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Traitement pharmacologique

Le trouble des conduites est un trouble hétérogène dont certains symptômes
ou dimensions coexistent avec d’autres troubles. Le comportement global de
tout individu est influencé par des facteurs biologiques (notamment généti-
ques), mais aussi environnementaux et sociaux ; c’est le cas également pour
le trouble des conduites dont l’expression phénotypique peut être très varia-
ble (Hill, 2002 ; Tcheremissine et coll., 2004).

Une telle diversité des manifestations comportementales rend donc difficile
l’estimation de l’intérêt d’un traitement et de ses cibles ou de son efficacité à
partir du seul diagnostic de trouble des conduites. De plus, un problème lié à
la comorbidité fréquente d’autres troubles se pose : trouble oppositionnel
avec provocation (TOP) (presque tous les cas), trouble déficit de l’atten-
tion/hyperactivité (TDAH) (environ la moitié des cas), dépression (environ
30 % des cas), troubles anxieux (30 à 50 % des cas) et troubles spécifiques
des apprentissages (environ un tiers des cas). Les chevauchements syndromi-
ques ne questionnent pas seulement les classifications diagnostiques ; ils ont
aussi des implications thérapeutiques importantes. Certains auteurs suggè-
rent ainsi que les traitements pharmacologiques n’ont une efficacité que
lorsqu’un trouble comorbide comme un trouble dépressif ou un TDAH est
présent (Waddel et coll., 1999).

Le traitement pharmacologique intervient souvent en deuxième intention
dans le trouble des conduites, sauf dans les situations d’urgence (violence,
hétéro- ou auto-agressivité…). Il n’existe pas de traitement pharmacologi-
que spécifique, a fortiori curatif du trouble des conduites. Des traitements peu-
vent néanmoins être proposés ; ils ont pour l’essentiel une action anti-
agressive. Dans le cas de cette indication, différentes classes pharmacologiques
ont été étudiées ; le rationnel d’utilisation est souvent lié aux connaissances
acquises sur la neurobiologie de l’agressivité et de l’impulsivité, qui implique
entre autre les systèmes dopaminergiques, sérotoninergiques et GABAergi-
ques à des niveaux différents et degrés divers.

Il est à noter que l’essentiel des données en terme d’efficacité et de tolérance
a d’abord été obtenu chez l’adulte, le plus souvent dans d’autres indications
que le trouble des conduites. Comme pour l’ensemble des connaissances en
psychopharmacologie de l’enfant et de l’adolescent, il existe très peu de don-

INSERM.book  Page 285  Friday, September 2, 2005  2:56 PM



Trouble des conduites chez l’enfant et l’adolescent

286

nées spécifiques de cette tranche d’âges et issues d’études avec une méthodo-
logie contrôlée.

Une revue de la littérature des 20 dernières années cite moins d’une tren-
taine de publications sur le sujet. Globalement, trois grandes classes théra-
peutiques ont été évaluées : les antipsychotiques, les psychostimulants et les
thymorégulateurs (pour revue voir McDougle et coll., 2003 ; Ruths et Steiner
2004 ; Steiner et coll., 2003a).

Antipsychotiques

Les antipsychotiques sont très largement prescrits dans le cadre de troubles
du comportement avec agressivité. En revanche, relativement peu d’études
contrôlées (ayant porté sur 267 sujets au total) ont été réalisées dans le cadre
du trouble des conduites : deux études ont été menées avec des neurolepti-
ques classiques (halopéridol, molindone), et deux autres avec un antipsycho-
tique de nouvelle génération, dit « atypique » (rispéridone) (tableaux 16.I et
16.II). Le caractère atypique est lié à des propriétés pharmacologiques à la
fois anti-dopaminergiques (comme les neuroleptiques classiques) mais aussi
anti-sérotoninergiques (antagonisme puissant des récepteurs 5-HT2 essen-
tiellement). Ces propriétés donnent un avantage avéré en terme de tolé-
rance, surtout neurologique (dyskinésies tardives) ; elles permettent
également de cibler des systèmes de neurotransmetteurs impliqués tous deux
dans l’impulsivité et/ou l’agressivité.

Tableau 16.I : Principales études contrôlées de l’efficacité anti-agressive des
antipsychotiques dans le trouble des conduites

Études N Âge 
(années)

Diagnostic Traitement Durée Évaluation Résultats

Campbell 
et coll., 1984

61 9 TC hosp Lithium 
Halopéridol

6 sem CPRS Hal = Li
Hal et Li 
> placebo

Greenhill 
et coll., 1985

31 6-11 TC Molindone 4 sem Agression Molindone 
> placebo

Findling 
et coll., 2000

20 6-14 TC Rispéridone 10 sem RAAPP, CGI-s, 
CGI-I, CPRS, 
CBCL

Rispéridone 
> placebo

Aman et 
coll., 2004

15
5

TC
TDAH

Rispéridone 
MPH

6 sem NCBRF, ABC Rispéridone 
efficace seule 
sur TC et TDAH

TC : Trouble des conduites ; TDAH : Trouble déficit attention/hyperactivité ; CPRS : Children’s Psychiatric Rating Scale ;
RAAPP : Rating of agression against people and/or property ; CGI-s : Clinical Global Impression severity ; CGI-I: Clinical
Global Impression improvement ; CBCL : Child Behavior Checklist ; NCBRF : Nisonger Child Behavior Rating Form ; ABC :
Aberrant Behavior Checklist ; Hal : Halopéridol ; Li : Lithium ; MPH : méthylphénidate ; hosp : hospitalisés
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SETableau 16.II : Principales études en ouvert de l’efficacité anti-agressive des
antipsychotiques dans le trouble des conduites

Concernant les antipsychotiques « classiques », Greenhill et coll. (1985)
ont comparé l’efficacité de la molindone (moyenne : 26,8 mg/j ; 1,3 mg/kg/j)
et de la thioridazine (moyenne : 170 mg/j ; 4,6 mg/kg/j) dans une étude en
double aveugle de 8 semaines chez 31 enfants de 6 à 11 ans hospitalisés pré-
sentant un trouble des conduites. La molindone comme la thioridazine dimi-
nuait les manifestations d’agressivité et l’ensemble des scores aux
évaluations ; aucune différence significative n’a été constatée entre ces deux
molécules. Cependant, des effets secondaires ont été rapportés : dystonie
pour la molindone et sédation pour la thioridazine.

Campbell et coll. (1984) ont comparé l’efficacité de l’halopéridol
(moyenne : 3 mg/j environ ; 1 à 6 mg/j) et du lithium (moyenne : environ
1 200 mg/j ; 500-2 000 mg/j) dans une étude contrôlée de 4 semaines, contre
placebo, chez 61 jeunes âgés de 5 à 13 ans (âge moyen : 9 ans environ) hos-
pitalisés pour un trouble des conduites. Les deux molécules diminuaient
significativement les comportements d’agressivité des enfants, sans diffé-
rence notable entre elles pour ce qui est de l’efficacité. Le lithium semblait
néanmoins mieux toléré que l’halopéridol (sédation, dystonies aiguës).

Études N Âge 
(années)

Diagnostic Traitement Durée Évaluation Résultats

Croonenberghs 
et coll., 2005

504 5-14 DBD
QI bas

Rispéridone 12 mois NCBRF-CPS
ABC, CGI

Amélioration 
rapide et durable

Findling 
et coll., 2004

107 5-12 DBD
QI bas

Rispéridone 48 sem NCBRF-CPS
ABC, CGI

Amélioration 
rapide et durable

Soderstrom 
et coll., 2002

6 14-19 DBD 
sevère

Olanzapine 2-10 
mois

CGI-s, CGI-I Efficace 
dès la première 
semaine

Findling 
et coll., 2003

23 6-17 TC
TO

Aripiprazole 2 sem RAAPP Diminution 
agressivité

Hameer 
et coll., 2001

6 12,8 Varié Droperidol Aigu Agitation unit 
scale

Efficace 
dans agitation aiguë

Buitelaar, 2000 26 10-18 varié Rispéridone 2-12 
mois

OAS, CGI Efficace 
dans agressivité sévère 

Joshi 
et coll., 1998

26 9,1-9,4 ADD
TO, TC

Droperidol Aigu Echelle 
de sévérité

Efficace 
dans agitation aiguë

Schreier, 1998 11 5,5-16 Trouble
Bipolaire

Rispéridone N/A N/A Efficace 
dans les troubles de 
l’humeur + agressivité

TC : Trouble des conduites ; DBD: Disruptive Behavior Disorder; TO : Trouble oppositionnel ; TDAH : Trouble deficit
attention /hyperactivité ; ADD : Attention Deficit Disorder ; CGI : Clinical Global Impression; CGI-s : Clinical Global
Impression severity ; CGI-I: Clinical Global Impression improvement ; OAS : Overt Aggression Scale ; NCBRF-CPS:
Nisonger Child Behavior Rating Form Conduct Problem Scale ; ABC : Aberrant Behavior Checklist ; RAAPP : Rating
of Agression Against People and/or Property ; N/A : non applicable 
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Les antipsychotiques « atypiques » présentent un intérêt particulier pour le
trouble des conduites du fait de leurs propriétés anti-sérotonine (5-HT), la
sérotonine étant un neuromédiateur impliqué intimement dans l’impulsivité
et l’agressivité. La rispéridone est l’antipsychotique atypique qui a été le plus
étudié chez l’enfant et l’adolescent, également dans l’indication du traite-
ment des manifestations d’agressivité et de trouble des conduites. Quelques
données commencent à être publiées concernant d’autres molécules présen-
tant des propriétés pharmacologiques très proches de la rispéridone : olanza-
pine, ziprazidone, aripiprazole (Gardner et coll., 2005).
L’efficacité et la tolérance à la rispéridone ont été évaluées à travers une
revue de littérature portant sur 106 sujets (âge moyen : 11 ans environ) pré-
sentant des désordres psychiatriques divers (Simeon et coll., 2002). Douze
pour cent des jeunes présentaient un trouble des conduites. À la fin de
l’étude, les trois-quarts des enfants présentaient une amélioration significa-
tive de leur état. Néanmoins, ces résultats sont à nuancer car la majorité des
patients prenaient un autre psychotrope en association avec la rispéridone :
le méthylphénidate, des antidépresseurs ou la clonidine. Les auteurs insis-
tent pourtant sur l’intérêt avéré de la rispéridone dans les perturbations
comportementales, dont l’agressivité, pour des troubles psychiatriques divers.
Findling et coll. (2000) ont publié la première étude en double aveugle
contre placebo évaluant la rispéridone (moyenne : environ 0,028 mg/kg/j ;
de 0,75 à 1,5 mg/j) sur 10 semaines chez 20 jeunes de 6 à 14 ans (âge
moyen : 9 ans environ) présentant un trouble des conduites. Les résultats
confirment une diminution significative de l’agressivité chez ces enfants. De
façon remarquable par rapport aux autres neuroleptiques, la tolérance était
très bonne, et aucun symptôme neurologique aigu n’a été rapporté.
La rispéridone a été de nouveau évaluée dans une étude multicentrique réa-
lisée chez des enfants présentant un retard mental avec un trouble des con-
duites associé (Aman et coll., 2002). Dans la première étude contrôlée,
118 enfants (de 5 à 12 ans ; QI entre 36 et 84) présentant des troubles du
comportement perturbateur ont été traités par la rispéridone (dose
moyenne : environ 1,2 mg/j ; entre 0,006 et 0,09 mg/kg/j) ou ont reçu un
placebo. Dès la première semaine de traitement et jusqu’à la 6e semaine de
l’étude, la rispéridone a permis une diminution significative des symptômes
du trouble des conduites, par comparaison au placebo. Des maux de tête et
une somnolence/sédation étaient les effets secondaires les plus fréquents ;
mais sur le plan moteur et neurologique, la tolérance n’était pas différente de
celle du placebo. Une prise de poids modérée, environ 2,2 kg en moyenne, a
été enregistrée. La deuxième étude de six semaines incluait 110 enfants
entre 5 et 12 ans (QI moyen 68), traités par rispéridone (dose moyenne
autour de 1 mg/j ; entre 0,4 et 3,8 mg/j) ou recevant un placebo. Sur les 41
sujets qui présentaient un trouble des conduites, 31 avaient un TDAH comor-
bide. Les conclusions de cette étude confirment les résultats précédents ; la ris-
péridone a également diminué les scores des symptômes du trouble, diminué
les comportements d’agressivité et/ou destructeurs de ces enfants.
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Aman et coll. (2004) ont évalué les effets de l’association « rispéridone-
psychostimulant » chez 155 jeunes (d’intelligence subnormale) présentant
un trouble des conduites associé à un TDAH. La rispéridone seule a diminué
significativement les symptômes du trouble des conduites, du trouble opposi-
tionnel mais aussi les scores d’hyperactivité. De manière intéressante, l’asso-
ciation de la rispéridone à un psychostimulant potentialisait les effets du
méthylphénidate sur l’hyperactivité. Enfin, la tolérance à la combinaison
médicamenteuse était très bonne et équivalente à celle de la rispéridone
seule. Croonenberghs et coll. (2005) ont évalué l’efficacité et la tolérance à
long terme (1 an) de la rispéridone chez 504 jeunes de 5 à 14 ans présentant
un QI subnormal et des comportements perturbateurs et agressifs. Cette
étude ouverte, multicentrique, montre que la rispéridone (dose moyenne :
1,6 mg/j) est bien tolérée, en particulier sur le plan neurologique ; toutefois,
30 % des sujets présentaient des effets secondaires (somnolence modérée et/ou
rhinite et/ou céphalées). La diminution significative des symptômes de trou-
ble des conduites a été maintenue tout le long de l’essai ; elle était observée
dès la première semaine de traitement, tout comme une amélioration signifi-
cative des comportements prosociaux. Des résultats tout à fait superposables
ont été antérieurement publiés par Findling et coll. (2004) ; les conditions de
populations, de posologies, de durée de traitement et d’évaluations étaient
similaires.

Outre ses propriétés antipsychotiques, l’olanzapine possède également des
propriétés de stabilisateur de l’humeur et des effets anxiolytiques (McElroy
et coll., 1998). Cette molécule a été testée chez six adolescents très agressifs et
violents, mais non psychotiques, avec une posologie variant de 5 à 20 mg/j. Le
comportement de cinq des six sujets a été très amélioré par le traitement dès
la première semaine, mais des prises de poids très importantes (jusqu’à
18 kg) ont par la suite été enregistrées (Soderstrom et coll., 2002).

Dans une autre étude ouverte de 15 jours réalisée chez 12 enfants (6-12 ans)
et 11 adolescents (13-17 ans) présentant un trouble des conduites sévère,
l’aripiprazole (2-15 mg/j) permettait de diminuer la fréquence et l’intensité
des comportements agressifs, avec une tolérance très bonne au traitement
(Findling et coll., 2003).

Enfin, l’intérêt des antipsychotiques est leur rapidité d’action, particulière-
ment utile dans les états d’agitation agressive et de violence. Des essais en
ouvert ou des rapports de cas ont été réalisés chez les enfants et adolescents
avec le droperidol ou la ziprazidone administrés par voie intra-musculaire
(Hazaray et coll., 2004 ; Hameer et coll., 2001 ; Joshi et coll., 1998). Ces
traitements on montré une efficacité immédiate dans les agitations aiguës et
les agressions sévères, avec une bonne tolérance clinique.

En résumé, les données obtenues pour les antipsychotiques sont toutes posi-
tives en terme d’efficacité sur l’agressivité, et ces résultats sont étayés par les
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études en ouvert et rapports de cas (75 sujets). Les effets secondaires rappor-
tés sont classiques (prise de poids, sédation, dystonie…), mais les nombreu-
ses études à moyen terme réalisées pour la rispéridone dans d’autres
indications comme les troubles envahissants du développement (autisme)
vont dans le sens d’une bonne tolérance. Rappelons qu’à la différence du
lithium ou des anticonvulsivants, l’efficacité des neuroleptiques est immé-
diate sur la dimension d’agitation et d’agressivité, et qu’ils ont une indica-
tion privilégiée dans les situations aiguës et urgentes.

Clonidine

La clonidine est un agoniste alpha-2 adrénergique, ayant de puissantes pro-
priétés anti-hypertensives et des effets potentiellement et empiriquement
intéressants dans les troubles du comportement avec agressivité. L’évalua-
tion de son efficacité a été réalisée dans une seule étude pilote, ancienne, en
ouvert, chez 17 enfants (5-15 ans ; âge moyen 10,1 ans) (Kemph et coll.,
1993) dont 15 présentaient un diagnostic de trouble des conduites
(tableau 16.III). Les comportements agressifs ont été notablement diminués
par la clonidine (0,15-0,4 mg/j ; moyenne : 0,24 mg/j), administrée pour des
durées variant de 1 à 18 mois (moyenne : 5,2 mois) chez 15 des 17 patients.
La réduction de l’agressivité était significativement corrélée avec l’augmen-
tation des taux plasmatiques de GABA (acide gamma-amino butyrique) ; ce
résultat est intéressant au regard de l’implication potentielle de ce neuro-
transmetteur inhibiteur dans la neurobiologie de l’agressivité. L’effet secon-
daire le plus fréquemment rapporté était une sédation importante, surtout en
début de traitement.

Psychostimulants

Les psychostimulants sont des psychotropes qui, à la différence des neurolep-
tiques, vont « stimuler » les fonctions cognitives exécutives : l’attention
sélective et/ou soutenue, la mémoire de travail et la mémorisation, les capa-
cités d’organisation et de planification, mais de manière plus générale les
processus d’inhibition comportementale et le contrôle de l’impulsivité. Les
psychostimulants augmentent la neurotransmission cérébrale du système
dopaminergique, mais aussi, à un moindre degré, des systèmes noradrénergi-
que et sérotoninergique. Ils sont indiqués comme traitement pharmacologi-
que de première intention dans le TDAH, premier trouble comorbide
associé au trouble des conduites. Des éléments physiopathologiques, neuro-
biologiques et génétiques, sont d’ailleurs communs aux deux troubles, et la
complication fréquente (1/3 des cas) du TDAH par un trouble des conduites
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études contrôlées (195 sujets) ont été réalisées à ce jour avec le méthylphé-
nidate (MPH) dans le cas du trouble des conduites ; il existait une comorbi-
dité TDAH-trouble des conduites pour six des sept études. Le MPH aurait
une certaine efficacité sur les manifestations d’agressivité pour les formes
modérées de trouble des conduites ; la tolérance au traitement est globale-
ment très bonne, avec essentiellement des effets sur l’appétit et le sommeil
(tableau 16.III).

L’efficacité du méthylphénidate (0,36 à 0,56 mg/kg/j ; moyenne : 0,47 mg/
kg/j) a été évaluée sur l’agressivité de neuf adolescents âgés de 13 à 16 ans
(âge moyen 14,4 ans) présentant un trouble des conduites comorbide d’un
TDAH (Kaplan et coll., 1990). Après 3 essais en ouvert, une étude croisée,
double aveugle contre placebo, a été réalisée. Les résultats obtenus chez six
sujets montrent une réduction significative de l’agressivité. En terme de
tolérance, trois adolescents sur les neuf ont présenté une perte d’appétit, des
maux de tête et des vertiges.

Dans une autre étude double aveugle contre placebo, l’efficacité du méthyl-
phénidate (1 mg/kg/j ; 41,3 mg/j en moyenne) a été évaluée sur une durée de
cinq semaines ; cette étude a été menée chez 74 jeunes entre 6 et 15 ans (âge
moyen : 10 ans environ) présentant un trouble des conduites, dont 2/3
d’entre eux présentaient un TDAH comorbide (Klein et coll., 1997). Dans
cette étude, le méthylphénidate diminuait les symptômes de ces enfants, en
particulier l’agressivité. De façon intéressante, cette amélioration apparais-
sait indépendante de la sévérité et de l’intensité des symptômes du TDAH
avant traitement. Les effets secondaires rapportés étaient classiques, à savoir
une diminution d’appétit et un retard à l’endormissement.

Plus récemment, Connor et coll. (2000) ont comparé trois modalités de traite-
ment pharmacologique sur une durée de trois mois, chez 24 jeunes (6-16 ans ;
âge moyen : 9,5 ans) présentant un TDAH comorbide du trouble des con-
duites ou du trouble oppositionnel avec provocation :
• méthylphénidate seul (dose moyenne : 32,5 mg/j) ;
• méthylphénidate + clonidine (respectivement 35 et 0,21 mg/j) ;
• clonidine seule (moyenne : 0,17 mg/j).

Une diminution significative des symptômes de trouble des conduites, dont
l’agressivité, est rapportée pour les trois traitements ; dans la majorité des
évaluations réalisées, aucune supériorité statistique d’un traitement sur les
autres n’a pu être mise en évidence du fait de la petite taille de l’échantillon.

Hazell et Stuart (2003) ont également étudié l’intérêt d’associer la clonidine
à un traitement psychostimulant (méthylphénidate) déjà en cours d’admi-
nistration chez des enfants présentant un TDAH associé à un trouble oppo-
sitionnel avec provocation ou à un trouble des conduites. Dans cette étude
double aveugle randomisée d’une durée de six semaines, les jeunes âgés de 6
à 14 ans recevaient de la clonidine (n=37 ; 0,1-0,2 mg/j) ou un placebo
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(n=29). Les analyses mettent en évidence une diminution significativement
supérieure des comportements agressifs dans le groupe « clonidine » (21/37
sujets versus 6/29 pour le placebo). En revanche, l’index d’hyperactivité
n’était pas modifié. La clonidine était globalement bien tolérée sur le plan
tensionnel, et les autres effets secondaires rapportés (sédation) étaient tran-
sitoires et modérés. Il est à noter que l’association de la clonidine au psy-
chostimulant diminuait les effets indésirables de ce dernier.

Ces études suggèrent donc que la clonidine et le méthylphénidate auraient
une efficacité propre et indépendante sur le trouble des conduites et les
manifestations d’agressivité.

Tableau 16.III : Principales études de l’efficacité sur les symptômes agressifs
des psychostimulants et/ou de la clonidine dans le trouble des conduites

Thymorégulateurs

Les thymorégulateurs ont été définis de manières diverses. Si l’on s’en tient
strictement à la notion de régulation ou stabilisation de l’humeur (efficacité
dans toutes les phases des troubles bipolaires et prophylaxie des virages et/ou
récidives), seul le lithium remplit ces critères (Bauer et Mitchner, 2004). En

Études N 
total

Âge 
moyen 

(années)

Diagnostic Traitement Durée Évaluation Résultats

Kaplan 
et coll., 1990

9 14,4 TDAH + 
TC

MPH N/A N/A Diminution 
agressivité

Klein, 1991 35 11 TC ext Lithium 
MPH

5 sem N/A Li = Placebo
MPH > Li

Klein 
et coll., 1997

74 10 TC + 
TDAH

MPH 5 sem Clinicien, 
parents, 
enseignants

MPH > placebo

Connor 
et coll., 2000

24 9,5 TC, TO 
TDAH

MPH 
Clo
MPH + Clo

3 mois CBC Chaque modalité 
diminue l’agressivité

Hazell 
et Stuart, 2003

66 6-14 TC, TO 
TDAH

MPH + Clo 6 sem CBC Clo
diminue l’agressivité

Kemph 
et coll., 1993

17 5-15 TO, TC Clo 1-18 
mois

RAAPP Efficace 
sur l’agressivité
Augmentation 
du GABA

TC : Trouble des conduites ; TO : Trouble oppositionnel ; TDAH : Trouble déficit attention/hyperactivité ; MPH :
Méthylphénidate ; Clo : Clonidine ; Li : Lithium ; CBC : Conners Behavior Checklist ; RAAPP : Rating of Agression
Against People and/or Property ; ext : Externalisé ; N/A : non applicable
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SEfait, on entend par thymorégulateur toute molécule ayant montré une effica-
cité dans quelque phase que ce soit des troubles bipolaires (la manie est
habituellement la première indication donnée) ; par ailleurs, de nombreux
anticonvulsivants (antiépileptiques) exercent cette propriété. Les thymoré-
gulateurs sont souvent prescrits dans des indications annexes comme
l’agressivité, sans qu’il y ait pourtant de « rationnel » d’utilisation dans
cette indication. Quelques études, principalement avec le lithium, ont été
réalisées dans le trouble des conduites et/ou chez les enfants présentant des
problèmes d’agressivité. On note également des résultats récents et encoura-
geants avec le divalproex (valproate de sodium) et la carbamazépine.

Lithium

Le lithium est un cation monovalent, utilisé en thérapeutique sous la forme
de carbonate de lithium (Li2CO3). Son mécanisme d’action reste incertain,
mais les données obtenues chez l’animal et chez l’homme suggèrent une
action anti-agressive via le système sérotoninergique (Swann, 2003). C’est
le plus ancien et le plus étudié des stabilisateurs de l’humeur.

Sept études contrôlées (256 sujets ; 30 mg/kg/j ; 4 semaines en moyenne)
donnent des résultats mitigés en terme d’efficacité : trois études positives,
une incertaine et trois négatives (tableau 16.IV). Dans la première étude
randomisée, 61 enfants âgés de 5 à 12 ans, hospitalisés pour un comporte-
ment agressif résistant à tout traitement, étaient traités par lithium (500-
2000 mg), halopéridol (1 à 6 mg) ou placebo (Campbell et coll., 1984). Le
lithium et l’halopéridol diminuaient tous deux l’agressivité de façon signifi-
cative, mais les effets secondaires liés au lithium étaient moins fréquents que
ceux liés à l’halopéridol (tableau 16.IV).

Quelques années plus tard, une étude double aveugle d’une durée de
6 semaines a été réalisée par la même équipe chez 50 jeunes (5 à 12 ans ; âge
moyen : 9,4 ans) hospitalisés pour trouble des conduites (Campbell et coll.,
1995). Cette étude confirme la meilleure efficacité du lithium (600-
1 800 mg/j ; moyenne : 1 248 mg/j) par rapport au placebo dans les manifes-
tations sévères d’agressivité. Les effets indésirables les plus fréquents étaient
une prise ou perte de poids, des nausées, des vomissements, des tremble-
ments, des maux de tête et une polyurie.

Plus récemment, Malone et coll. (2000), dans une étude double aveugle
contre placebo, ont également montré l’efficacité anti-agressive du lithium
chez 40 patients (âge moyen : 12,5 ans) hospitalisés pour un trouble des con-
duites. L’efficacité du lithium (900-2 100 mg/j : moyenne : 1 425 mg/j) a été
évaluée au moyen de la Clinical global impression (CGI) et de l’Overt aggres-
sion scale (OAS) au terme de 4 semaines de traitement (après avoir éliminé
les patients placebo-répondeurs à l’issue d’une période de 15 jours de pla-
cebo-baseline). Il faut toutefois noter que plus de la moitié des sujets traités
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rapportaient des effets secondaires indésirables (nausées, vomissements,
polyurie).

En contraste avec ces résultats positifs, une étude méthodologiquement con-
trôlée (Rifkin et coll., 1997) n’a pas montré de diminution significative de
l’agressivité pour 11 adolescents parmi les 14 (12-17 ans ; âge moyen
15,2 ans) ayant des taux plasmatiques a priori efficaces de lithium (0,6-
1,25 mmol/l : moyenne : 0,79 mmol/l). Cette évaluation a été réalisée après
deux semaines seulement de traitement ; ceci correspond, à l’évidence, à un
délai trop court pour observer un changement significatif.

L’ensemble des données sur le lithium sont plus concordantes en terme de
tolérance et d’effets secondaires ; ces derniers sont fréquents (prise de poids,
acné, troubles digestifs, polyurie-polydipsie, tremblements…) et parfois
graves (insuffisance rénale, hypothyroïdie…). Ces effets secondaires posent
des problèmes de compliance et d’observance du traitement, dans une popu-
lation peu naturellement encline aux contraintes, d’autant que le faible
index thérapeutique du lithium oblige à des dosages sanguins répétés au
cours du traitement (Ruths et Steiner, 2004).

Le lithium aurait néanmoins une indication préférentielle dans le trouble
des conduites comorbide d’un trouble bipolaire.

Tableau 16.IV : Principales études méthodologiquement contrôlées de l’efficacité
anti-agressive du lithium dans le trouble des conduites

Études N 
total

Âge 
moyen 

(années)

Diagnostic Traitement Durée 
(semaines) 

Évaluation Résultats

Campbell 
et coll., 1984

61 9 TC hosp Lithium
Halopéridol

6 CPRS Hal = Li
Hal et Li > placebo

Klein, 1991 35 11 TC amb Lithium 
MPH

5 N/A Li = Placebo
MPH> Li

Campbell 
et coll., 1991

9 9,5 TC amb Lithium 24 CPRS Li (N/A)

Campbell 
et coll., 1995

50 9 TC hosp Lithium 4 CPRS Li > placebo

Rifkin 
et coll., 1997

33 15 TC hosp Lithium 2 OAS Li = placebo

Malone 
et coll., 1998

28 13 TC Lithium 2 P/A Li = placebo

Malone 
et coll., 2000

40 12,5 TC Lithium 6 CGI, OAS Li > placebo

TC : Trouble des conduites ; MPH : Méthylphénidate ; Hal : Halopéridol ; Li : Lithium ; CPRS : Children’s Psychiatric
Rating Scale ; OAS : Overt Aggression Scale ; CGI : Clinical Global Impression ; P/A : Predatory/Affective aggression
index ; amb : en ambulatoire ; hosp : hospitalisés ; N/A : non applicable
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D’autres thymorégulateurs, anticonvulsivants, ont été évalués chez les
enfants et adolescents présentant des problèmes d’agressivité. Les résultats
sont très encourageants pour le valproate de sodium (ou divalproex). Son
mécanisme d’action reste incertain, mais il augmente le turn-over du GABA
et potentialise les fonctions GABAergiques inhibitrices. Il bloque également
l’activité de certains récepteurs au glutamate (type NMDA) et atténue
l’activité de la protéine kinase C (Kowatch et Bucci, 1998). Deux études
contrôlées ont en effet montré que le divalproex a un effet supérieur à celui
du placebo (tableau 16.V). Une première étude (Donovan et coll., 2000)
portait sur 20 patients âgés 10 à 18 ans suivis en ambulatoire pour un trouble
des conduites ou un trouble oppositionnel avec provocation. Ces patients
présentaient également des « colères explosives » (accès de rage et/ou de
destruction de biens et/ou de bagarre, au moins quatre fois par mois) et une
« labilité de l’humeur » (passage d’une humeur normale à une humeur irrita-
ble, plusieurs fois par jour). Ces patients étaient randomisés et recevaient
soit du divalproex soit un placebo pendant six semaines. Puis, pour une
période supplémentaire de six semaines, le groupe « traitement » recevait un
placebo et le groupe placebo recevait le divalproex (cross-over). À la fin de
la première phase, huit patients sur dix étaient répondeurs au divalproex ;
aucun ne l’était pour le placebo. Sur un total de 15 sujets (13,8 ans ; âge
moyen : 10-18 ans) ayant suivi l’étude jusqu’à son terme (les deux phases de
six semaines), 12 sujets (soit 80 %) étaient répondeurs au divalproex (doses
de 750 à 1 500 mg/j ; taux plasmatique moyen : 82,2 mg/ml), avec une dimi-
nution significative de l’agressivité évaluée par l’OAS. Le seul effet indésira-
ble rapporté était une augmentation de l’appétit.

Dans une étude randomisée plus récente (Steiner et coll., 2003b), les poso-
logies de divalproex « élevée » (autour de 1 000 mg/j) versus « basse »
(250 mg/j maxi) ont été comparées chez 58 garçons (âge moyen : 16 ans).
Les résultats suggèrent un effet lié à la dose de divalproex : en effet, 58 % des
sujets du groupe « posologie élevée » sont considérés comme répondeurs au
traitement contre 8 % seulement dans le groupe « posologie basse ». Les
auto-évaluations faisaient également état d’une amélioration de l’impulsivité
et du contrôle/maîtrise de soi, ainsi que des variables prédictives de récidives
délinquantes ou criminelles.

Le divalproex est généralement bien toléré, mais il nécessite, comme le
lithium, un contrôle des taux plasmatiques d’acide valproïque ainsi que des
enzymes hépatiques. Les contraintes de surveillance des taux plasmatiques, si
elles sont présentes, sont moindres qu’avec le lithium du fait d’un index thé-
rapeutique plus large qui diminue les risques. Les effets secondaires les plus
fréquents sont des douleurs gastro-intestinales (améliorées par l’ingestion de
nourriture), des épisodes de diarrhée, une sédation, et des rash cutanés. Les
effets indésirables plus rares mais plus graves sont : hépatotoxicité, pancréa-
tite, syndrome des ovaires polykystiques, syndrome de sécrétion inappropriée
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d’hormone antidiurétique, hyponatrémie, thrombocytopénies pouvant
entraîner des saignements, et des rash cutanés immunoallergiques majeurs
mettant en jeu le pronostic vital comme le syndrome de Steven Johnson. La
grossesse est une contre indication à l’utilisation de divalproex qui augmen-
terait le risque de malformation ou d’anomalies du développement du tube
neural.

Le lithium et le divalproex ont une efficacité qui apparaît en moyenne entre
deux et quatre semaines après le début du traitement. Les posologies suggé-
rées efficaces pour le lithium se situent entre 20 et 40 mg/kg/j (lithiémie
entre 0,6 et 1,2 mEq/l), et entre 15 et 20 mg/j pour le divalproex (taux plas-
matique entre 60 et 120 microg/l). Ces deux traitements sont efficaces dans
les manifestations d’agressivité subaiguës et/ou chroniques et peuvent être
prescrits en première intention dans ces indications. Néanmoins, l’utilisa-
tion et la surveillance du traitement est moins contraignante avec le dival-
proex du fait d’un index thérapeutique plus large que pour le lithium ; cela
représente le double avantage de pouvoir augmenter plus facilement les
posologies en cas de réponse insuffisante, sous réserve d’une bonne tolérance
clinique, ce qui facilite également la compliance au traitement chez des sujets
qui sont naturellement peu enclins aux contraintes, routines et consignes.

La meilleure indication des thymorégulateurs reste probablement l’associa-
tion de ces problèmes de comportements et d’agressivité à un trouble bipo-
laire. Néanmoins, le divalproex pourrait avoir un avantage sur le lithium
dans les cycles rapides, ou les manies dysphoriques, ou encore dans les trou-
bles bipolaires comorbides avec un abus de substance (APA, 2002).

Carbamazépine

Comme pour les autres thymorégulateurs, le mécanisme d’action comporte-
mentale de la carbamazépine reste peu élucidé, mais il semble impliquer
l’inhibition de la formation d’AMP-cyclique (Manji et coll., 1996). Une
première étude « en ouvert » (Kafantaris et coll., 1992) donnait des perspec-
tives encourageantes sur l’efficacité de la carbamazépine (600-800 mg/j ;
moyenne : 630 mg/j) dans le trouble des conduites chez dix enfants de 5 à
11 ans (âge moyen : 8 ans) (tableau 16.V). En effet, une amélioration
importante voire très importante évaluée par la Clinical global impression était
rapportée chez neuf des dix enfants. La tolérance était relativement bonne
puisque les effets indésirables restaient transitoires et consistaient en une
certaine fatigue, une vision trouble et quelques vertiges. Ces résultats n’ont
cependant pas été confirmés dans une étude double aveugle contre placebo
(six semaines) chez 22 enfants (de 5,5 à 11,5 ans ; âge moyen : 9 ans)
(Cueva et coll., 1996). À la différence de l’étude précédente, non méthodo-
logiquement contrôlée, la carbamazépine (400 à 800 mg /j ; moyenne
680 mg/j) ne présentait pas d’effet supérieur à celui du placebo dans le traite-
ment des manifestations agressives du trouble des conduites mesuré entre
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secondaires les plus fréquemment rapportés étaient des rash cutanés, une leu-
copénie transitoire pouvant être marquée, des vertiges et une diplopie.

Tableau 16.V : Principales études méthodologiquement contrôlées de l’effica-
cité anti-agressive des anticonvulsivants dans le trouble des conduites

Sérotoninergiques

Du fait de l’implication fondamentale du système sérotoninergique dans la
physiopathologie de l’agressivité et l’impulsivité, des essais ont été réalisés
avec des antidépresseurs tels que les inhibiteurs de recapture de la sérotonine
(IRS) ou avec des agonistes de la sérotonine comme la buspirone.

Chez l’enfant et l’adolescent, seulement deux études sont rapportées à ce
jour. Zubieta et Alessi (1992) ont réalisé un essai en ouvert, sur plusieurs
mois (de 3 à 14 mois ; 9 mois en moyenne) avec de la trazodone (100 à
800 mg /j ; moyenne : 240 mg/j) chez 22 enfants (de 5 à 12 ans ; âge moyen :
9 ans) initialement hospitalisés pour des troubles graves du comportement
avec agressivité (tableau 16.VI). La trazodone est un antidépresseur faible-
ment inhibiteur de recapture de la 5-HT, mais surtout un puissant antago-
niste des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C. L’évaluation réalisée par les parents
dans les mois suivant l’hospitalisation suggérait une amélioration pour 2/3
des sujets ; cette amélioration concernait principalement les symptômes
d’agressivité et d’impulsivité. Les symptômes les plus fréquemment diminués
sont les plus « spécifiques » du trouble des conduites, comme des manifesta-
tions de cruauté envers les gens ou les animaux, des destructions délibérées

Études N Âge 
moyen 

(années)

Diagnostic Traitement Durée 
(semaines)

Évaluation Résultats

Cueva 
et coll., 1996

22 9 TC CBZ 6 N/A CBZ = placebo

Donovan 
et coll., 2000

20 10-18 TC, TOP DVPX 12 OAS, 
SCL-90

DVPX > placebo

Steiner 
et coll., 2003b

58 16 TC DVPX 8 CGI-S, 
CGI-I, WAI

Dose élevée : 
53 % réponse
Dose basse : 
8 % réponse

Donovan 
et coll., 1997

10 15-18 TOP, TC DVPX 5 N/A Positif dans les troubles 
explosifs et les « severe 
mood swings »

TC : Trouble des conduites ; TOP : Trouble oppositionnel avec provocation ; CBZ : Carbamazépine ; DVPX : Divalproex ;
OAS : Overt Aggression Scale ; CGI-S : Clinical Global Impression severity ; CGI-I : Clinical Global Impression
improvement ; SCL-90 : Symptom Check List 90 ; WAI : Weinberger Adjustment Inventory ; N/A : non applicable
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de biens, ou des bagarres. La trazodone était très tolérée dans cette étude,
hormis deux sujets ayant dû quitter l’essai, l’un pour une hypotension
orthostatique, l’autre pour des érections douloureuses.

Chereck et coll. (2002) ont testé, en double aveugle, la paroxetine (20 mg/j)
pendant trois semaines chez 12 hommes adultes « agressifs et impulsifs »
ayant des antécédents de trouble des conduites dans l’enfance. En comparai-
son à des sujets témoins, une diminution des comportements agressifs pou-
vait être observée chez 6 des 12 patients seulement, et pas avant un délai de
trois semaines. La tolérance était relativement bonne, hormis un retard à
l’éjaculation pour un sujet.

Chez les enfants et adolescents, une seule étude a été réalisée (Armenteros
et Lewis, 2002), avec une méthodologie ouverte, chez 12 jeunes (7 à 15 ans ;
âge moyen : 10,2 ans) présentant un comportement agressif et impulsif. Les
11 sujets ayant suivi l’essai jusqu’à son terme (durée de 6 semaines) présen-
taient tous un diagnostic de trouble des conduites ; certains d’entre eux pré-
sentaient de plus un trouble oppositionnel avec provocation et/ou un
TDAH comorbide. Le citalopram, un inhibiteur sélectif de recapture de la
sérotonine (27 mg/j en moyenne ; de 20 à 40 mg/j) a sensiblement diminué
les scores d’agression aux échelles d’évaluation ainsi que l’irritabilité. Les
effets secondaires étaient modérés, essentiellement à type de sédation, de
maux de tête et de cauchemars.

Tableau 16.VI : Principales études de l’efficacité anti-agressive des agents
sérotoninergiques dans le trouble des conduites

La buspirone est un agoniste direct des récepteurs 5-HT1A et un agoniste
indirect dopaminergique, qui par ailleurs augmente la biodisponibilité de la
noradrénaline. Ces caractéristiques ont suggéré des propriétés intéressantes
dans le TDAH. Riggs et coll. (1998) ont réalisé un essai ouvert d’une durée
de 5 semaines chez 13 adolescents non déprimés (14-17 ans ; âge moyen :

Études N Âge 
années

Diagnostic Traitement Durée Évaluation Résultats

Zubieta 
et Alessi, 1992

22 5-12 DBD trazodone 3-14 
mois

NA Diminution agression, 
impulsivité, 
symptômes de TC

Armenteros 
et Lewis, 2002

11 7-15 Variés citalopram  6 sem OAS, CBCL, 
CGI

Positif dans agression 
impulsive chronique

Riggs 
et coll., 1998

13 14-17 TDAH
TC
SUD

buspirone 5 sem CGI N/A

TC : Trouble des conduites ; DBD : Disruptive Behavior Disorder ; Trouble oppositionnel ; TDAH : Trouble déficit atten-
tion/hyperactivité ; SUD : Substance Use Disorder ; CBCL : Child Behavior Checklist ; CGI : Clinical Global
Impression ; OAS : Overt Aggression Scaler ; N/A : non applicable
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abus de substances psychoactives. La buspirone a permis de diminuer signi-
ficativement l’index d’hyperactivité et les scores d’inattention (échelle de
Conners), ainsi que la séverité globale (CGI-S) liée à l’agressivité et l’abus de
substance. Ces résultats prometteurs n’ont pourtant pas été confirmés à ce jour.

Agonistes beta-adrénergiques et autres substances

Bien que des études (Yudofsky et coll., 1981 ; Silver et coll., 1999) aient
montré un intérêt thérapeutique de ces substances dans les comportements
agressifs, notamment avec le propanolol, il n’existe que quelques études « en
ouvert » sur leur utilisation plus spécifique dans le troubles des conduites.
Leurs résultats sont plutôt positifs et encourageants, même si les sujets inclus
dans ces études présentaient des pathologies neurologiques centrales graves
(Williams et coll., 1982 ; Kuperman et Stewart, 1987 ; Sims et Galvin, 1990).

De manière anecdotique, certaines benzodiazépines, comme le chlordiaze-
poxide, ont également été testées mais présentent le risque d’une augmenta-
tion importante des manifestations d’agressivité et de violence chez les sujets
traités. Ces manifestations interviennent probablement par des processus de
désinhibition. À plus long terme, les molécules de cette classe pharmacolo-
gique peuvent entraîner un risque potentiel de tolérance, d’abus et de
dépendance (Petti et coll., 1982).

En conclusion, les traitements pharmacologiques les plus étudiés et docu-
mentés dans l’indication de trouble des conduites restent à ce jour les antip-
sychotiques atypiques. Ils présentent l’avantage d’une efficacité rapide et
durable sur les manifestations d’agressivité et d’impulsivité et possèdent une
relativement bonne tolérance à court, moyen et long terme. Les thymorégu-
lateurs ont également un intérêt, plus pertinent lorsque des fluctuations
d’humeurs ou un trouble bipolaire sont associés au trouble des conduites.
Enfin, les psychostimulants et la clonidine ont également montré leur inté-
rêt dans ces troubles du comportement et seraient indiqués lorsqu’un TDAH
est comorbide du trouble des conduites.
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