenter ici d’en faire une synthèse à partir de la littérature actuelle. 
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2.4.1 Antécédents 

2.4.1.1 Antécédents d’évènements de vie 

Les études observationnelles en population générale et carcérale retrouvent que les 

antécédents d’abus dans l’enfance et un niveau socio-économique bas seraient des facteurs de 

risque de passage à l’acte violent (47). 

2.4.1.2 Antécédents médicaux 

Les études observationnelles en population générale retrouvent que certains traits de 

personnalité et certaines personnalités pathologiques que sont la personnalité antisociale et 

borderline sont un facteur de risque d’agressivité. Un défaut d’empathie pourrait expliquer 

cette augmentation de l’agressivité dans ces troubles de la personnalité (48). 

Les addictions, sont un facteur de risque de passage à l’acte violent et concerneraient 

37% de ces passages à l’acte. 

Les études en milieu carcéral retrouvent aussi une surreprésentation des antécédents de 

tentatives de suicides chez les condamnés ayant commis les crimes les plus violents. 

Enfin, les traumatismes crâniens, principalement ceux atteignant le lobe frontal, ainsi 

que les retards mentaux sont des facteurs de risque de passage à l’acte violent (30,45). De 

plus, les sujets violents semblent présenter plus de déficits neuropsychologiques que les sujets 

non violents (49). 

2.4.2  Neuro-imagerie et agressivité 

Des anomalies du cortex préfrontal et plus précisément des régions ventro-médiane, 

orbito-frontale et cingulaire antérieure (50), entraineraient une hyperactivité de l’amygdale et 

de l’hippocampe (30) qui pourrait expliquer une augmentation de l’agressivité (51).  

Ainsi, une étude portant sur une population de 279 vétérans de la guerre du Vietnam, 

retrouve un lien entre agressivité mesurée à la LHA et des lésions du cortex cingulaire 

antérieur (p<0,0003) et du cortex orbito-frontal (p<0,0007) (52). Cependant, la violence 

n’était pas corrélée à la taille de la lésion. 

Certaines études d’imageries fonctionnelles retrouvent une hypoactivité du cortex 

préfrontal associée à une hyperactivité des ganglions de la base et du système limbique, 

particulièrement de l’amygdale et de l’hippocampe, chez les sujets les plus agressifs (45,53). 
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En effet, des lésions du cortex préfrontal empêchent l’inhibition de l’hypothalamus et de 

l’amygdale, et ceci pourrait expliquer l’augmentation de l’agressivité (54). 

2.4.3 Neurobiologie et agressivité 

2.4.3.1 Sérotonine et agressivité 

Les études montrent qu’un défaut de sérotonine dans le cortex préfrontal, empêchant 

son activité inhibitrice sur l’amygdale expliquerait l’augmentation de l’agressivité reliée aux 

anomalies morphologiques du cortex préfrontal (55). Il existe trois grandes méthodes d’études 

portant sur la mesure de la sérotonine: mesure de la concentration de sérotonine ou de ses 

métabolites dans le sang ou le LCR, mesure de la réponse sérotoninergique à la d-

fenfluramine via l’élévation de la prolactine et mesure de la sérotonine via un apport pauvre 

en tryptophane, son précurseur. 

2.4.3.1.1 Dosages dans le sang et le LCR 

La majorité des études mesurant la concentration de sérotonine dans le sang n’ont pas 

de résultat significatif. 

Cependant, un défaut de sérotonine où de son précurseur (5HIAA) dans le LCR 

semble être corrélé à une augmentation de l’agressivité dans différentes études (56,57). Mais 

d’autres études ne retrouvent cette corrélation qu’avec les sous-échelles, comme l’agressivité 

envers autrui (58), voire ne retrouvent aucune corrélation entre 5HIAA dans le LCR et score 

au BDHI (59,60). 

2.4.3.1.2 Stimulation via la d-fenfluramine 

La d-fenfluramine est un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques pré-synaptiques 

et agoniste des récepteurs postsynaptiques (5HT2C). Elle augmente donc la transmission 

sérotoninergique, ce qui entraine une augmentation de prolactine, facilement mesurable. Dans 

une étude portant sur 119 sujets sains qui reçoivent de la d-fenfluramine, le taux de prolactine 

est inversement corrélé au score à la LHA (p<0,002). Ainsi, les sujets les plus agressifs ont 

une réponse de prolactine plus faible, qui signe un défaut de transmission sérotoninergique 

(61,62). Ces résultats sont en accord avec d’autres études portant sur des sujets sains (59,63–

66). 
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2.4.3.1.3 Études autour du tryptophane 

Une étude portant sur 32 sujets recevant un régime pauvre puis riche en tryptophane, 

en cross over et mesurant l’agressivité via le BDHI ne retrouve pas de différence significative 

selon le type de régime (67). Ces résultats semblent en accord avec d’autres études (68). 

Cependant, d’autres études mesurant le taux de tryptophane retrouvent qu’il serait 

inversement corrélé aux scores d’hostilité à la BPAQ, principalement chez les femmes 

(69,70). Le lien entre manque de tryptophane et agressivité serait d’autant plus significatif que 

les sujets sont les plus agressifs (71,72). 

2.4.3.1.4 Autres 

Enfin, des études portent sur des sujets sains recevant un agoniste 5HT1A (ipsapirone, 

buspirone), chez qui sont mesurés la concentration de prolactine et le BDHI après traitement. 

Ces études retrouvent que les sujets ayant des scores aux BDHI les plus élevés sont aussi ceux 

qui présentent le taux de prolactine le plus faible après traitement par agoniste 5HT1A, ce qui 

signerait une moindre sensibilité des récepteurs sérotoninergiques (73–75). 

 

Il semble donc bien exister un lien entre baisse de la transmission sérotoninergique et 

augmentation de l’agressivité. 

2.4.3.2 Dopamine et agressivité 

Les études retrouvent des résultats contrastés. En effet, la majorité s’accorde pour dire 

que l’agressivité pourrait être en lien avec une augmentation de la dopamine (76). Cependant, 

les études sur la COMT retrouvent plutôt une dégradation importante de la dopamine chez les 

sujets les plus agressifs (77). 

2.4.3.3 Noradrénaline et agressivité 

Les études portant sur la mesure de l’agressivité après injection d’épinéphrine ou de 

norépinéphrine retrouvent un niveau d’agressivité plus important en cas d’augmentation de la 

noradrénaline (45). 



30 

 

2.4.3.4 GABA et agressivité 

Les études semblent partagées sur l’existence d’un lien entre modification du GABA 

et agressivité. En effet, certaines retrouvent qu’une augmentation de l’activité GABA ou une 

diminution du glutamate entraineraient une diminution du niveau d’agressivité ; (54) alors que 

d’autres montrent qu’à l’inverse, une diminution du GABA entrainerait une hyper-activation 

de l’amygdale et de l’hippocampe, augmentant cette agressivité (30).  

2.4.4 Génétique et agressivité 

Les études de jumeaux retrouvent une héritabilité dans l’agressivité variant de 17% à 

72% (78–80). 

Une étude mesurant cette héritabilité au score BDHI chez 182 jumeaux homozygotes 

et 118 dizygotes retrouve une héritabilité de 40% pour les agressions indirectes, 37% pour 

l’irritabilité et 28% pour la violence verbale (81). 

Les principaux gènes étudiés dans l’étiopathogénie de l’agressivité sont les gènes de la 

MAO-A et de la COMT. 

2.4.4.1 MAO-A 

Des études portent sur le lien entre mutations de la MAO-A, taux de sérotonine et 

agressivité. Une étude de Manuck et al. retrouve une association entre polymorphisme de la 

MAO-A, faible transmission sérotoninergique suite à l’injection de d-fenfluramine et score 

élevé à la BIS (impulsivité : p<0,015), chez 110 hommes issus de la population générale. Elle 

ne retrouve pas de corrélation avec le score total à la BDHI et à la LHA (p = 0,094) (82). 

Dans une seconde étude mesurant la LHA et le polymorphisme de la MOA-A chez 118 

hommes sains, Manuck retrouve une association significative entre allèle 2/3 de la MAO-A, 

moindre réponse à la d-fenfluramine (p < 0,009) et LHA élevée (p < 0,05) (61). 

2.4.4.2 COMT 

Une étude portant sur 144 femmes retrouve que les sujets homozygotes Val/Val pour 

le polymorphisme Val158Met sont plus agressifs à la BDHI que les homozygotes Met/Met 

(p=0,01). Pour rappel, l’allèle Val permet une forte activité de la COMT entrainant une plus 

grande destruction de la dopamine, et donc des concentrations dopaminergiques plus faibles 

(77). 
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2.4.4.3 Autres gènes étudiés 

D’autres études portent sur les gènes des récepteurs sérotoninergiques (région 

5HTTLPR du gène SLC6A4) ainsi que sur le gène codant pour la tryptophane hydroxylase, 

dont les mutations augmenteraient l’agressivité (76,83,84). 

2.4.5 Testostérone et agressivité 

Une étude portant sur 66 sujets en unité pour malades difficiles avec un diagnostic de 

trouble de la personnalité et 27 sujets sains, chez qui on mesure la réponse sérotoninergique à 

la d-fenfluramine, la concentration de testostérone et le BDHI, retrouve que les sujets 

psychopathes avaient un score à la BDHI plus élevé (p<0,001), une réponse à la d-

fenfluramine plus faible et une concentration de testostérone plus élevée. (p<0,001) (64). Une 

autre étude portant sur 36 étudiants et 19 délinquants du même âge, a retrouvé que les 

concentrations de testostérone étaient plus élevées dans le groupe délinquant (p<0,05) (85), en 

accord là aussi avec la littérature (86). 

Cependant, d’autres études comparant des prisonniers violents et non violents ne 

retrouvent pas de différence de concentration de testostérone (87,88). 

La testostérone pourrait moduler la réponse sérotoninergique (89). En effet, dans une 

étude portant sur 48 sujets sains, Kuepper et al. notent que les sujets ayant les scores les plus 

élevé à la BDHI sont ceux présentant une forte concentration de testostérone associée à une 

faible réponse sérotoninergique, mais aussi paradoxalement ceux présentant une faible 

concentration de testostérone associée à une forte réponse sérotoninergique (90). 

2.4.6 Prolactine et agressivité 

En dehors des études mesurant la prolactine en tant que marqueur de la transmission 

sérotoninergique, après injection de d-fenfluramine, ou de la transmission dopaminergique, 

peu d’études se sont penchées sur le lien entre prolactine et agressivité. En effet, la sérotonine 

entraine une stimulation de la prolactine, alors que la dopamine l’inhibe. 

Une étude portant sur 20 sujets souffrant d’aménorrhée dont 10 avec 

hyperprolactinémie retrouve que les scores d’hostilité sont plus élevés dans le groupe avec 

hyperprolactinémie versus aménorrhée sans hyperprolactinémie (p<0,001). Cependant les 

sujets avec hyperprolactinémie présentaient aussi plus de symptômes dépressifs et anxieux 

(91). De plus, d’autres études utilisant le même design mais avec de plus grands échantillons 
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(242 femmes avec hyperprolactinémie et 207 sans hyperprolactinémie) ne retrouvent pas de 

différence au BPAQ entre ces groupes (92,93). 

On ne peut donc pas statuer sur un lien direct entre prolactine et agressivité. 

2.4.7 Inflammation et agressivité 

Les principaux marqueurs d’inflammation utilisés dans les études sont les 

concentrations de CRP, d’IL-6, d’IL-8 et de TNFα. 

Une étude portant sur la concentration de CRP dans le sérum et dans le LCR chez 17 

sujets sains retrouve, en analyse multivariée, une corrélation entre concentration élevée de 

CRP dans le LCR et scores élevés à la BDHI et à la LHA (94). 

La plupart des études retrouvent une association significative entre BDHI et Cook-

Medley Hostility Scale élevées et CRP élevée (>10mg/l) dans la population générale, en 

analyse univariée et mutlivariée (94–99). 

Les études portant sur la concentration d’IL-6, d’IL-8 sont, elles, plus mitigées, ne 

retrouvant pas, pour la plupart, d’association avec le BDHI, la BPAQ ou la Cook-Medley 

Hostility Scale, en analyse mutlivariée (94,97,98,100–102). 

Enfin, plusieurs études retrouvent une association statistique entre agressivité et 

concentration élevée de TNFα (103,104). 

Ainsi, il semble exister un lien entre agressivité et haut niveau d’inflammation. 

2.4.8 Cortisol et agressivité 

Là encore, une augmentation de la sérotonine semble, par différents mécanismes, 

entrainer une augmentation de la concentration de cortisol, et la plupart des études l’utilisent 

comme marqueur de la transmission sérotoninergique.  

Dans une étude de 1996, Cleare et al. retrouvent que les sujets ayant un BDHI élevé 

avaient une moindre réponse cortisolique à la d-fenfluramine. Une augmentation de 

sérotonine entrainerait une activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, 

augmentant le cortisol qui, lui, active la tryptophane hydoxylase, augmentant la production de 

sérotonine (63). 
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D’autres études retrouvent un taux de cortisol plus faible chez les sujets ayant les 

scores d’agressivité les plus élevés (47,86), mais cette corrélation n’est pas retrouvée dans 

d’autres études. (64)  

Gerra et al. retrouvent même une concentration de cortisol basal plus élevé chez 30 

sujets hommes ayant un BDHI>60 versus 30 sujets avec BDHI<60 (p=0,004), (105), en 

accord là aussi avec d’autres études (88,106). 

Ainsi, aucune conclusion ne peut être faite sur une éventuelle association entre 

concentration de cortisol et agressivité. 

 

 En résumé, l’hypothèse la plus documentée actuellement est celle d’un défaut de 

sérotonine au niveau du cortex pré-frontal, en lien avec des mutations génétiques et des 

évènements de vie traumatiques, ou encore une inflammation. 

 

2.5 Prévention 

2.5.1 Définitions 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, il existe plusieurs niveaux de prévention :  

- La prévention primaire : a pour but de diminuer l’incidence de l’évènement, en 

agissant sur les causes et les facteurs de risques. Par exemple dans l’agressivité en 

population générale, en augmentant la protection de l’enfance afin de diminuer les 

abus, en soutenant les sujets vivant dans les milieux socio-culturels les plus faibles 

etc. 

- La prévention secondaire : a pour but de diminuer la prévalence du trouble, en le 

dépistant à un stade précoce. Par exemple ici, faire passer des échelles 

d’agressivité à des sujets présentant des facteurs de risques d’agressivité, afin de 

pouvoir les prendre en charge. 

- La prévention tertiaire : a aussi pour but de diminuer la prévalence de l’évènement. 

Elle concerne les sujets présentant une agressivité en tentant de minimiser les 

risques de récidives via des traitements médicamenteux ou non-médicamenteux.  

Dans notre travail, nous nous intéresserons donc aux moyens de prévention tertiaire 

dans les populations non-cliniques hétérogènes (sujets ne présentant pas de trouble de l’axe I, 
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ni tous les critères d’un trouble de l’axe II, le plus souvent chez des sujets incarcérés ou 

consultant pour un haut niveau d’agressivité sans diagnostique psychiatrique associé). Il s’agit 

d’études sur des petits échantillons, le plus souvent sur des durées courtes variant de 4 

semaines à 4 mois, et qui ne permettent donc pas d’établir des recommandations avec une 

forte puissance. 

2.5.2 Thérapeutiques médicamenteuses 

2.5.2.1 Antidépresseurs 

Les principales études portant sur la réduction de l’agressivité dans la population 

générale, par des antidépresseurs, reposent sur des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS). Il n’a pas été retrouvé d’études sur l’efficacité des antidépresseurs 

tricycliques ou des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) 

dans la prise en charge de l’hétéro-agressivité. 

2.5.2.1.1 ISRS 

Les ISRS, en augmentant le taux de sérotonine intra-synaptique, augmenteraient 

l’action inhibitrice du cortex préfrontal sur le système limbique, ce qui diminuerait 

l’agressivité. 

Cependant, une méta-analyse de 2013 regroupant 51 études randomisées contrôlées 

sur des populations hétérogènes, ne retrouve pas d’efficacité des ISRS dans l’agressivité en 

population non clinique (OR : 0,80, IC [0,38-1,68]) (107). 

De plus, d’autres études motivées par certains faits divers, surtout aux USA, montrent 

même que les ISRS pourraient augmenter, voire entrainer de l’agressivité chez certains sujets 

présentant un retard mental (108). 

Cependant, une cohorte de naissance néerlandaise retrouve bien une corrélation 

inverse entre traitement antidépresseur et homicide (coefficient de régression : 0,808 pour les 

antidépresseurs et 0,721 pour les ISRS p<0,001) (109). 

2.5.2.1.1.1 Fluoxetine 

La fluoxetine est un antagoniste 5HT2A et 5HT2C, ce qui a pour effet d’augmenter la 

sérotonine intra-synaptique.  
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Une étude portant sur 15 sujets sans troubles psychiatriques majeurs, randomisés en 

deux groupes (placebo vs fluoxetine 20 mg/j) et suivis pendant 12 semaines retrouve que les 

sujets recevant de la fluoxetine ont une meilleure réponse sérotoninergique à la d-

fenfluramine que les témoins, mais sans différence de score à l’OAS (59). Cependant, une 

autre étude retrouve une diminution de l’OAS chez des femmes présentant une personnalité 

marquée par une impulsivité, traitées par fluoxetine 20mg/j durant 12 semaines, 

significativement supérieure à celle des femmes recevant le placebo (110). 

0,47% des sujets traités par fluoxetine pour agressivité présenteraient des réactions 

d’activation : akathisie, nervosité, agitation ; ce qui faciliterait l’apparition d’un passage à 

l’acte violent (111). En effet, les évènements hostiles pourraient être significativement 

augmentés chez les sujets traités par fluoxetine, selon un registre national (OR : 2,10, IC 

[1,27-3,48]) (112). Mais une méta-analyse de 1993 portant sur 3992 sujets retrouve en 

moyenne 4 fois moins d’actes violents chez les sujets sous fluoxetine, par rapport à la 

population générale non traitée, selon un registre de population (113). 

2.5.2.1.1.2 Paroxetine 

Une étude portant sur 80 sujets sains randomisés en deux groupes (placebo vs 

paroxetine 40 mg/j) et en double aveugle, chez lesquels est mesurée l’agressivité via la 

méthode de Taylor, montre que l’agressivité est diminuée dans le groupe paroxetine (114). 

Cependant, 0,41% des adultes recevant de la paroxetine pour agressivité présenteraient 

une réaction d’activation (111) et une étude de 2006 selon un registre de prescription 

médicamenteuse notent plus d’évènements hostiles sous paroxetine que sous placebo (OR : 

2,10 IC [1,27 ;3,48]) (112). 

2.5.2.1.1.3 Autres 

Une étude portant sur 159 sujets sains avec des scores d’hostilité élevés, randomisés 

(placebo vs citalopram 40 mg/j) et suivis pendant 2 mois retrouve que le groupe sous 

citalopram aurait des scores BDHI et BPAQ plus faibles (p=0,01 et 0,02 respectivement) que 

le groupe témoin, surtout chez les femmes (p=0,005) (115). 

Chez 20 sujets recrutés via la cours de justice de Sydney et recevant de la sertraline 

100 mg/j pendant 3 mois, une étude retrouve une diminution de 51% des passages à l’acte 

violents et de 40% des violences verbales (116). 
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Ainsi, les antidépresseurs ISRS semblent partiellement efficaces dans la diminution de 

l’agressivité des sujets ne présentant pas de troubles psychiatriques majeurs, et un niveau 

d’agressivité relativement bas.  

2.5.2.2 Benzodiazépines 

Les benzodiazépines sont connues comme traitement de l’agitation, mais qu’en est-il 

de l’agressivité ? 

Des réactions paradoxales sous benzodiazépines ont été décrites depuis 1960 et 

pourraient induire de l’agressivité. Leur prévalence serait de 0,25% à 15% selon les études, et 

serait plus importante chez les sujets présentant des traits de personnalité psychopathique et 

un niveau d’hostilité élevé (3).  Ainsi, une étude portant sur 60 sujets présentant un haut 

niveau d’agressivité, randomisés en deux groupes (diazepam 10 mg/ j versus placebo) et 

mesurant le niveau d’agressivité de base par la BDHI puis selon la méthode de Taylor après 

traitement, retrouve que les sujets ayant un BDHI élevé ont plus de réponses agressives sous 

diazepam que sous placebo (117). Une augmentation de l’agressivité 1h30 à 4h après 

administration d’oxazepam et de diazepam est aussi retrouvée dans d’autres études sur des 

populations de volontaires sains (118,119). 

Cependant, une revue de la littérature de 2014 ne retrouve pas d’association entre 

diazepam, alprazolam et agressivité (120). 

Les benzodiazépines ne semblent donc pas indiquées dans la prévention des passages à 

l’acte agressifs. 

2.5.2.3 Bétabloquants 

Les bétabloquants sont des antagonistes noradrénergiques et pourraient donc diminuer 

l’agressivité, mais ceci reste encore très débattu (54). De plus, ils sont principalement utilisés 

dans les cas d’agressivité en lien avec des traumatismes cérébraux (121). 

Une revue de la littérature de 1996 recommande les bétabloquants, en première 

intention, de manière équivalente au lithium dans la prise en charge de l’agressivité des sujets 

sans pathologies psychiatriques (122).   
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2.5.2.4 Thymorégulateurs 

Les thymorégulateurs semblent être les psychotropes les plus efficaces dans la prise en 

charge des sujets présentant une personnalité caractérisée par un haut degré d’agressivité sans 

diagnostic de l’axe I ou II associé (123). De plus, ils sont aussi les plus efficaces dans de 

multiples troubles ayant une composante agressive (démence, trouble de la personnalité) 

(124–126).  

2.5.2.4.1 Lithium 

Une méta-analyse de 2011 retrouve une efficacité du lithium (OR : -0,81 ; IC [-1,35 ; -

0,52]) sur l’agressivité de 489 sujets (127). 

Ceci est concordant avec d’autres études en milieu carcéral, démontrant que 70 à 75% 

des sujets traités par lithium présentent une diminution de fréquence et d’intensité des 

passages à l’acte hétéro-agressifs (121,128,129). De plus, la prévention de l’agressivité serait 

plus importante pour des taux sériques supérieurs à 0,6mEq/l (130). 

De plus, une revue de la littérature de 1996 retrouve que le lithium doit être utilisé en 

première intention dans la prise en charge de l’agressivité des sujets sans comorbidités 

psychiatriques (122).  

2.5.2.4.2 Anticonvulsivants 

Les anticonvulsivants diminuent l’irritabilité limbique et sont agonistes GABA, ce qui 

pourrait avoir un effet anti-agressif (30). 

2.5.2.4.2.1 Valproate 

Une étude réalisée en 2005 porte sur 43 hommes ayant une BDAQ>8 sans 

comorbidités psychiatriques, randomisés en 4 groupes pendant 8 semaines (phénytoine 300 

mg/j, carbamazepine 450 g/j, valproate 750 mg/j ou placebo). Elle montre que la MOAS 

diminue dans les trois groupes traités par anticonvulsivants, de façon significative par rapport 

au placebo (p=0,002) (131). 

Cependant, une méta-analyse portant sur 489 sujets ne retrouve pas d’efficacité du 

valproate dans la prévention de l’agressivité (OR : -1,32 ; IC [ -4,01 ; 1,39]) (127). 
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2.5.2.4.2.2 Phénytoine 

En plus de l’étude de Stanford en 2005, montrant une diminution de la MOAS dans le 

groupe traité par phénytoine, une seconde étude portant sur 148 hommes présentant une 

personnalité marquée par des traits d’impulsivité et d’agressivité, traités par phénytoine 300 

mg/j ou par placebo durant 16 semaines retrouve une diminution significative de l’OAS dans 

le groupe traité par phénytoine (p=0,006) (132).  

2.5.2.4.2.3 Carbamazepine 

L’étude de Stanford en 2005 retrouvant une diminution du score à la MOAS dans tous 

les groupes traités par anticonvulsivant versus placebo, retrouve également une infériorité de 

la carbamazépine par rapport aux groupes valproate et phénytoine (p=0,024) (131). 

Cependant, une méta-analyse portant sur 489 sujets retrouve bien une efficacité de la 

carbamazépine (OR -1,20 ; IC [-1,83 ; -0,56]) (127). 

Une revue de la littérature de 2012 recommande l’utilisation de l’oxcarbazepine ou de 

la carbamazepine dans la prise en charge de l’agressivité des prisonniers sans diagnostic 

psychiatrique associé, devant le peu d’effets secondaires et une efficacité égale à celle des 

ISRS et du lithium (133).  

2.5.2.4.2.4 Autres 

Une étude portant sur 40 sujets présentant des traits de personnalité marquée par une 

agressivité, randomisés en deux groupes (levetiracetam 3 g/j versus placebo), en double 

aveugle sur 10 semaines ne retrouve pas de différence à la MOAS (134). 

Une seconde étude portant sur 48 sujets présentant également des traits de personnalité 

marquée par une agressivité, randomisés en deux groupes (oxcarbazepine 1200-2400 mg/j 

versus placebo) en double aveugle sur 10 semaines, retrouve une diminution significative de 

la MOAS dans le groupe traité par oxcarbazepine (135). 

2.5.2.5 Antipsychotiques 

Les antipsychotiques, via leur activité antagoniste D2, pourraient être efficaces dans la 

réduction de l’agressivité, en augmentant l’inhibition préfrontale sur le système limbique (30). 
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2.5.2.5.1 Première génération 

Une méta-analyse de 2012 portant sur 51 études contrôlées randomisées retrouve une 

efficacité des antipsychotiques de première génération dans la prévention de l’agressivité. 

(OR : 0,63 ; IC [0,16 ; 0,27]) (136). 

En effet, les antipsychotiques de première génération semblent efficaces dans la 

prévention de l’agressivité, en dehors de tout effet sédatif, dans différents troubles 

psychiatriques (121). 

2.5.2.5.2 Seconde génération 

La majorité des antipsychotiques atypiques, via leurs effets antagoniste 5HT2A et 

agoniste 5HT1A, augmentent la sérotonine intracérébrale, et surtout préfrontale, ce qui 

entrainerait une augmentation de l’effet inhibiteur du cortex préfrontal sur le système 

limbique (137). 

Peu d’études ont été faites en population non clinique. Une étude réalisée en 2013 sur 

36 hommes sains recevant un placebo ou de la quétiapine à 300 mg/j, retrouve que les IRM 

fonctionnelles des sujets sous quétiapine montraient une meilleure connectivité entre cortex 

cingulaire antérieur, cortex préfrontal dorso-latéral et amygdale, sans qu’il n’y ait de 

différence en terme de comportements violents (138). 

La clozapine reste l’antipsychotique qui semble le plus efficace dans la prévention de 

l’agressivité dans divers troubles psychiatriques (121). Cependant, peu d’études ont été 

réalisées chez des sujets ne présentant pas de trouble de l’axe 1, probablement du fait des 

effets secondaires rendant ce type d’étude peu éthique. Les études portant sur des populations 

psychiatriques hétérogènes (troubles envahissant du développement, troubles démentiels) 

retrouvent que la clozapine serait efficace dans la prise en charge de l’agressivité dès 15 jours 

et jusqu’à 3 mois après son introduction (139,140).  

2.5.3 Autres thérapeutiques 

Une méta-analyse portant sur 51 études contrôlées randomisées retrouvent une 

efficacité des thérapies cognitivo-comportementales dans la prévention de l’agressivité des 

sujets ne présentant pas de troubles psychiatriques majeurs (OR : 0,61, IC [0,42-0,88]) (136). 
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En conclusion, les ISRS semblent être le traitement de choix dans la prévention de 

l’agressivité en population non clinique chez les sujets les moins hostiles, tout en préférant les 

thymorégulateurs pour les sujets les plus hostiles. 
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3 Agressivité et schizophrénie 

Dans cette troisième partie, nous allons nous intéresser à la spécificité de l’agressivité 

dans la schizophrénie, par rapport à la population générale. 

 

3.1 Échelles de mesure 

Les échelles d’hétéro-évaluation (OAS, MOAS, LHA) et d’auto-évaluation (BDHI, 

BPAQ) utilisées dans la population générale sont utilisées dans les études portant sur les 

sujets schizophrènes. Cependant, seule l’OAS a été validée dans cette population (141).  

L’hostilité peut aussi être mesurée plus spécifiquement via l’item hostilité de la sous-

échelle « symptômes positifs » de la positive and negative syndrom scale (PANSS) (142) ou 

de la brief psychiatric rating scale (BPRS). Ces mesures semblent avoir une bonne puissance 

prédictive de l’agressivité des patients (143). 

 

3.2 Historique 

L’étude des rapports entre agressivité et maladie mentale est ancienne. Dans les écrits 

de Platon déjà, on retrouve un amalgame entre violence et maladie mentale, les sujets violents 

étant considérés comme malades. La conscience populaire fait elle aussi souvent l’amalgame, 

puisque 24% de la population serait en accord avec le fait que les sujets atteints de maladie 

mentale sont plus dangereux que la population générale et 48% des Français considèrent que 

les sujets schizophrènes sont dangereux pour autrui (144,145). 

Il existe différentes études portant sur le niveau d’agressivité des patients 

schizophrènes. Une cohorte de 1968 aux États-Unis retrouvait déjà une surreprésentation de 

l’agressivité chez les sujets schizophrènes (10,7% versus 2,2% en population générale). Il est 

intéressant de noter qu’une autre cohorte de 1978 ne retrouve pas cette différence (3,5% 

versus 2,6%) et que ceci pourrait être expliqué par l’essor des thérapeutiques 

médicamenteuses (146). 

Historiquement, les antipsychotiques de première génération, à forte dose et sous 

forme retard, ont été préférentiellement utilisés dans la prise en charge des sujets 

schizophrènes violents (147,148). 
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3.3 Epidémiologie 

3.3.1 Incidence 

L’incidence des passages à l’acte agressifs des patients schizophrènes diffère selon les 

études. 

Une première étude portant sur 271 schizophrènes suivis durant 2 ans retrouve que 

25% d’entre eux avaient commis un acte violent durant cette période, soit une incidence de 

12,5 % par an (149). 

Cette incidence varie selon le moment de la maladie, avec une forte augmentation les 

semaines précédant les hospitalisations : 50% des passages à l’acte violents survenant avant 

une hospitalisation (150). 

Cependant, il est important de rappeler que pour chaque schizophrène commettant un 

meurtre, 100 meurent par suicide. De plus, les sujets schizophrènes ont 14 fois plus de risques 

d’être victimes de violence que le reste de la population générale (151). 

3.3.2 Prévalence 

De la même manière, la prévalence de la violence dans la population des patients 

schizophrènes diffère selon les études.  

Différentes revues de la littérature retrouvent un risque relatif (RR) variant de 2 à 9, 

avec un RR moyen autour de 5 (29,44,152–156). Ce RR varie selon le sexe : entre 4,6 et 15 

pour les hommes et entre 6 et 29 pour les femmes, (44,145,157,158) et selon les différentes 

comorbidités, principalement les abus de substances : jusqu’à 30 pour les sujets addicts 

(44,156,159–161). 

La prévalence de l’agressivité varie entre 10 à 25% chez les patients schizophrènes et 

est d’autant plus variable que les études ont des méthodes très hétérogènes (162–165). En 

effet, une étude de 2005 étudiant l’évolution de cette prévalence au fil de plusieurs cohortes 

incluant 404 patients retrouve une prévalence des sujets présentant une MOAS > 3 de 34,8% 

en 1949, 44,6% en 1969, 32,9% en 1989 et de 44,4% en 2000, ce qui est très supérieur à la 

prévalence habituellement admise (166). Cependant, cette augmentation au fil des ans est en 

accord avec d’autres études (167). Deux autres études mesurant la MOAS chez 895 et 105 

schizophrènes notent une prévalence variant entre 30-44% pour la violence verbale, 21-29% 

contre les objets, 13-19% contre autrui et 7-9% envers eux-mêmes (168,169). Si on se penche 
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plutôt sur les études rétrospectives via la LHA, on note une prévalence de comportements 

violents autours de 19% et des passages à l’acte grave autour de 4% (44,170,171). Cette 

prévalence passerait à 28% pour les sujets schizophrènes addicts (44). Une étude rétrospective 

du casier judiciaire de 1662 patients avait, elle, retrouvée une prévalence de délit de 10,17% 

et de crime de 0,5% (172). 

Une étude de cohorte de 2014 retrouve, sur 5 ans, une prévalence des passages à l’acte 

violent de 10,7% chez les hommes et de 2,7% chez les femmes atteints de schizophrénie 

(173). 

De plus, les homicides commis par les patients schizophrènes concerneraient 5 à 10% 

des homicides totaux (111,174,175). 38,5% de ceux-ci se dérouleraient lors du premier 

épisode psychotique, avec une prévalence de 1/629 lors de celui-ci, ce qui serait 15 fois (IC 

[11-21,7]) plus élevé que le risque annuel après traitement (1/9090/an) (8). 

Il est important de rappeler que les schizophrènes sont surreprésentés en prison, 

d’environ 4 fois avec une prévalence de 9% (144,176). 

Enfin, la violence des sujets schizophrènes est principalement dirigée vers leurs 

proches (OR 4,56 IC [2,43-8,53]) (177). 

 

3.4 Facteurs de risque de passage à l’acte agressif 

3.4.1 Facteurs de risque sociodémographiques 

3.4.1.1 Age 

Un âge jeune (entre 15 et 25 ans) est un facteur de risque de violence dans la 

population atteinte de schizophrénie (OR : 1,049 IC [1,018-1,080]) (163,178–184). 

Cependant, d’autres études retrouvent un OR plus élevé (OR 1,08 IC [1,03-1,12]) chez les 

sujets plus âgés, probablement en lien avec une évolution plus sévère de la maladie (185). 

3.4.1.2 Sexe 

Les passages à l’acte violents sont surreprésentés chez les hommes dans la population 

générale. Ils le sont aussi dans la population atteinte de schizophrénie : OR 1,170 IC [1,040-

1,316], voire même HR : 3,3 IC [2-7,4] dans certaines études (177,178,182–184). 
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De fait, l’agressivité chez les femmes schizophrènes est fortement augmentée par 

rapport à la population générale. L’OR varie entre 2,2 et 5,85 IC [4,29-8,01] pour les 

schizophrènes de sexe masculin et entre 8,5 et 18,38 IC [11,24-31,55] chez les femmes 

atteintes de schizophrénie (158,186,187). 

Cependant, les hommes présenteraient majoritairement des scores plus élevés aux 

sous-échelles de violence physique et verbale de la BPAQ, mais pas aux sous-échelles colère 

et hostilité (188).  

3.4.1.3 Niveau socio-économique 

Un bas niveau socio-économique est un facteur de risque de passage à l’acte violent 

chez les sujets schizophrènes, avec un OR à 3,5 pour les hommes et 4,4 pour les femmes 

(157,180,182). Le fait d’être sans-abri semble augmenter le risque de passage à l’acte violent 

de 2,3 (189). Un bas niveau d’éducation est aussi un facteur de risque d’agressivité (185). 

Le fait d’être sans emploi (OR 3,6 IC [1,6-8]) et d’avoir un faible niveau d’études sont 

aussi des facteurs de risque de passage à l’acte violent (187,190,191). 

De plus, l’urbanicité est aussi retrouvée comme étant un facteur de risque d’agressivité 

(185,192). 

3.4.1.4 Statut matrimonial 

Vivre seul semble être un facteur de risque de passage à l’acte violent (OR 2,2 IC [1,1-

4,6]) (183,185,187,190,192). Être divorcé semble aussi être un facteur de risque : OR : 2,81 

(193). 

Cependant, ceci est contesté par d’autres études qui montrent que les sujets vivant en 

famille présentent plus de passage à l’acte violent, principalement envers les membres de 

cette famille (172,180–182,194). 

3.4.2 Facteurs de risques sémiologiques 

Une symptomatologie plus sévère avec des scores bas aux échelles de fonctionnement 

(CGI) semble corrélée au niveau d’agressivité (195). 
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3.4.2.1 Antécédents 

Des troubles des conduites dans l’enfance et les traumatismes infantiles (OR : 3,69) 

semblent être des facteurs de risque de passage à l’acte agressif à l’âge adulte 

(180,193,196,197). En effet, une étude portant sur des 72 sujets schizophrènes ayant un OAS 

> 2 retrouve une association statistique à un mauvais fonctionnement pré-morbide caractérisé 

par des difficultés à la relation à l’autre et de faible performance scolaire dans l’enfance (198). 

Une étude a retrouvée une association entre un poids de naissance élevé, un périmètre 

crânien élevé à la naissance, et les passages à l’acte violents chez les sujets schizophrènes 

(199). 

Des antécédents familiaux de violence chez le père (HR 2,3 IC[1,7-3,2]), chez la mère 

(HR 2,8 IC [1,4-5,3]), d’addiction chez la mère (HR 1,8 IC [1,3-2,5]) et chez le frère (HR 1,4 

IC [1,1-1,8]) sont des facteurs de risques de passage à l’acte violent chez le sujet schizophrène 

(184). 

3.4.2.2 Age de début et durée de la maladie 

Un début précoce de la maladie est un facteur de risque d’agressivité (OR : 1,072 IC 

[1,018-1,080]) (149,178,184,200,201). De plus, une longue durée d’évolution (> 6 mois : 

OR : 5 IC [1,4-17,5]) (187) et un nombre important d’hospitalisations sont aussi des facteurs 

de risque de passage à l’acte violent (36,163,172,198,202). 

Les sujets violents présentent aussi plus d’hospitalisations sous contrainte (p=0,04) 

(163,165,196). 

3.4.2.3 Symptômes positifs 

Les formes paranoïdes et héboïdophréniques seraient celles présentant le plus de 

passage à l’acte agressif (196). 

Selon une étude de cohorte réalisée en 2014, étudiant les différences 

symptomatologiques entre sujets schizophrènes agressifs et non agressifs, les symptômes 

retrouvés comme étant des facteurs de risque d’agressivité étaient la présence d’hallucinations 

auditives (OR : 1,83 IC [1,36-2,45]), d’idées délirantes de persécution (OR : 2,51 IC [1,85-

3,41]), d’idées de références (OR : 1,84 IC [1,37-2,47]) et d’un syndrome d’influence (OR : 

2,31 IC [1,71-3,11]) (194).  Ceci est en accord avec d’autres études, 

(143,147,151,164,180,182,203,204) mais certaines retrouvent que les injonctions 
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hallucinatoires et les syndromes d’influence ne seraient pas corrélés à l’agressivité (205–208), 

voire seraient des facteurs de protections (OR 0,5 IC [0,3-0,9]) (187). En effet, seulement 

20% des passages à l’acte agressifs seraient sous-tendus par la symptomatologie délirante 

(209). 

En majorité, les études retrouvent une augmentation jusqu’à 5 à 11 fois des passages à 

l’acte agressifs chez les sujets les plus symptomatiques, principalement en lien avec 

l’automatisme mental, le syndrome d’influence et les injonctions hallucinatoires 

(162,174,193,210,211). 

Ainsi, la sous-échelle symptômes positifs de la PANSS semble expliquer 40% de la 

variance à la MOAS (36). Un score élevé à la PANSS et à la BPRS, et principalement à l’item 

hostilité, semble associé à une augmentation de l’agressivité (212,213). 

3.4.2.4 Symptômes négatifs 

Les symptômes négatifs de type apragmatisme, avolition, apathie, seraient protecteurs 

d’un passage à l’acte violent,(160,180) mais ceci reste discuté (214). Certaines études 

retrouvent même une augmentation de l’agressivité chez les sujets les plus déficitaires 

(163,164,169,215). 

3.4.2.5 Désorganisation 

Selon une cohorte de 2014 (194), un discours désorganisé est un facteur de risque de 

passage à l’acte violent (OR 3,25 IC [2,38-4,44]). Cependant, d’autres études ne retrouvent 

pas de lien entre désorganisation et agressivité (180). 

3.4.2.6 Troubles cognitifs 

Les rapports entre agressivité et troubles cognitifs restent discutés (216). Les troubles 

cognitifs (faible QI, trouble de la fluence verbale, des fonctions exécutives, de l’intelligence 

non verbale, les troubles du jugement, de la flexibilité mentale et de la théorie de l’esprit) 

semblent aggraver le risque de passage à l’acte violent (169,181,217–228). Cependant, une 

autre étude portant sur 20 schizophrènes violents versus 20 non violents, retrouve que les 

sujets les plus agressifs ont un QI de performance à la WAIS plus élevé (229). Une deuxième 

étude ne retrouve pas de lien entre agressivité, fonctionnement intellectuel et trouble 

mnésique (221). Les sujets ayant le moins de troubles cognitifs seraient en fait plus violents 

envers eux-mêmes (230). 
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3.4.3 Facteurs de risque liés aux traitements 

3.4.3.1 Type de traitement 

Une durée de psychose non traitée importante est un facteur de risque d’agressivité 

(OR 1,10 IC [1,05-1,16] (185). Cependant, ceci est discuté dans d’autres études ne retrouvant 

pas d’association entre une durée de psychose non traitée importante et les passages à l’acte 

violents, ces passages à l’acte entrainant une prise en charge rapide du trouble (165). En effet, 

les passages à l’acte violents sont 4 fois plus importants avant le premier contact avec les 

soins (187) et 38,5% (IC [31,1 – 46,5]) des homicides commis par des sujets schizophrènes se 

feraient lors du premier épisode (8). 

Une faible concentration d’antipsychotique dans le sang est corrélée à une forte 

agressivité, ce qui pourrait être le signe d’une mauvaise observance (231). Cependant une 

autre étude retrouve que les sujets les plus agressifs sont ceux qui reçoivent de fortes doses 

d’antipsychotiques de première génération, sans pouvoir en déduire un lien de causalité (232). 

Les antipsychotiques typiques pourraient être pourvoyeurs d’agressivité, en lien avec 

une augmentation des effets secondaires et une diminution de l’observance, mais il est aussi 

possible que les psychiatres aient plus tendance à traiter les sujets agressifs avec des 

antipsychotiques de première génération (162,197). 

Les études ne retrouvent pas de différence franche entre les formes de traitement per 

os ou retard, mais elles tendent vers une augmentation de l’agressivité chez les sujets sous 

forme retard, probablement là aussi en lien avec l’habitude des psychiatres de traiter les sujets 

les plus agressifs par une forme retard (189). 

3.4.3.2 Observance 

Une mauvaise observance concernerait environ 50% des patients (209,233) et 

aggraverait la symptomatologie psychiatrique. Elle est un facteur de risque de passage à l’acte 

violent dans la population des sujets schizophrènes (OR 3,8 IC [1,5-9,8]) (15,29,172,234–

236). Cependant, une agressivité importante augmenterait la mauvaise observance (209) et il 

est donc difficile de statuer sur une causalité.  

Une méta-analyse récente de 2015 confirme l’association entre mauvaise adhérence et 

comportements violents chez 1154 sujets schizophrènes (233).  
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Cependant, un traitement retard augmente l’observance, sans que cela diminue 

franchement l’agressivité selon les études (OR 2,2) (189). 

3.4.3.3 Insight 

Un mauvais insight serait un facteur de risque d’agressivité (OR : 2,97 IC [1,12-6,99], 

OR : 5 IC [1,5-16,7]) (29,147,150,235,237,238). En effet, un mauvais niveau d’insight 

diminue l’observance, ce qui aggrave l’agressivité (239). 

Un déni important augmente donc le risque de violence, (238) et on retrouve des 

niveaux d’agressivité plus élevés chez les patients hospitalisés sous contrainte (OR : 3,8) 

(150,189). 

Cependant, une étude prospective de 2002 ne retrouve pas de lien entre le degré 

d’insight et les passages à l’acte violent chez 74 sujets schizophrènes (240). Ce résultat est 

renforcé par une étude de 2008 portant sur 209 sujets schizophrènes et retrouvant qu’une fois 

ajusté sur la symptomatologie et le trouble de la personnalité antisociale, l’insight n’était plus 

associé à l’agressivité (241). 

3.4.3.4 Effets secondaires 

Les effets secondaires extrapyramidaux semblent augmenter le risque d’agressivité. 

L’akathisie et les dyskinésies tardives seraient ceux qui augmentent le plus les passages à 

l’acte violents (242,243). Ces effets secondaires sont des facteurs de risque d’une mauvaise 

observance, (191) et sont plus importants sous antipsychotiques de première génération, 

surtout à forte dose (148,217,244). Il est important de rappeler que les abus de substance 

augmentent eux aussi la survenue de ces effets secondaires (172). 

3.4.4 Facteurs de risque liés aux comorbidités 

3.4.4.1 Troubles de la personnalité 

3.4.4.1.1 Epidémiologie  

La littérature retrouve que 17% des sujets schizophrènes présenteraient un trouble de 

la personnalité antisociale associé (145,201,209). La personnalité antisociale serait 5 à 11 fois 

plus présente chez les sujets schizophrènes par rapport à la population générale (182). 
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3.4.4.1.2 Données de la littérature 

Les troubles de la personnalité augmentent le risque de passage à l’acte violent chez 

les sujets schizophrènes (177,242). Les principaux troubles de la personnalité concernés sont 

ceux du Cluster B et principalement la personnalité borderline et la personnalité antisociale 

(OR 1,94 IC [1,08-3,49]) (143,194,212,215,245,246). Ceci pourrait être expliqué par un 

défaut d’empathie et une impulsivité plus importante (215,228,247). 

De plus, un antécédent de trouble des conduites avant 15 ans augmente le risque de 

passage à l’acte violent chez les sujets schizophrènes (OR 3,98 IC [1,87-8,44]) (247,248) . 

3.4.4.2 Addictions 

Il faut rappeler que les addictions diminuent l’observance thérapeutique, aggravent les 

effets secondaires des traitements et les symptômes de la maladie, et que tous ces facteurs 

contribuent à une augmentation du risque d’agressivité. Le lien entre addiction et agressivité 

chez les sujets schizophrènes pourrait donc être multiple, incluant aussi une désinhibition, une 

augmentation des conflits interpersonnels liés à la prise de substances et une recrudescence 

des symptômes positifs (183).  

3.4.4.2.1 Alcool 

3.4.4.2.1.1 Épidémiologie 

La prévalence de la dépendance à l’alcool dans la population atteinte de schizophrénie 

varie entre 12 et 50 % (15,154,236,249). 

3.4.4.2.1.2 Données de la littérature 

Les sujets schizophrènes présentant une alcoolo-dépendance ont un risque relatif 

d’agressivité de 5 à 11 fois supérieur à la population générale (152,177,198,210). Le risque 

relatif par rapport aux schizophrènes non addicts est de 2,35 pour les hommes et de 4,52 pour 

les femmes (187,250). Une étude retrouve même un OR de 37,01 IC [5,20-263,34] entre 

schizophrènes addicts et non addicts (185). 
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3.4.4.2.2 Autres substances 

3.4.4.2.2.1 Épidémiologie 

Les co-morbidités addictives semblent plus importantes chez les sujets schizophrènes 

par rapport à la population générale, d’environ 3 fois (169,251). Les abus de substance 

concerneraient 37% des schizophrènes (209) avec 12,5-35,8% de dépendants au cannabis, 

11,3%-31% aux stimulants, 5,7-15,2% aux hallucinogènes, 3,5-11,3% aux sédatifs et 2-9% 

aux opioïdes (154). 

3.4.4.2.2.2 Données de la littérature 

Le risque de passage à l’acte agressif est fortement augmenté chez les schizophrènes 

présentant une addiction aux substances, avec une augmentation du risque évalué entre 2 (OR 

2,1 IC [1,7-2,7]) et 20 fois (OR 18,7 IC [7,16-55,14]) par rapport aux sujets schizophrènes 

non addicts (44,156,160,161,179,189,212,235,250,252). En effet, l’OR passe de 3,8-7,2 pour 

un schizophrène non addict par rapport à la population générale, à 6,5-14,9 pour un 

schizophrène addict (29,161,193,253). 

Il est important de noter que les sujets non psychotique, consommateurs de substances 

sont plus violents que la population générale, avec un OR variant de 12 à 52 selon les études 

(145,251). 

Pour l’addiction au tabac, une étude de 2013 retrouve un OAS plus élevé chez les 

sujets présentant un score de Fagerstrom élevé (34). 

3.4.4.3 Autres comorbidités 

Une anxiété élevée serait un facteur de risque d’agressivité chez les sujets 

schizophrènes (229). 

Un épisode dépressif majeur semble être un facteur protecteur de crime violent avec 

un OR de 0,11 IC [0,04-0,30] (194,219,235). Cependant, ceci reste discuté (254) 

Les traumatismes crâniens associés à la schizophrénie, ainsi que les déficiences 

mentales (QI<70) semblent augmenter fortement les passages à l’acte agressifs (38,222). 
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3.4.5 Antécédent de passage à l’acte agressif 

Un antécédent de passage à l’acte violent chez un sujet schizophrène augmente le 

risque de récidive d’environ 3 fois (HR 3,3 IC [2,8-3,8]) (151,163,184,190,224,255). 

En effet, une première étude en 2003 retrouve un Odd Ratio (OR) de 2,33 IC [1,17-

4,61] pour les antécédents de violence (149). Une étude observationnelle de 2009 portant sur 

12 807 sujets schizophrènes note que le risque d’être responsable d’un crime violent est 

augmenté chez les sujets ayants des antécédents de crimes violents : le Hazard Ratio est de 

3,54 pour les hommes et de 7,43 pour les femmes (250). Une étude de 2014 retrouve elle un 

OR de 3,82 IC [1,43-10,88] (150). 

Enfin, une méta-analyse de 2013 montre qu’un antécédent de violence est associé à un 

risque relatif de récidive de 3,1 (189). 

 

Ainsi, l’étude d’ Arango et al. note que 84,13% de la violence des sujets 

schizophrènes est expliquée par un mauvais insight, un score élevé à l’échelle de 

psychopathologie générale à la PANSS et un antécédent de passage à l’acte violent (164). 

 

3.5 Étiopathogénie 

3.5.1 Neuro-imagerie  

Pour rappel, en population générale, l’agressivité serait sous tendue par une 

hypoactivité préfrontale et une hyperactivité des structures limbiques (amygdale, 

hippocampe). On retrouve dans les études d’imagerie chez les sujets schizophrènes violents, 

les mêmes anomalies neurologiques : anomalie du cortex préfrontal (cortex cingulaire 

antérieur, cortex orbito-frontal) et du système limbique (diminution du volume) mais aussi 

augmentation du volume des ventricules cérébraux (181,216,256–262). En effet, le score à la 

LHA corrélerait positivement avec une anomalie de la connexion entre le cortex préfrontal et 

l’amygdale des patients (263). 

D’autres études retrouvent aussi des anomalies de la latéralisation cérébrale plus 

importantes chez les sujets schizophrènes violents (264,265). 
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3.5.2 Neurobiologie 

3.5.2.1 Sérotonine 

En population générale, l’agressivité semble sous tendue par un défaut de la 

transmission sérotoninergique. 

Une étude de 1995 mesurant le taux de 5-HIAA dans le LCR chez 10 schizophrènes 

violents versus 10 non violents appariés sur l’âge, le sexe, la durée d’hospitalisation et la 

concentration de neuroleptique reçue, ne retrouve pas de différence de concentration entre les 

deux groupes (266). Une seconde étude mesurant la concentration sanguine de sérotonine, ne 

retrouve pas non plus de différence entre schizophrènes violents et non violents (267). 

Il n’a pas été retrouvé d’étude employant la stimulation par la d-fenfluramine ou 

autour du tryptophane chez les sujets schizophrènes. Cependant il n’y a pas de raison de 

penser que l’agressivité de ces sujets ne soit pas tout autant médiée par un défaut de 

transmission sérotoninergique. 

3.5.2.2 Dopamine, noradrénaline et GABA 

En population générale, les études tendent vers une hyperdopaminergie cérébrale mais 

ceci reste contrasté. Aucune corrélation n’avait été retrouvée avec la noradrénaline et le 

GABA. 

Aucune étude portant sur la comparaison entre taux de dopamine et hostilité chez les 

sujets schizophrènes n’a été retrouvée. Cependant, celles portant sur la COMT tendent à 

démontrer que l’agressivité serait sous tendue par une hyperdopaminergie préfrontale. 

Nous n’avons pas retrouvé d’étude portant sur le taux de noradrénaline ou de GABA 

en lien avec le niveau d’agressivité des sujets schizophrènes. 

3.5.3 Génétique 

Le polymorphisme Val 156 Met de la COMT est le plus étudié dans la schizophrénie. 

Le gène de la COMT est situé sur la région 22q11 et l’homozygotie Val entraine une 

hyperactivité de la COMT et donc une hypodopaminergie. 
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3.5.3.1 MAO-A 

Des mutations de la MAOA semblent en lien avec l’agressivité en population 

générale.  

Une étude de 2003 recherchant des polymorphismes de la MAO-A dans un groupe de 

70 schizophrènes violents et non violents, ne retrouve pas de corrélation entre polymorphisme 

de la MAO-A et agressivité. (210) 

De la même manière, une seconde étude de 2004 mesurant l’OAS chez 346 

schizophrènes, ne retrouve pas de corrélation significative avec les polymorphismes de la 

MAO-A (p=0,69) ou de la MAO-B (p=0,35), ce qui concorde avec les résultats d’autres 

études (268,269). 

Certaines études tendent vers une augmentation de l’agressivité chez les sujets 

présentant l’allèle court (activité lente entrainant une augmentation des catécholamines) de la 

MAO-A (270). 

3.5.3.2 COMT 

L’homozygotie Val/Val du polymorphisme Val 158 Met semble augmenter 

l’agressivité en population générale. 

L’étude de 2003 portant sur 70 schizophrènes, ne retrouve pas de différence de 

polymorphisme de la COMT selon leur niveau de violence (210). Une seconde étude de 2004 

ne retrouve pas non plus de corrélation entre polymorphisme de la COMT et score à l’OAS 

chez 346 sujets schizophrènes (p=0,72) (268). 

Cependant, une étude de 2011 montre que les sujets homozygotes Met ont des scores à 

l’OAS plus élevés que ceux présentant l’allèle Val, chez 80 schizophrènes appariés sur les 

addictions et le score à la BPRS (p=0,014) (271). Ce résultat est renforcé par une méta-

analyse portant sur 14 études retrouvant : OR (Met/Met+Met/Val vs Val/Val)=1,65 ; OR 

(Met/Met vs Met/Val + Val/Val) = 1,74 ; OR (Met/Met vs Val/Val) = 1,35 (272). D’autres 

études retrouvent des résultats similaires avec des niveaux d’agressivité plus élevés pour les 

sujets homozygotes Met/Met (OR : 2,95 IC [1,01-9,32]) (273–278). 

Pour rappel, l’homozygotie Met/Met entraine une COMT hypoactive, ce qui augmente 

la concentration de dopamine au niveau du cortex frontal. 



54 

 

3.5.3.3 Autres gènes étudiés 

Les études en population générale portaient sur le gène du tryptophane hydroxylase et  

celui du 5HTTLPR. 

Une étude de 2014 retrouve une corrélation entre l’allèle L/L de la 5-HTTPR et 

augmentation du score à l’OAS (276). 

Une autre étude porte sur le polymorphisme Val66Met du BDNF chez 118 patients 

schizophrènes et note que les hétérozygotes étaient plus agressifs à l’OAS que les 

homozygotes Val (258). Cependant, ce résultat n’est pas retrouvé par d’autres études (279). 

Il n’a pas été démontré de lien entre polymorphisme du tryptophane hydroxylase et 

violence chez les sujets schizophrènes en analyse multivariée (280). 

3.5.4 Autres 

3.5.4.1 Testostérone 

Les études en population générale n’ont pas retrouvé de lien entre variation de la 

testostérone et agressivité. 

Une étude portant sur 120 sujets schizophrènes séparés en un groupe agressif et un 

groupe non agressif, retrouve que dans le groupe des sujets schizophrènes non agressifs, la 

testostérone était inversement corrélée au score de la PANSS et positivement corrélée à 

l’excitation (p=0,027), l’hostilité (p=0,02) et les comportements impulsifs (p=0,008). Aucune 

corrélation n’était retrouvée dans le groupe agressif (281). 

3.5.4.2 Prolactine 

Les études en population générale ne retrouvent pas de lien franc entre variation de la 

prolactinémie et hostilité. 

Une étude portant sur 56 sujets schizophrènes non traités retrouve une concentration 

de prolactine matinale plus élevée chez les femmes ayant des scores élevés à l’item hostilité 

de la BPRS (282). Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’autres études confirmant cette 

association. 



55 

 

3.5.4.3 Inflammation 

Les études en population générale retrouvent des niveaux d’inflammation plus élevés 

chez les sujets les plus agressifs. 

Aucune étude portant sur la population atteinte de schizophrénie n’a été retrouvée. 

3.5.4.4 Cortisol 

Les études en population générale n’ont pas retrouvé de lien direct entre modification 

de la concentration de cortisol et agressivité. 

Une étude mesurant le DHEA (Dehydroepiandrosterone), le DHEA-S (sulfate) et le 

cortisol chez 37 schizophrènes traités appariés à 27 sujets contrôles, montre que le DHEA et 

le DHEA-S sont plus élevés chez les patients (p<0,005). Le DHEA-S était inversement 

corrélé à la sévérité de la maladie (p<0,05) et au score à la LHA (p=0,029). De plus, le 

cortisol était corrélé à la PANSS et inversement corrélé à la LHA (p=0,05) (283). 

Une autre étude portant sur un autre stéroïde (3a,5a-tetrahydroprogesterone) chez 8 

schizophrènes, retrouve elle une corrélation positive avec la MOAS et l’item hostilité de la 

PANSS (284). 

Ainsi, il semble qu’une augmentation des stéroïdes ait des effets sur le niveau 

d’agressivité des sujets schizophrènes, sans qu’un sens d’association puisse être privilégié. 
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4 Prévention de l’agressivité chez les sujets schizophrènes 

La prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes est un important problème 

de santé publique. Dans un premier temps en termes économiques, puisqu’elle augmente le 

nombre et la durée des hospitalisations. De plus, elle augmente la discontinuité des soins, en 

partie par le fait que ces sujets reçoivent préférentiellement des fortes doses 

d’antipsychotiques, augmentant les effets secondaires et diminuant leur observance 

thérapeutique. 

Deuxièmement, la forte médiatisation des rares cas de passage à l’acte violent de ces 

malades augmente leur stigmatisation sociale et diminue leur intégration (31,137,255). 

 

4.1 Prévention primaire et secondaire 

Pour rappel, la prévention primaire a pour but de diminuer l’incidence de l’évènement 

en prenant en charge les facteurs de risque de celui-ci.  

Ici, les actes de prévention primaire pourraient être de prendre en charge de manière 

plus resserrée les sujets schizophrènes avec un bas niveau socio-économique, des antécédents 

de traumatismes crâniens, etc., mais aussi en améliorant l’observance des sujets 

schizophrènes, et en prenant en charge leurs comorbidités.  

La prévention secondaire a pour but de dépister précocement les sujets schizophrènes 

violents afin de pouvoir les prendre en charge, par exemple en dépistant les troubles de la 

personnalité associés. La prise en charge rejoint ici la prévention primaire avec une 

amélioration de l’observance et une prise en charge des addictions des sujets schizophrènes 

ayant un potentiel agressif. 

La société actuelle demande aux psychiatres de prédire le degré d’agressivité de leurs 

patients, et leurs risques de récidive. Cependant, peu d’échelles ont été créées pour cela, et les 

études actuelles considèrent que le taux de prédiction des psychiatres se situe entre 41 et 72% 

(181). Une échelle incluant seulement les items sexe masculin, antécédent de passage à l’acte 

violent, début précoce de la maladie, abus d’alcool et abus de drogue aurait déjà une valeur 

prédictive négative de 0,99 IC [0,98-0,99] (184). 
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4.1.1 Observance thérapeutique 

Comme nous l’avons vu dans les facteurs de risque d’agressivité chez les sujets 

schizophrènes, la mauvaise observance y figure avec un OR autours de 4. 

L’amélioration de l’observance a donc montré une efficacité dans la diminution du 

risque des passages à l’acte agressifs (234). Pour cela, nous pourrions privilégier les 

antipsychotiques de seconde génération, qui présentent moins d’effets secondaires (255,285). 

Plus précisément, les effets secondaires neurologiques sont plus rares avec les 

antipsychotiques de seconde génération et ce sont aussi des facteurs de risque d’agressivité 

(286). 

Les éléments de psychoéducation, les formes retard et les programmes de soins 

montrent aussi une amélioration de l’observance (192). 

Pour finir, une bonne observance augmente les effets thérapeutiques des traitements, 

diminuant ainsi les symptômes positifs de la maladie, qui sont des facteurs d’agressivité chez 

les sujets schizophrènes (182). 

4.1.2 Comorbidités 

Les troubles de la personnalité et surtout les addictions, qui sont des facteurs de 

risques majeurs doivent être pris en charge, par des thérapeutiques médicamenteuses et des 

psychothérapies adaptées (175,182). 

 

4.2 Prévention tertiaire médicamenteuse 

4.2.1 Antidépresseurs 

Les antidépresseurs augmentent la transmission sérotoninergique, ce qui diminuerait 

l’agressivité. Les inhibiteurs sélectifs de la sérotonine, en premier lieu la fluoxetine, se sont 

montrés efficaces dans la diminution de l’agressivité dans un sous-groupe peu agressif en 

population générale. Cette efficacité semble aussi être retrouvée chez les sujets schizophrènes 

(287), cependant moins d’études ont été réalisées. 

Par exemple, une étude portant sur 19 sujets schizophrènes violents recevant durant 24 

semaines un placebo ou du citalopram (20-60mg) en adjuvant de leur traitement 

antipsychotique, a noté une diminution de l’OAS dans le groupe traité par citalopram (288). 
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Une étude portant sur le taux d’homicide note que les sujets schizophrènes sous 

antidépresseurs ont un OR à 0,3 IC [0,1-0,8] comparativement au reste de la population 

schizophrénique (235). 

Plusieurs études portent sur la comparaison du score à l’OAS et la concentration des 

récepteurs sérotoninergiques sur les plaquettes des sujets schizophrènes, avec des résultats 

contradictoires (267,289). 

Comme dans la population générale, nous n’avons pas retrouvé d’études portant sur 

l’efficacité des IRSNa et des tricycliques dans la prévention de l’agressivité des sujets 

schizophrènes. 

4.2.2 Benzodiazépines 

En population générale, les benzodiazépines ne sont pas recommandées en prévention 

de l’agressivité, surtout en lien avec le risque de réactions paradoxales. Ces résultats semblent 

concordant à ceux retrouvés chez les sujets schizophrènes. (290)  

Une étude mesurant le taux de récepteurs aux benzodiazépines périphériques (PBR) 

chez 11 schizophrènes agressifs, 15 auteurs d’homicide sans pathologie psychiatrique 

associée, 14 schizophrènes non agressifs et 15 sujets sains, retrouve un lien entre diminution 

des PBR et hostilité (p=0,018) (254). Une seconde étude portant sur 77 schizophrènes 

hospitalisés, retrouve que les sujets recevant de fortes doses de benzodiazépines présentent un 

plus haut niveau d’agressivité après l’arrêt de celles-ci (291). 

Une méta-analyse réalisée en 2013 ne retrouve pas moins de passage à l’acte agressif 

chez les sujets schizophrènes recevant une benzodiazépine en adjuvant, mais montre que ces 

sujets sont seulement plus sédatés que ceux recevant uniquement un antipsychotique (292) . 

4.2.3 Bétabloquants 

Les études en population générale ne retrouvaient pas d’efficacité des béta-bloquants 

dans le traitement de l’agressivité de la population générale, ces traitements étant réservés aux 

cérébro-lésés.  

Une étude portant sur 30 schizophrènes ayant présentés plus de 4 événements agressifs 

durant les deux derniers mois, traités par placebo ou par pindolol 5 mg retrouve une OAS 

diminuée dans le groupe pindolol (293). 
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De la même manière, une étude contrôlée sur 3 semaines comparant l’administration 

de nadolol (80 à 120 mg/j) en adjuvant au traitement antipsychotique versus placebo, retrouve 

que le groupe recevant du nadolol avait un item hostilité à la BPRS plus faible, et moins de 

symptômes extrapyramidaux, que le groupe recevant le placebo (294). Cette étude est 

confortée par une seconde réalisée en 1993 sur 41 sujets schizophrènes ayant eu un épisode 

agressif et recevant après randomisation, du nadolol ou un placebo durant 17 semaines, en 

double aveugle. Les sujets recevant du nadolol présentaient des score plus faibles à l’OAS 

(p=0,026) ainsi qu’à l’item hostilité de la BPRS (p=0,007) (295). 

En effet, chez les sujets schizophrènes, les bétabloquants, en adjuvant au traitement 

antipsychotique, pourraient être efficaces dans la prévention des passages à l’acte agressifs 

(5,29,287). 

4.2.4 Thymorégulateurs 

En population générale, on retrouve une efficacité du lithium et des anticonvulsivants 

dans la prévention de l’agressivité. Ceci semble concordant avec les résultats des études en 

population psychiatrique (HR 0,76 IC [0,62-0,93]) (296). 

4.2.4.1 Lithium 

L’effet anti-agressif du Lithium est reconnu, même dans la population des sujets 

atteints de schizophrénie (29,209,297). 

4.2.4.2 Anticonvulsivants 

L’intérêt de l’adjonction d’un anticonvulsivant dans la prévention de l’agressivité des 

sujets schizophrènes semble démontré (147). 

4.2.4.2.1 Valproate 

Le valproate semble efficace dans la prévention des passages à l’acte agressifs des 

sujets schizophrènes, surtout en adjuvant au traitement antipsychotique (209). Les études 

montrent une diminution de l’item hostilité à la PANSS et des comportements violents chez 

les sujets schizophrènes recevant du valproate (298–300). 

En effet, une méta-analyse de 2008 note que les patients schizophrènes recevant un 

traitement adjuvant par valproate sont moins agressifs (WMD -3,8, IC [-5,1 ; -2 ,5]), plus 
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sédatés, et présentent moins de dyskinésies (WMD -3,3 IC [-4,9 ; -1,7]) que les sujets 

schizophrènes recevant seulement un antipsychotique (301).  

4.2.4.2.2 Lamotrigine 

Peu d’études portant sur la prévention de l’agressivité de la population 

schizophrénique par adjonction de lamotrigine ont été retrouvées (209). 

4.2.4.2.3 Carbamazepine 

La carbamazepine semble moins efficace que le valproate dans la prévention des 

passages à l’acte violents chez les sujets schizophrènes (209). Cependant les études retrouvent 

tout de même une diminution des comportements agressifs chez les sujets schizophrènes 

recevant de la carbamazepine, principalement entre 600 et 1200 mg/j (297,298,302). 

4.2.4.3 Autres 

Une étude rétrospective portant sur 45 sujets schizophrènes violents retrouve que ceux 

recevant du topiramate en adjuvant de leur traitement antipsychotique avaient des scores à 

l’OAS similaires par rapport à ceux recevant du valproate en adjuvant, scores qui étaient plus 

bas que ceux des sujets schizophrènes ne recevant qu’un traitement antipsychotique (303) . 

4.2.5 Antipsychotiques 

Il existe d’assez nombreuses études portant sur l’efficacité anti-agressive des 

antipsychotiques, ayant comme critère de jugement l’item hostilité de la PANSS ou de la 

BPRS et la MOAS. Cependant, les méthodologies sont très hétérogènes, ce qui rend les méta-

analyses et les interprétations difficiles (232). 

4.2.5.1 Première génération 

Les antipsychotiques de première génération, et en premier lieu l’halopéridol et sa 

forme retard, ont longtemps été utilisés préférentiellement chez les sujets agressifs. 

Cependant, ils entrainent plus d’effets secondaires, ce qui peut être un facteur de mauvaise 

observance et ce sont tous les deux des facteurs de risques de passage à l’acte violent (304). 
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4.2.5.1.1 Halopéridol 

Une étude de 1988 portant sur des sujets schizophrènes randomisés en trois groupes : 

placebo, antidopaminergique fort (halopéridol) et antidopaminergique faible (chlorpromazine 

et clozapine) retrouve une diminution des passages à l’acte violent dans le groupe halopéridol 

par rapport au placebo, mais une diminution plus faible comparativement aux 

antidopaminergiques faibles. Cependant, ce groupe contenait aussi des sujets recevant de la 

clozapine (148). 

L’étude de Volavka et al. en 2004 portant sur 157 sujets schizophrènes résistants 

randomisés en 4 groupes (rispéridone, clozapine, olanzapine, halopéridol) sur 14 semaines, 

retrouve une diminution de l’OAS dans le groupe halopéridol, mais moins importante que 

ceux recevant de la rispéridone, de l’olanzapine et de la clozapine (305). 

Cependant, l’étude de Czobor et al. incluant 139 schizophrènes randomisés en trois 

groupes (rispéridone 2-6-10-16 mg/j et halopéridol 20 mg/j et placebo) ne retrouve pas de 

différence de score à l’item hostilité de la PANSS entre l’halopéridol et le placebo (31). 

L’halopéridol semble donc moins efficace que les antipsychotiques de seconde 

génération dans la prévention de l’agressivité des sujets schizophrènes. 

4.2.5.1.2 Chlorpromazine 

L’étude de 1988 comparant les comportements violents chez des schizophrènes 

recevant soit un antidopaminergique fort soit un antidopaminergique faible retrouve une 

efficacité anti-agressive plus importante des antidopaminergiques faibles dont la 

chlorpromazine cependant ces sujets pouvaient aussi recevoir de la clozapine. Malgré tout, la 

chlorpromazine semble entrainer moins d’effets secondaires neurologiques que l’halopéridol 

(148). 

De plus, une étude de 1998 portant sur 103 schizophrènes résistants à l’halopéridol 

randomisés en deux groupes : chlorpomazine 1500 mg/j ou olanzapine 25 mg/j ne retrouve 

pas de différence à l’item hostilité de la BPRS entre les deux groupes (306). 

Il existe peu d’études, mais la chlorpromazine semble donc aussi efficace que les 

antipsychotiques de seconde génération. 
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4.2.5.1.3 Autres 

L’étude CATIE retrouve que la perphenazine serait moins efficace que les 

antipsychotiques de seconde génération et en premier lieu l’olanzapine dans la réduction du 

score à l’item hostilité de la PANSS des sujets schizophrènes (171). Cependant, en prenant 

comme critère de jugement la MacArthur Community Violence, elle semble diminuer les 

passages à l’acte agressifs de manière plus importante que la quétiapine (191). 

4.2.5.2 Seconde génération 

Les antipsychotiques de seconde génération, le plus souvent via leur antagoniste 

5HT2A pourraient avoir un effet anti-agressif (153). 

4.2.5.2.1 Rispéridone 

Les études prenant comme co-variable le score total à la PANSS, montrent une 

efficacité spécifique de la rispéridone sur l’item hostilité (10,209). 

Une méta-analyse de 2001 portant sur 12 études incluant 1759 schizophrènes recevant 

soit de la rispéridone soit de l’halopéridol, retrouve un score d’hostilité à la PANSS plus 

faible pour les sujets recevant de la rispéridone, principalement autour de 6 mg/j (307). 

Enfin, l’étude de Czobor et al. randomisant 139 schizophrènes en trois groupes 

(rispéridone 2-6-10-16 mg/j, halopéridol 20 mg/j et placebo) retrouve un item hostilité de la 

PANSS plus faible pour les sujets recevant de la rispéridone principalement entre 6 et 16 mg/j 

(p<0,035) (31). Ces résultats sont concordants avec une seconde étude retrouvant une hostilité 

plus faible dans le groupe rispéridone par rapport à l’halopéridol chez 513 schizophrènes 

(308).  

Cette supériorité sur l’item hostilité de la PANSS de la rispéridone sur l’halopéridol est 

encore retrouvée dans d’autres études, principalement autour de 6 mg/j, dont une étude 

observationnelle de 2005 retrouvant un OR de 2,09 IC [1,24-3,52] pour l’halopéridol par 

rapport à la rispéridone (170,178,290,309–311). 

Une étude de Volavka et al. de 2004 portant sur 157 sujets schizophrènes résistants 

randomisés en 4 groupes (rispéridone, clozapine, olanzapine, halopéridol) durant 14 semaines, 

retrouve une OAS plus faible dans le groupe rispéridone par rapport au groupe halopéridol, 

sans différence avec l’olanzapine et la clozapine (305). 

Quelques études retrouvent une supériorité de la rispéridone sur l’olanzapine (310). 
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Cette efficacité reste discutée par d’autres études retrouvant des résultats 

contradictoires, cependant, les doses sont souvent hétérogènes et les études portent sur de 

faible échantillon (171,255,312–315). 

La rispéridone semble aussi diminuer le nombre d’heure de contention (p=0,055) et 

d’isolement (p=0,002) (316). 

4.2.5.2.2 Olanzapine 

Les études semblent tendre vers une efficacité importante de l’olanzapine sur la 

dimension agressive des sujets schizophrènes mesurée par l’item hostilité de la PANSS, 

parfois avec une efficacité égale à celle de la clozapine (209,312). De plus, cette efficacité 

serait plus importante chez les femmes (10). 

L’efficacité de l’olanzapine dans la réduction de l’agressivité et des passages à l’acte 

violents des sujets schizophrènes est retrouvée dans plusieurs études contrôlées par placebo 

(255), ou versus halopéridol (OR 1,92 IC [1,21-3,01]) (137,170,178). 

Une étude de 2011 portant sur 498 sujets schizophrènes retrouve un item hostilité plus 

faible dans le groupe olanzapine que dans les groupes halopéridol, quétiapine, amisulpride, les 

3 premiers mois (317). L’étude de Volavka et al. en 2004 retrouve une efficacité similaire de 

l’olanzapine et de la rispéridone sur l’hostilité, supérieure à l’halopéridol (305). 

L’étude CATIE retrouve elle une supériorité de l’olanzapine entre 10 et 40 mg/j versus 

perphenazine, quétiapine, ziprasidone et rispéridone (171). 

Enfin, une étude menée par Krakowski et al. en 2012 chez 99 sujets schizophrènes 

randomisés en 3 groupes : clozapine, olanzapine et halopéridol,  retrouve une diminution 

importante de la MOAS dans le groupe recevant de l’olanzapine, principalement chez les 

patients ne présentant pas de troubles des fonctions exécutives (223). 

Cette efficacité de l’olanzapine pourrait être médiée par une amélioration des fonctions 

cognitives supérieure aux autres antipsychotiques de seconde génération, mais aussi par une 

amélioration de l’observance (318,319). 

Cependant, quelques études ne retrouvent pas de différence d’efficacité sur l’hostilité 

entre l’olanzapine, l’halopéridol ou la chlorpromazine (306,312,320). 
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4.2.5.2.3 Aripiprazole 

Peu d’études portant sur l’efficacité anti-agressive de l’aripiprazole ont été retrouvées. 

Les études semblent montrer une efficacité supérieure au placebo, mais similaire à 

l’halopéridol (29,321). 

4.2.5.2.4 Quétiapine 

Peu d’étude ont étudié l’activité anti-agressive de la quétiapine. On retrouve une 

supériorité de la quétiapine versus placebo sur l’item hostilité de la PANSS sans différence 

avec les autres antipsychotiques atypiques (29,178,304). 

Une étude mesurant la MOAS chez 15 sujets schizophrènes violents ne retrouve pas 

de différence entre quétiapine et olanzapine (153). 

L’étude CATIE retrouve elle une infériorité de la quétiapine par rapport à l’olanzapine 

(171). 

4.2.5.2.5 Ziprasidone 

La ziprasidone semble avoir une efficacité anti-agressive identique aux autres 

antipsychotiques de seconde génération, supérieure à l’halopéridol dès la première semaine de 

traitement (p=0,0358) (29,322). 

Cependant, l’étude CATIE retrouve une infériorité de la ziprasidone par rapport à 

l’olanzapine (171). 

4.2.5.2.6 Amisulpride 

La seule étude retrouvée note une infériorité de l’amisulpride par rapport à 

l’olanzapine (317). 

4.2.5.2.7 Clozapine 

La clozapine est l’antipsychotique ayant montré le plus d’efficacité anti-agressive chez 

les sujets schizophrènes violents, autours de 500 mg/ j (10,29,45,170,323,324). Les études 

retrouvent une supériorité de la clozapine par rapport aux autres antipsychotiques atypiques, 

comme l’olanzapine et la rispéridone (28,137,147,178,209,217,312,325). Ceci pourrait être 

expliqué par son antagonisme 5HT2A et D4 plus important associé à un antagoniste D2 plus 

faible que les autres antipsychotiques de seconde génération, mais aussi par une meilleure 
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observance (14,56,76,143,315,319). Ceci pourrait aussi être expliqué par une augmentation de 

la transmission sérotoninergique. Ainsi, une étude portant sur la mesure du 5-HIAA chez 46 

patients recevant soit de la clozapine, soit de la chlorpromazine, retrouve une augmentation de 

ce métabolite chez les sujets sous clozapine (326). 

De plus, les études retrouvent une diminution du nombre d’heure d’isolement 

(p=0,0003) et de contention (p=0,032) après introduction de la clozapine (285). 

Une étude menée par Krakowski et al. en 2012 chez 99 sujets schizophrènes 

randomisés en trois groupes ( clozapine, olanzapine et halopéridol ) retrouve une diminution 

de la MOAS plus importante dans le groupe sous clozapine, surtout chez les sujets présentant 

des troubles de fonctions exécutives (223). Cependant, la clozapine est aussi un des 

antipsychotiques ayant montré une forte efficacité dans la prise en charge de toutes les 

dimensions de la schizophrénie, et le seul efficace chez les patients jugés résistants (327). 

Ainsi, la clozapine semble recommandée chez les sujets les plus agressifs (328) et 

ceux présentant des troubles importants des fonctions exécutives. 

Une revue de la littérature de 2012 conforte les connaissances désignant la clozapine 

comme étant l’antipsychotique ayant le plus d’efficacité anti-agressive (329). 

Paradoxalement, quelques études ne retrouvent pas de supériorité de la clozapine, dont 

une étude de 2005 qui retrouve même une infériorité de la clozapine comparativement à la 

rispéridone et l’olanzapine (178). 

4.2.5.2.8 Zotepine 

Deux études randomisées de 2001 et 2003 retrouve une supériorité de la zotépine sur 

la rispéridone et l’olanzapine dans la diminution de l’item hostilité de la PANSS des sujets 

schizophrènes (320,330). 

4.2.5.3 Formes galéniques 

Les formes retards semblent efficaces dans la prévention de l’agressivité des sujets 

schizophrènes, (HR 0,60 IC [0,39-0,92]) (296), probablement en lien avec une amélioration 

de l’observance (319). 

Le zuclopenthixol IM a montré une efficacité supérieure au placebo (p<0,001), et 

supérieure au zuclopenthixol PO (p=0,034) dans la diminution de l’item hostilité de la 

PANSS (234,331). 
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De plus, une étude retrouve une diminution de l’item hostilité après un switch de 

rispéridone per os vers de la rispéridone consta quelque soit la dose (p<0,05) (332). 

Malgré tout, une étude retrouve une efficacité supérieure de la clozapine à 

l’halopéridol decanoate (325). 

 

4.3 Prévention tertiaire non médicamenteuse 

Les études portant sur la prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes par 

des techniques non médicamenteuses sont encore trop rares.  

Cependant, des équipes soignantes formées à la prise en charge de ces patients et en 

nombre suffisant, permettraient déjà de limiter la violence au sein des structures hospitalières 

(333). 

4.3.1 Thérapie cognitivo-comportementale 

Des techniques de thérapie cognitivo-comportementale comme l’économie de jeton, 

les entretiens motivationnels à l’observance et au sevrage des addictions, diminuent 

indirectement l’agressivité des sujets schizophrènes (29,217,334). Les techniques de thérapies 

cognitives peuvent être utilisées afin de diminuer les biais cognitifs de ces patients, et 

principalement leur biais d’attribution qui est un des facteurs du ressenti hostile. 

En effet, une étude contrôlée randomisée réalisée en 2009, comparant deux groupes de 

sujets schizophrènes recevant soit un traitement par thérapie cognitivo-comportementale, soit 

des activités occupationnelles et comparant le taux de passage à l’acte violent à 6 mois et 1 an 

retrouve que les sujets recevant une thérapie cognitivo-comportementale étaient moins 

violents (335). 

Ces techniques peuvent aussi être utilisées afin de former les équipes soignantes à la 

prise en charge des schizophrènes violents en institution (336). 

4.3.2 Électro-convulsivo-thérapie 

Les études retrouvent une efficacité des ECT dans la prise en charge aiguë de 

l’agressivité. Cependant il ne s’agit pas d’un traitement de la prévention au long cours (337). 
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4.3.3 Réhabilitation sociale et remédiation cognitive 

Une étude de 1997 comparant deux groupes de 10 patients traités par antipsychotiques 

de première et de seconde génération et participant à un programme de réhabilitation sociale 

retrouve une efficacité d’une prise en charge globale (315). Des techniques de 

psychoéducation, d’affirmation de soi et de renforcement des compétences sociales, 

diminuent les conséquences de la maladie et donc l’agressivité (29,334). De plus, ces 

techniques diminuent la stigmatisation de ces patients (193). 

Les techniques de remédiation cognitive permettent de diminuer les déficits 

neurocognitifs de ces patients, ce qui pourrait être une des clés de la prise en charge des sujets 

agressifs (338). 
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5 Différence d’efficacité des antipsychotiques de première et de 

seconde génération sur la dimension agressive des patients 

schizophrènes – Au total 

 

A partir de cette revue de la littérature, nous avons voulu faire ressortir les données 

permettant de définir si les antipsychotiques de première ou de seconde génération se 

différencient par leur activité sur la dimension agressive des sujets schizophrènes. 

Nous avons retrouvé 21 études comparant l’efficacité sur l’agressivité, d’un 

antipsychotique de première génération à un antipsychotique de seconde génération. (Cf 

Annexe 1 - Tableau 1) 

 

5.1 Etudes de cohortes prospectives 

Il existe 5 études de cohortes prospectives :  

- Beck et al. en 1997 ont réalisé une étude portant sur 20 hommes schizophrènes 

hospitalisés en unité pour malade difficile et participants à un groupe de 

réhabilitation sociale. La moitié de ces sujets recevait de la rispéridone à plus de 6 

mg/j et l’autre moitié un antipsychotique de première génération à plus de 2000 

mg/j d’équivalent chlorpromazine. Ces deux groupes étaient appariés sur le niveau 

de fonctionnement à l’entrée dans l’étude. Le principal critère de jugement était la 

Time Sample Behavioral Checklist, échelle de mesure des comportements. A 6 

mois de traitement, il n’existait pas de différence sur le nombre de passage à l’acte 

agressif entre les deux groupes (p<0,18). Cependant, la puissance est faible du fait 

du petit échantillon (315). De plus, les doses de rispéridone reçues étaient plus 

faibles que celles des antipsychotiques de première génération. 

- Buckley et al. en 1997 réalisent une étude ouverte mesurant le nombre d’heure 

d’isolement et de contention dans une cohorte de 27 sujets schizophrènes 

hospitalisés et résistants à deux lignes d’antipsychotiques, recevant soit de la 

rispéridone autour de 6,8 mg/j, soit un antipsychotique typique autour de 1295 

mg/j d’équivalent chlorpromazine. Là aussi, après appariement sur l’âge, le sexe et 

le nombre d’heure de contention et d’isolement à l’entrée dans l’étude aucune 
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différence significative n’a pu être démontrée à 6 mois de l’introduction de la 

rispéridone. (rispéridone : 50,2 +/- 74,1 heures avant traitement, 25,5 +/- 66,7 

heures après traitement, première génération : 79,4 +/- 78,7 heures avant traitement 

et 33,2 +/- 42,1 heures après traitement). Là encore il s’agit d’un petit échantillon, 

et les doses reçues de rispéridone et d’antipsychotique de première génération 

n’étaient pas équivalentes, diminuant la puissance de l’étude (290). 

- Spivak et al. en 2003 mènent une étude de cohorte ouverte prospective sur 44 

sujets schizophrènes recevant de la clozapine ou de l’halopéridol decanoate. A 6 

mois, ils retrouvent un score moyen à l’item hostilité de la PANSS plus faible dans 

le groupe traité par clozapine. Cependant, il n’existait pas d’appariement sur des 

probables facteurs de confusion, ainsi que sur le score total à la PANSS dans cette 

étude (325). 

- Swanson et al. en 2004 ont réalisé une étude de cohorte portant sur 229 

schizophrènes recevant soit de la clozapine, de la rispéridone, de l’olanzapine ou 

de l’halopéridol, appariés sur le niveau de fonctionnement, les addictions et la 

compliance. Le principal critère de jugement était la MacArthur Community 

Violence Interview et les registres légaux. A 2 ans, ils retrouvent une diminution 

des passages à l’acte violent plus importante dans le groupe recevant un 

antipsychotiques de seconde génération (OR 0,39 IC [0,16-0,96]) que ceux 

recevant un antipsychotique de première génération. (OR 1,35 IC [0,79-2,31]) 

(170). 

- Bitter et al. en 2005 réalisent une étude de cohorte sur un échantillon conséquent 

de 3135 schizophrènes appartenant à 27 pays différents, sans comorbidité 

addictive, appariés sur le niveau d’hostilité avant l’introduction du traitement, 

recevant de la clozapine, de la quétiapine, de l’olanzapine, de la rispéridone ou de 

l’halopéridol. Le critère de jugement principal était la déclaration du niveau 

d’hostilité par le psychiatre référent. A 6 mois de suivi, cette étude retrouve une 

plus grande diminution du nombre de sujet hostile dans le groupe olanzapine (-

69%) par rapport aux groupes clozapine (-50%) (p<0,044) et halopéridol (-41%) 

(p<0,006), ainsi que moins de sujets hostiles dans le groupe rispéridone (-71%) par 

rapport aux groupes halopéridol (p<0,005) et clozapine (p<0,033). On peut 

s’étonner de la moindre efficacité de la clozapine retrouvée dans cette étude mais 

ce groupe comportait plus d’hommes et un début du trouble plus jeune, ce qui peut 

être des biais de confusion. En prenant en compte l’âge, l’âge de début de la 
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maladie et le sexe, seule la supériorité de l’olanzapine sur l’halopéridol était 

retrouvée. Cependant, le critère de jugement était déclaratif, ce qui peut entrainer 

un biais d’évaluation (178). 

Ces études présentent de nombreux biais et leur méthodologie ne permet pas toujours 

d’émettre des hypothèses de causalité. En effet, devant de faibles échantillons, en absence de 

randomisation, ou d’appariement sur de nombreux facteurs de confusion (addiction, âge, sexe, 

etc), ces études perdent de la puissance statistique. Dans la majorité de ces études, il existe un 

biais de sélection et on ne peut assurer que les sujets sous antipsychotiques de première 

génération n’avaient pas un degré d’agressivité de base plus élevé que les sujets sous 

antipsychotiques de seconde génération par exemple. 

 

5.2 Etudes en cross-over 

Nous avons retrouvé deux études de cross-over :  

- Herrera et al. en 1988 réalisent une des premières études portant sur la prévention 

de l’agressivité selon le type d’antipsychotiques. Après une période où 16 hommes 

schizophrènes ne présentant pas de co-morbidités addictives se montrent résistants 

à 3 traitement antipsychotiques bien conduit, ils reçoivent un placebo pendant 6 

semaines, puis de l’halopéridol (antidopaminergique fort) entre 10 et 60 mg/j 

durant 6 semaines puis un switch est effectué vers un antidopaminergique 

faible durant 6 semaines également : chlorpromazine 1800 mg/j ou clozapine 900 

mg/j. Le principal critère de jugement était les comportements violents mesurés 

par la Lion’s Scale of inpatient Violence. Ces comportements sont diminués après 

switch vers un antipsychotique faible (5,25 vs 1,56) (p<0,034). Ils sont aussi 

diminués lors de la période placebo par rapport à la période halopéridol (5,25 vs 

1,94). Ainsi, l’halopéridol augmenterait les comportements violents. Cependant, le 

groupe de sujets recevant un antidopaminergique faible contient des sujets sous 

chlorpromazine mais aussi sous clozapine, ce qui rend difficile une interprétation 

en terme d’antipsychotique de première ou de seconde génération (148). 

- Wang et al. en 2006 effectuent un switch chez 36 sujets schizophrènes 

ambulatoires stabilisés sous antipsychotiques de première génération, randomisés 

vers de la rispéridone 6 mg/j ou de l’olanzapine 15 mg/j. La mesure de l’item 
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hostilité de la PANSS à 12 semaines du switch, retrouve une diminution de celle-ci 

sous rispéridone (passe de 5,9 à 4,4) (p<0,01) mais pas sous olanzapine (passe de 

5,3 à 5,1) (310). 

Ces études, de méthodologie correcte, tendent vers une supériorité des 

antipsychotiques de seconde génération, malgré les faibles échantillons. 

 

5.3 Etudes contrôlées randomisées 

Nous avons retrouvés 12 études contrôlées randomisées comparant antipsychotiques 

de première et de seconde génération :  

- Hoyberg et al. en 1993 réalisent la première étude contrôlée randomisée en deux 

groupes : rispéridone 5 à 15 mg/j et perphenazine 16 à 48 mg/j chez 107 

schizophrènes. L’item hostilité de la BPRS mesurée à 8 semaines retrouve une 

diminution de celui-ci plus important dans le groupe rispéridone par rapport au 

groupe perphenazine (339). 

- Czobor et al. en 1995 ont mené une étude contrôlée par placebo, en simple aveugle 

avec une randomisation en trois groupes : placebo, halopéridol 20 mg/j et 

rispéridone 2-6-10 et 12 mg/j chez 139 schizophrènes non addicts. Les sujets 

présentaient un item hostilité à la PANSS > 3 à l’entrée dans l’étude. A 9 semaines 

de suivi, le score à l’item hostilité de la PANSS était plus diminué dans les groupes 

rispéridone de 6 à 16 mg/j (diminution de 1,55 point) par rapport au groupe 

halopéridol (diminution de 1 point) (p<0,0035). Cependant, le groupe halopéridol 

avait une dose unique de 20 mg/j, ce qui empêche toute généralisation sur son 

efficacité (31). 

- Marder et al. en 1997 réalisent une étude de design très similaire, (étude 

multicentrique, randomisé, contrôlée en double aveugle avec trois groupes : 

placebo, rispéridone 2,6,10,16 mg/j et halopéridol 20 mg/j sur 8 semaines) chez 

513 schizophrènes sans comorbidité addictive et retrouvent des résultats 

concordants : un score d’hostilité plus faible pour les sujets sous rispéridone 6-16 

mg/j par rapport au groupe halopéridol (p<0,001) (-0,52), avec un score total à la 

PANSS similaire (308). 
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- Citrome et al. en 2001 mènent une étude en double aveugle sur 157 sujets 

schizophrènes avec un score à la PANSS > 60, randomisés en 4 groupes : 

olanzapine 10-40 mg/j, rispéridone 4-16 mg/j, halopéridol 10-30 mg/j et clozapine 

200-800 mg/j sur 14 semaines. L’item hostilité à la PANSS, une fois ajusté sur le 

score total de la PANSS, est plus fortement diminué dans le groupe clozapine 

(2,68 vs 2,24) que dans les groupes halopéridol (2,42 vs 2,95) (p=0,021) et 

rispéridone (2,40 vs 2,49) (p=0,012). Cette étude ne retrouve pas de différence 

d’efficacité entre le groupe clozapine et olanzapine (2,35 vs 2,24), ni entre les 

groupes rispéridone, olanzapine et halopéridol. La clozapine semble donc avoir un 

effet spécifique anti-agressif. Cette étude n’était pas en intention de traiter et seuls 

91 sujets ont fini l’étude, ce qui peut engendrer un biais de suivi. De plus, les 

hommes représentaient 85% de l’échantillon (312). 

- Conley et al. en 1998 réalisent une étude randomisée en double aveugle chez 84 

schizophrènes considérés comme résistants aux neuroleptiques (6 semaines 

d’antipsychotiques > 1000 mg/j de chlorpromazine puis 6 semaines halopéridol 

10-40 mg/j). La randomisation se fait en deux groupes : olanzapine 25 mg/j et 

chlorpromazine 1200 mg/j associé à de la benztropine 4 mg/j. A 8 semaines de 

suivi, l’item hostilité de la BPRS n’est pas significativement différent entre les 

deux groupes (9,1 pour l’olanzapine et 9,8 pour la chlorpromazine) (p=0,45). La 

faiblesse de cette étude reste la randomisation dans des groupes à doses fixes 

(306). 

- Volavka et al. en 2004 mènent une étude contrôlée en double aveugle chez 157 

sujets schizophrènes chimio-résistants randomisés en 4 groupes : clozapine, 

olanzapine, rispéridone et halopéridol. Le principal critère de jugement était l’OAS 

qui était significativement plus faible à 14 semaines dans les groupes rispéridone 

(24,4% OAS>1) (p<0,046) et olanzapine (23,1% OAS>1) (p<0,036) 

comparativement au groupe halopéridol (45,9% OAS>1), puis plus faible dans le 

groupe clozapine (17,5% des sujets avec OAS>1) (p<0,007) après avoir atteint une 

dose supérieure à 500 mg/j (305). 

- Volavka et al. en 2005 réalisent une étude post-hoc sur un important échantillon de 

1476 sujets schizophrènes randomisés en trois groupes : placebo, aripiprazole et 

halopéridol. Ils retrouvent un item hostilité à la PANSS significativement plus 

faible dans les groupes traités par rapport au placebo, mais sans différence entre les 

groupes aripiprazole et halopéridol (321). 
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- Citrome et al. en 2006 mènent une étude randomisée en double aveugle chez 572 

sujets schizophrènes recevant soit de la ziprasidone (IM ou PO) soit de 

l’halopéridol durant 6 semaines. L’item hostilité de la BPRS se montre 

significativement plus faible dans le groupe ziprasidone dès 7 jours de traitement 

(p=0,0358), une fois ajusté sur le score total à la BPRS, par rapport au groupe 

recevant de l’halopéridol (322). 

- Krakowski et al. en 2006 réalisent une étude contrôle randomisée chez 110 sujets 

schizophrènes considérés comme agressifs (ayant un antécédent de passage à l’acte 

agressif), en trois groupes : clozapine 200-800 mg/j, olanzapine 15-35 mg/j et 

halopéridol 10-30 mg/j, durant 12 semaines en intention de traiter. La MOAS 

durant cette période montrait un nombre et une sévérité des épisodes agressifs 

moins importants dans le groupe clozapine que dans les groupes olanzapine et 

halopéridol (p<0,001) ; et moins d’épisodes agressifs dans le groupe olanzapine 

que dans le groupe halopéridol (p<0,001). Pour les sous-échelles violence 

physique et verbale, la clozapine se montrait supérieure à l’olanzapine (OR 1,33 IC 

[1,2-1,5] pour la violence physique et OR 1,32 IC [1,1-1,5] pour la violence 

verbale) et l’halopéridol (OR 2,04 IC [1,8-2,3] pour la violence physique et OR 

1,35 IC [1,2-1,5] pour la violence verbale) sans différence entre ces deux 

molécules pour la violence verbale (OR 1,54 IC [1,4-1,7] pour la violence 

physique et OR 1,03 IC [0,9-1,2] pour la violence verbale). Pour la sous-échelle 

violence envers les objets, la clozapine et l’olanzapine avaient des résultats 

similaires (OR 1,10 IC[0,8-1,5]), toutes deux supérieures à l’halopéridol (OR 1,85 

IC [1,4-2,4] pour la clozapine et OR 1,67 IC [1,3-2,2] pour l’olanzapine) (137). 

- Swanson et al. en 2008 mènent une étude en double aveugle à partir des données 

de l’étude CATIE portant sur un échantillon important de 1445 schizophrènes 

randomisés en 5 groupes : olanzapine, rispéridone, quétiapine, ziprasidone, et 

perphenazine durant 6 mois. Le principal critère de jugement était la MacArthur 

Community Violence Interview. Le nombre de passage à l’acte, une fois ajustée 

sur la symptomatologie psychotique, la dépendance aux substances, l’insight et 

l’observance, était significativement diminué dans le groupe perphenazine par 

rapport au groupe quétiapine (OR 1,65 IC [1,07-2,57]) sans différence avec les 

autres groupes, en analyse per protocole (rispéridone : OR 1,29 IC [0,96-1,72] ; 

olanzapine OR 1,20 IC [0,49-2,95] ; ziprasidone OR 0,96 IC [0,73-1,27]). Il 

n’existait aucune différence en intention de traiter. (191) Cette étude ne retrouve 
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donc pas de supériorité des antipsychotiques de seconde génération dans la 

prévention de l’agressivité des sujets schizophrènes, mais le critère de jugement 

n’était pas l’item hostilité de la PANSS contrairement aux autres études, et les 

antipsychotiques administrés n’avaient pas de doses cibles. 

- Volavka et al. en 2011 réalisent une étude sur un échantillon de 302 sujets 

schizophrènes après un premier épisode psychotique ayant un item d’hostilité à la 

PANSS > 1, randomisés en 5 groupes : olanzapine 5-20 mg/j, Halopéridol 1-4 

mg/j, quétiapine 200-750 mg/j, amisulpride 200-800 mg/j et ziprasidone 40-160 

mg/j. L’item hostilité de la PANSS était diminué de manière plus importante dans 

le groupe olanzapine que dans les groupes halopéridol (p=0,0005), quétiapine 

(p=0,0009) et amisulpride (p=0,0011) à 3 mois, une fois ajustée sur le score total à 

la PANSS. Il n’existait pas de différence significative entre les groupes à 6 mois de 

suivi après ajustement sur le score total à la PANSS. Ainsi, l’olanzapine aurait un 

effet anti-agressif plus rapide que les autres antipsychotiques. Cependant, les doses 

d’antipsychotiques choisies peuvent être discutées (317). 

- Volavka et al. en 2013 réalisent une étude à partie des données de l’étude CATIE, 

portant sur 614 sujets schizophrènes ayant un score d’hostilité > 2,  randomisés en 

5 groupes : olanzapine 7,5-30 mg/j, perphenazine 8-32 mg/j, rispéridone 1,5-6 

mg/j, quétiapine 200-800 mg/j et ziprasidone 40-160 mg/j. Une fois ajustée sur le 

score total à la PANSS, l’item hostilité était diminué de manière plus importante 

dans le groupe olanzapine par rapport aux groupes perphenazine et quétiapine à 

1,3,6 et 9 mois de suivi. Il était aussi plus diminué dans le groupe olanzapine par 

rapport à la ziprasidone à 1,3 et 6 mois et par rapport au groupe rispéridone à 3 et 6 

mois. Il n’existait pas de différence entre les groupes après 6 mois de traitements. 

Cette étude retrouve une supériorité de l’olanzapine dans les premiers mois de 

traitement, en accord avec les résultats de l’étude précédente, mais on peut 

regretter l’absence du gold standard qu’est la clozapine (171). 

Ces études, qui ont une méthodologie plus solide, tendent à démontrer une supériorité 

des antipsychotiques de seconde génération sur ceux de première génération dans la 

prévention de l’hostilité des sujets schizophrènes. 
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5.4 Méta-Analyses 

Enfin, il existe 2 méta-analyses tentant de répondre à notre question :  

- Aleman et al. en 2001 réalisent une méta-analyse portant sur 7 études comparant la 

rispéridone à plus de 2 mg/j, à de l’halopéridol ou à un placebo et mesurant soit 

l’item hostilité de la PANSS et de la BPRS, soit la durée de l’isolement et des 

contentions chez 2098 sujets schizophrènes. Elle retrouve une supériorité de la 

rispéridone par rapport à l’halopéridol (OR 0,17 IC [0,01-0,34]) (p=0,02). De plus, 

cette supériorité est retrouvée avec une plus forte puissance pour des doses de 

rispéridone > 2 mg/j (OR 0,29 IC [0,07-0,51]) (p<0,005) et dans les études 

randomisées en double aveugle (OR 0,37 IC [0,21-0,52]) (p<0,0001) (309). 

- Glick et al. en 2001 réalisent une méta-analyse portant sur 12 études en double 

aveugle, comparant l’item hostilité de la PANSS chez 1759 sujets schizophrènes 

recevant soit de la rispéridone 1 à 16 mg/j, soit un antipsychotique de première 

génération (principalement l’halopéridol 2 à 20 mg/j ( 473 sur 703 sujets), mais 

aussi levomepromazine, thioridazine, zuclopenthixol, remoxipride et 

perphenazine). Les sujets recevant de la rispéridone, principalement entre 4 et 6 

mg/j, ont une diminution de l’item hostilité à la PANSS plus importante (-0,5 (-

0,6 ; -0,5)) que ceux traités par antipsychotiques de première génération (-0,4 (-

0,5 ; -0,3)) dont l’halopéridol (-0,4 (-0,5 ; -0,3)) (p<0,001) (307). 

Ces méta-analyses retrouvent aussi une supériorité des antipsychotiques de seconde 

génération sur ceux de première génération dans la diminution de l’hostilité des sujets 

schizophrènes. Cependant, ces méta-analyses sont anciennes et portent sur des études avec 

des méthodologies très hétérogènes. 

 

5.5 Conclusion 

Ainsi, les études tendent à démontrer une supériorité des antipsychotiques de seconde 

génération et principalement de la clozapine, l’olanzapine et la rispéridone, sur les 

antipsychotiques de première génération dans le traitement et la prévention de l’agressivité 

des sujets schizophrènes. 
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La supériorité des antipsychotiques de seconde génération pourrait être expliquée par 

leur réceptologie, dont l’antagoniste 5HT2A pour la plupart, créant :  

- Une augmentation de la connexion du cortex pré-frontal avec les structures 

limbiques,  

- Une régulation de la transmission dopaminergique 

- Moins d’hyperprolactinémie que les antagonistes D2 pur 

- Une amélioration de l’observance 

- Une amélioration des fonctions cognitives 

- Une diminution des effets secondaires extra-pyramidaux 

 

En résumé, l’olanzapine et la rispéridone semblent recommandés chez les sujets 

schizophrènes présentant un certain degré d’agressivité, et la clozapine serait le traitement de 

référence des sujets les plus agressifs. Des fortes doses d’antipsychotiques de première 

génération resteraient recommandées chez les sujets schizophrènes violents ayant une 

intolérance à la clozapine et ne présentant pas d’effets secondaires neurologiques importants 

(340). 
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 Deuxième partie : Une étude transversale à partir des 

données des centres experts de la fondation FondaMental : 

différence du niveau d’agressivité autoévalué chez les sujets 

schizophrènes traités par antipsychotiques de première ou 

de seconde génération 

 

1 Introduction 

Notre revue de la littérature retrouve une supériorité des antipsychotiques de seconde 

génération dans la diminution du degré d’agressivité des sujets schizophrènes, par rapport à la 

prescription d’antipsychotiques de première génération.  

Cependant, ces études utilisent des méthodologies très hétérogènes, dans la mesure de 

l’agressivité, dans la sévérité clinique des patients inclus, mais aussi dans la durée et les doses 

des traitements reçus. 

Ainsi, à partir d’une étude transversale, nous tenterons de vérifier si la prescription 

d’antipsychotiques de première génération est associée à des niveaux d’agressivité mesurée à 

l’Agression Questionnaire de Buss Perry (BPAQ) (40) plus élevés que la prescription 

d’antipsychotiques de seconde génération. 
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2 Objectifs 

 

2.1 Objectif principal 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si la prescription 

d’antipsychotiques de seconde génération (SGA) est associée à des niveaux d’agressivité 

auto-reportée, via l’Agression Questionnaire de Buss Perry (BPAQ), plus faibles que la 

prescription d’antipsychotiques de première génération (FGA). 

 

2.2 Objectifs secondaires 

Au vu des données de notre revue de la littérature, les objectifs secondaires de notre 

étude sont :  

- De déterminer si les facteurs suivants sont bien associés à un score 

d’agressivité plus élevé:  

o La présence d’une akathisie, mesurée par le score de Barnes (341) 

o La co-prescription de benzodiazépines 

o La prescription d’un antipsychotique à forte activité anti-dopaminergique 

(halopéridol, amisulpride, rispéridone, palipéridone) 

o Une longue durée de psychose non traitée 

- De déterminer si les facteurs suivants sont associés à un score d’agressivité plus 

faible:  

o La prescription de clozapine 

o La prescription d’une bithérapie antipsychotique 

o La prescription de chaque antipsychotique (halopéridol, amisulpride, 

rispéridone, palipéridone, clozapine, olanzapine, quétiapine ou 

aripiprazole) 

o La prescription d’un thymorégulateur : lithium et valproate 

o La prescription d’un traitement antidépresseur 

o La prescription d’un traitement retard 

o La prescription d’un correcteur dopaminergique 

- De plus, nous vérifierons s’il existe, comme le rapporte notre revue de la 
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littérature, une association entre le score total à la BPAQ et: 

o Le sexe 

o L’âge  

o Le mode de vie (célibataire ou marié) 

o Le statut socio-économique (actif/non actif et niveau d’étude) 

o La présence d’une comorbidité addictive vie entière ainsi que sur le mois 

écoulé (cannabis et alcool) via la SCID-I (342) 

o Un antécédent d’épisode dépressif majeur diagnostiqué par la SCID-I 

o L’insight mesuré par l’échelle de Birchwood Insight Scale (BIS) (343) 

o La symptomatologie clinique, mesurée par : 

 La PANSS et ses sous-échelles symptômes négatifs, positifs et de 

psychopathologie générale (142) 

 La durée d’évolution du trouble 

o L’observance thérapeutique mesurée par la Brief Adherence Rating Scale 

(BARS) (344) 

 

Ces objectifs secondaires ont été choisis au vu des données de notre revue de la 

littérature qui retrouvaient que les symptômes extrapyramidaux, un âge jeune, le sexe 

masculin, les symptômes psychotiques, un bas niveau socio-économique, une comorbidité 

addictive, une longue durée de psychose non traitée étaient associés à des scores d’agressivité 

plus élevés alors que la co-prescription d’un thymorégulateur, d’un antidépresseur, un insight 

et une observance de qualité étaient eux associés à des scores d’agressivité plus faibles.  
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3 Matériel et Méthodes 

 

3.1 Base de données 

Notre base de données provient de l’ensemble des centres experts schizophrénie de la 

fondation FondaMental. 

La fondation FondaMental a été créée en 2007 par le Ministère de l’enseignement 

supérieur et de la recherche et ses missions sont :  

- D’améliorer le dépistage, le diagnostic et la prise en charge des patients souffrant 

de maladies psychiatriques 

- Encourager et soutenir la recherche en psychiatrie 

- Former les professionnels de santé et les chercheurs 

Il existe 34 centres experts en France et à Monaco qui font partis de la fondation 

FondaMental, organisés en 4 réseaux spécialisés : 9 pour le trouble bipolaire, 10 pour la 

schizophrénie, 4 pour le syndrome d’Asperger et 11 pour la dépression résistante. Ils 

proposent aux patients : 

- Des consultations spécialisées pour un diagnostic ou un avis thérapeutique 

- L’accès à un bilan exhaustif et systématisé réalisé en hôpital de jour pour des 

patients adressés par un médecin généraliste ou psychiatre 

- Des soins peu diffusés en pratique courante (remédiation cognitive etc…) 

- La participation à des projets de recherche clinique visant à mieux comprendre la 

pathologie et à planifier de nouvelles stratégies thérapeutiques.  

Les centres experts schizophrénie s’adressent à des patients souffrants de 

schizophrénie diagnostiquée ou suspectée, à distance d’un épisode aigu. Le but est d’établir 

ou de confirmer le diagnostic, d’évaluer les caractéristiques du trouble, les réponses aux 

traitements antérieurs, les comorbidités somatiques et psychiatriques ainsi que les aspects 

neuropsychologiques. Enfin, ils proposent des thérapeutiques adaptées et spécialisées en 

fonction des données les plus récentes de la science. Le bilan s’organise sur 4 demi-journées 

d’évaluation à l’issu desquelles une restitution est faite au patient. Une réévaluation est 

proposée tous les 6 mois. 

Les données de ces bilans nous ont permis de réaliser une étude transversale à partir de 
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cette cohorte. 

 

3.2 Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal était le niveau d’agressivité mesuré selon le type 

d’antipsychotique prescrit en traitement d’entretien (halopéridol, amisulpride, rispéridone, 

olanzapine, aripiprazole, quétiapine, palipéridone et clozapine). Devant le risque de manque 

de puissance statistique, les traitements seront regroupés selon : 

- Leur classe (antipsychotiques de première génération versus seconde génération) 

- Leur mécanisme d’action : nous avons essayé de différencier les 

antidopaminergiques forts (halopéridol, amisulpride, rispéridone, palipéridone) 

versus antidopaminergiques faibles (clozapine, olanzapine, quétiapine, 

aripiprazole). Nous avons décidé de parler d’antidopaminergique fort lorsque 

l’antipsychotique a pour principal mécanisme d’action l’antagonisme D2, avec une 

affinité importante pour celui-ci (plus de 80%), par ailleurs peu compensé par 

d’autres mécanismes d’action (par exemple, l’agonisme 5HT2A pour la 

rispéridone et la palipéridone, et un antagonisme partiel D2 pour l’amisulpride). 

Ces mécanismes d’action en font des antipsychotiques de seconde génération mais 

considérés comme ayant un profil d’antipsychotique de première génération à forte 

dose. A l’inverse, on définit les antidopaminergiques faibles comme des 

antagonistes D2 avec une affinité plus faible (moins de 80%), associant de 

multiples autres mécanismes d’actions (antagonisme 5HT2A, antagonisme 

5HT2C, agonisme partiel D2, agonisme partiel 5HT1A, inhibiteur de la recapture 

de la sérotonine et de la noradrénaline :  jusqu’à 14 autres cibles pour la 

clozapine), qui contrebalancent l’effet de l’antagonisme D2 quelque soit la dose 

administrée (345). 

- La forme d’administration (per os versus forme retard injectable) 

Le niveau d’agressivité était mesuré par l’Agression Questionnaire de Buss et Perry 

(BPAQ), ainsi que les 4 sous-scores que sont l’hostilité, l’agressivité physique, l’agressivité 

verbale et la colère. 

Il s’agit d’un auto-questionnaire présentant une bonne cohérence interne. En effet, l’ α 

de Cronbach pour le score de total est de 0,89, pour le sous score agressivité verbale : α = 
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0,72, agressivité physique : α = 0,85, hostilité : α = 0,77 et colère : α = 0,83. La traduction 

française a elle aussi une bonne validité avec un coefficient de corrélation de test-retest de 

0,80 (40). Elle est largement utilisée depuis plusieurs années dans la communauté scientifique 

de nombreux pays. Il s’agit d’un questionnaire dérivé du BDHI à 52 items. Il se compose de 4 

sous-échelles contenant au total 29 items pour lesquels les patients répondent sur une échelle 

de 5 points de type Likert allant de 1 : me ressemble vraiment, à 5 : ne me ressemble pas du 

tout (40) (cf Annexe 2). 

 

3.3 Types d’analyses statistiques 

Les caractéristiques de la population de notre étude ont été décrites avec des moyennes 

et des écarts types (SD) pour les variables qualitatives, et par des proportions pour les 

variables catégorielles. La normalité de variables continues a été testée par le test de Shapiro-

Wilk. Des modèles de régression logistique multinomiale ont été utilisés pour étudier la 

relation entre le score BPAQ et les variables sociodémographiques, les caractéristiques 

cliniques ainsi que les traitements en cours. Les variables sociodémographiques, les variables 

cliniques et les traitements associés avec un score élevé à la BPAQ (à p <0,2) ont été inclus 

dans les modèles de régression logistique pour estimer les Odds Ratio corrigés. Le seuil de 

signification statistique a été fixé à p <0,05 pour un test bilatéral. Les données ont été 

analysées en utilisant le logiciel SPSS 15.0. 
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4 Résultats 

 

4.1 Statistiques descriptives 

Notre cohorte comportait 331 sujets atteints de trouble du spectre schizophrénique 

(255 (77%) souffrant de schizophrénie et 76 (23%) présentant un trouble schizo-affectif).  

4.1.1 Données sociodémographiques 

Notre échantillon se composait de 81 femmes (24,5%) et de 250 hommes (75,5%).  

L’âge moyen de notre échantillon était de 32,5 ans (écart-type = SD : 9,75). 278 sujets 

(88,8%) vivaient seuls. 

Le niveau d’étude moyen était de 12,2 années (SD : 2,78). Ainsi, 126 sujets (38%) 

avaient un niveau d’étude supérieur à 12 ans (niveau baccalauréat). De plus, 49 personnes 

(15,5%) avaient un emploi. 

Ainsi, notre population est majoritairement masculine, jeune, célibataire et sans 

emploi.  

Sexe : Nombre d’hommes (%) 250 (75,5%) 

Age : Moyenne (SD) 32,48 (9,75) 

Mode de vie : Seul (%) 278 (88,8%) 

Niveau d’étude > 12 ans (%) 126 (38%) 

Nombre de sujets actifs (%) 49 (15,5%) 

Tableau 2 : Statistiques descriptives - Données sociodémographiques (n=331) 

 

4.1.2 Données cliniques 

La symptomatologie clinique était mesurée via la PANSS. Le score moyen à la 

PANSS était de 69,75 (SD : 18,74), de 14,46 (SD : 5,42) à la sous-échelle symptômes positifs, 

de 20,83 (SD : 7,33) à la sous-échelle symptômes négatifs et de 34,44 (SD : 10,05) à la sous-

échelle psychopathologie générale.  
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Le premier épisode psychotique avait eu lieu autour de 21,75 ans (SD : 6,5), avec en 

moyenne un premier traitement instauré à 22,9 ans (SD : 6,75) et une première hospitalisation 

à 24 ans (SD : 7,7). Ainsi, la durée de psychose non traitée était en moyenne de 1,3 ans (SD : 

3,34).  

Le nombre moyen d’épisodes psychotiques était de 3,23 (SD : 2,47) et le nombre 

d’hospitalisation de 3,46 (SD : 3,13). La durée moyenne d’hospitalisation au moment de la 

première consultation était de 5,23 mois (SD : 5,73). Ainsi, la durée de la maladie moyenne 

lors de l’inclusion était de 10,68 ans (SD : 8,15). Lors de la première consultation, 70 patients 

(21,1%) étaient considérés en rémission et 217 (67,8%) étaient évalués comme ayant une 

forme modérée ou sévère de schizophrénie. 

Au niveau des co-morbidités, évaluées à l’aide d’un entretien semi-structuré (SCID-I), 

145 (48,2%) patients avaient déjà eu un épisode dépressif majeur, 66 (20,5%) une addiction à 

l’alcool et 109 (33,5%) une addiction au cannabis. Cependant, lors du mois précédent la 

première consultation, seulement 23 sujets (7,2%) présentaient une addiction au cannabis et 

15 (4,7%) une addiction à l’alcool. Par ailleurs, 177 (53,8%) sujets étaient fumeurs. 

L’insight, mesuré par le score à l’échelle de Birchwood retrouvait une moyenne à 

8,14/12 (SD : 2,05). L’observance était, elle, mesurée via la BARS avec une moyenne à 

90,35/100 (SD : 17,92). Pour rappel, un score de 100 à la BARS désigne une observance 

parfaite et un score de 12 à l’échelle de Birchwood un insight de très bonne qualité.  

Enfin, l’akathisie mesurée par l’échelle de Barnes retrouvait une moyenne de 0,51/9 

(SD : 0,92). 
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PANSS totale : Moyenne (SD) 69,75 (18,74) 

PANSS positifs : Moyenne (SD) 14,46 (5,42) 

PANSS négatifs : Moyenne (SD) 20,83 (7,33) 

PANSS générale : Moyenne (SD) 34,44 (10,05) 

Age du premier épisode : Moyenne (SD) 21,75 ans (6,5) 

Durée de psychose non traitée : Moyenne (SD) 1,32 ans (3,34) 

 Durée de la maladie : Moyenne (SD) 10,68 ans (8,15) 

Tabagique : Nombre (%) 177 (53,8%) 

Addiction à l’alcool dernier mois : Nombre (%) 15 (4,7%) 

Addiction au cannabis dernier mois : Nombre (%) 23 (7,2%) 

Antécédent d’épisode dépressif majeur : Nombre (%) 145 (48,2%) 

Insight (Birchwood) : Moyenne (SD) 8,14 (2,05) 

Akathisie (Barnes) : Moyenne (SD) 0,51 (0,92). 

Observance (BARS) : Moyenne (SD) 90,35 (17,92). 

Tableau 3 : Statistiques descriptives – Données cliniques (n=331) 

 

4.1.3 Données thérapeutiques 

43 (13%) patients étaient traités par un antipsychotique de première génération (FGA), 

seul ou en association avec un autre antipsychotique : halopéridol : 32 (9,6%) dont 20 (6%) en 

monothérapie ; zuclopenthixol : 7 (2,1%) dont 3 (0,9%) en monothérapie ; flupentixol : 2 

(0,6%) en monothérapie ; pimozide : 2 (0,6%), dont 1 (0,3%) en monothérapie. Ainsi, 26 

patients recevaient un FGA en monothérapie et 17 une association d’un FGA à un SGA ou 

une tri-thérapie associant deux FGA à un SGA.  

288 (87%) recevaient un antipsychotique de seconde génération (SGA) en 

monothérapie ou associé à un autre antipsychotique : amisulpride : 24 (7,2%) dont 16 en 

monothérapie (4,8%) ; rispéridone : 96 (29%) dont 82 (24,8%) en monothérapie ; 

palipéridone : 12 (3,6%) dont 7 (2,1%) en monothérapie ; clozapine : 54 (16,3%) dont 38 

(11,5%) en monothérapie ; olanzapine : 62 (18,7%) dont 47 (14,2%) en monothérapie ; 

quétiapine : 24 (7,2%) dont 18 (5,4%) en monothérapie et aripiprazole : 66 (19,9%) dont 45 
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(13,6%) en monothérapie. Ainsi 253 patients recevaient un SGA en monothérapie et 35 

recevaient un SGA associé à un autre antipsychotique, dont 18 une association de deux SGA 

et 17 une association d’un SGA à un FGA en bi voir tri-thérapie. 

Ainsi, 165 (49,8%) patients étaient donc traités par un antidopaminergique fort 

(halopéridol, amilsulpride, rispéridone, palipéridone, pimozide, zuclopenthixol et flupentixol). 

42 (12,7%) sujets étaient traités par forme retard. 

De plus, 17 (5,4%) patients recevaient une association d’antipsychotiques de première 

et de seconde génération, et 72 (21,8%) recevaient un antipsychotique sédatif (loxapine, 

cyamémazine, lévomépromazine).  

Par ailleurs, 93 (28,1%) patients avaient une benzodiazépine dans leur traitement, 90 

(27,2%) un antidépresseur dont 53 (16%) un inhibiteur sélectif de la sérotonine et 55 (16,6%) 

un thymorégulateur : 10 (3%) du lithium et 45 (13,6%) du valproate. 

Enfin, 60 (18,1%) avaient un correcteur dopaminergique. 

FGA : Nombre (%) 43 (13%) 

SGA : Nombre (%) 288 (87%) 

Antidopaminergique fort : Nombre (%) 165 (49,8%) 

Forme retard : Nombre (%) 42 (12,7%) 

Neuroleptique sédatif : Nombre (%) 72 (21,8%) 

Benzodiazépine : Nombre (%) 93 (28,1%) 

Antidépresseur : Nombre (%) 90 (27,2%) 

ISRS : Nombre (%) 53 (16%) 

Thymorégulateur : Nombre (%) 55 (16,6%) 

Correcteur dopaminergique : Nombre (%) 60 (18,1%) 

Tableau 4 : Statistiques descriptives – Données thérapeutiques 

 

4.1.4 Agressivité 

Le score moyen à la BPAQ totale était de 66,82 (SD : 18,38) ;  19,33 (SD : 7,33) à la 

sous-échelle agressivité physique ; 9,4 (SD : 3,35) à la sous-échelle agressivité verbale ; 16,48 

(SD : 5,65) à la sous-échelle colère et 21,62 (SD : 6,93) à la sous-échelle hostilité. 
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Par ailleurs, la moyenne à l’item hostilité de la sous-échelle positive de la PANSS était 

de 1,32 (SD : 0,73). 

Le nombre de passage à l’acte en terme de violence physique, verbale, sexuelle et de 

bris d’objet présentait trop de valeurs manquantes pour pouvoir être interprétable (en 

moyenne 226 données manquantes soit 68% de notre échantillon). 

BPAQ totale : Moyenne (SD) 66,82 (18,34) 

BPAQ – Agressivité physique : Moyenne (SD) 19,33 (7,33) 

BPAQ – Agressivité verbale : Moyenne (SD) 9,39 (3,35) 

BPAQ – Colère : Moyenne (SD) 16,48 (5,65) 

BPAQ – Hostilité : Moyenne (SD) 21,62 (6,93) 

Tableau 5 : Statistiques descriptives – Agressivité 

 

4.2 Statistiques analytiques 

4.2.1  Analyses univariées 

4.2.1.1   Objectif principal 

Notre objectif principal était d’évaluer s’il existait une association significative entre 

la prescription d’antipsychotique de seconde génération (SGA) et l’agressivité mesurée par le 

score total à la BPAQ ainsi qu’aux sous-échelles. 

Les analyses statistiques univariées par ANOVA retrouvent que les patients traités par 

un SGA présentaient un score à la BPAQ plus faible (F(1,327) : 6,28, p = 0,013) que le reste 

de notre échantillon (traité par FGA ou pas une association FGA-SGA). 

De plus, ces sujets avaient des scores aux sous-échelles violence physique (p = 0,04), 

violence verbale (p = 0,02) et hostilité (p = 0,01) significativement plus faibles que les autres 

patients de notre cohorte, ce qui n’était pas le cas pour la sous-échelle colère (p = 0,17). 

 

 

 



88 

 

  SGA Sans SGA 

BPAQ totale Moyenne 65,85 73,33 

P 0,013 

Agressivité 

physique 

Moyenne 19,01 21,44 

P 0,043 

Agressivité 

verbale 

Moyenne 9,23 10,47 

P 0,024 

Colère Moyenne 16,18 18,47 

P 0,013 

Hostilité Moyenne 21,42 22,95 

P 0,176 

Tableau 5 : Analyses univariées : Objectif principal 

 

4.2.1.2   Objectifs secondaires 

4.2.1.2.1    Données sociodémographiques 

Il n’existait pas de différence de score à la BPAQ totale selon le type de trouble 

(schizophrénie vs trouble schizo-affectif) (F(1,329) = 0,82, p = 0,37). Cependant, les sujets 

schizophrènes semblaient être plus violents physiquement (p = 0,008). 

Le sexe n’était pas associé à une augmentation du score total à la BPAQ (F (1, 329) = 

1,2, p = 0,27), sauf pour la sous-échelle violence physique (p = 0,01) qui était augmentée chez 

les sujets masculins. 

L’âge était négativement corrélé au score à la BPAQ totale (r = - 0,19, p < 0,001) ainsi 

qu’aux sous-échelles violence physique (p < 0,0001) et colère (p < 0,0001). 
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Vivre seul n’était pas associé au score total à la BPAQ (F (1, 311) = 2,77, p = 0,10) 

mais seulement à la sous-échelle violence physique (p = 0,01). 

Le niveau d’éducation était négativement corrélé à la BPAQ totale (r = - 0,244, p 

<0,0001) ainsi qu’aux sous-échelles violence physique, verbale (p < 0,0001) et colère (p = 

0,019). 

Enfin, le fait d’être sans emploi était lui aussi associé à une augmentation du score à la 

BPAQ totale (F (1, 315) = 6,54, p = 0,01) ainsi qu’à la sous-échelle violence physique (p < 

0,0001). 

  Âge Sexe 

Masculin 

Sexe 

Féminin 

Niveau 

d’éducation 

BPAQ totale Moyenne ou r  -0,189 67,45 64,88 -0,244 

P < 0,001 0,274 < 0,0001 

Agressivité 

physique 

Moyenne ou r -0,194 19,92 17,52 -0,325 

P < 0,0001 0,010 < 0,0001 

Agressivité 

verbale 

Moyenne ou r -0,079 9,46 9,19 -0,131 

P 0,148 0,522 0,019 

Colère Moyenne ou r -0,205 16,40 16,72 -0,210 

P < 0,0001 0,667 < 0,0001 

Hostilité Moyenne ou r -0,073 21,67 21,46 -0,062 

P 0,186 0,808 0,274 

 Tableau 6 : Analyses univariées : Données sociodémographiques 
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4.2.1.2.2    Données cliniques 

Le niveau d’insight (r = - 0,008, p = 0,9) et l’observance mesurée par la BARS (r = -

0,037, p = 0,5), n’étaient pas associés au score à la BPAQ totale (r = - 0,008, p = 0,9) ni à ses 

sous-échelles (p > 0,05). 

La présence d’akathisie était associée à une augmentation du score à la BPAQ totale 

ainsi qu’aux sous-échelles violence physique (p < 0,007) et colère (p = 0,02). 

Au niveau de la symptomatologie mesurée par la PANSS, les symptômes positifs 

étaient associés à une augmentation du score à la BPAQ totale (r = 0,15, p = 0,005) ainsi 

qu’aux sous-échelles violence physique (p = 0,004) et colère (p = 0,005). Les symptômes 

négatifs étaient eux uniquement associés à une augmentation du score à l’échelle violence 

physique (r = 0,12, p = 0,03). L’échelle de psychopathologie générale et le score total à la 

PANSS étaient associés à une augmentation du score à la BPAQ totale (p < 0,0001) mais 

aussi aux quatre sous-échelles (p < 0,05). 

L’âge du premier épisode psychotique (r = -0,21, p = < 0,0001), du premier traitement  

(r = -0,24, p < 0,0001) et de la première hospitalisation (r = - 0,22 p < 0,0001) étaient 

négativement corrélés au score à la BPAQ totale et à ses quatre sous-échelles (p < 0,05).  

Cependant, le nombre d’épisode psychotique (r = - 0,05, p = 0,39), la durée de 

psychose non traitée (r = 0,016, p = 0,773), le nombre d’hospitalisations (r = 0,06, p = 0,316), 

la durée totale d’hospitalisation (r = 0,09, p = 0,12) et la durée totale d’évolution du trouble  (r 

= -0,64, p = 0,25) n’étaient pas associés à une modification du score à la BPAQ totale.  

Le fait d’être jugé en rémission n’était pas associé à une modification du score à la 

BPAQ totale (F(1,317) = 1,7, p = 0,15) mais le fait d’être atteint d’une forme modérée ou 

sévère était lui associé à une augmentation du score à la BPAQ totale (F(1,318) = 4,1 , p = 

0,044). 

Au niveau des comorbidités, les sujets tabagiques avaient des scores à la BPAQ totale 

(F (1, 327) = 10, p = 0,002) ainsi qu’aux sous-échelles violence physique, verbale et colère 

plus élevés que les non-fumeurs (p < 0,01). 

Les antécédents de consommation de cannabis vie entière étaient associés à une 

augmentation du score à la BPAQ totale (F (1, 322) = 8,1, p = 0,005) ainsi qu’aux sous-

échelles violence physique et colère (p < 0,004). Cependant, le fait d’avoir un trouble addictif 
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le mois précédent l’inclusion n’était pas associé à une augmentation de la BPAQ totale mais 

seulement aux sous-échelles violence physique et colère (p < 0,05). 

Les antécédents de consommation d’alcool vie entière étaient associés à une 

augmentation du score à la BPAQ totale (F (1,320) = 5,18, p = 0,02) ainsi qu’aux sous-

échelles colère et hostilité (p = 0,03). La consommation d’alcool le mois précédent l’inclusion 

était associée à une augmentation du score à la BPAQ totale (F(1,320) = 4,07, p = 0,04) et à 

l’échelle hostilité (p = 0,04). 

Ainsi, les antécédents d’addiction, tout toxique confondu, étaient associés à une 

augmentation du score à la BPAQ totale (F (1, 319) = 6,22, p = 0,01) et aux échelles violence 

physique et colère (p < 0,05). 

Les antécédents d’épisode dépressif majeur étaient associés à une augmentation du 

score à la BPAQ totale (F (1, 299) = 6,11, p = 0,01) mais uniquement à la sous-échelle 

hostilité (p < 0,0001).  
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  Alcool * Sans 

Alcool 

Cannabis 

* 

Sans 

cannabis 

EDM Sans 

EDM 

BPAQ 

totale 

Moyenne  76,07 66,33 73,57 66,30 68,98 63,86 

P 0,04 0,065 0,014 

Agressivité 

physique 

Moyenne  21,53 19,25 22,26 19,08 19,58 18,60 

P 0,238 0,043 0,236 

Agressivité 

verbale 

Moyenne  10,60 9,35 9,70 9,35 9,34 9,24 

P 0,160 0,631 0,788 

Colère Moyenne  18,73 16,34 19,52 16,19 16,90 15,88 

P 0,107 0,006 0,115 

Hostilité Moyenne  25,20 21,40 22,09 21,69 23,16 20,14 

P 0,037 0,789 < 0,0001 

Tableau 7.1 : Analyses univariées : Données cliniques 

*= abus ou dépendance durant le mois précédent l’inclusion 
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 BPAQ totale Agressivité 

physique 

Agressivité 

verbale 

Colère Hostilité 

 R P R P r p r p r p 

Insight -0,008 0,90 -0,09 0,14 0,037 0,57 0,008 0,90 0,05 0,40 

Observance -0,037 0,50 -0,068 0,22 0,003 0,95 -0,017 0,75 -0,01 0,70 

Akathisie 0,139 0,01 0,151 < 0,007 0,040 0,47 0,126 0,02 0,087 0,12 

Durée 

d’évolution 

-0,64 0,25 -0,097 0,07 -0,005 0,93 -0,089 0,10 0,027 0,63 

DUP -0,016 0,77 -0,051 0,36 -0,011 0,84 0,008 0,89 0,010 0,85 

PANSS 

totale 

0,229 < 

0,001 

0,222 < 0,001 0,135 0,015 0,204 < 

0,001 

0,144 0,009 

PANSS 

positifs 

0,155 0,005 0,158 0,004 0,07 0,20 0,085 0,12 0,156 0,005 

PANSS 

négatifs 

0,074 0,185 0,118 0,034 0,074 0,185 0,044 0,428 0,000 0,99 

PANSS 

générale 

0,290 < 

0,001 

0,161 < 0,001 0,242 0,004 0,262 <  

0,001 

0,224 < 0,001 

Tableau 7.2 : Analyses univariées : Données cliniques 
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4.2.1.2.3    Données thérapeutiques 

Aucun des antipsychotiques de première ou de seconde génération (dont la clozapine 

(F(1,329) = 1,77, p= 0,18), et l’halopéridol (F(1,329) = 3,63, p = 0,06)) n’étaient associés 

significativement au score à la BPAQ totale, ni aux quatre sous-échelles. Le fait de recevoir 

un antidopaminergique fort n’était pas non plus associé à une modification du score à la 

BPAQ totale (F(1,329) = 0,18, p = 0,67). 

Le fait de recevoir une forme retard (F(1,329) = 0,31, p = 0,57), un traitement 

thymorégulateur (F(1,329) = 0,66, p = 0,42) ou un traitement par correcteur dopaminergique 

(F(1,329) = 0,92, p = 0,39) n’étaient pas associés à une modification du score à la BPAQ 

totale. 

Les sujets recevant une association SGA/FGA avaient des scores à la BPAQ totale 

plus élevés que le reste de notre population. (F(1,329) = 4,51, p = 0,03). 

Une prescription d’un neuroleptique sédatif (F(1,329) = 3,8, p = 0 ,05) n’était pas 

associée au score total à la BPAQ, mais à une augmentation du score à la sous-échelle colère 

(p = 0,002). 

Une prescription d’un traitement antidépresseur adjuvant était associée à une 

augmentation du score à la BPAQ totale (F(1,329) = 4,02, p = 0,05) et à l’item hostilité, alors 

que la prescription d’un ISRS n’était pas corrélé au score à la BPAQ totale (F(1,319) = 3,5, p 

= 0,06). 

La prescription de benzodiazépines était associée à une augmentation du score à la 

BPAQ totale (F(1,329) = 11,72, p = 0,001) ainsi qu’aux quatre sous-échelles (p < 0,05). 
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  IMR PO BZD Sans 

BZD 

ADP Sans 

ADP 

Thymo Sans 

Thymo 

BPAQ 

totale 

Moyenne  68,31 66,61 72,27 64,69 70,12 65,59 64,98 67,19 

p 0,575 0,001 0,046 0,417 

Agressivité 

physique 

Moyenne  20,57 19,15 21,08 18,65 20 19,08 19,04 19,39 

p 0,241 0,007 0,310 0,746 

Agressivité 

verbale 

Moyenne  9,62 9,36 10,11 9,11 9,79 9,24 8,71 9,53 

p 0,640 0,015 0,189 0,097 

Colère Moyenne  17,12 16,39 17,74 15,99 16,17 17,32 16,22 16,53 

P 0,434 0,011 0,098 0,707 

Hostilité Moyenne  21 21,71 23,34 20,95 23,01 21,10 21,02 21,74 

p 0,536 0,004 0,025 0,482 

Tableau 8 : Analyses univariées : Données thérapeutiques 

IMR : traitement par forme retard 

PO : per os 

BZD : benzodiazépines 

ADP : antidépresseur 

Thymo : thymorégulateur : lithium ou anticonvulsivant 
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4.2.2  Analyses multivariées 

Pour vérifier que les SGA étaient bien associés à un score à la BPAQ plus faible, en 

prenant en compte les facteurs de confusion, nous avons utilisé un modèle multivarié incluant 

les variables : âge, sexe, niveau d’éducation, consommation d’alcool et de cannabis dans le 

mois précédent l’inclusion, niveau d’akathisie mesurée par le score de Barnes, scores aux 

échelles symptômes positifs et psychopathologie générale de la PANSS, prescription d’un 

antidépresseur et d’une benzodiazépine. Nous avons choisi ces co-variables car ce sont les 

principaux facteurs de confusion actuels retrouvés en analyse univariée ainsi que dans la 

littérature scientifique. 

4.2.2.1 Objectif principal 

Dans notre modèle multivarié, la prescription de SGA reste associée à un score plus 

faible à la BPAQ totale (β = - 0,155, p = 0,007) ainsi qu’aux sous-échelles violence physique 

(p = 0,03), violence verbale (p = 0,03), colère (p = 0,03) mais pas à l’hostilité (p = 0,07). 

4.2.2.2 Objectifs secondaires 

4.2.2.2.1 Données sociodémographiques 

Dans le modèle ajusté sur les variables précédemment citées, l’âge restait 

négativement corrélé au score à la BPAQ totale (β = - 0,189 p = 0,001) ainsi qu’aux sous-

échelles violence physique (p = 0,005) et colère (p < 0,0001). Le sexe masculin restait associé 

à une augmentation de l’agressivité physique (β = - 0,126, p = 0,02).  

Le niveau d’éducation restait inversement corrélé au score à la BPAQ totale (β = - 

0,114, p = 0,05) et plus spécifiquement à la violence physique (p = 0,001). 

4.2.2.2.2 Données cliniques 

Au niveau de la symptomatologie psychotique, les symptômes positifs (β = 0,022, p = 

0,74) n’étaient plus corrélés au score à la BPAQ totale ni à aucune de ses sous dimensions. 

Le score de psychopathologie générale à la PANSS restait associé à un score plus 

élevé à la BPAQ totale (β = 0,156, p = 0,02) ainsi qu’aux sous-échelles colère (p = 0,03) et 

hostilité (p = 0,02). 
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La consommation d’alcool (β = 0,091, p = 0,1) ou de cannabis (β = 0,036, p = 0,53) le 

mois précédant l’inclusion n’étaient pas corrélés au score à la BPAQ totale ainsi qu’à ses 

quatre sous-échelles.  

La présence d’akathisie n’était plus corrélée au score à la BPAQ totale (β = 0,063, p = 

0,26). 

4.2.2.2.3 Données thérapeutiques 

La prescription adjuvante d’antidépresseur n’était plus corrélée au score à la BPAQ 

totale (β = 0,099, p = 0,08) ni à aucune de ses dimensions. 

La prescription de benzodiazépines était, elle, toujours associée à des scores plus 

élevés à la BPAQ totale (β = 0,105, p = 0,06) mais à aucune de ses sous-échelles plus 

spécifiquement. 

  

 BPAQ totale Agressivité 

physique 

Agressivité 

verbale 

Colère Hostilité 

 β P Β P β p Β p β p 

SGA -0,155 0,007 -0,125 0,03 -0,137 0,03 -0,122 0,03 -0,109 0,07 

Age -0,189 0,001 -0,165 0,005 -0,085 0,16 -0,224 < 

0,001 

-0,096 0,12 

Sexe -0,057 0,3 -0,126 0,02 -0,043 0,46 0,023 0,67 -0,013 0,83 

Niveau 

d’éducation 

-0,114 0,04 -0,20 0,001 -0,074 0,23 -0,101 0,08 0,031 0,61 

OH 0,091 0,09 0,23 0,67 0,07 0,19 0,08 0,14 0,11 0,06 

THC 0,036 0,53 0,05 0,38 -0,016 0,79 0,085 0,13 -0,021 0,72 

PANSS 

générale 

0,156 0,02 0,078 0,25 0,077 0,29 0,147 0,03 0,169 0,02 

PANSS 

positifs 

0,022 0,74 0,056 0,4 -0,021 0,76 0,04 0,54 -0,025 0,72 

Akathisie 0,063 0,26 0,082 0,14 -0,007 0,91 0,047 0,40 0,043 0,46 

ADP 0,099 0,08 0,52 0,36 0,074 0,22 0,085 0,136 0,099 0,10 

BZD 0,105 0,06 0,08 0,165 0,095 0,11 0,095 0,09 0,068 0,25 

Tableau 8 : Analyses multivariées 
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5 Discussion 

 

5.1 Principaux résultats 

Nous retrouvons donc que les sujets schizophrènes traités par SGA ont des niveaux 

d’agressivité plus faibles que le reste de la population atteinte de schizophrénie, traité par un 

FGA seul ou par une bithérapie SGA/FGA. Cependant, ces résultats sont à discuter. 

Notre population est composée principalement d’hommes (75,5%). Bien que le sex-

ratio communément admis de la schizophrénie soit de 1, des études récentes tendent à 

démontrer une surreprésentation masculine de l’ordre de 1,4/1, ce qui pourrait expliquer en 

partie notre sex-ratio hommes/femmes de 3 (9,12). 

L’âge moyen est de 32,5 ans avec une durée moyenne d’évolution de 10,7 ans, ce qui 

correspond à une population relativement jeune, avec un âge de début et une évolution 

habituelle du trouble (16). De plus, le niveau socio-économique moyen est relativement 

faible, avec 88% des sujets vivant seuls, un niveau d’étude moyen de 12 ans (niveau BAC) et 

seulement 15% de sujets actifs, ce qui correspond aux données épidémiologiques retrouvées 

chez  les sujets schizophrènes (346). 

Comme attendu par notre recrutement via les centres experts recevant des sujets 

stables depuis au moins 4 mois, notre population a quelques particularités :  

- Leur symptomatologie est relativement peu bruyante avec une PANSS moyenne à 

69,75 et des symptômes négatifs plus importants que les symptômes positifs. Il 

s’agit de plus de sujets pris en charge précocement avec une durée moyenne de 

psychose non traitée relativement faible : 1,32 an, mais qui correspond aux 

données d’une méta-analyse retrouvant une durée moyenne de psychose non 

traitée de 64 semaines dans la population schizophrénique (347). 

- Si 48% de notre population a présenté un épisode dépressif majeur, 20,5% une 

addiction à l’alcool et 33,5% au cannabis, ce qui correspond aux données de la 

littérature, (14,15,154,209,236,249) les sujets consommateurs actuels sont très peu 

nombreux (4,7% pour l’alcool et 7,2% pour le cannabis). Ainsi, on peut supposer 

que les sujets addicts ne consultent pas dans ce type de centre à cette période 

d’évolution de leur trouble. 
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- De la même manière, il s’agit de patients présentant une bonne conscience du 

trouble (Birchwood : 8,14) et une bonne observance (BARS : 90,35). 

- Seulement 21,8% reçoivent un antipsychotique sédatif en adjuvant, et 28,1% une 

benzodiazépine. 

- Le niveau d’agressivité moyen est faible avec des scores à la BPAQ relativement 

bas (66,82/145). En effet, on peut supposer que les sujets les plus agressifs ne sont 

pas orientés vers un centre expert, voire refusent de participer à ce type de bilan.  

Le niveau d’akathisie est plus faible que dans la population des patients atteints de 

schizophrénie en générale (348). De plus, seuls 18,8% recevaient un traitement correcteur 

dopaminergique.  

Au niveau thérapeutique, une grande majorité des patients reçoivent un 

antipsychotique de seconde génération (87%), 12,7% un traitement par injection retard, ce qui 

semble correspondre aux habitudes thérapeutiques actuelles (349). 16,6% recoivent un 

thymorégulateur, 3% du lithium et 13,6% du valproate, ce qui est un faible pourcentage selon 

une étude de 1998 retrouvant que 35% des sujets schizophrènes recevraient un 

thymorégulateur (350). 

 

Comme attendu, les sujets masculins, jeunes, ayant un faible niveau d’éducation et 

sans emploi sont les plus agressifs, principalement en terme de violence physique 

(157,163,177–184). Là encore en accord avec la littérature, les sujets les plus symptomatiques 

à la PANSS, et plus particulièrement aux échelles symptômes positifs et de psychopathologie 

générale sont les plus agressifs (36,143,147,151,164,180,182,194,203,204). En effet, l’item 

hostilité de l’échelle symptômes positifs ainsi que les items tension, manque de coopération et 

mauvais contrôle pulsionnel de l’échelle de psychopathologie générale peuvent expliquer 

cette association. En analyse univariée, nous retrouvons une agressivité élevée chez les 

patients ayant des symptômes négatifs les plus prononcés, ce qui semble en accord avec 

certaines données de la littérature (163,164,169,215). De la même manière, les sujets ayant un 

début du trouble précoce sont les plus agressifs (187). 

Contrairement aux données de la littérature, nous ne retrouvons pas d’augmentation de 

l’agressivité chez les sujets ayant un plus faible insight et une mauvaise observance au 

traitement médicamenteux (15,29,147,150,172,234,236–238). Ceci pourrait être expliqué par 

le bon insight et l’observance élevée de nos patients. De la même manière, nous ne retrouvons 
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pas d’augmentation de l’agressivité chez les sujets ayant eu une longue durée de psychose non 

traitée, ni une longue évolution du trouble, mais, là encore, nos patients avaient de faibles 

durées de psychose non traitée et d’évolution de la maladie (165,185,187). 

L’akathisie est corrélée à une augmentation du score de l’agressivité, en accord avec la 

littérature, mais sans que ce résultat se maintienne en analyse multivariée (242,243). 

Les sujets addicts présentent une augmentation des scores d’agressivité et 

principalement de l’agressivité physique, en accord avec les données de la littérature 

(29,152,161,177,193,198,210,253). Cependant, ce résultat ne se maintient pas une fois ajusté 

sur les données sociodémographiques et cliniques, possiblement en lien avec le faible nombre 

de sujets consommateurs au moment de l’analyse. 

Inversement aux données de la littérature, nous retrouvons une augmentation de 

l’agressivité chez les sujets ayant présenté un épisode dépressif majeur (194,219,235,254). 

D’un point de vue thérapeutique, nous ne retrouvons pas de lien entre les traitements 

par clozapine ou olanzapine et le score d’agressivité, contrairement aux données de la 

littérature (10,29,45,137,170,171,178,223,305,317,323,324). Ceci pourrait être dû à nos petits 

échantillons de patients recevant de l’olanzapine (n=62) et de la clozapine (n=54), ou encore à 

la dose reçue ou bien même à la durée de traitement, qui sont des données que nous n’avons 

pas. En effet, il se peut que si les groupes de patients recevant de la clozapine et l’olanzapine 

ne montrent pas des scores d’agressivité plus bas, contrairement aux données de la littérature, 

ce soit à cause de doses insuffisantes ou encore de durée de traitement trop courtes. D’une 

manière plus générale, le fait de ne pas avoir de critère de durée ne nous permet pas de statuer 

sur la durée de maintien de l’association entre traitement par SGA et diminution du score à la 

BPAQ, ni sur la dose optimale.  

Un traitement sous forme retard n’est pas associé à une diminution des scores 

d’agressivité, inversement aux données de la littérature, ce qui pourrait être expliqué par notre 

faible échantillon de sujets recevant un traitement retard (12,7%) (319). 

Nous retrouvons que les sujets recevant une benzodiazépine en adjuvant présentent 

des scores d’agressivité plus élevés, ce qui semble là aussi en accord avec la littérature 

(254,291). Nous pouvons penser que les sujets les plus agressifs reçoivent plus fréquemment 

une benzodiazépine, ou encore que les sujets présentant un niveau d’akathisie plus important, 

et donc ayant des scores d’agressivité plus élevés, reçoivent eux aussi préférentiellement une 

benzodiazépine. Nous pouvons tout de même en déduire que les benzodiazépines ne sont pas 
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recommandées dans le traitement de l’agressivité au long cours chez les patients 

schizophrènes, ce qui en accord avec les données de la littérature. 

L’absence d’effets des antidépresseurs ou des anticonvulsivants contraste avec les 

données de la littérature qui retrouvent un effet de ces thérapeutiques dans la prévention des 

passages à l’acte agressif (29,147,209,235,287,288,297–300). 

 

Enfin, nous retrouvons que les sujets traités par SGA ont des scores d’agressivité plus 

faibles que ceux recevant un FGA. Ceci est en accord avec les données de la littérature (Cf 

Tableau 1 – Annexe 1). Cependant, la méthodologie de cette étude ne permet pas de statuer 

sur une causalité : en effet, nous ne pouvons exclure la possibilité que les sujets les moins 

agressifs reçoivent préférentiellement un SGA, et non que les SGA jouent un rôle dans la 

diminution de l’agressivité. De la même manière, il est licite de penser que les sujets les plus 

agressifs étant les plus difficiles à traiter, ceux-ci reçoivent préférentiellement des associations 

de psychotropes. 

 

5.2 Limites 

Notre étude présente plusieurs biais possibles. 

Comme nous l’avons vu, notre population est spécifique des centres experts, ce qui en 

fait un biais de sélection important et limite la validité externe de cette étude. 

L’échantillon se limite à 331 patients, même si cela reste une population conséquente, 

elle est inférieure à la majorité des études réalisées jusqu’à présent. En effet, notre revue de la 

littérature retrouve que les études portant sur antipsychotiques et agressivité chez les sujets 

schizophrènes incluent une moyenne de 480 sujets. Cependant, sur les 19 études recensées, 

seules 6 incluent plus de 331 patients (Cf Tableau 1 – Annexe 1). 

En termes de validité interne, il existe un probable biais d’information. En effet, 

l’agressivité est mesurée à l’aide d’un auto-questionnaire, ce qui en fait une méthode 

subjective de mesure. De plus, cette échelle de mesure est continue, sans cut-off et ne permet 

pas de différencier des sujets agressifs et des sujets non-agressifs. Cependant, cette échelle 

étant utilisée chez tous les sujets, il s’agit d’une erreur non différentielle.  
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Enfin, malgré l’inclusion de nombreux facteurs de confusion dans notre analyse 

multivariée, nous ne pouvons exclure la présence d’autres biais de confusion, comme la 

présence de traits de la personnalité antisociale. 

De plus, il existe une nette différence d’effectif entre les groupes, avec seulement 43 

patients recevant un FGA contre 288 dans le groupe SGA. Cela entraine un manque de 

puissance et limite la généralisation de ces résultats dans le groupe FGA. Cependant, ce 

déséquilibre est représentatif des prescriptions actuelles. 

Encore une fois, le design transversal de notre étude limite la puissance de celle-ci. En 

effet, aucune causalité d’effet ne peut être interprétée. Il semble que les SGA soient associés à 

des scores d’agressivité plus faibles, ce qui pourrait amener à conclure qu’ils sont efficaces 

dans la prévention des passages à l’acte agressif. Il est aussi possible que les sujets présentant 

des scores d’agressivité élevés reçoivent préférentiellement un FGA. Ceci est limité par le fait 

que notre population est composée de patients stabilisés, à distance de l’instauration 

thérapeutique. De plus, la prescription de SGA n’était pas associée à une plus courte durée 

d’hospitalisation, ni à une moindre prescription de benzodiazépines, et il n’existait pas de 

différence en terme de rémission entre les deux groupes. Cependant, les SGA étaient 

négativement corrélés au nombre d’hospitalisations (p = 0,007), à la durée de la maladie (p = 

0,01), au score total à la PANSS (p = 0,003), à une forme modérée à sévère de la maladie (p = 

0,02), ainsi qu’à une co-prescription d’un antipsychotique sédatif (p = 0,008), ce qui irait dans 

le sens d’une prescription préférentielle de FGA aux sujets les plus symptomatiques, et donc 

potentiellement les plus violents. Là encore, le faible effectif du groupe FGA limite une 

quelconque interprétation, mais nous ne pouvons donc pas exclure totalement l’idée que les 

patients traités par FGA sont plus agressifs lors de l’instauration du traitement.  

Ainsi, une causalité ne pourra être affirmée qu’à partir d’études prospectives, 

contrôlées, randomisées.  

Notre étude ne permet pas non plus de statuer sur des doses ou des durées de 

traitement optimales. 

 

Cependant, cette étude a pour principal intérêt de porter sur un échantillon homogène 

de patients, en termes de diagnostics standardisés et de diagnostics associés effectués à l’aide 

d’entretiens semi-structurés. De plus, nous avons collecté un grand nombre de variables 

potentiellement facteurs de confusion, prises en compte dans l’analyse multivariée.  
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5.3 Perspectives 

Nos résultats doivent être confirmés par des études prospectives, permettant de juger 

d’une causalité de l’effet ainsi que des doses et des durées de traitement efficaces. Ces études 

devront par ailleurs inclure un plus grand nombre de sujets présentant un diagnostic de 

schizophrénie réalisé à partir d’entretiens standardisés, utilisés également pour les possibles 

comorbidités. Les facteurs de confusion relevés par la littérature devront là aussi être pris en 

compte. 

 

Deux revues de la littérature se sont intéressées aux qualités méthodologiques des 

études portant sur l’efficacité des antipsychotiques dans la réduction de l’agressivité des 

patients schizophrènes. 

Volavka et al. en 1999 (232) rapportent que la majorité de ces études présentent de 

nombreuses limites méthodologiques : sujets peu agressifs, différentes définitions de 

l’agressivité et hétérogénéité des méthodes de mesures de celle-ci.  

Ces études présentent des biais de sélections importants, les sujets les plus agressifs ne 

donnant pas leur consentement pour participer à ce type d’étude. La majorité n’utilise pas de 

bras placebo, devant un problème légal et éthique. Les durées de suivi sont largement 

hétérogènes, et dépassent rarement plusieurs semaines, ce qui ne permet pas de juger du 

maintien de l’efficacité des SGA dans la diminution de l’agressivité des patients 

schizophrènes.  

La majorité de ces études ne nous permet pas de statuer sur la spécificité de l’effet anti 

agressif des SGA, ne le différenciant pas de leur action sédative et antipsychotique. Enfin, de 

nombreux facteurs de confusion ne sont pas pris en compte : les addictions, la 

symptomatologie positive, les traits de personnalité antisociale, la présence de co-

prescriptions (ayant un effet anti-agressif propre ou bien modifiant la pharmacocinétique des 

antipsychotiques). 

De la même manière, Steinert et Hamann en 2012 (351) réalisent une revue de la 

littérature relevant les biais de validité externe des études portant sur l’agressivité des sujets 

schizophrènes. Les principaux biais retrouvés étaient l’absence de diagnostic homogène de 

schizophrénie dans les critères d’inclusion, un biais de sélection au vu du probable refus de 

consentement des sujets les plus agressifs et des tailles d’échantillon faible (en moyenne 93,2 
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patients). Ainsi, ils réalisent des recommandations pour les études à venir : il devra s’agir 

d’une étude prospective contenant :  

- Une définition claire de l’agressivité par une échelle d’hétéro-évaluation avec un 

cut-off 

- Un nombre de sujet inclus conséquent 

- Le nombre et les caractéristiques des patients inclus et exclus, ainsi qu’une 

comparaison de ces deux groupes 

- Le nombre et les caractéristiques des perdus de vue et leur comparaison aux sujets 

finissant l’étude 

- Une analyse en intention de traiter 

 

En effet, des études complémentaires sont nécessaires afin d’évaluer plus finement 

l’efficacité des différents antipsychotiques sur l’agressivité des sujets schizophrènes. Comme 

le recommandent Steinert et al. (351), il s’agirait d’études contrôlées, randomisées, incluant 

un nombre conséquent de patients avec peu de perdus de vue et avec une analyse en intention 

de traiter.  

Afin d’évaluer plus finement le niveau d’agressivité de ces patients, un hétéro-

questionnaire permettrait de limiter les biais d’informations. En effet, les auto-questionnaires 

entrainent un biais d’information, qui pourrait cependant être limité par l’utilisation d’échelles 

de « mensonges ». Des auto-questionnaires associés à une hétéro-évaluation pourraient 

permettre une évaluation plus globale de cette agressivité. De plus, il serait intéressant 

d’utiliser des échelles comportant une notion de seuil (cut-off) définissants des sujets agressifs 

et des sujets considérés comme non-agressifs. 

  



105 

 

6 Conclusion 

Notre étude retrouve bien une association entre prescription de SGA et score plus bas 

d’agressivité, à la BPAQ totale ainsi qu’aux sous-échelles en analyse uni et multivariée. 

Même si, en analyse univariée, de nombreux facteurs sont associés à une augmentation 

du score d’agressivité (sexe masculin, âge jeune et début précoce de la maladie, bas niveau 

socio-économique, akathisie, symptomatologie importante, antécédent d’épisode dépressif 

majeur, comorbidité addictive, prescription d’antidépresseurs ou de benzodiazépines) ;  seul 

un âge jeune, le sexe masculin, un bas niveau socio-économique, un score élevé à l’échelle de 

psychopathologie générale à la PANSS ainsi que la prescription de benzodiazépines sont 

associés à une augmentation du score d’agressivité en analyse multivariée. 

L’observance, l’insight, la durée de psychose non traitée, la prescription de 

thymorégulateur, de correcteur dopaminergique, d’anti-dopaminergique fort ou encore de 

chaque SGA n’étaient pas associés à une modification du niveau d’agressivité auto-mesurée. 

Des études prospectives restent nécessaires afin de vérifier que la prescription de SGA 

diminue le score d’agressivité, de juger de la spécificité de cet effet, ainsi que d’évaluer les 

doses et les durées de traitement nécessaires à visée anti-agressive. 
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 Troisième partie : Discussion 

 

1 Introduction 

 

Notre revue de la littérature ainsi que notre étude transversale tendent à démontrer une 

supériorité des antipsychotiques de seconde génération dans la prévention de l’agressivité 

chez les sujets atteints de schizophrénie. 

Cependant, certaines questions restent en suspens :  

Premièrement, si l’agressivité des sujets schizophrènes semble supérieure à son 

incidence en population générale, majoritairement médiée par les addictions et les symptômes 

positifs non traités chez ces patients, d’autres facteurs semblent associés à une augmentation 

de l’agressivité. En effet, les études retrouvent une association entre augmentation de 

l’agressivité et faible insight, faible observance, faible soutien social, faible empathie ou 

encore forte alexithymie. Ainsi, nous discuterons du lien de causalité qui pourrait exister entre 

ces différents facteurs et l’agressivité. 

Deuxièmement, si les antipsychotiques de seconde génération diminuent le degré 

d’agressivité des patients schizophrènes, il nous a paru intéressant de discuter du mécanisme 

d’action de ceux-ci. S’agit-il d’une augmentation de la sédation ? Ou encore d’une plus 

grande efficacité sur les symptômes généraux de la schizophrénie ? Ou d’une diminution 

d’autres facteurs de confusion augmentant l’agressivité des sujets schizophrènes ? Ou peut-on 

parler d’une efficacité anti-agressive spécifique ? Et s’il s’agit d’une efficacité anti-agressive 

spécifique, comment peut-on l’expliquer ? 

Enfin, nous tenterons d’établir des recommandations utilisables chez les patients 

schizophrènes les plus violents, en termes de molécule, de dose, de durée et enfin de possible 

association médicamenteuse. 
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2 Quels liens de causalité ? 

 

2.1 Agressivité et insight 

Notre revue de la littérature a retrouvé que les sujets schizophrènes les plus agressifs 

ont un niveau d’insight plus faible que ceux n’étant pas agressifs (189). Cependant, peu 

d’études permettent de statuer sur un sens d’association. 

Krakowski et al., en 2012, retrouvent que les sujets présentant un faible insight envers 

leur hostilité et leurs symptômes psychotiques à thématique persécutive sont aussi ceux ayant 

un déni important en cas de violence. Ce déni pourrait être un facteur de risque de récidive de 

passage à l’acte hétéro-agressif (238). Ceci est confirmé par une étude de 2004 retrouvant que 

ce ne sont pas les sujets agressifs qui présentent le plus faible insight, mais seulement ceux 

qui récidivent (165).  

Ainsi, il est possible que les sujets ayant un faible insight soient les plus agressifs, ceci 

pouvant être médié par des bases neurobiologiques ou par des biais cognitifs. En effet, une 

étude de 2004 retrouve que les sujets ayant le plus faible insight en fin d’hospitalisation sont 

ceux qui présentent le plus de passages à l’acte violents au décours de celle-ci (172). Une 

seconde étude montre même qu’un faible insight est associé à la violence au décours de 

l’hospitalisation et non à celle survenant avant celle-ci (150), ce qui est confirmé par une 

troisième étude prospective (164). 

L’association entre manque d’insight et agressivité pourrait être expliquée par une 

adhésion importante aux croyances délirantes mais aussi par une diminution de la perception 

de la nécessité du traitement (164,237). En effet, les sujets ayant le moins bon insight sont 

aussi ceux ayant une plus faible observance, ce qui pourrait être un biais de confusion 

expliquant le lien entre faible insight et agressivité (352). Cependant, une étude de 2007 

retrouve que l’insight et l’observance sont associés de manière indépendante à l’agressivité 

(353).  

Nous pourrions aussi émettre l’hypothèse selon laquelle ce seraient plutôt les sujets les 

plus agressifs qui développent un plus faible insight. En effet, les sujets agressifs sont 

stigmatisés, présentent un isolement social plus important, sont plus symptomatiques, plus 

addicts et présentent plus de traits de la personnalité antisociale, et tout cela pourrait diminuer 
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leur niveau d’insight (143). Certaines anomalies des circuits neuronaux impliqués dans 

l’agressivité semblent être également retrouvés chez les sujets schizophrènes présentant un 

faible insight (anomalies du gyrus hippocampique et du cortex cingulaire antérieur) (354).  

Le plus probable reste cependant que le faible insight soit un facteur de risque 

d’agressivité, qui pourrait aussi être aggravé par une augmentation de celle-ci. Ainsi, les 

thérapies cognitivo-comportementales centrées sur l’insight ont montré une efficacité dans la 

prévention de l’agressivité des sujets schizophrènes (150,164).  

 

2.2 Agressivité et observance 

Notre revue de la littérature retrouve une association entre mauvaise observance aux 

traitements médicamenteux et aux psychothérapies, et augmentation de l’agressivité des sujets 

schizophrènes (163,189,196,234). 

Les études tendent vers un lien de causalité unilatéral, une mauvaise observance 

prédisant les passages à l’acte agressif. En effet, une étude randomisée retrouve une survenue 

plus importante de passages à l’acte agressif chez les sujets ayant une faible observance à 

l’entrée dans l’étude (191). Cependant, ceci n’était pas retrouvé pour ceux ayant un 

antécédent de trouble des conduites dans l’enfance. Ce résultat laisse à penser que 

l’observance est un facteur de risque d’agressivité chez certains sujets schizophrènes, mais ne 

le serait pas chez ceux présentant des traits de personnalité psychopathique (191). La valeur 

prédictive de la mauvaise observance est confirmée par d’autres études (164,183,236,355). 

Cependant, une méta-analyse de 2015 portant sur 1154 patients retrouve bien une association 

significative entre adhésion aux soins et abus de substance (p=0,0003), hauts niveaux 

d’hostilité (p=0,0002) et défaut d’insight (p<0,0001) après appariement sur ces différentes 

dimensions, mais aussi qu’une forte hostilité à l’inclusion prédisait une mauvaise observance 

à 6 et 12 mois de suivi (233). 

Comme nous l’avons vu précédemment, cette association pourrait en partie être 

expliquée par un faible insight entrainant une mauvaise observance, (353) mais aussi par une 

augmentation des symptômes psychotiques (356). Cependant, nous ne pouvons pas exclure 

totalement l’hypothèse que comme l’insight, l’observance serait secondairement moins bonne 

chez les sujets agressifs, ce qui semble confirmée par la méta-analyse de 2015. En effet, 

comme pour l’insight, les sujets les plus agressifs présentent plus de troubles des fonctions 
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exécutives, un plus grand isolement social, une plus grande stigmatisation avec un soutien 

familial de moins bonne qualité, plus d’addictions, plus de symptômes psychotiques, et tout 

ceci pourrait entrainer une diminution de l’observance (143). 

Là encore, les thérapies cognitivo-comportementales, travaillant sur l’insight et 

l’éducation thérapeutique, permettant une amélioration de l’observance, ont montré une 

efficacité dans la prévention de l’agressivité chez les sujets schizophrènes (357). 

 

2.3 Agressivité et soutien social 

Les données autour du lien entre soutien social et agressivité des sujets schizophrènes 

sont controversées. En effet, Swanson et al. notent que les sujets vivant en famille sont plus 

violents (191). Cette association est retrouvée dans d’autres études dont une qui retrouve que 

la dépendance financière au sein du foyer est un des principaux facteurs de risque expliquant 

cette association (358). 

Cependant, une autre étude retrouve que l’isolement social est un facteur de risque 

d’agressivité (196). Seulement, ce lien peut être bidirectionnel car l’agressivité de ces sujets 

est très probablement un facteur d’isolement. En effet, les sujets agressifs présentent un défaut 

de théorie de l’esprit plus important et une cognition sociale défaillante, pouvant entrainer un 

isolement social (359). De plus, l’isolement est aussi un facteur de risque de mauvaise 

observance et d’addiction qui sont eux aussi partiellement en cause dans l’agressivité (356).  

D’un point de vue cérébral, il semble que les sujets isolés présentent des 

dysfonctionnements des circuits de régulation émotionnelle, incluant le cortex cingulaire 

antérieur, l’amygdale et l’hippocampe, jouant un rôle dans l’agressivité des sujets 

schizophrènes (359–362). En effet, il semblerait qu’en cas d’anomalie de la cognition sociale, 

entrainant un isolement, il existe un défaut d’activité du cortex orbito-frontal, empêchant 

l’inhibition de l’amygdale, identique à ce qui avait été retrouvé chez les sujets schizophrènes 

agressifs (363). 

Ainsi, il semble que l’agressivité et l’isolement social des sujets schizophrènes 

partagent des mécanismes neurobiologiques communs. Cependant, la causalité semble bien 

bidirectionnelle, l’agressivité entrainant un isolement social qui lui-même pourrait augmenter 

le degré d’agressivité des sujets schizophrènes.  
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De fait, les prises en charge thérapeutiques doivent permettre de protéger les liens 

sociaux existants, voire même en permettre la création de nouveaux. 

 

2.4 Agressivité et empathie 

Un défaut d’empathie semble être en cause dans l’augmentation de l’agressivité des 

sujets schizophrènes (228). L’empathie nécessite de pouvoir reconnaitre puis exprimer des 

émotions et d’être capable de théorie de l’esprit. Un défaut d’un de ces trois critères est un 

facteur de risque de mauvaise interprétation des comportements d’autrui, pouvant entrainer 

une réponse agressive inappropriée (364,365).   

Une causalité directe est possible mais il est à noter qu’une faible empathie est aussi 

un facteur de risque d’isolement social, d’addiction, et est un des traits de la personnalité 

antisociale, qui sont des facteurs de risque d’agressivité. 

Une causalité inverse est aussi possible puisque l’agressivité et la stigmatisation 

sociale qui en résulte, pourraient augmenter ce défaut d’empathie. 

 

2.5 Agressivité et émotions 

La littérature retrouve qu’il existe des anomalies dans la reconnaissance et 

l’expression des émotions chez les sujets schizophrènes. 

De nombreuses études se sont penchées sur la reconnaissance des émotions dans la 

schizophrénie. En effet, il semble que la dopamine des circuits méso-cortico-limbiques soit 

aussi en cause dans l’encodage et l’expression des émotions (366). Cependant, Reske et al. ne 

retrouvent pas de différence dans la discrimination des émotions chez les sujets 

schizophrènes, mais plus de difficultés dans la reconnaissance des émotions joyeuses chez ces 

patients, en lien avec une hypo-activation du cortex cingulaire antérieur et du cortex orbito-

frontal, mais aussi avec des anomalies des structures limbiques (361,362,367). D’autres 

études ne retrouvent pas de différence dans la reconnaissance des émotions joyeuses, mais 

seulement dans la reconnaissance de la peur, en lien avec un défaut d’activation des gyrus 

frontaux (368). Au niveau cérébral, Phillips et al. caractérisent deux systèmes : le système 

ventral, en cause dans l’identification des émotions (amygdale, insula, striatum ventral, gyrus 

cingulaire antérieur ventral et cortex préfrontal d’une manière plus générale) et le système 
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dorsal, responsable de la régulation de ces émotions (hippocampe, gyrus cingulaire antérieur 

dorsal et cortex préfrontal) (369).  

Ainsi, une étude de 2003 retrouve que le niveau de violence des sujets schizophrènes 

est associée à un défaut de reconnaissance émotionnelle (p = 0,005) (228). Ce résultat est 

conforté par d’autres études ne retrouvant pas forcément une moins bonne reconnaissance des 

émotions chez les schizophrènes violents, mais des difficultés importantes dans la 

discrimination des différentes émotions d’autrui et principalement des émotions non neutres 

(joyeuses ou tristes), ainsi qu’une hyperréactivité à ces émotions (370–372). De plus, de 

nombreuses études retrouvent un biais de reconnaissance émotionnelle : en effet, les sujets 

agressifs auraient plus tendance à évaluer comme « colère » les émotions neutres, surtout chez 

les hommes puisque les femmes auraient, elles, plus tendance à les évaluer comme tristes 

(373).  

De plus, les circuits cérébraux mis en cause dans l’agressivité des sujets schizophrènes 

semblent corresponde aux même circuits que ceux jouant un rôle dans la reconnaissance et la 

gestion des émotions (stimulation aberrante du cortex préfrontal et de l’amygdale) 

(362,366,371,374–378). 

 Ainsi, une mauvaise reconnaissance de ses propres émotions pourrait être en cause 

dans les passages à l’acte agressifs, les sujets réagissant alors de manière violente à un 

sentiment de peur ou de tristesse, devant leurs difficultés à les verbaliser. Un défaut dans la 

reconnaissance des émotions d’autrui peut aussi être la cause de réactions agressives : les 

sujets ayant de mauvaises interprétations de celles-ci, entrainant des réactions agressives 

inadaptées en lien avec l’impression que l’on se moque de lui, ou que celui qui lui fait face est 

en colère contre lui par exemple (379).  

Cependant, il est aussi possible que les sujets agressifs aient plus de difficultés dans la 

reconnaissance de leurs émotions, en lien avec des anomalies cérébrales par exemple, ou avec 

des troubles cognitifs plus importants. 

 Les sujets schizophrènes sont aussi considérés comme étant plus alexithymiques que 

les sujets sains (380). Ce défaut d’expression émotionnelle, en partie en lien avec les 

difficultés de reconnaissance émotionnelle, pourrait lui aussi entrainer des réactions 

agressives inadaptées à la situation. Cependant, l’alexithymie est aussi une des causes 

d’isolement social, des conduites addictives, d’un manque d’empathie et fait partie des traits 
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de la personnalité antisociale, qui sont là encore des facteurs de risques d’agressivité 

(364,381). 

Au niveau thérapeutique, les études retrouvent moins de difficultés dans la 

reconnaissance émotionnelle chez les sujets traités par antipsychotiques de seconde 

génération par rapport à ceux recevant un antipsychotique de première génération, ce qui 

pourrait expliquer partiellement la supériorité des antipsychotiques de seconde génération 

dans la prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes (382–384). Cependant, 

d’autres études viennent contredire ces résultats (385–388). 

 

En résumé, les liens de causalité entre ces différents facteurs et l’agressivité des sujets 

schizophrènes semblent multiples, comme le résume un schéma réalisé par Volavka et al 

(143).  
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3 Mécanismes d’efficacité anti-agressive des antipsychotiques de 

seconde génération 

Si les études retrouvent que les antipsychotiques de seconde génération sont associés à 

une diminution du niveau d’agressivité chez les sujets schizophrènes, seules les études 

prospectives, randomisées et contrôlées permettent de statuer sur un lien de causalité. En 

effet, les études prospectives et en cross over ne permettent pas d’éliminer un biais de 

sélection, avec des patients les moins agressifs recevant un antipsychotique de seconde 

génération. De multiples études contrôlées randomisées nous ont donc permis de penser qu’il 

s’agit bien d’une efficacité anti-agressive des antipsychotiques de seconde génération. 

Cependant, ces études ne nous permettent pas de statuer sur le mécanisme d’efficacité anti-

agressif de ces antipsychotiques. En effet, les études comparatives d’efficacité des différents 

antipsychotiques (CATIE : clinical antipsychotic trial of intervention effectiveness, SOHO : 

schizophrenia outpatients health outcomes, CUtLASS : cost utility of the latest antipsychotic 

drugs in schizophrenia study) (389) retrouvent une supériorité des antipsychotiques de 

seconde génération par rapport aux antipsychotiques de première génération dans de 

nombreuses dimensions, et ces différentes dimensions peuvent avoir un effet sur l’agressivité.  

 

3.1 Efficacité sédative 

Un des premiers effets, un des plus rapides après administration des antipsychotiques, 

est leur effet sédatif. Cependant, les antipsychotiques de première génération sont réputés plus 

sédatifs que les antipsychotiques de seconde génération. En pratique, ils sont le plus souvent 

utilisés à visée sédative, dans les états d’agitation par exemple. 

Malgré cette pratique actuelle, des études s’intéressent à une possible efficacité des 

antipsychotiques de seconde génération dans la sédation rapide de ces états d’agitation. 

Une étude de 2003, comparant l’efficacité de la quétiapine à celle de l’halopéridol 

chez 257 sujets schizophrènes en état d’agitation dans le cadre d’une décompensation aigue, 

retrouve une efficacité supérieure de la quétiapine dans la prise en charge des états d’agitation 

des patients schizophrènes (390). 

Une revue de la littérature menée en 2011 cherchant à comparer l’efficacité des 

antipsychotiques de première et de seconde génération dans la sédation des états d’agitation, 



115 

 

ne retrouve pas de différence d’efficacité, en terme de rapidité ou de puissance, entre ces deux 

types de molécule (391). Ces résultats sont concordant à ceux d’une deuxième revue de la 

littérature réalisée en 2013 comparant l’efficacité de trois antipsychotiques de seconde 

génération (olanzapine, ziprasidone, aripiprazole) à un antipsychotique de première 

génération (halopéridol) en intramusculaire dans l’agitation des sujets schizophrènes, ne 

retrouvant pas non plus de différence d’efficacité entre ces deux groupes. (392) 

Bien que certaines études retrouvent une supériorité de l’olanzapine, en terme de 

sédation de l’agitation, par rapport à l’halopéridol (393–395), la majorité des études 

contrôlées randomisées comparant l’efficacité de divers antipsychotiques de seconde 

génération (olanzapine 10 mg/j, rispéridone 2-6 mg/j , quétiapine) à l’halopéridol 5-15 mg/j, 

en intramusculaire dans la prise en charge de l’agitation des sujets schizophrènes, ne 

retrouvent pas de différence d’efficacité de 2 heures à 5 jours après l’injection entre ces deux 

types de molécule. (396–400) 

Ainsi, les antipsychotiques de seconde génération semblent avoir un effet sédatif 

identique aux antipsychotiques de première génération, et cet effet ne permet donc pas 

d’expliquer leur supériorité d’efficacité anti-agressive.  

 

3.2 Efficacité sur les symptômes généraux 

L’action anti-agressive des antipsychotiques de seconde génération pourrait être 

expliquée par une efficacité supérieure aux antipsychotiques de première génération dans la 

prise en charge des symptômes psychotiques des patients. 

Notre revue de la littérature retrouve que les antipsychotiques les plus efficaces sur 

l’agressivité sont la clozapine et l’olanzapine. Cependant, l’étude CATIE retrouve que la 

clozapine et l’olanzapine sont aussi les antipsychotiques les plus efficaces sur les symptômes 

psychotiques mesurés par la PANSS, que ce soit pour le score total ou pour ses trois sous-

échelles. L’étude SOHO retrouve elle aussi une supériorité de l’olanzapine (389) 

Parmi les études comparant l’efficacité des antipsychotiques dans la prise en charge de 

l’agressivité des sujets schizophrènes, une étude en cross over de 2008 retrouve bien une 

diminution de l’agressivité mesurée via l’item hostilité à la PANSS après un passage d’un 

antipsychotique de première génération vers de la rispéridone ou de l’olanzapine, mais tous 

les items de la PANSS étaient diminués après traitement par rispéridone et olanzapine (310) 
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De la même manière, une étude contrôlée randomisée mesurant le score à l’item 

hostilité de la BPRS après 8 semaines de traitement par rispéridone ou perphénazine retrouve 

une diminution de cet item de manière plus importante dans le groupe rispéridone, mais là 

encore tous les items de la PANSS étaient plus faibles dans le groupe rispéridone (339). 

Cependant, même si l’efficacité antipsychotique semble expliquer en partie l’action 

anti-agressive des antipsychotiques, elle ne permet pas de l’expliquer à elle seule. En effet, de 

nombreuses études contrôlées randomisées, comparant l’efficacité anti-agressive de la 

rispéridone versus l’halopéridol, retrouvent un score significativement plus faible dans le 

groupe rispéridone même après ajustement sur le score total à la PANSS (31,308). Des 

résultats similaires sont retrouvés pour la clozapine (312). 

Ainsi, l’efficacité antipsychotique supérieure de certains antipsychotiques de seconde 

génération (olanzapine, clozapine, rispéridone) comparativement aux antipsychotiques de 

première génération, ne semble pas expliquer à elle seule leur supériorité d’efficacité anti-

agressive. 

 

3.3 Autres mécanismes d’efficacité 

D’autres mécanismes pourraient expliquer cette supériorité anti-agressive de certains 

antipsychotiques de seconde génération. 

En effet, l’olanzapine présente une efficacité sur différentes dimensions. Elle a montée 

une efficacité dans l’amélioration des fonctions cognitives supérieures et sur l’observance, qui 

sont des facteurs associés à une diminution de l’agressivité (318,319). La clozapine a elle 

aussi montré une efficacité sur l’optimisation de l’observance des patients schizophrènes 

(14,56,77,143,315,319).  

Un autre mécanisme d’efficacité pourrait être la diminution des effets secondaires 

extrapyramidaux sous antipsychotiques de seconde génération. En effet, une étude contrôlée 

randomisée comparant l’olanzapine à la chlorpromazine associée à la benztropine ne retrouve 

pas de différence d’efficacité entre les deux groupes, potentiellement expliqué par 

l’adjonction de la benztropine à la chlorpromazine, diminuant ses effets secondaires 

extrapyramidaux (306). 

De plus, les études CATIE et SOHO retrouvent bien une diminution des effets 

secondaires extrapyramidaux et une meilleure observance pour les antipsychotiques de 
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seconde génération et en premier lieu la clozapine et l’olanzapine, comparativement aux 

antipsychotiques de première génération (389). 

Cependant, l’amélioration de l’observance ne semble pas pouvoir expliquer 

pleinement cette efficacité anti-agressive. L’étude de Swanson et al. en 2004 retrouve une 

diminution des comportements violents dans le groupe recevant un antipsychotique de 

seconde génération (clozapine, olanzapine ou risperidone) comparativement plus importante 

au groupe recevant un antipsychotique de première génération, même après appariement sur 

le niveau d’observance (170). De plus, une amélioration de la qualité de vie ne semble pas 

pouvoir expliquer la supériorité d’effet anti-agressif des antipsychotiques de seconde 

génération puisque l’étude CUtLASS ne retrouve pas une meilleure qualité de vie chez les 

patients recevant un antipsychotique de seconde génération par rapport à ceux recevant un 

antipsychotique de première génération (389). 

Ainsi, si l’amélioration de la tolérance et de l’observance peuvent expliquer en partie 

l’efficacité anti-agressive des antipsychotiques de seconde génération, elles ne peuvent pas en 

être les seuls mécanismes. 

 

3.4 Efficacité spécifique 

L’efficacité sédative et antipsychotique, l’amélioration de la compliance et de la 

tolérance, expliquent en partie l’efficacité anti-agressive des antipsychotiques de seconde 

génération. Cependant, ceux-ci semblent aussi posséder une efficacité anti-agressive 

« spécifique ». Nous entendons par spécifique qu’elle ne peut pas être expliquée par d’autres 

facteurs de confusion, c’est-à-dire qu’il existe une efficacité directe de ces molécules sur 

l’agressivité des sujets schizophrènes. 

Plusieurs études retrouvent une efficacité spécifique de la rispéridone sur la dimension 

agressive des sujets schizophrènes (5,10). 

Même si l’étude CATIE (191), comparant le nombre de passages à l’acte agressif chez 

des sujets recevant de l’olanzapine, de la rispéridone, de la quétiapine, de la ziprasidone et de 

la perphénazine, ne retrouve pas de différence d’éfficacité une fois ajustée sur la 

symptomatologie psychotique, les addictions, l’insight et l’observance, d’autres études 

retrouvent, elles, un effet spécifique de certaines molécules et en premier lieu la clozapine. 
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Ainsi, une revue de la littérature réalisée en 2012 retrouve que la clozapine aurait une 

efficacité anti-agressive spécifique dans la schizophrénie, indépendamment de ses effets 

antipsychotiques et sédatifs. Il s’agit bien d’un effet plus lent et plus constant que l’effet 

sédatif, et qui, bien que diminué, se maintient une fois ajusté sur la symptomatologie 

psychotique, les addictions, l’observance et les effets secondaires extrapyramidaux. Ainsi, un 

autre mécanisme semble en cause, et celui-ci semble pouvoir s’étendre aux autres pathologies 

psychiatriques que sont le trouble de la personnalité borderline, l’état de stress post-

traumatique et les troubles envahissant du développement. Il pourrait s’agir d’une diminution 

de l’impulsivité, une amélioration des déficits cognitifs, ou encore être du au profil 

pharmacologique de cette molécule (329). Ces résultats sont repris et confortés par une revue 

de la littérature plus récente (401). 

 

3.5 Profil pharmacologique 

Ainsi, l’efficacité anti-agressive des antipsychotiques de seconde génération pourrait 

être expliquée par leur profil pharmacologique.  

Pour rappel, les antipsychotiques de seconde génération sont définis par différents 

profils pharmacologiques venant réguler l’antagonisme D2 : antagonisme partiel D2, 

antagonisme 5HT2A, agonisme partiel 5HT1A (345). De plus, notre revue de la littérature 

avait retrouvé que les agonistes 5HT2A et 5HT2C augmentaient le degré d’agressivité en 

diminuant la transmission sérotoninergique et dopaminergique. 

Ainsi, les antipsychotiques de seconde génération seraient plus anti-agressifs du fait de 

leur antagonisme 5HT2A qui augmente la transmission sérotoninergique et donc la connexion 

entre le cortex préfrontal et les structures limbiques, régule la transmission dopaminergique, 

diminue les effets secondaires extrapyramidaux et améliore l’observance. 

La rispéridone est l’antipsychotique de seconde génération présentant le profil 

pharmacologique le plus simple. Il présente des antagonismes D2 et 5HT2A, mais pourrait 

fonctionner comme un antipsychotique de première génération à forte dose. Par ailleurs, il se 

comporte comme un antagonisme adrénegique α1, α2 et 5HT7. Son efficacité anti-agressive 

semble donc principalement expliquée par son antagonisme 5HT2A (345). 

L’olanzapine semble présenter une efficacité anti-agressive supérieure à la rispéridone. 

Elle présente aussi des antagonismes D2 et 5HT2A mais son profil pharmacologique est bien 
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plus complexe (antagonisme cholinergique, antagonisme D1, D3, D4, 5HT3, 5HT6). Elle est 

moins sédative que la clozapine, mais le reste de par ses antagonismes muscariniques M1, 

histaminiques H1 et adrénergique α1. L’antagonisme 5HT2C, entrainant un effet 

antidépresseur similaire à la fluoxetine, associé à l’antagonisme 5HT2A pourraient jouer un 

rôle dans son efficacité sur la dimension agressive (345).  

La clozapine est l’antipsychotique ayant montré la plus forte activité anti-agressive. Il 

s’agit aussi de l’antipsychotique présentant le profil pharmacologique le plus complexe. En 

dehors des antagonismes D2 et 5HT2A, elle est particulièrement sédative de part ses 

antagonismes muscariniques M1, histaminique H1, adrénergique α1, cholinergique M3. Elle 

présente de nombreux antagonismes des récepteurs sérotoninergiques (5HT2A, 5HT2C, 

5HT3, 5HT6, 5HT7), ainsi qu’un agonisme partiel 5HT1A. Associés à un ratio plus élevé 

d’affinité pour les récepteurs D1 et D4 et plus faible pour le récepteur D2 que les autres 

antipsychotiques, ceci expliquerait son efficacité spécifique anti-agressive 

(14,56,77,143,315,319,345). 
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4 Conduite à tenir 

Ainsi, les antipsychotiques de seconde génération sont les molécules de première ligne 

dans la prise en charge de l’agressivité des patients schizophrènes. Nous allons donc, à partir 

de notre revue de la littérature, tenter d’établir quelques conduites à tenir en pratique. 

 

4.1 Quels antipsychotiques ? 

Trois antipsychotiques se sont démarqués dans la prise en charge de l’agressivité des 

sujets schizophrènes. 

La rispéridone a démontré une efficacité supérieure aux antipsychotiques de première 

génération (31,170,178,290,307–311), mais inférieure ou égale à l’olanzapine et à la 

clozapine (255,305) dans la prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes. Elle 

semble donc recommandée chez les patients schizophrènes ayant des niveaux d’agressivité 

légers à modérés, ou chez ceux pour qui l’olanzapine et la clozapine seraient contre-indiquées, 

en cas de risque cardio-métabolique majeur par exemple. 

L’olanzapine a une efficacité anti-agressive supérieure aux antipsychotiques de 

première génération et à certains antipsychotiques de seconde génération (quétiapine, 

amisulpride) (305) dont la rispéridone (171), et une efficacité similaire à la clozapine, surtout 

pour les violences contre les objets (137,209,312). Elle semble à privilégier chez les femmes 

(283) et chez les patients n’ayant pas de troubles importants des fonctions exécutives (223). Il 

s’agit de l’antipsychotique de premier choix dans la prise en charge de l’agressivité des sujets 

schizophrènes, tout en mesurant le risque cardio-métabolique. 

La clozapine est donc l’antipsychotique le plus efficace dans la prise en charge de 

l’agressivité des sujets schizophrènes. En effet, elle a démontré une supériorité par rapport à 

la rispéridone et à l’olanzapine, principalement sur les violences verbale et physique 

(28,137,147,178,209,217,312,325). Elle est la seule à avoir démontré une efficacité chez les 

sujets les plus violents (328) et ceux présentant des troubles majeurs des fonctions exécutives 

(223). Cependant, du fait du risque d’agranulocytose survenant dans 1 à 2% des cas, elle n’est 

recommandée que pour les sujets schizophrènes résistants à deux lignes d’antipsychotiques 

bien conduites, à dose efficace, durant minimum 8 semaines. Cependant, chez les sujets 
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présentant des risques de passage à l’acte hétéro-agressif majeurs, elle pourrait être utilisée 

sans attendre une résistance à deux lignes d’antipsychotiques. 

En dernière intention, et en cas d’intolérance à la clozapine, les antipsychotiques de 

première génération à fortes doses pourront être utilisés (340). 

 

4.2 Quelles doses ? 

Différentes doses d’antipsychotiques ont été étudiées. 

Pour la rispéridone, une étude contrôlée randomisée retrouve une efficacité anti-

agressive maximale entre 6 et 16 mg/j (31). Ceci est concordant avec une méta-analyse de 

2001 qui retrouve une efficacité maximale autour de 6 mg/j (307). Cependant, selon une 

seconde méta-analyse, l’efficacité anti-agressive débuterait dès 2 mg/j (309), et une troisième 

méta-analyse retrouve elle une efficacité maximale entre 4 et 6 mg/j (307). La majorité des 

études recommandent tout de même des doses autour de 6 mg/j (170,178,290,308–311). 

Pour l’olanzapine, une étude retrouve une efficacité dès 5 mg/j et jusqu’à 20 mg/j 

(317). Une seconde étude retrouve une efficacité anti-agressive similaire entre 10 et 40 mg/j 

(171). Ainsi, afin d’éviter une augmentation des effets secondaires, une dose autour de 20 

mg/j semble la plus recommandée dans la prise en charge de l’agressivité des sujets 

schizophrènes. 

La clozapine montre une efficacité anti-agressive entre 200 et 800 mg/j (312), mais 

surtout pour des doses supérieures à 500 mg/j (10,29,45,170,305,323,324).  

 

4.3 Quelles durées ? 

Les études cliniques permettent peu de définir le délai et la durée d’action anti-

agressive des antipsychotiques. En effet, les études contrôlées randomisées durent en 

moyenne 6 semaines, ce qui ne permet pas d’évaluer si l’efficacité anti-agressive se maintient 

dans le temps.  

En termes de délai d’action, une étude retrouve une efficacité dès 7 jours de traitement 

par ziprasidone sur la diminution à l’item hostilité de la BPRS, une fois ajusté sur le score 
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total (322). Une seconde étude retrouve une efficacité des antipsychotiques à 8 semaines 

(31,308) et cet effet semble se maintenir à 6 mois et à 2 ans (170,178,325).  

Cependant, même si une étude contrôlée randomisée retrouve bien une supériorité de 

l’olanzapine à 3 mois, par rapport à la quétiapine et à l’amisulpride, celle-ci ne se maintient 

pas à 6 mois, ce qui laisse à penser que l’olanzapine aurait un délai d’action plus rapide que 

les autres antipsychotiques de seconde génération, ou alors que son efficacité anti-agressive 

initialement supérieure ne se maintient pas dans le temps (317). De la même manière, une 

seconde étude retrouve bien une supériorité de l’olanzapine par rapport à la quétiapine, la 

rispéridone et la ziprasidone dès le premier mois de traitement, mais qui ne se maintient pas 

au-delà de 9 mois (171).  

Ainsi, l’olanzapine serait l’antipsychotique de seconde génération ayant le délai 

d’action anti-agressive le plus court. L’efficacité anti-agressive des antipsychotiques de 

seconde génération semble se maintenir à 6 mois, et le traitement doit être poursuivi au-delà 

de ces 6 mois (402).  

 

4.4 Quelles associations ? 

En cas d’insuffisance d’efficacité des antipsychotiques seuls, des associations de 

psychotropes peuvent être utilisées. 

Les benzodiazépines doivent être réservées à la prise en charge aigüe des états 

d’anxiété et parfois d’agitation, mais n’ont pas démontrée d’efficacité dans la prise en charge 

de l’agressivité au long cours des sujets schizophrènes, voire même pourraient être délétères 

(291).  

Les bétabloquants (pindolol 5 mg/j ou nadolol 80 à 120 mg/j) ont prouvé leur 

efficacité dans la prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes, mais leur 

utilisation est limitée par le risque d’effets secondaires importants, surtout chez les patients 

schizophrènes ayant un suivi somatique parfois défaillant (5,29,287,293). 

Les antidépresseurs sont recommandés chez les sujets schizophrènes présentant une 

dépression caractérisée, mais sont aussi efficaces contre l’agressivité, en adjuvant au 

traitement antipsychotique. Les ISRS sont recommandés en première intention chez les sujets 

présentant une agressivité légère, par exemple le citalopram qui a montré une efficacité dans 
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la réduction de l’agressivité des sujets schizophrènes, à des doses entre 20 et 60 mg/j 

(235,288). 

Les anticonvulsivants sont les adjuvants ayant démontré le plus d’efficacité dans la 

prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes (209). 

Le valproate est recommandé en première intention dans la prise en charge de 

l’agressivité, autour de 750 mg/j (298–300). En effet, il semble réduire de 3 fois les passages à 

l’acte agressifs, entrainant par ailleurs une augmentation de la sédation ainsi qu’une 

diminution des effets secondaires neurologiques des antipsychotiques (301). 

En deuxième intention, la carbamazepine semble indiquée entre 600 et 1200 mg/j 

(297,298). 

Enfin, le topiramate pourrait aussi être utilisé dans la prévention de l’agressivité des 

sujets schizophrènes (303).  
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5 Conclusion  

 

Au terme de ce travail, nous avons pu répondre à certaines interrogations. 

L’agressivité des patients schizophrènes semble, en partie, expliquée par le manque 

d’empathie, d’insight, d’observance et la présence d’une alexithymie chez nombre de ces 

patients. Cependant, de nombreuses questions restent en suspens. L’agressivité des sujets 

schizophrènes reste mal connue et peu étudiée : quels liens entre les différents facteurs de 

risques ? Quelles conséquences ? Quels mécanismes ? Tous ces champs de recherche restent à 

explorer. 

De plus, même si les antipsychotiques de seconde génération, en premier lieu 

l’olanzapine à 20 mg/j, puis la clozapine autour de 500 mg/j, semblent recommandés dans la 

prévention et le traitement de l’agressivité de ces sujets, et que les études tendent vers une 

efficacité spécifique, leur mécanisme d’action reste inconnu. Le valproate pourrait lui aussi 

être utilisé en association avec un traitement antipsychotique. 

Ainsi, d’autres études seront nécessaires afin d’éclaircir nos connaissances au sujet de 

l’agressivité des patients schizophrènes et surtout afin d’optimiser leur prise en charge. 
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 Conclusion 

 

Malgré une stigmatisation importante des patients schizophrènes, liée à l’imaginaire 

populaire du malade mental violent en partie véhiculée par les médias, les études les plus 

récentes notent que leur agressivité serait principalement sous-tendue par les addictions 

associées à une mauvaise observance du traitement médicamenteux. Ainsi, l’agressivité des 

sujets schizophrènes, sans comorbidité et observants, ne seraient que peu augmentés par 

rapport aux sujets de la population générale. 

Cependant, certains patients schizophrènes peuvent présenter des comportements 

agressifs, entrainant une complexité supplémentaire dans leur prise en charge. 

Actuellement, notre pratique clinique se porte vers une utilisation des antipsychotiques 

de première génération dans la prise en charge de ces patients. Cependant, l’apparition de 

divers antipsychotiques de seconde génération pourrait être une alternative intéressante.  

 

Ainsi, après de brefs rappels portant sur la schizophrénie, le concept d’agressivité et sa 

prise en charge en population non clinique, nous avons réalisé une revue de la littérature 

portant sur l’agressivité chez les patients schizophrènes et sa prise en charge. Celle-ci conclut 

à une efficacité supérieure des antipsychotiques de seconde génération par rapport aux 

antipsychotiques de première génération, et en premier lieu de la clozapine, l’olanzapine et la 

rispéridone. 

 

Afin de confirmer ou d’infirmer les conclusions de notre revue de la littérature, nous 

avons ensuite réalisé une étude transversale mesurant le niveau d’agressivité à l’aide d’un 

auto-questionnaire chez 331 sujets atteints de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif. Un 

niveau d’agressivité plus faible était associé à la prise d’un antipsychotique de seconde 

génération. De plus, un âge jeune, le sexe masculin, un bas niveau d’éducation et un score 

élevé à l’échelle de psychopathologie générale de la PANSS étaient associés à une 

augmentation du niveau d’agressivité. 
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Si notre étude, en accord avec notre revue de la littérature, retrouve une association 

entre diminution du niveau d’agressivité et prescription d’un antipsychotique de seconde 

génération, plusieurs questions restent en suspens. En effet, notre étude ne nous permet pas de 

statuer sur une quelconque causalité, cependant, la littérature semble démontrer que ce sont 

bien les antipsychotiques de seconde génération qui diminuent le niveau d’agressivité, et non 

les sujets les plus agressifs qui recevraient préférentiellement un antipsychotique de première 

génération. 

Cependant, d’autres questions se posent : si certains antipsychotiques de seconde 

génération présentent un effet anti-agressif spécifique, non lié à leurs effets sédatifs ou anti-

productifs, par quels mécanismes agissent-ils ? A quelle dose sont-ils les plus efficaces ? Cet 

effet se maintient-il dans la durée ? Y aurait-il des profils de patients pour qui telle molécule 

serait plus indiquée que telle autre ? 

Autant de questions pour lesquelles de nouvelles études devront être réalisées, afin de 

tenter d’y apporter des réponses. Il s’agirait par exemple de réaliser une étude prospective, 

contrôlée randomisée, sur un échantillon conséquent de patients, hétérogène en termes 

d’observance, d’insight, de comorbidité et de niveau d’agressivité, sur une durée de plusieurs 

années. 

 

Selon les dernières études, les antipsychotiques de seconde génération, et en premier 

lieu la clozapine et l’olanzapine, semblent être les traitements les plus efficaces sur les 

symptômes positifs, négatifs et cognitifs de la schizophrénie. De plus, leur tolérance est 

améliorée par rapport aux antipsychotiques de première génération, ce qui augmente la qualité 

de l’observance.  

Ainsi, notre travail retrouve qu’il s’agit aussi des traitements les plus efficaces dans la 

prise en charge de l’agressivité des sujets schizophrènes. 

Cependant, leur tolérance reste encore grevée par les troubles cardio-métaboliques, et 

une surveillance accrue pour la clozapine, en lien avec le risque d’agranulocytose.  

D’autres molécules doivent donc être développées afin d’aider au plus près les patients 

atteints de schizophrénie, de leur permettre une amélioration clinique maximale avec des 

effets secondaires limités, afin qu’ils puissent mener une vie sociale, professionnelle et 

affective de qualité.  
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En conclusion, les antipsychotiques de seconde génération sont indiqués en première 

intention dans la prise en charge de l’agressivité des patients schizophrènes. L’olanzapine en 

premier lieu, suivi de la clozapine qui se doit encore d’être réservée aux sujets les plus 

sévères, ayant résistés à deux lignes d’antipsychotiques biens conduits.  
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 Annexe 1 

Tableau résumant les études portant sur la différence d’activité anti-agressive des 

antipsychotiques de première et de seconde génération dans la schizophrénie.  
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Annexe 1 – Revue de la littérature – Suite et fin 
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 Annexe 2 

Agressivité physique : Items 2 – 5 – 8 – 11 – 13 – 16 – 22 – 25 – 29 

Agressivité verbale : Items 4 – 6 – 14 – 21 – 27 

Colère : Items 1 – 9 – 12 – 18 – 19 – 23 - 28 

Hostilité : Items 3 – 7 – 10 – 15 – 17 – 20 – 24 – 26 
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1 – Certains de mes amis pensent que je suis une tête brulée      
2 – Si je dois recourir à la violence pour protéger mes droits, je 

le fais 
     

3 – Quand des gens me sont particulièrement aimables, je me 

demande ce qu’ils me veulent 
     

4 – Quand je suis en désaccord avec mes amis, je leur dis 

ouvertement 
     

5 – Je suis déjà devenu si fou que j’ai cassé des choses      
6 – Je ne peux pas m’empêcher de me disputer quand les gens ne 

sont pas de mon avis 
     

7 – Parfois je me demande pourquoi je me sens aussi amer au 

sujet des choses 
     

8 – Par moment, je ne peux pas contrôler une forte envie de 

frapper une autre personne 
     

9 – Je suis quelqu’un de tempérament calme      
10 – Je suis soupçonneux envers les étrangers trop amicaux      
11 – J’ai déjà menacé des gens que je connais      
12 – Je m’emporte vite, mais ça passe aussi vite      
13 – Devant une provocation suffisante, je peux frapper 

quelqu’un 
     

14 – Quand les gens m’ennuient, je peux leur dire ce que je 

pense d’eux 
     

15 – Je suis parfois dévoré de jalousie      
16 – Je pense qu’il n’y a aucune bonne raison pour frapper 

quelqu’un 
     

17 – Parfois, j’ai le sentiment de ne pas avoir été gâté par la vie      
18 – J’ai des difficultés à contrôler ma colère      
19 – Quand je suis déçu, je laisse apparaitre mon irritation      
20 – J’ai parfois le sentiment que les gens rient de moi derrière 

mon dos 
     

21 – Je me trouve souvent en désaccord avec les gens      
22 – Si quelqu’un me frappe, je riposte      
23 – Je me sens parfois comme un tonneau de poudre prêt à 

exploser 
     

24 – Les autres semblent toujours obtenir une deuxième chance      
25 – Des personnes m’ont tellement poussé à bout que l’on en 

est venu aux mains 
     

26 – Je sais que mes « amis » parlent de moi derrière mon dos      
27 – Mes amis disent que je suis quelque peu pinailleur      
28 – Parfois je sors de mes gonds sans aucune bonne raison      
29 – J’entre dans des bagarres un peu plus que la moyenne des 

gens 
     



 

 

 

 

Prévention de l’hétéro-agressivité des sujets schizophrènes : efficacité des 
antipsychotiques de première et de seconde génération. 

 
Résumé :  
La schizophrénie est une maladie mentale fréquente, sujette à une forte stigmatisation de la 
part des média, parfois en lien avec le risque agressif associé. Bien que ce risque ne soit 
que peu majoré par rapport à la population générale, certains patients peuvent présenter des 
passages à l’acte hétéro-agressifs et ceux-ci doivent être pris en charge. Aucun traitement 
n’a été développé spécifiquement vis-à-vis de cette dimension, mais quelques études portant 
sur nos thérapeutiques actuelles commencent à s’y intéresser. Malgré cela, notre pratique 
consiste généralement en l’administration d’un antipsychotique de première génération, dans 
l’idée qu’il serait plus efficace envers l’agressivité de nos patients, principalement en lien 
avec une augmentation de la sédation. Cependant, le développement des antipsychotiques 
de seconde génération, mieux tolérés sur le plan neurologique et permettant une meilleure 
observance, pourrait en faire un traitement de choix dans la prévention des passages à l’acte 
agressifs des patients schizophrènes. C’est dans ce but que nous avons réalisé une revue 
de la littérature, afin de faire le point sur les connaissances actuelles autour de l’efficacité 
des antipsychotiques de première et de seconde génération sur ce type de comportement. 
Fort de ces connaissances, nous avons ensuite mené une étude transversale, à partir de la 
Buss Perry Aggression Questionnaire, mesurant l’agressivité chez 331 patients 
schizophrènes reçus dans les Centres Experts, en fonction du type d’antipsychotique reçu. 
L’analyse de ces deux travaux nous a permis de suggérer des recommandations 
thérapeutiques utilisables auprès des patients schizophrènes les plus violents. 
 
Mots clés : Schizophrénie, Agressivité, Violence, Hostilité, Traitement, Prévention, 
Antipsychotiques de première génération, Antipsychotiques de seconde génération. 
      

Prevention of hetero-aggressive schizophrenic subjects: effectiveness of first and 
second-generation antipsychotics 

 
Abstract:  
Schizophrenia is a common mental illness, causing a strong stigma sometimes linked to 
aggressive risk conveyed by the media. Although this risk is only slightly increased compared 
to the general population, some patients may have hetero-aggressive behavior and they 
must be supported. No treatment has been developed to specifically address this aggressive 
behavior, but a few studies on our current therapies begin to show interest. Despite this, our 
practice usually consists in the administration of a first-generation antipsychotic, with the idea 
that they would be more effective against the aggressiveness of this patients, mainly related 
to an increase in sedative effect. However, second-generation antipsychotics, neurologically 
better tolerated and enabling better compliance, could make a treatment of choice in the 
prevention of aggressiveness from this schizophrenic patients. It is for this purpose that we 
conducted a literature review of current knowledge about effectiveness of first- and second-
generation antipsychotics on this type of behavior. With this knowledge, we then conducted a 
cross-sectional study from the Buss Perry Aggression Questionnaire, measuring 
aggressiveness of 331 schizophrenic patients of Expert Center, depending on the received 
antipsychotic type. The analysis of these two studies allows us to attempt giving treatment 
recommendations for use with the most violent schizophrenic patients. 
 
Keywords: Schizophrenia, Aggressiveness, Violence, Hostility, Treatment, Prevention, First-
generation antipsychotics, Second-generation antipsychotics. 
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