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INTRODUCTION

La violence est un phénomeéne qui a marqué I'histoire de I’humanité et chaque jour,
un nombre considérable de personnes décedent dans des circonstances violentes. Les
répercussions de ce phénomeéne sur la société restent néanmoins sous-estimées par les
autorités de santé. Malgré son origine multifactorielle et sa complexité physiologique, des
auteurs ont cherché a comprendre les bases neurobiologiques de la violence. Des structures
cérébrales et des médiateurs chimiques intervenant dans la régulation de ce mécanisme ont
été décrits. En interagissant avec ces différentes structures et médiateurs, certains
médicaments sont a |'origine de comportements violents. Cependant, le mécanisme précis
des médicaments impliqués dans la survenue de tels comportements n’est pas souvent bien
compris et reste parfois assez complexe(l). La violence et I'agressivité d’origine
médicamenteuse sont des effets indésirables psychiatriques qui peuvent avoir des
conséquences graves comme le suicide ou I’homicide. Bien que de nombreuses publications
mettent en avant la responsabilité des neuro-psychotropes dans la survenue des
comportements violents iatrogenes, d’autres classes médicamenteuses peuvent également
générer ces troubles. Ces effets indésirables restent méconnus par les professionnels de
santé. Il s"avere souvent difficile d’établir un lien de causalité entre la consommation d’un
médicament et |la survenue de ces troubles, particulierement chez les patients souffrant de
pathologies psychiatriques et présentant des facteurs de risque multiples. Par conséquent,
nous pouvons supposer qu’en raison de cette difficulté, I'origine iatrogene de ces troubles est
parfois écartée dans la recherche étiologique par les professionnels de santé. Cela peut
entrainer une sous-notification de ces effets indésirables aupres des Centres Régionaux de

pharmacovigilance (CRPV) par 'ensemble des professionnels de santé.

Une étude réalisée en 2009 a décrit, a partir des données issues de la base nationale
de pharmacovigilance, les différentes classes pharmaco-thérapeutiques ainsi que les
médicaments impliqués dans la survenue de violence et d’agressivité physique. L'objectif de
ce travail de these est d’actualiser les données sur le sujet une dizaine d’année plus tard. Ce
travail se divise en deux parties. Dans une premiere partie purement théorique, nous

aborderons des généralités et la physiopathologie des comportements violents ainsi que I'état
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actuel des connaissances concernant l'origine iatrogéne de violence. La deuxiéme partie
présentera les résultats de I'exploitation des données de pharmacovigilance pour identifier

les médicaments le plus souvent impliqués dans la survenue de violence.
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L. Généralités sur les troubles du comportement

Les troubles du comportement correspondent a un désordre psychique regroupant un
ensemble de réactions comme de simples troubles d’opposition, de colére, de pleurs,
d’agressivité ou des conduites plus extrémes comme le suicide, I'homicide, etc. Il s’agit d’'une
anomalie de la fagon d’agir ou de réagir et ils sont directement liés aux normes sociales et
culturelles. Bien que ces troubles soient importants, il n’existe actuellement pas de définition
scientifique précise ni d’accord international pour décrire ces troubles du comportement(2).
Nous avons décidé dans notre étude de nous intéresser particulierement a deux types de

troubles : I'agressivité et la violence.

1- Définitions

A. Agressiviteé

Le terme agressivité vient du mot latin aggressus, participe passé de aggredi, qui
signifie « attaquer ». L’agressivité est définie dans le Dictionnaire de I’Académie de médecine
comme une « Tendance a exercer une certaine violence a I’encontre des autres, de soi-méme
ou de I'environnement ». Cette tendance peut étre considérée comme normale quand elle est
contrbélée mais peut devenir pathologique et se manifester par des actes destructifs(3). Le
Dictionnaire de I'académie francaise définit I'agressivité comme une « Tendance plus ou moins
extériorisée a manifester, en actes ou en paroles, de I’hostilité dans sa relation avec autrui »(4).
L’agressivité peut étre physique ou verbale. L'agression verbale est exprimée oralement par
des mots touchant psychologiquement un individu. Elle peut correspondre par exemple a des
menaces, des critiques, de I’humiliation ou a un rejet social. Quant a I'agressivité physique,
elle s’exprime plut6t par des gestes. L'auteur peut étre amené a utiliser des armes ou tout
autre outil. Dans la littérature, on distingue I'agressivité réactive, dite également impulsive,
de l'agressivité proactive appelée aussi agressivité « préméditée ». L’agressivité impulsive

correspond a une réponse émotive négative de colére ou de peur. L’acte en lui-méme n’a pas
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de but bien déterminé. Tandis que I'agressivité préméditée correspond a un comportement
planifié qui ne releve pas de la réaction immédiate consécutive a une menace ou une

frustration (5).

Etymologiquement, le terme « violence » vient du terme latin « violencia » qui est issus

du verbe « vis », désignant « force en action » ou « force exercée contre quelqu’un »(6). La
violence est une notion située au carrefour de trois domaines : la médecine, la sociologie et la
justice. Il existe plusieurs définitions de ce terme en fonction de I'objectif visé et le domaine
de la personne qui le définit. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la violence
comme étant (7) :
« La menace ou I'utilisation intentionnelle de la force physique ou du pouvoir contre soi-méme,
contre autrui ou contre un groupe ou une communauté qui entraine ou risque fortement
d’entrainer un traumatisme, un déces, des dommages psychologiques, un mal développement
ou des privations ».

Dans cette définition, 'OMS décrit I'acte en lui-méme, quelles que soient ses
conséquences. Cette définition fait référence a I'utilisation « intentionnelle de la force
physique ». Elle n’inclut pas les événements accidentels comme les accidents de la route ou
encore les brllures. Selon les caractéristiques de la personne qui commet 'acte violent et la
victime de cet acte, la violence se divise en trois grandes catégories : violence dirigée contre
soi-méme, contre une autre personne ou encore violence dirigée contre un groupe

d’individus.

e Violence auto-infligée
La violence auto-infligée comprend d’une part I'automutilation et d’autre part les actes

relatifs au suicide allant d’'une simple pensée suicidaire au suicide effectif.

L’automutilation dite non suicidaire est définie par «la destruction du tissu corporel
qu’une personne s’inflige délibérément sans intention de se suicider, et pour une raison qui

n’est pas acceptée par la société ». L'automutilation répond a une impulsion psychique

18



souvent liée a d’autres troubles mentaux tels que la dépression ou les troubles de la
personnalité. Elle est mise en ceuvre par différents moyens tels que la brdlure, I'incision, les
coups de poings etc. L'automutilation se distingue des réactions suicidaires mais elle est
fréquemment observée chez des personnes présentant des idées suicidaires ou bien des

antécédents de tentative de suicide(8,9).

D’autre part, la désignation des « conduites suicidaires » regroupe les idées suicidaires,

les tentatives de suicide ainsi que les suicides effectifs dits également suicides complétés.

On parle de « pensées » ou « d’idées suicidaires » quand une personne pense a se tuer
pour mettre fin a sa vie. Toute personne peut avoir des idées suicidaires dans des situations
particulierement difficiles mais ces idées sont plus ou moins intenses et n’aboutissent pas
forcément a une tentative d’autolyse proprement dite. Cependant, une pensée suicidaire doit
étre considérée comme un signal d’alerte d’une possibilité de suicide.

L'expression « tentative de suicide » désigne les actes intentionnels soumis par une
personne dans le but d’une autolyse mais n’aboutissant pas a la mort.

Enfin, le suicide effectif consiste a I'action de quelqu'un qui se donne lui-méme la mort.
L. Mishara et M. Tousignant définissent le décés par suicide comme étant une mort
intentionnelle causée volontairement par soi-méme contrairement aux autres types de déces.
Cette définition inclut les motivations conscientes et inconscientes de I'acte suicidaire (10,11).
Il existe différentes méthodes utilisées pour se suicider parmi lesquelles on distingue I'usage
des armes a feu, la pendaison, I'intoxication médicamenteuse ou au moyen de pesticides, la

défénestration, ou encore les noyades(12).

° Violence interpersonnelle

La violence interpersonnelle correspond a la violence infligée par une personne contre
une autre. Elle couvre un large éventail d’actes et de comportements violents. Elle comprend
la violence chez les jeunes, la maltraitance des sujets agés et des enfants, la violence

conjugale, sexuelle et les viols(7).

) Violence collective
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La violence collective correspond a une violence dirigée par un groupe contre un
regroupement d’individus afin de parvenir a des objectifs politiques, économiques ou sociaux.
Il peut s’agir des conflits armés entre pays ou a l'intérieur d’'un méme pays, d’un génocide,

d’actes terroristes ou d’une criminalité organisée(7).

Le terme «violence » est fréqguemment utilisé comme synonyme du terme
« agressivité » sans distinction entre les deux mots(13). Cependant les psychanalystes ont
souvent tendance a distinguer ces deux désignations en raison de leur mécanisme psychique
différent. Selon Tisseron, ces deux attitudes s’opposent par leurs finalités bien qu’elles
paraissent proches (14). Dans le domaine médical, il n’existe pas de distinction clairement
établie entre les deux termes. Nous avons décidé dans ce travail de considérer le terme

violence comme synonyme du mot agressivité.
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Chaque année, les actes de violence sont responsables de 1,6 millions de déces
pouvant laisser aussi des séquelles physiques ou psychiques chez les survivants(15). Dans le
rapport de situation sur la prévention de la violence de 2014, 'OMS classe I’homicide comme
troisieme cause de déces dans le monde chez ’homme de 15 a 44 ans avec 475 000 personnes
assassinées en 2012.

Selon les données de I'OMS, chaque année plus de 800 000 personnes meurent par
suicide. Le suicide touche toutes les régions du monde et toutes tranches d’age. Il représente
la deuxiéme cause de mortalité dans le monde chez les jeunes de 15 a 29 ans. En France, 8 948
décés par suicide ont été répertoriés en 2015 par le centre d’épidémiologie sur les causes

médicales de déces (CépiDc-Inserm)(7,16).

Si sur un plan épidémiologique, il est difficile de mesurer avec exactitude les actes de
violence, il reste qu’elle demeure un réel probleme médico-social sous-estimé par les
autorités de santé. En 2002, I'OMS a publié pour la premiére fois un rapport mondial sur la
violence pour sensibiliser a ce sujet (7). Afin de mettre en place des mesures efficaces pour
lutter contre ce probléeme, 'OMS a cherché au préalable a identifier les différentes causes et

facteurs de risques de la violence.

Plusieurs études épidémiologiques ont pu démontrer une origine multifactorielle de la
violence. Parmi les facteurs de risque impliqués, on peut évoquer les facteurs liés a I'individu.
Il existe tout d’abord une composante biologique et génétique dans la survenue des
comportements agressifs(17). Certaines études ont montré que la violence était
particulierement plus répandue chez les hommes que chez les femmes, chez des sujets jeunes
(age inférieur a 30-40 ans) et chez des sujets avec un niveau d’études et un statut socio-
économique faibles (18). Les antécédents personnels de I'individu sont également considérés
comme un facteur de risque de violence. Au nombre de ces antécédents, on peut évoquer les
antécédents personnels de violence soit en tant que victime soit en tant que témoin, les

troubles de conduite dans I'enfance et I'adolescence et I'existence d’un trouble psychiatrique.
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Certains troubles psychiatriques comme la schizophrénie et les troubles de I'humeur,
I’hyperactivité, I'impulsivité et les problemes d’attention figurent parmi les principaux
facteurs liés a la personnalité et au comportement renforgant le risque de violence(7). La
rupture des soins et I'arrét des médicaments stabilisant I’état mental peuvent participer a

I’'augmentation de ce risque chez les sujets avec un terrain psychiatrique(19).

D’autre part, les études épidémiologiques montrent de fagon cohérente que I’'abus ou
la dépendance a l'alcool ou a d’autres substances psychoactives joue également un réle

majeur dans |’exces de violence(20).

Dans son rapport, 'OMS évoque également des facteurs sociétaux pouvant étre
impliqués dans I'expression d’un comportement agressif comme les inégalités économiques,
sociales et politiques ou encore des facteurs liés a 'entourage comme la perturbation de
I'environnement familial, des relations avec les amis et les partenaires ou encore de

I'isolement social(21).
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La violence implique un mécanisme complexe et hétérogene a I'origine de plusieurs
déterminants. Les études publiées dans la littérature ont permis de décrire un contréle
physiologique de la violence. Ce contrdle est régulé par des structures cérébrales et des
neurotransmetteurs bien définis. Toute perturbation du fonctionnement de ces structures et

médiateurs chimiques peut conduire a des états d'agression pathologiques(22).

Afin de mieux comprendre par quel mécanisme certains médicaments peuvent
contribuer a la survenue de comportements violents, nous allons détailler dans cette partie la
physiopathologie de la violence. Nous allons nous intéresser dans un premier temps a
I'organisation anatomique du cerveau impliquée dans ce mécanisme puis nous verrons
comment les neurotransmetteurs et d’autres substances biologiques interviennent lors des

comportements agressifs.
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A. Les structures cérébrales impliquées dans le controle de la violence
Les recherches sur l'origine des manifestations agressives ont étudié trois zones

cérébrales principales impliquées dans I'expression et le controle de I'agressivité. Ces zones

sont : le systeme limbique, I’hypothalamus et le cortex préfrontal. (21, 22)

Systeme limbique

Figure 1: schéma du cortex préfrontal et du systeme limbique(23)

a. Le systéme limbique

Ce systéme est composé de plusieurs noyaux sub-corticaux (situés sous le cortex)
comme I'amygdale, I’hippocampe, le septum, etc. Il joue un réle dans la perception des affects
émotionnels et dans la mémorisation. Il est considéré comme le siege des émotions : la peur,
I'agressivité, la colére, etc. L’agressivité impulsive est supportée par ce systeme en réaction a
une coléere ou une émotion(24).

L’amygdale est une structure cérébrale en forme d’amande localisée dans le lobe
temporal profond. Elle est composée de trois complexes nucléaires (central, baso-latéral et
cortico-médian) communiquant avec les autres structures cérébrales. Cette structure
participe a l'intégration et a la transmission des signaux sensoriels et motivationnels. Elle joue

un réle fondamental dans la régulation des émotions, la gestion du stress, la génération de la
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peur et a un role modulateur de l'agression. L'amygdale se retrouve spécifiquement
suractivée lors d’'un phénomeéne de violence et d’hétéro agressivité(24). Différentes études
penchent en faveur d’une réduction du volume de I'amygdale lors de I’expression des traits

agressifs(26,27).

b. L'hypothalamus

La seconde structure impliquée dans le mécanisme de la violence est I’hypothalamus.
Il s’agit d’une structure neuroendocrine ou se trouvent des réseaux neuronaux dont
I'activation génére les attributs affectifs. L’hypothalamus régit les comportements
fondamentaux comme la faim, la soif, le rythme circadien etc. Il controle également les
comportements sociaux et agressifs. Historiquement, cette structure fait partie des premieres
aires a avoir été associées a l'agression. L'étude publiée en 1970 par Sano a montré
I'implication de cette structure dans le contrdle des conduites agressives. Une diminution de
I’agressivité est observée suite a des Iésions de I’hypothalamus(28). Sa stimulation électrique
déclenche en revanche une agression(23). Bien que plusieurs études confirment I'implication
de I'hypothalamus dans le contréle comportemental de I'agression, les différentes sous-

régions engagées restent difficiles a distinguer.

c. Le cortex préfrontal

Le cortex préfrontal est divisé en trois parties : le cortex orbito-frontal, dorso-latéral et
le cortex cingulaire antérieur. Il est modifié selon le vécu de I'individu. Le cortex orbito-frontal
et le cortex cingulaire antérieur participent au traitement des informations affectives,
sensorielles et cognitives. Le cortex préfrontal est impliqué dans la régulation des émotions et
des comportements, I'inhibition des comportements inappropriés. Toutes les structures de ce
systéme interagissent ensemble pour établir un processus de décision. Il s’agit d’un systéme
caractérisé par une connectivité tres riche chez 'Homme. Il établit des connexions avec le
systeme limbique, le cervelet et le striatum. Ce systeme régulateur ne laisse filtrer et
s‘exprimer que les messages et comportements socialement acceptables. Son bon
fonctionnement est essentiel pour controler les éléments inappropriés venant des structures
sous corticales. Une diminution du volume du cortex préfrontal est corrélée a des
comportements violents. L’altération de cette structure est souvent associée a un déficit

d’ordre affectif avec des pathologies comportementales de type désinhibition, impulsivité et
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agressivité(31). Le célébre cas américain de I'ouvrier des chemins de fer, Phineas Gage, illustre
ce mécanisme. Lors d’un accident de travail, une barre de fer, traversant son crane, avait causé
des lésions de son cortex préfrontal. Ces lésions étaient a I'origine d’une modification de sa

personnalité marquée par une agressivité majeure(32).

Enfin, le fonctionnement de toutes ces structures cérébrales dans la régulation et le
contréle de la violence nécessite deux types de facteurs chimiques : les neurotransmetteurs

et les hormones.
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Au fil du temps, la littérature a mis en évidence le lien entre I'expression des
comportements agressifs et les différentes voies neurologiques. La voie sérotoninergique joue
un role central dans la régulation de tels troubles en raison de son interaction avec d’autres
médiateurs comme la noradrénaline, I'acide gamma-amino-butyrique (GABA), la substance P,
etc. Dans cette partie, nous allons aborder ces différentes voies neurologiques. Nous
essayerons d’examiner comment la fluctuation de leurs concentrations peut générer des
comportements agressifs. Compte tenu de son réle notable dans la régulation de ce
mécanisme, nous nous attarderons principalement sur le fonctionnement du systéme

sérotoninergique.

a. Le systéme sérotoninergique

e Rappel sur la biosynthése et la dégradation de sérotonine :

La sérotonine, dite également 5-hydroxytryptamine (5-HT), est une monoamine
endogene ayant un role de neuromédiateur dans le SNC. Elle posseéde également un réle
humoral au niveau périphérique. Il s’agit d’'une catécholamine synthétisée a partir d’un acide
aminé essentiel apporté par l'alimentation, le tryptophane. Sa synthése est réalisée
majoritairement au niveau périphérique dans les cellules entérochromaffines de I'intestin et
accessoirement au niveau cérébral dans le noyau raphé. La sérotonine produite au niveau
périphérique ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique (BHE). Le tryptophane apporté
par I'alimentation traverse la BHE ou il est hydroxylé par la Tryptophane hydroxylase (TPH) en
5-hydroxytryptophane (5-HTP). Cette premiére étape d’hydroxylation constitue ['étape
limitante de la synthése de sérotonine. Dans un second temps, la forme hydroxylée, le 5-HTP,
est rapidement décarboxylée par la Décarboxylase des Acides Aminés Aromatiques (DAAA) en
sérotonine (5-HT). Aprés synthese, la sérotonine est stockée dans les vésicules synaptiques
grace au transporteur vésiculaire, le VMAT. Le VMAT fonctionne comme un antiport en
utilisant une H+ATPase et un gradient de protons permettant I'entrée de la sérotonine dans
la vésicule. La sérotonine demeure ensuite dans les vésicules jusqu’a sa libération. La quantité
disponible au niveau endogene est régulée par le transporteur SERT, qui est un transporteur

membranaire spécifique de la sérotonine capable de recapter la sérotonine libérée(33).
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Il existe une quinzaine de récepteurs sérotoninergiques portant I'action physiologique
de ce neurotransmetteur et qui sont répartit en sept familles : 5-HT1 (1A, 1B/1D, 1E, 1F), 5-
HT2 (2A, 2B, 2C), 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5 (5A, 5B), 5-HT6 et 5-HT7. Ces récepteurs sont tous
retrouvés au niveau post-synaptique. Les sous-types 5-HT1A et 5-HT1B/D sont également
retrouvés au niveau des terminaisons pré-synaptiques des neurones sérotoninergiques. lls
exercent un rétrocontrdle inhibiteur de la synthese et de la libération de la sérotonine au

niveau de la terminaison neuronale.

La sérotonine est dégradée par la MAO-A, monoamine-oxydase de type A intra-
neuronale et intra-mitochondriale, en un aldéhyde. Ce dernier est oxydé en acide 5-
hydroxyindol-acétique (5-HIAA) qui est le métabolite principal de la sérotonine. Le 5-HIAA est
excrété dans le LCR et il est retrouvé dans le sang et les urines. Le dosage du 5-HIAA dans le

LCR reflete I'activité du systéme sérotoninergique(34).

e Lien entre la sérotonine et I'agressivité

Toutes les études publiées dans la littérature ont mis en évidence un comportement
agressif et des traits de la personnalité agressive lors d’une hypo activation du systéme
sérotoninergique. Le role de la sérotonine dans la modulation des comportements agressifs
est évalué via le dosage de son métabolite, le 5-HIAA, dans le liquide céphalo-rachidien. La
plupart des études ont montré qu’un faible taux du 5-HIAA dans le LCR était corrélé a des
comportements suicidaires et agressifs (34,35). Une restriction alimentaire en tryptophane
engendre une diminution de la synthése centrale de sérotonine et s’accompagne d’une
augmentation des comportements agressifs(36). Les recherches pharmacologiques sur le réle
du systeme sérotoninergique ont rapporté que I'administration d’agonistes sérotoninergiques
comme la fenfluramine (substance anorexigéne) était en lien avec une diminution des
réponses agressives(22). Cet effet s’est révélé plus puissant pour les substances ciblant les
autorécepteurs pré synaptiques de type 5-HT1A et 5HT-1B(37). D’autre part, le réle des
antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) a été démontré

dans la réduction des comportements agressifs chez des patients souffrant d’agression(38).

Enfin, le role de ce systeme sérotoninergique demeure incontournable dans la
régulation des comportements agressifs notamment par son interaction avec d’autres

médiateurs chimiques.
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b. Autres neurotransmetteurs impligués dans le mécanisme de I’agressivité

e L’acide y Amino butyrique

L’acide y Amino butyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur chez
'homme. La stimulation du systéme GABAergique est associée a une inhibition du
comportement agressif[34][35]. Cependant, les données de littératures restent
contradictoires. L'utilisation d’agonistes des récepteurs GABAergiques, en particulier les
benzodiazépines et I'alcool, peut s"accompagner de comportements agressifs. Le role des
modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A a été mis en évidence lors de ce
mécanisme. En effet les systemes sérotoninergique et GABAergique interagissent
étroitement. La transmission GABAergique au niveau des récepteurs GABA-A entraine une
baisse de I'activité sérotoninergique centrale a I'origine d’'une majoration des comportements

agressifs(41,42).

e Ladopamine

La dopamine est une catécholamine synthétisée a partir de la tyrosine par
I’hypothalamus. Appelée également le neuromédiateur du plaisir, la dopamine est impliquée
dans l'activité locomotrice, la cognition, la motivation, la récompense, etc... Les données
expérimentales ont mis en évidence un rble majeur de [lactivation du systéme
dopaminergique lors des comportements agressifs et des actes violents. Selon R. de
Beaurepaire, lors d’un passage a l'acte, le systeme dopaminergique est mobilisé et conduit a
la recherche d’une certaine forme de satisfaction (35). L'injection de dopamine ou d’agonistes
dopaminergiques comme Il'apomorphine ou les amphétamines s’accompagne d’un
comportement agressif accru. A I'inverse, les antagonistes des récepteurs dopaminergiques
sont fréguemment utilisés dans le traitement des comportements agressifs chez
I"'Homme(40). Nous pouvons citer 'exemple de I'halopéridol, antagoniste des récepteurs D2
dopaminergiques, qui est utilisé dans le traitement de l'agressivité persistante chez les
patients psychotiques ou présentant une démence(43). Enfin, la dopamine est dégradée par
deux enzymes : la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) et la monoamine oxydase A (MAO-
A). Une faible activité de ces enzymes s’accompagne d’une diminution de la dégradation de la
dopamine et donc une augmentation de I'expression des comportements agressifs(40). Le
systeme dopaminergique interagit lui aussi avec le systeme sérotoninergique. Il s’agit plutot

d’une relation antagoniste entre ces deux systémes. En effet, une hyper activation du systeme
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dopaminergique caractérisant les sujets agressifs résulte d’un dysfonctionnement

sérotoninergique(22).

e Lanoradrénaline
Un autre neurotransmetteur impliqué dans le controle des comportements agressifs
est la noradrénaline. Synthétisée a partir de la dopamine, son réle dans le mécanisme de
I’agressivité n’est pas clairement établi. La noradrénaline aurait plutét un réle facilitateur de
I'agressivité. Cette hypothése a été confirmée par des études chez le rat(44). L'inhibition des
enzymes indispensables a la synthese de la noradrénaline réduirait alors les comportements

violents et agressifs.

Figure 2: Neuromédiateurs impliqués dans le controle de I'agressivité et du passage a l'acte violent
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Outre les neuromédiateurs, I'expression des comportements agressifs est régulée par
d’autres signaux chimiques, les hormones. On distingue généralement trois grandes
catégories d’hormones ayant un impact sur nos comportements : les dérivés aminés, les
peptides et protéines ainsi que les hormones stéroidiennes. Parmi ces hormones, des études
réalisées chez I'animal ont montré I'implication de la vasopressine et son récepteur V1, de la
substance P et son récepteur NK, de I'ocytocine ainsi que plusieurs autres substances dans
I’équilibrage des comportements agressifs. Nous examinerons plus particulierement dans
cette partie le role des substances stéroidiennes. Parmi ces hormones stéroidiennes, le
cholestérol, le cortisol, et la testostérone jouent un réle considérable dans I'expression des

comportements agressifs.

a. Le cholestérol

Une relation causale a été établie entre un taux anormalement bas du cholestérol dans
le sérum et un comportement agressif. Des épisodes d’irritabilité, d’agressivité et de meurtres
ont été observés chez des patients traités par des hypocholestérolémiants(42,45,46).
Cependant, cette hypothése n’a pas été confirmée par toutes les études et les données restent
contradictoires(42). Plusieurs hypotheses supposant le mécanisme de cet effet ont été
établies. Le cholestérol est le constituant majeur des membranes lipidigues notamment des
membranes neuronales. Son déficit peut conduire a une altération des structures
membranaires comme les récepteurs et transporteurs des neuromédiateurs au niveau
cérébral. Par ce mécanisme, la diminution de la densité des récepteurs sérotoninergiques
fonctionnels entraine un dysfonctionnement du contréle sérotoninergique des
comportements agressifs(47). La deuxiéme hypothése correspond a la modulation, via des
mécanismes allostériques, des récepteurs de type GABA-A contrélant également les

comportements agressifs.
a. Le cortisol

Plusieurs études menées chez 'homme ont mis en évidence une corrélation entre
I'agressivité et un taux faible de cortisol circulant(48). En revanche, dans I’étude de Fishbein

et al., 'administration de I'agoniste sérotoninergique, la fenfluramine, a révélé un niveau de
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cortisol plus important chez les sujets les plus agressifs(49). L'exploration de I'axe
hypothalamo-hypophysaire chez les sujets présentant des troubles de conduite a révélé des
taux élevés d’hormone adénocorticotrope et de cortisol chez des garcons présentant des
troubles de conduite agés entre 8 et 18 ans(50,51). La conclusion de I'ensemble des études

publiées sur ce sujet ne permet pas actuellement d’établir une corrélation stricte(52).

b. La testostérone

Une autre hormone stéroidienne étudiée dans la neurobiologie des comportements
agressifs est la testostérone(31). Il existe une relation positive entre le taux de testostérone
circulant et I’expression des actes violents(35). Il a été rapporté que le taux testostérone libre
dans le LCR était plus élevé chez les sujets alcooliques agressifs comparé aux sujets alcooliques
non agressifs(53). Le développement des comportements agressifs chez le rat lors de
I'administration répétée de testostérone était en partie associé a une diminution des
transmissions sérotoninergiques(54). En réalité, malgré la présence d’une relation significative
entre la testostérone et les comportements agressifs, cette hormone ne contréle pas
directement I'exécution de ces comportements. L'implication de la testostérone dans les
comportements agressifs est en lien avec le cortisol selon un fonctionnement antagoniste(52).
En effet, le cortisol inhibe la sécrétion de testostérone alors que cette derniere inhibe la
sécrétion du cortisol en agissant sur I'axe hypothalamo-hypophysaire(22). Néanmoins,
comme pour le cortisol, le lien causal entre la sécrétion de testostérone et I'agressivité reste
incertain(42,53). La complexité de cette relation est en partie liée a son implication avec

d’autres facteurs (génétiques, environnementaux etc.).

Enfin, Le développement des connaissances sur la neurobiologie de I'agressivité avec
le role des neurotransmetteurs dans ce mécanisme a permis de véritables progrés
thérapeutiques dans la prise en charge de I'agressivité. Ces connaissances sont également
d’un grand intérét dans la compréhension du mécanisme de la violence d’origine iatrogéne.
Dans la suite de ce travail, ces données vont nous servir a mieux comprendre le mécanisme

impliqué dans I'agressivité médicamenteuse(22).
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Tableau 1: Substances impliquées dans la modulation des comportements agressifs
A : Facilite les comportements agressifs

N\ : Réduit les comportements agressifs
* Données contradictoires ou non confirmées

Substance Effet sur les comportements agressifs
Sérotonine N
GABA A *
Dopamine 7
Noradrénaline N*
Cholestérol N
Cortisol N*
Testostérone N*

5- Role des médicaments dans la survenue de la violence : Revue de

la littérature

Comme nous venons de I'évoquer précédemment, certains médicaments en
interagissant avec les différentes voies contrélant I'agressivité sont associés a des
comportements violents. L’iatrogénie médicamenteuse doit étre prise en considération dans

la recherche étiologique de la violence.

Généralement, les publications rapportées se présentent parfois sous forme de revues
mais sont majoritairement sous forme de cas rapportés. Le tableau 2 regroupe les cas
rapportés et le tableau 3 résume le type d’études menées pour investir les médicaments

induisant une violence.
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Tableau 2: Résumé des cas rapportés d’agressivité d’origine médicamenteuse

Nombre de Cas Pays Age Genre Médicament El

53) 29ans o Rage

2 Nigéria H Lévétiracétam - Agressivité
2015 23ans F - Suicide

1 (56) Ethionamide Ethambutol -TS
Inde 25 ans H Lévofloxacine Pyrazinamide - Automutilation
2014 Pyridoxine - Suicide aboutit
(57)

1 UK 53 ans H Adalimumab - Suicide
2014
(58)

1 Taiwan 4 ans H Scoploamine (patch) - Agressivité
2011 - Hyperactivité
(59) Méthylprednisolone - Agressivité

1 USA 67 ans H (intratéchale) - Tentative d’homicide
2008 - Hostilité

Abréviations : H = Homme, F= femelle, TS= Tentative de suicide
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Tableau 3: Résumé des études pharmaco épidémiologiques publiées sur violence et médicaments

Auteur
Pays Méthodologie Médicaments Critéres de jugement Résultats
Année Effectif des cas
Antidépresseurs
Méta-analyse (ISRS - IRSNA) : Risque de suicide et de violence sous IRS et IRSNA
A Bielefelt Essais cliniques randomisés en double citalopram, escitalopram, effets néfastes liés au suicides, a I'hostilité, a A risque de suicide et de violence avec les AD
(60) aveugle réalisés chez les adultes sains fluoxétine, paroxétine, I'hyper activation, aux événements psychotiques (toutes classes confondues)
Danemark (13 essais) sertraline, senlafaxine et aux troubles de I'humeur. OR a 1,85 (1C95% [1,11 - 3,08])
2016
DK Rapports d’AERS de la FDA Incidence des cas de dépression, idées suicidaires, 37 cas de suicides (8,6 %)
Wysowski Cohorte descriptive tentatives de suicide et de suicide chez les patients 110 cas hospitalisés pour dépression, idées suicidaires
61 (De 1982 a mai 2000) isotrétinoine sous isotrétinoine . .
(61) 231 ou tentatives de suicides
USA
2001
Idées suicidaires : 12,8%
Rapports d’El signalés a la FDA Fréquence et type d’événements Tentative de suicide : 3,4%
S S[i6n7g]er Cohorte descriptive isotrétinoine neuropsychiatriques survenant chez les patients Suicide aboutit : 2,1%
17 829 sous isotrétinoine L
Taux de suicide a 8,4 en 2009 et 5.5 en 2010 pour
USA (1997-2017) ; p
2019 100 000 patients
(< taux de suicide dans la population)
Y Molero Registre national des prescriptions Comportements suicidaires,
[61] Cohorte descriptive avec cross over study gabapentinoides Surdosages non intentionnels HR ajusté : 1,26 - IC 95% [1,20 - 1,32]
Suede (De 2006 et 2013) troubles de la coordination
2019 191973
Tous les médicaments Association significative :
N Rouve Cas - non cas faisant objet de notification Identifier les médicaments en lien avec une Dopaminergique, antiparkinsoniens, benzodiazépines et
(62) BNPV de violence agressivité physique. apparentés, AD sérotoninergiques
France (De 1985 a 2008) Evaluer la force de I'association. Association non significative :
2011

56 cas / 314 264 non cas

antipsychotiques (ROR = 2,1 -1C95 [0,6 - 6,0]),
antiépileptiques (ROR=1,3-1C95 [0,3 - 4,3])
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] Moor (63) Cas - non cas Tous les médicaments Identifier les principaux médicaments suspects Association significative :
USA AERS de la FDA faisant objet de dans la survenue d’El de type pensées ou des - varénicline (PRR a 18,0 et Khi® 4 5172(p<0.01)),
2010 (De 2004 2 2009) notification de violence actes hétéro agressifs ISRS, les sédatifs, trois médicaments des TDHA.
1937 cas et Evaluer la force de 'association. Association non significative pour les antiépileptiques
778232 non cas et les thymorégulateurs
Etude cas — témoins imbriquée
B Benard Base de données canadienne Incidence d’El neuropsychiatriques nécessitant Incidence de I'arrét a la suite d’El neuropsychiatriques :
(64) (De 2011 4 2016) montelukast Iarrét du montelukast chez les enfants 16% 1C95% [10 - 26]
Canada 106 cas : montelukast + corticoides asthmatiques
2017 132 témoins :corticoides seuls
P
McGrath(65) Etude qualitative corticostéroides Effets psychosociaux des corticostéroides Effets psychosociaux +++ décrits chez les enfants traités
Australie Enfants traités pour LAL par corticoides pour LAL
2010 15 patients

Abréviations : IRS : inhibiteur de la recapture de la sérotonine ; ISRS : inhibiteur sélectifs de la recapture de la sérotonine, IRSNA: inhibiteur sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, AD : antidépresseur,
Odds Ratios, IC95 : Intervalle de confiance au risque o de 5%, AERS : Adverse Event Reporting System, FDA : Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux , HR : Hasard ratio, PRR : proportional reporting ratio,
BNPV : Base Nationale de Pharmacovigilance, ROR : Rapport des Odds Ratios, TDHA : trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité, LAL : leucémie aiglie lymphoblastique.
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— Les benzodiazépines

Une revue de la littérature sur les réactions d’agressivité sous benzodiazépine a été
publiée en 2008. Bien que les benzodiazépines soient habituellement prescrites pour leur
propriétés anxiolytiques, sédatives ou méme pour traiter les comportements agressifs, des
réactions paradoxales de violence et d’agressivité sont décrites avec ces dernieres. Malgré le
fait que ces réactions paradoxales restent rares, des études chez I'animal et chez 'Homme
ont mis en évidence une corrélation entre les comportements agressifs et la consommation
de benzodiazépines(66—68). En 1960, Ingram et Timbury furent parmi les premiers a rapporter
des réactions de violence chez des patients traités par le chlordiazépoxide LIBRIUM®(69).
Selon la méta-analyse de Dietsch et Jennings, les benzodiazépines seraient plus fréquemment
a l'origine d’une augmentation que d’une diminution de I'agressivité(70). L'apparition des
réactions agressives peut survenir dés la premiere prise et a de faibles doses(69). Senninger
et Laxenaire rapportent un cas de réaction agressive survenue chez un patient trois jours aprés

la prescription de triazolam a 0,5 mg(69).

Les benzodiazépines agissent via leur action agoniste sur un récepteur central du
complexe « récepteurs macromoléculaire GABA-OMEGA »(71). L'expression des
comportements agressifs sous benzodiazépines résulte d’une interaction entre le profil
pharmacologique de cette classe médicamenteuse et d’autres facteurs comme |’alcoolisme,
la toxicomanie ou encore des troubles psychiatriques, ou de la personnalité (réle de la
pathologie sous-jacente, biais protopathique), dégénérescence du SNC, etc.[50][55][56]. Le
mécanisme décrit serait une augmentation du contréle gabaergique des neurones

sérotoninergiques diminuant I'influence inhibitrice de ces neurones sur I'agressivité(69).

— Les antidépresseurs

Comme nous l'avons vu précédemment, une diminution du taux de sérotonine peut
étre associée a des comportements agressifs. Cependant, Breggin a décrit plusieurs cas de
violence avec les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) comme fluoxétine,
citalopram etc(13)(74). Des cas d’homicides et/ou de suicides ont été imputés a la prise de ces

derniers. En 1989, un homme américain traité par fluoxétine, pour une indication non
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précisée, tua par balle 8 personnes et en blessa 12 autres avant de se suicider(75). Dans une
méta-analyse menée sur 13 essais cliniques, des chercheurs Danois ont montré que la prise
des inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture
de sérotonine et de noradrénaline (IRSNA) par des volontaires sains était associée de facon

significative a un risque suicide et de violence (OR =1,85 avec IC95% [1,11 - 3,08])(76).

- Les gabapentinoides

Une cohorte suédoise menée a partir des données nationales de I'assurance maladie
a été publiée en 2019. A la suite d’analyses intra-individuelles, cette cohorte a mis en évidence
une augmentation du risque de comportements suicidaires et de suicides lors d’une
consommation de gabapentinoides (gabapentine et prégabaline) avec un Risque Relatif ajusté
alageal,26 avecIC95% [1,20 a 1,32]. Ce risque était plus élevé chez les sujets agés de moins
de 55 ans et plus particulierement chez les sujets agés entre 15-24 ans (RR a 1,67 avec IC 95%

[1,52 - 1,84]).

— Les rétinoides

L'isotrétinoine, utilisée dans le traitement de I'acné sévere, a fait I'objet d’une surveillance
spécifigue notamment sur le plan des effets indésirables psychiatriques. La notice patient a
régulierement été modifiée pour mettre en garde contre le risque de dépression, de tentatives
de suicide et de suicide. De 1985 au ler novembre 2007, une quinzaine de cas de suicide et
une vingtaine de cas de tentatives de suicide ont été déclarés aux centres de la
pharmacovigilance en France chez des patients traités par cet anti-acnéique(77). Plusieurs
autres cas similaires ont été rapportés dans le monde(61,78,79). Dans I'étude américaine
analysant les rapports d’effets indésirables de 1997 a 2017, les idées suicidaires étaient
signalées dans 12,8% (1730) des cas, les tentatives de suicide dans 3,3% (454) et les suicides
effectifs dans 2,1% (284). Les comportements d’automutilation étaient rapportés chez 152 cas
(1,1%)(79). Cependant, I'incidence du risque de suicide retrouvée dans cette étude s’est
avérée inférieure au risque de suicide dans la population générale. D’autre part, parmi les
études retrouvées dans nos recherches, nous n’avons trouvé aucune étude dont les

conclusions permettent d’établir un lien direct entre I'isotrétinoine et les effets psychiatriques
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du fait de I'existence d’un terrain dépressif chez les patients souffrant d’acné sévere. Enfin, le
mécanisme physiopathologique des comportements agressifs sous rétinoides systémiques est

incertain. Un lien avec une hypervitaminose est suspecté par certains chercheurs(80).

Ill

— Les inhibiteurs de I"'"hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase

Une revue a été publiée par M. Tuccori et al. sur les effets neuropsychiatriques
secondaires aux hypocholestérolémiants inhibiteurs de I"'hydroxyméthylglutaryl-CoA
réductase (HMG CoA Réductase) également appelés statines(81). La violence, 'homicide et le
suicide font partie des effets neuropsychiatriques décrits lors de la consommation de cette
classe médicamenteuse. Les études réalisées sur ce sujet ont apporté des données
contradictoires. Différents mécanismes principalement liés a I'inhibition de la biosynthése du
cholestérol ont été proposés pour expliquer les effets néfastes des statines sur le SNC avec
notamment une diminution de la densité des récepteurs sérotoninergiques au niveau central

et/ou une modulation, via des mécanismes allostériques, des récepteurs de type GABA-A(81).

- Le Montelukast

Des événements neuropsychiatriques graves sont associés a I'antagoniste des récepteurs des
leucotrienes, le montelukast, incluant agitation, agressivité, dépression, pensées et
comportements suicidaires. Selon une cohorte rétrospective menée sur 106 enfants, des
chercheurs Canadiens ont démontré que les enfants traités par montelukast sont plus
susceptibles de développer ces El. L'incidence des effets indésirables neuropsychiatriques
graves ayant nécessité I'arrét du montelukast était de 16% (n = 17/106). Le risque relatif (RR)
d'effets indésirables neuropsychiatriques entrainant I'arrét du médicament était
significativement plus élevé dans le groupe des enfants prenant le montélukast que dans le
groupe prenant des corticoides inhalés (RR a 12 avec IC95% [1,60 - 90,2])(64). La FDA a alerté
en 2020 sur le risque neuropsychiatrique de cet antiasthmatique et a recommandé aux
professionnels de santé ainsi qu’aux patients de rester vigilants vis-a-vis des changements

comportementaux lors de I'utilisation de ce traitement(82).

De nombreux autres médicaments sont également impliqués dans ces El
neuropsychiatriques comme les antiépileptiques, les interférons, les corticoides, la
varénicline, la méfloquine etc. Deux études publiées dans la littérature ont décrit les

médicaments induisant des comportements agressifs(62,63) :
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L’étude américaine publiée en 2010 par J. Moore et al. a examiné, sur une durée de 69
mois, les médicaments prescrits sur ordonnance en lien avec un effet indésirable
médicamenteux de type violence a partir des données de la FDA(63). L’analyse a porté sur les
effets indésirables de type « homicide », « agression physique », « violence physique », «
homicide idéation » et « symptomes liés a la violence ». Les médicaments ont été imputés si
au moins cing cas distincts de violence ont été signalés. Pour un total de 1937 cas inclus, 31
médicaments ont été répertoriés suspects. Plus de la moitié de la population de I'étude était
des hommes (59%) avec un age moyen de 36 ans. Le médicament le plus souvent signalé était
la varénicline suivi des inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine ISRS (fluoxétine et
paroxétine). Les amphétamines figuraient en quatrieme position de la liste. L’antipsychotique
associé a la violence le plus courant était I'aripiprazole (ABILIFY®) suivi de la ziprasidone. Il est
intéressant de noter que contrairement aux autres antipsychotiques qui sont antagonistes des
récepteurs dopaminergiques, l'aripiprazole difféere par son mécanisme d’action de type
agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques. Enfin, le seul stabilisateur de I"humeur

associé a un risque accru de violence était le |évétiracétam (KEPPRA®)(13,63).

En France, une étude publiée en 2011 a été réalisée a partir de la Base Nationale de
Pharmacovigilance (BNPV) par N Rouve et al. Dans cette étude, toutes les déclarations avec
les effets indésirables de type « violence » et/ou « agressivité », notifiées depuis la création
de la base (1985) jusqu’a ao(t 2008 ont été analysées selon une méthode cas/non cas. Un cas
sur 5000 déclarations correspondait a une déclaration de violence physique. Parmi un total de
537 cas de violence déclarés, 56 ont été inclus dans I’étude. Les cas inclus correspondaient a
des cas d’auto et hétéro agressivité. Seuls les cas d’agressivité physique étaient inclus. Les cas
de suicide sans manifestations agressives préalables, comme les suicides par intoxication
médicamenteuse, ont été exclus. L'analyse des cas rapportés a mis en évidence 76
médicaments suspects dont 49 médicaments du SNC de la classe ATC « N ». L’association était
significative avec les benzodiazépines (alprazolam, bromazépam) et médicaments apparentés
(zopiclone et zolpidem), les antiparkinsoniens de type agonistes dopaminergiques
(pramipexole, pergolide, bromocriptine, piribidil), les antidépresseurs de type
sérotoninergiques et certains médicaments comme varénicline, rimonabant, topiramate,
benfluorex, Interféron alpha-2b et des antiviraux (ribavirine et efavirenz). L’association n’était

pas significative avec les antipsychotiques (ROR=2,1 [0,6 - 6,0] ou antiépileptiques (ROR=1,3
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avec IC95% [0,3 - 4,3]. Cette étude a permis de conclure que la violence physique était un effet
indésirable qui n’était que rarement déclaré (1/5000 cas). Elle a par ailleurs confirmé la
survenue de violence avec des médicaments pour lesquels cet effet est attendu, c’est-a-dire
décrit dans le Résumé Caractéristique Produit (RCP), comme les dopaminergiques,
benzodiazépines ou encore les antidépresseurs. Cependant, il a été mis en évidence un lien
de causalité entre la violence et d’autres médicaments pour lesquels cet effet indésirable n’est
pas attendu tels que l'isotrétinoine, rimonabant, benfluorex, varénicline, topiramate et

I'interféron alpha-2b(62).
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II. Question de recherche et Objectifs

C. Objectif principal

Notre objectif principal est de décrire les notifications de violence enregistrées dans la

Base Nationale Francaise de PharmacoVigilance (BNPV).

D. Obijectifs secondaires

Nos objectifs secondaires consistent a :
- Estimer le risque de violence associée aux médicaments selon la méthode de
cas/non-cas ;
- Identifier les médicaments pour lesquels cet El est « inattendu » en 2020 ;
- Comparer les médicaments a |'origine d’une agressivité physique a ceux
retrouvés dans I'étude antérieure de N Rouve et al.(62) via une estimation du

ROR.

III. Matériel et méthodes

A. Schéma de I’étude
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective utilisant des données issues de la Base

Nationale de PharmacoVigilance (BNPV).

B. Période de I’étude
L'article publié par N Rouve et al. a porté sur une analyse des déclarations de
pharmacovigilance notifiées depuis la création de la BNPV jusqu’au 31 juillet 2008(62). Afin de
faire suite a cette période, nous avons collecté les cas déclarés entre le 1°" ao(it 2008 et le 31

décembre 2019. La requéte des données a été réalisée en janvier 2020.

C. Source de données
Le recueil de nos données a été obtenu a partir d’'une extraction de la base Nationale

de Pharmacovigilance.
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1. La Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

Le systéme de pharmacovigilance frangaise existe depuis la fin des années 1970(83). Il
regroupe 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). Chaque centre est chargé de
recueillir les cas d’effets indésirables et de les transmettre a I’Agence Nationale de sécurité du
Médicament (ANSM) sous forme anonymisée. Les effets indésirables sont centralisés sous
forme de fiche dense dans une seule base informatique commune a tous les centres. Intitulée
« Base Nationale de Pharmacovigilance », elle a été créée en 1985(83). Le systeme de
pharmacovigilance permet de relayer les informations concernant les effets indésirables
médicamenteux entre les autorités de santé, les professionnels de santé et les patients(84).
En France, la déclaration des effets indésirables médicamenteux au CRPV est obligatoire pour
tous les professionnels de santé(85). Le signalement est réalisé directement aupres du centre
régional de pharmacovigilance ou via le site internet de I’ANSM qui transmet la notification
au CRPV correspondant. Pour chaque déclaration, les pharmacologues spécialistes évaluent la
relation causale entre le médicament et I'El selon la méthode d’imputabilité. En France, le
niveau d’imputabilité est défini selon un algorithme publié en 1978 et actualisé en 1985 par
Bégaud et al. Cette analyse de causalité est définie selon une imputabilité intrinséque basée
sur des critéres chronologiques et sémiologiques et une imputabilité extrinséque qui repose
sur des critéres bibliographiques. Un score final d’imputabilité allant de 10 a 14 est établi ( 10
pour une imputabilité incompatible, 11 douteuse, 12 plausible, 13 vraisemblable et 14 tres

vraisemblable)(86).

2. Les termes MedDRA

Tous les effets indésirables des cas présents dans la BNPV sont codés selon la
classification médicale MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)(87). En 1994, la
Conférence Internationale sur I"'Harmonisation (ICH) a proposé, pour la premiére fois, un
dictionnaire uniformisé de terminologie médicale MedDRA. Ce dictionnaire contient une série
de termes répartissant systématiquement l'information médicale en catégories. Chaque
catégorie décrit les signes, les symptomes, les maladies et les diagnostics, les sites, les
indications thérapeutiques, les résultats qualitatifs des investigations, les interventions
chirurgicales et médicales, et enfin les termes médicaux et sociaux relatifs au domaine des

antécédents familiaux. Chaque terme MedDRA est associé a un code numérique a 8 chiffres.

43



Ce dictionnaire est organisé selon une hiérarchie avec des termes structurés en cing niveaux

allant du plus large au plus précis(87) :

— Classe systeme et organe ou « System Organ Class » (SOC);

- Groupe des termes de haut niveau ou « High Level Group Term » (HLGT);
- Terme de haut niveau ou « High Level Term » (HLT);

- Terme préférentiel ou « Preferred Term » (PT);

— Terme de plus bas niveaux ou « Lowest Level Term » (LLT).

Pour notre recherche, nous nous sommes servis de ce codage MedDRA pour établir une
requéte a partir des termes subordonnés au terme de haut niveau HLT (HLT High Level Term)

« trouble du comportement et de la socialisation ».

3. Description du caractére attendu et inattendu de I'El

Selon le code de la santé publique, un effet indésirable médicamenteux inattendu est un
« effet indésirable dont la nature, la sévérité ou I'évolution ne correspondent pas aux

informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit »(88).

Un effet indésirable attendu est utilisé pour désigner un effet indésirable dont le type, la
gravité ou la fréguence sont mentionnés dans le RCP. Il est a priori lié a une des propriétés
pharmacologiques du médicament. Il s’agit généralement d’un effet indésirable assez

fréquent et détecté dés les essais cliniques.

Afin de décrire le caractére attendu ou inattendu de chaque médicament, nous avons
consulté le RCP de tous les médicaments. Pour chagque médicament, nous avons également

consulté les deux principales bases de pharmacovigilance a savoir Drugdex et Martindale(89).

1. Critéres d’inclusion

Pour notre étude, nous avons retenu toutes les notifications de violence et/ou
agressivité saisies dans la BNPV entre le 1¢" ao(t 2008 et le 31 décembre 2019. Afin de ne pas
omettre des cas de violence ou d’agressivité ayant pu étre enregistrés sous différents termes

tels que « comportement agressif / violent », « réaction agressive », « suicide », ou
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« homicide », nous nous avons utilisé le terme HLT « trouble du comportement et de la
socialisation ». Nous avons inclus les cas d’agressivité secondaire aux interactions

médicamenteuses, aux surdosages accidentels et aux erreurs médicamenteuses.

Aprés analyse des rapports des déclarations, nous avons sélectionné les cas pour
lesquels les termes « violence » et/ou « agressivité » sont notifiés ou au moins décrit dans le
commentaire de la fiche dense. Aprés sélection et extraction des données, les cas ont été
analysés de maniére indépendante par 2 pharmacologues pharmacovigilants. Ces experts ont

travaillé selon la méthode de consensus(90).

Par ailleurs, nous avons choisi d’inclure dans notre analyse, les cas pour lesquels le délai
de survenue de I'effet indésirable était pertinent par rapport a la prise d’'un médicament, et

ce malgré I'absence d’informations sur I’évolution de I'El a I'arrét du médicament suspect.

2. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont :

- Toutes les notifications ne faisant pas référence a un El de type violence et/ou
agressivité (enregistré tel quel ou décrit dans son commentaire) ;

- Les déclarations des firmes pharmaceutiques ;

— Les cas consécutifs a une exposition médicamenteuse pendant la grossesse ;

- Les cas de suicide par surdosage volontaire et sans agressivité préalable ;

— Les cas de sevrage, c’est a dire une agressivité secondaire a I'arrét du médicament et
non lors de la prise médicamenteuse ;

- Les cas de pharmacodépendance, d’addictologie et d’alcoolisme ;

- Les cas succincts avec des formulaires trés peu informatifs avec des El pas assez bien
décrits et des délais d’apparition ne permettant pas de conclure une causalité.

Afin d’éviter le biais de sur-notification secondaire a la crise médiatique, nous avons

également exclus les cas secondaires a |'utilisation d’'une contraception par dispositif intra-

utérin (DUI) ou implant ainsi que les cas secondaires a la L-thyroxine.

3. Recueil des informations

Les informations collectées pour chaque cas étaient :

- L’age du patient;
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Le genre ;

Les antécédents médicaux et psychiatriques ;

le(s) medicament(s) suspect(s);

Les médicaments concomitants ;

L'effet indésirable ;

Le délai de survenue des effets indésirables d’intérét ;

La prise en charge de patient (I'arrét ou non du médicament) ;
L’évolution de 'effet indésirable ;

Les conséquences médico-légales

Un méme cas pouvait étre associé a plusieurs médicaments. Le recueil de la posologie précise

des médicaments n’a pas été effectué en raison d’absence de précision dans le commentaire.

Dans un premier temps, une analyse statistique descriptive est réalisée. Les variables

guantitatives ont été exprimées en moyenne (+ écart-type) et les variables qualitatives en

pourcentages.

L’hypothése nulle de notre étude suppose que les cas de violence sont attribués au

médicament par un pur hasard et que les médicaments avec un plus grand nombre de

notifications seraient en lien avec une plus grande exposition au risque de violence.

La relation entre la prise des médicaments « suspects » et la survenue de I'El est

évaluée par le calcul des Reporting Odds Ratio (ROR) et leur intervalle de confiance (IC) a 95

% dans un modele de « cas / non-cas » a partir des formules suivantes(91):

46



(A) : nombre de cas de violence avec le médicament « suspect ».
(B) : nombre de cas de violence avec tous les autres médicaments dans la BNPV.
(C) : nombre total de cas d’El avec le médicament « suspect ».

(D) : nombre total de cas d’El avec tous les autres médicaments dans la BNPV.

. ) 1 1 1 1
In{ﬂR}i(l,‘)bx ET{'E-FE)
IC=e

Dans une étude de type « cas/non-cas », I'OR permet d’estimer le risque relatif du fait
de I'impossibilité de mesurer le risque de survenue d’un événement chez les sujets exposés et
non exposés. Si I'événement est rare, I'OR est assimilable au risque relatif (92).

L’étude cas — non cas a porté dans un premier temps sur tous les El d’agressivité et la
mesure du ROR limitée aux médicaments pour lesquels on retrouve au moins cinq déclarations
de violence et/ou d’agressivité. Pour valider notre méthode, nous avons pris le montelukast
comme témoin positif pour lequel des effets indésirables type agressivité et irritabilité s’avere
bien décrit. La rispéridone utilisée habituellement pour le traitement de I'agressivité est
considérée comme notre témoin négatif.

Afin de comparer nos résultats a ceux de I'étude de N Rouve et al., nous avons analysé
dans un second temps, les cas d’agressivité physique. Nous avons alors reproduit la méme
méthode que la publication précédente(62) en mesurant le risque pour les médicaments
notifiés au moins deux fois dans des cas d’agressivité physique (agressivité physique seule ou
bien agressivité physique et verbale). Pour cette analyse, les cas concernent les notifications
de violence physique et les non-cas, toutes les autres observations d’El hors agressivité

physique.
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IV. Résultats

Entre le 1er ao(it 2008 et le 31 décembre 2019, 494 273 cas ont été enregistrés sur la
BNPV. Parmi eux, 2095 cas (0,42% des déclarations) ont été extraits a partir du HLGT «
Troubles du comportement et de la socialisation ». La Figure 3 présente le flow chart de la
sélection des cas a partir de I’extraction de la BNPV. Au total, 757 cas sont retenus (0,15 % des
déclarations totales de la BNPV sur la période) pour notre étude. Les caractéristiques des
patients inclus sont résumées dans le Tableau 4. Le sexe ratio H/F est de 1,4. L’age moyen est
de 51,7 ans (écart-type=27,5 ans, extrémes = 1-100 ans) et inconnu pour 20 patients. La figure
4 présente la répartition des cas par tranche d’age. Des antécédents psychiatriques sont notés
pour 220 patients (29,0%). Parmi les 757 patients inclus, 607 (80,2%) sujets étaient exposés a
un seul médicament « suspect » et 150 (19,8%) avaient au moins deux médicaments suspects.
On compte au total 974 médicaments suspects correspondant a 286 DCI différentes. Le
mésusage est observé dans 23 (2,4%) cas. Enfin, pour 7 cas (0,79%), une interaction

médicamenteuse a été suspectée a l'origine de I'El.
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Figure 3: Flow chart de la sélection des cas de I’étude
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Tableau 4: Principales caractéristiques des patients avec notification de violence médicamenteuse
(n=757) enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance

Genre (%)

Homme 442 (58,4%)
Femme 309 (40,8%)
Inconnu 6 (0.8%)
Sex-ratio (H/F) 1,4

Age (années)

Moyenne (Ecart-type) 51,7 (27,5)
Max 100

Min 1

Inconnu 15 (2,0%)

Présence d’antécédents neuropsychiatriques

Oui

Non

220 (29,1%)
537 (70,9%)

18,0%
16,0%
14,0%
12,0%

10,0% 6%

15,9%

12,5%
11,8%

10,4% 10,3%

9,0% 9,0%
8,0% 7,6%
6,0%
3,9%
4,0%
2,0%
0,0% — — — — — — — —

l1alOans 11a20ans21a30ans31ad40ans4la50ans51a60ans6la70ans71a80ans81a90ans 91a100

ans

ans

Figure 4: Répartition des patients par tranche d’age (N=757)
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B. Antécédents neuropsychiatriques

La figure 5, présente la répartition de la nature des différents types d’antécédents
neuropsychiatriques présents chez 220 patients. Parmi ces patients, plus de la moitié

présentaient un terrain anxio-dépressif au moment de I'acte de violence.

Troubles de I'attention et/ou hyperactivité 4%

Troubles mentaux (autisme, déficit intellectuel, retard

. 6
mental, paranoia)

X

Psychose (schizophrénie, délire, hallucinations) 10%

Troubles du comportement

. .. s s 12%
(tentative de suicide, agressivité, agitation)

Troubles cognitifs, démence et/ou maladie d'alzheimer 34%

Trouble de I'numeur (anxiété, dépression, trouble

. X . 54%
bipolaire, angoisse)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 5: Répartition de la nature des antécédents neuropsychiatriques des 220 patients

C. Caractéristiques des effets indésirables rapportés
Le tableau 5 ci-dessous résume les différents types d’agressivité rapportés dans les
notifications. Pour plus de 80% des cas, le type d’agressivité n’a pas été précisé dans le
commentaire : 36 patients (4,8%) ont présenté une agressivité physique et verbale, 32 (4,2%)
une agressivité physique et 18 (2,4%) patients ont présenté une agressivité verbale. Parmi les
757 patients inclus, 29 (3,8%) patients ont présenté un état d’auto-agressivité et 85 (11,2%)
patients étaient hétéro-agressifs.
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Tableau 5: Répartition des différents types d'agressivité rapportés pour les 757 cas inclus

Type d’agressivité

Verbale 18 (2,4%) Auto-agressivité 29 (3,8%)
Physique 32 (4,2%) Hétéro-agressivité 85 (11,2%)
Verbale et physique | 36 (4,8%) Auto et hétéro-agressivité | 15 (2,0%)
Non précisé 671 (88,6%) Non précisé 628 (83,0%)
Total 757 (100%) Total 757

D. Délai d’apparition de I'effet indésirable

Le délai moyen entre l'instauration du médicament suspect et I'apparition de I'effet
indésirable est de 140,5 jours (écart-type=524,6 jours). Ce délai s’étend de quelques minutes
jusqu’a 14 ans. La figure 6 montre la répartition du délai entre l'instauration du médicament
et I'apparition de |'agressivité pour les 974 médicaments suspects. Plus de 40% des El sont
apparus le mois suivant l'instauration du médicament et pour 88 (9,0%) médicaments, I'effet
est apparu le premier jour de traitement. Le délai d’apparition de I’El est inconnu pour 369

(38,1%) médicaments suspects.

45,0% 42,8%
40,0% 38,1%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
8,2%

10,0% 6,6%

. = -

Inconnu Le ler mois Du 2éme au 3éme Du3éme au6éme Au dela du6éme
mois mois mois

5,0%

0,0%

Figure 6: Répartition du délai entre l'instauration du médicament et l'apparition de
I'agressivité pour les 974 médicaments suspects
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La survenue de I’El a conduit pour 782 médicaments (80,3%) a I'arrét du médicament
suspect. Pour 611 médicaments (62,7%), I'El était résolutif et sans séquelle a I'arrét. Pour
guinze médicaments parmi les 974, I'effet était résolutif mais avec séquelles. Pour deux cas,
le médicament a conduit a un déces par suicide. Le premier concerne une instauration
progressive de perampanel pour une épilepsie non controlée. Le deuxiéme est survenu suite
a la prise de sertraline prescrite par un patient médecin qui tua sa femme et ses quatre enfants
avant de se suicider. Pour 81 médicaments (8,3%), I'El était « en cours de rétablissement » et
pour 81 (8,3%) « non rétabli » apres arrét du médicament et au moment de la notification de

I'El auprés du CRPV.
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2. Description des médicaments incriminés

A. Classes médicamenteuses

La classe médicamenteuse la plus fréquente est la classe N des médicaments du

systéeme nerveux (n=539 — 55,7%) suivie de la classe J des anti-infectieux a usage systémique

(n=98—-10,1%), la classe R des médicaments du systeme respiratoire (n =74 — 7,7%) et de la

classe L des antinéoplasiques et immuno-modulateurs (n=50 — 5,2%). (Figure 7)

SYSTEME NERVEUX

ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE
SYSTEME RESPIRATOIRE

ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS
VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME

MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES

SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES
SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES
MUSCLE ET SQUELETTE

ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES

ORGANES SENSORIELS

SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

DIVERS ou pas de classe ATC

I ;7
B 01%
B
B s
B 0%

B 3%

B %

B 258%

B 25%

B 1%

| 11%

| 07%

| 0,5%

| 0,4%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Figure 7: Répartition des différents médicaments identifiés selon le niveau 1 de la

classification ATC (N=967%)

*Les 7 cas survenus secondairement a une interaction médicamenteuse ne sont pas pris en compte dans cette

analyse

En prenant en compte le niveau 3 de la classification ATC, les classes les plus répandues

sont dans I'ordre décroissant : (Figure8)

- les antiépileptiques : 18,2% de tous les médicaments avec un total de 160 citations.

Le lévétiracétam est le médicament le plus souvent rapporté (65 cas).

- les psychoanaleptiques : 12,2% dont 22 citations d’escitalopram ;
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- les psycholeptiques : 11,1% avec le prazépam le plus souvent cité (9 cas) ;
- les analgésiques : 5,9% dont 27 cas de tramadol rapportés ;

- les médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes : 5,5% avec 33

citations de montelukast.

ANTIEPILEPTIQUES 18,2%

PSYCHOANALEPTIQUES 12,2%

PSYCHOLEPTIQUES 11,1%

ANALGESIQUES 5,9%

MEDICAMENTS POUR LES SYNDROMES OBSTRUCTIFS

0,
DES VOIES AERIENNES >5%

0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%12,0%14,0%16,0%18,0%20,0%

Figure 8: Répartition des cinq premiéres classes de médicaments les plus fréquemment rapportés
selon le niveau 3 de la classification ATC des médicaments (N=967%*)

*Les 7 cas survenus secondairement a une interaction médicamenteuse ne sont pas pris en compte dans cette
analyse

B. Analyse du caractere attendu/ inattendu des DCI

Le récapitulatif de notre recherche sur le RCP, Drugdex et Martindale est résumé dans le
tableau de I'annexe 1 ou la date d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de chacun des
médicaments est aussi indiquée. Les cing premiers médicaments les plus rapportés sont le
|évétiracétam (65 citations), le montelukast (33 citations), le tramadol (27 citations),
I'isotrétinoine (26 citations) et la lamotrigine (24 citations). Parmi ceux-ci, I'El est « inattendu

» pour 171 DCI différentes (62%) dont :

- tramadol (27 citations),

- fentanyl (12 citations),
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- morphine (12 citations),
- prednisolone (11 citations)

- hydroxyzine (7 citations).

Bien que I'El agressivité et/ou comportement suicidaire ne soit pas mentionné dans la

monographie du tramadol, cet El est documenté dans Drugdex(93).

C. Analyse des cas d’agressivité survenus avec un seul médicament suspect

Dans 80,2% (n=607) des cas, un seul médicament s’avere suspect. L'agressivité était
résolutive apres arrét pour 53,5% des cas (n=405). La liste des médicaments les plus fréquents
est présentée dans le tableau 6. Le tableau 7 cite les médicaments pour lesquels I'El d’intérét

est inattendu.

Tableau 6: Liste des 10 premiers médicaments les plus fréguents en monothérapie avec
évolution favorable a I'arrét

DCI Effectif

Lévétiracétam 28
Montelukast 22
Isotrétinoine 13
Varénicline 11
Donepézil 10
Tramadol 10
Escitalopram 9
Lamotrigine 9
Perampanel 9
Duloxétine 7

Tableau 7: Liste des 10 médicaments les plus fréquents en monothérapie avec évolution
favorable a I'arrét et dont I'El est inattendu

DCI Effectif
Tramadol

=
o

Métronidazole

Hydroxyzine

Morphine

Etifoxine

Prednisolone

Acitrétine

Amiodarone

Hydrocortisone

NINININIW W[ O

Nalméfene
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Pour 150 cas, l'agressivité est survenue dans un contexte d’exposition a plusieurs
médicaments faisant évoquer un effet additif potentiel. La liste des 10 premiers médicaments

fréquemment notifiés avec plus d’une DCIl suspecte est indiquée dans le tableau 9.

DCI Effectifs
Tramadol 15
Escitalopram 13
Fentanyl 11
Lamotrigine 10

Lévétiracétam

Clonazépam

Morphine

Bensérazide/LévoDopa

Méthylprednisolone

Paroxétine

Parmi ces 150 cas, sept notifications ont été enregistrées dans la BNPV comme une
« interaction médicamenteuse ». Cependant, I'analyse des interactions médicamenteuses
7

selon le thésaurus de IFANSM n’a pas mis en évidence d’interaction d’ordre

pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique. Les médicaments concernés sont :

- Ciprofloxacine / hydroxyzine

- Clozapine/amoxicilline/hélicidine

- lpratropium/ paroxétine/lévomépromazine/solifénacine
- Miansérine/zopiclone/oxazépam

- Oseltamivir/ paracétamol-codéine

- Oxamémazine/clonazépam

- Oxybutynine/paroxétine
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Nous avons mesuré secondairement la relation entre médicaments d’intérét (DCl) et
violence (El d’intérét) pour les médicaments rapportés au moins cinqg fois dans la BNPV. Nous
avons calculé le ROR pour chaque classe pharmacologique identifiée dans un premier temps
(tableau 10) puis pour chague médicament séparément (Annexe 2). L’association est
significative avec les antiépileptiques, les antidépresseurs, les benzodiazépines et apparentés,
les analgésiques, les antiparkinsoniens, etc. L’association s’avere également significative pour
de nombreux autres médicaments comme l'isotrétinoine, le montelukast, la varénicline,
modafinil, baclofene et le méthylphénidate. L’association est significative pour le témoin
positif, le montelukast, (ROR a 33,5 avec IC95% [23,3 - 47,8]) et non significative pour le témoin
négatif, la rispéridone (ROR a 1.1 avec IC95% [0,5 - 2,52]) permettant de valider la méthode.
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Classe

Cas

Non Cas

ROR - 1C 95%

ANTIEPILEPTIQUES
Levetiracétam, lamotrigine, pérampanel, lacosamide, topiramate,
clonazépam, prégabaline, gabapentine, valproate de sodium

160

10612

22,3-[18,4-27,0]

MEDICAMENTS DE LA DEMENCE
Donepézil, rivastigmine, mémantine

31

1560

21.6[14,9-31,3]

ANTIVIRAUX A USAGE SYSTEMIQUE
Efavirenz / emtricitabine / ténofovir, ribavirine

551

15 - [7,4 - 30,3]

ANTIPARKINSONIENS
Lévodopa/ bensérazide
carbidopa/ lévodopa +/- entacapone
ropinirole, pramipexole

34

3287

11,2 [7,8 - 15,9]

ANTIHISTAMINIQUES A USAGE SYSTEMIQUE
cétirizine, desloratadine

15

1556

10[5,9-16,8]

ANTIDEPRESSEURS
Escitalopram, paroxétine, duloxétine, miansérine, amitriptyline,
mirtazapine, sertraline, venlafaxine

75

13755

6.3[4,9-8,1]

ANALGESIQUES
Tramadol, fentanyl, morphine, oxycodone

39

9400

4,5[3,2-6,2]

ANTIPSYCHOTOQUES
Rispéridone, aripiprazole, olanzapine

16

5604

2,9[1,8-4,8]

BENZODIAZEPINES
Prazépam, zolpidem, alprazolam
clobazam, oxazépam, zopiclone

bromazepam, clorazepam, diazépam
lormétazépam

66

16629

1,98 [1,5-2,6]

Afin d’évaluer la sensibilité de notre étude, nous avons mesuré le

topiramate, clonazépam, fentanyl et miansérine. (Annexe 3)

ROR pour les

médicaments suspects avec un fort niveau d’imputabilité (12 a 14) et rapportés dans au moins
cing notifications. L’association reste significative pour tous les médicaments suivants :

|évétiracetam, tramadol, montelukast, varénicline, méthylphénidate, pérampanel, ropinirole,

Nous avons retrouvé 68 cas remplissant le critére de survenue d’une agressivité physique

(agressivité physique seule ou associée a une agressivité verbale). Les caractéristiques
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principales de ces cas sont résumées dans I'annexe 4. Un total de 56 DCI différentes sont
imputées dont 19 DCI sont notifiées au moins deux fois. Dans la figure 9, nous avons une
représentation graphique des différents ROR mesurant |'association entre une agressivité
physique et ces 19 DCI (Valeurs des ROR en annexe 5). Le ROR reste significatif pour :
|évétiracétam, lamotrigine, escitalopram, isotrétinoine, méthylphénidate, miansérine,
paroxétine, atomoxétine, clobazam, clonazépam, duloxétine, fentanyl, mémantine,

montelukast, sertraline, valpromide, zolpidem

Figure 9: Présentation graphique des ROR et leur intervalle de confiance pour les médicaments
suspects notifiés au moins deux fois pour un El de type violence physique
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Nous avons résumé dans le tableau 11, les résultats de notre étude cas-non cas sur les

observations d’agressivité physique a ceux publiés par N Rouve et al. en 2011.

Etude N Rouve et al.

Notre étude

Période étudiée 1985-2008 2008-2019
Nombre de cas d’agressivité physique 56 68
inclus
Nombre de médicaments suspectés 76 89

Classes les plus fréquentes dans les
notifications d’agressivité physique

Classe N du systéme nerveux (64%) :

Benzodiazépine et apparentés 32,6%
(n=16)
Antiparkinsoniens 26,5% (n=13)

Classe N du systéme nerveux (60%) :

Antiépileptique 22,4% (n=20)
Antidépresseurs 15,7% (n=14)
Benzodiazépine et apparentés 12,4%
(n=11)

Classes avec ROR significatifs

Antiparkinsoniens
Benzodiazépines et apparentés
Antidépresseurs sérotoninergiques

Antiépileptiques
Benzodiazépines et apparentés
Antidépresseurs sérotoninergiques
Psychostimulants

Classes avec ROR non significatifs

Antipsychotiques ROR 2,1 - 1C95% [0.6 -
6]
Antiépileptiques ROR 1,3 - IC95% [0.3 -
4.3]

Analgésiques ROR 2,4 - 1C95% [0,88 ;
6,5]

Médicaments avec ROR significatifs

Dopaminergiques : pramipexole,
pergolide, bromocriptine, piribidil

Benzodiazépines (alprazolam,
bromazépam)

Antiviraux : ribavirine et efavirenz
varénicline, topiramate, interféron

alpha 2b, isotrétinoine
Rimonabant, benfluorex

Antiépileptiques : [évétiracétam,
lamotrigine, clonazepam et valpromide,

Antidépresseurs : escitalopram,
miansérine, paroxetine, duloxetine,
sertraline

Psychostimulant : méthylphenidate
atomoxetine

Clobazam, zolpidem, fentanyl
mémantine, montelukast, isotrétinoine

Médicaments avec ROR non
significatifs

Non renseignés

Tramadol
Métronidazole

Médicaments pour lesquelles ROR
significatifs mais sans notion
d’agressivité décrite dans le RCP

Pramipexole
Ropinirole

Fentanyl
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V. Discussion

Notre étude a permis d’identifier 760 cas d’actes de violence dont 68 cas d’agressivité
physique, enregistrés dans la BNPV entre le 01/08/2008 et le 31/12/2019. La classe du
systeme nerveux est la plus représentée (55,7%), incluant les antiépileptiques avec 18% de
tous les médicaments impliqués. L'El « violence » est «inattendu » pour 62% des DCI
retrouvées. Néanmoins, cet El reste décrit dans les bases Drugdex et/ou Martindale pour 18%

d’entre eux. L'El n’est décrit dans aucune des trois bases consultées pour 120 DCI différentes.

Les antiépileptiques sont les grands pourvoyeurs de tout type d’agressivité avec un total
de 160 citations incluant quatorze molécules différentes dont |évétiracétam, lamotrigine,
perampanel, lacosamide, topiramate, prégabaline et clonazépam, pour lesquels I'effet est «
attendu ». L’association mesurée pour cette classe avec I'El d’intérét s’avere significative avec
un ROR a 22,3 -1C95% [18,4 — 27,0]. N Rouve et al. n’ont pas mis en évidence une association
significative avec les antiépileptiques et Kato et coll. (2011) ont montré une amélioration
significative de I'agressivité globale apres 10 semaines de traitement par lamotrigine chez des
patients épileptiques(94). Bien que certains anticonvulsivants soient utilisés pour traiter les
comportements agressifs chez certains patients, plusieurs études évoquent un lien entre
agressivité et les anticonvulsivants chez les épileptiques(95). Le mécanisme de cet El n’est pas
élucidé compte tenu de nombreux facteurs impliqués dans la physiopathologie de I'épilepsie
et le comportement de violence(95). Par ailleurs, on peut évoquer un biais d’indication pour
ces antiépileptiques dans la mesure ou une relation entre agressivité et épilepsie est déja
décrite dans la littérature(96). Le lévétiracétam reste majoritaire avec 65 cas notifiés. Ceci
peut étre di a son utilisation importante ces des dernieres années (commercialisé depuis
2000)(97). La non significativité de 'association dans I’étude N Rouve et al. peut étre liée a la
commercialisation trop récente (soit 8 ans apres commercialisation) et donc une taille

d’échantillon insuffisante.

La deuxieme classe identifiée est celle des antidépresseurs (ISRS, IRSNA, agoniste alpha:
et les imipraminiques) avec 75 citations dont un cas de suicide sous sertraline. Depuis les
années 2000, le rbéle des antidépresseurs dans les agressions et les homicides est évoqué. En
2004, les monographies de cette classe médicamenteuse ont été modifiés pour faire

mentionner ce type d’effets indésirables(98). A I'instauration d’un traitement antidépresseur,
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peut survenir une levée d’inhibition avec possible passage a I'acte. Cette notion correspond
au moment ou |'efficacité du traitement sur le ralentissement psychomoteur apparait alors
gue l'action sur I’'humeur reste incompléte(99). Une synthése méthodique avec une méta-
analyse d’essais randomisés réalisée par des danois a montré une nette augmentation du
risque suicidaire et de violence avec les antidépresseurs comparé au placébo(60). Dans notre
étude I'association entre les acces de violence et les antidépresseurs était significative avec

un ROR 3 6.3 1C95% [4.9 ; 8.1], similaire aux résultats de N Rouve et al.

Soixante-six notifications concernent les benzodiazépines et apparentés (zopiclone et
zolpidem) avec aussi bien les benzodiazépines a demi-vie courte que longue et une association
significative (ROR a 1,98 [1,5 - 2,6]). Une relation également significative a été retrouvée par
N Rouve et al. Les réactions paradoxales avec des comportements auto- ou hétéro-agressifs
sont citées dans le RCP de toutes les benzodiazépines et leurs apparentés. De méme, il s’agit

d’un El bien décrit dans la littérature(66—68).

Pour les analgésiques, nous retrouvons 39 citations avec tramadol, fentanyl, morphine et
oxycodone. La violence physique reste uniqguement notifiée pour le tramadol et le fentanyl.
L’association est significative pour tout type d’agressivité mais non significative lorsqu’on se
limite aux cas d’agressivités physique (ROR a 2,44 avec IC95% [0,88 — 6,5]). Cette différence
peut étre secondaire a un biais de compétition puisque les cas d’agressivité physique de
tramadol et fentanyl sont notifiés avec d’autres médicaments également suspects. On ne
retrouve pas une association dans I’étude de N Rouve et al ou dans celle de J. Moore et al.(63).
Parmi les analgésiques, I'El agressivité est uniqguement décrit dans le RCP pour I'oxycodone.
Au contraire, les opioides ou agonistes des récepteurs opioides sont plutét considérées dans
la littérature comme des substances abaissant I'agressivité (24). Pour le tramadol, on retrouve
un cas rapporté d’idées suicidaires(100).

Trente-quatre cas sont rapportés avec les médicaments dopaminergiques
antiparkinsoniens (ropinirole, pramipexole et |évodopa en association) et contrairement aux
résultats de N Rouve et al, nous n’avons pas identifié des cas d’agressivité physique pour notre
période d’étude pour ces médicaments. Les troubles agressifs font partie du syndrome de
dysrégulation de la dopamine décrit avec les antiparkinsoniens(101). Le mécanisme élucidé
est lié 3 une augmentation de I'activité dopaminergique. En 2011, la violence n’était pas un El

attendu pour le ropinirole et le pramipexole alors que Rouve et al. suggéraient une association
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significative. Aujourd’hui, cet El est mentionné dans le RCP du ropinirole mais reste toujours

un El inattendu pour le pramipexole.

Seize notifications sont décrites avec les antipsychotiques dits « atypiques » (rispéridone,
aripiprazole, olanzapine) mais aucune d’entre elle ne fait référence a une agressivité physique.
Le ROR est significatif uniguement lorsqu’on regroupe les 3 médicaments (ROR a 2,9 avec
IC95% [1,8 — 4,8]). N Rouve et al. n’ont pas mis en évidence de relation significative avec cette
classe. ) Moore et al. suggerent un ROR a 1.9 (p<0.01) en regroupant tous les antipsychotiques
mais lorsque le ROR est calculé pour chaque antipsychotique séparément, la relation s’avére
significative avec certains comme l'aripiprazole (ROR a 4 avec p<0.01) et non significative avec
d’autres comme la clozapine (ROR a 0.6 avec p=0.203). Nous rappelons que nous avons choisi
la rispéridone comme témoin négatif. Le calcul du ROR en se limitant aux cas ou
I’'antipsychotique était le seul médicament suspect ne permet pas de mettre en évidence une
association significative pour cette classe (ROR a 1.1 avec IC95% [0.6 — 1.9]). Ceci peut étre lié
a un biais de compétition. Par ailleurs, parmi les antipsychotiques atypiques, I'aripiprazole a
un profil agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques avec un profil d’El similaire a celui

des agonistes dopaminergiques.

A la différence de I'étude de N.Rouve et al. nous retrouvons une association significative
pour deux psychostimulants utilisés pour les troubles déficitaires de I|’attention avec
I’hyperactivité : le méthylphénidate et I'atomoxétine (utilisée dans le cadre d’une autorisation
temporaire d’utilisation). Il s’agit d’un El attendu avec cette classe et une relation significative

a également été suggérée par J Moor et al.

Le montelukast est le deuxieme médicament cité dans notre étude aprés le lévétiracétam
(33 notifications) avec un ROR a 33,5 (IC95% [23,3 — 47,8]). L’association est aussi significative
pour la violence physique. On ne retrouve pas ce résultat dans les travaux de N. Rouve et al.
Plus de 80% des cas de notre étude sont survenus chez des enfants et le type d’agressivité n’a
pas été précisé pour 90% de ces déclarations. La violence est un El attendu avec cet
antiasthmatique. Suite a un bilan d’El notifiés entre 1998 et 2019, I'agence américaine du
médicament (FDA) a signalé 82 cas de suicides imputés au montélukast. De nombreux cas
avaient présenté des troubles psychiques avant le passage a I’acte. L’ANSM a aussi alerté sur

ce risque début 2020(102).
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Un total de 26 déclarations d’agressivité sont enregistrés pour l'isotrétinoine dont trois
cas d’agressivité physique. A ce jour, les données restent contradictoires en raison de la
présence de nombreux biais (pathologie sous-jacente, antécédents neuropsychiatriques,

etc.)(80).

On retrouve également une relation significative avec les médicaments de la démence
(doénpézil, rivastigmine et mémantine), les antihistaminiques (cétirizine, desloratadine), et
les antiviraux a usage systémique pour lesquelles des comportements agressifs sont décrits
dans leurs monographies. Néanmoins, on peut souligner le biais d’'une pathologie sous-
jacente en particulier chez les patients Alzheimer(103). Palmer et al. ont décrit un rapport
entre les comportements agressifs de personnes souffrant de la maladie d'Alzheimer et la

baisse du niveau de sérotonine dans |'organisme(104).

Enfin, une relation de causalité significative est mise en évidence avec la varénicline avec
13 citations. Des comportements agressifs, des idées et comportements suicidaires et des
tentatives de suicide ont été rapportés chez des patients au cours de sevrage tabagique avec
la varénicline depuis sa commercialisation(105). Ces données sont concordantes avec les
résultats de I’étude J. Moor et al. Néanmoins, les données recueillies ne permettent pas de
faire la part entre le r6le du sevrage tabagique, celui de la varénicline et celui du terrain dans
la survenue des manifestations agressives(107).Le mécanisme mis en jeu est en lien avec une
mise a disposition de la dopamine par un agonisme partiel des récepteurs

nicotiniques(63,106).

Notre étude présente plusieurs limites inhérentes a I'utilisation des données de la
BNPV. L'exploitation des données de la BNPV est limitée par la sous-notification (1-2). Ainsi
seulement 5 a 10 % des EIM seraient notifiés (3). De plus, le taux de notification dépend de
divers facteurs dont la nature de I'El avec son caractére attendu ou inattendu, sa gravité, sa
médiatisation, etc. Dans le cas de notre étude, la nature de I'El étudié et les différents facteurs
confondants rend difficile le diagnostic d’'une pathologie iatrogéne particulierement chez les

patients souffrant de pathologie psychiatrique.

65



Un autre biais décrit en pharmacovigilance est le biais d’informativité des données
rétrospectives de la BNPV. Le nombre important de données manquantes ont rendu difficile
notre analyse. Pour notre étude, I'El n’était pas résolu au moment de la notification pour 8%
des cas et ces derniers n‘ont pas été exclus puisque le délai de survenue de I'El s’avérait
néanmoins évocateur du réle du médicament (délai d’apparition court, absence
d’antécédents psychiatriques). De méme, le manque d’information sur I’évolution de I'El a
I'arrét du médicament reste une limite importante. Notre étude souffre aussi d’un biais de
compétition entre les médicaments. Prés de 20% des cas, présentaient plusieurs médicaments

suspects. Cette compétition ne permet pas une génération de signal évidente.

On peut également évoquer les limites liées a la méthode cas/non cas. Pour le choix du
groupe témoin, c’est-a-dire les « non cas », nous avons inclus toutes les autres notifications
d’El sans distinction. Il aurait été judicieux de limiter les « non cas » aux El neuropsychiatriques
afin d’améliorer la spécificité. De méme, nous n’avons pas pris en compte tous les facteurs de

risque favorisant la survenue de I'agressivité comme les antécédents familiaux.

Néanmoins, la méthode cas/non cas est un outil validé permettant de détecter un signal
d’alerte mais en aucun cas le ROR ne peut étre assimilé a une estimation du risque lié au

médicament(108).

En dépit des limites évoquées ci-dessus, notre étude présente de nombreux points forts.
Nous avons travaillé sur une base de données de pharmacovigilance incluant de nos jours plus
de 860 000 notifications. L'utilisation de cette base francaise de pharmacovigilance sur une
dizaine d’années a permis de recueillir un nombre important de cas. De plus, nous avons
réalisé notre extraction a partir du terme HLT « troubles du comportement et de la
socialisation » de la classification MedDra. Le choix du niveau HLT nous a permis d’éviter le
probleme lié au codage de la base. Cette requéte large nous a permis un recueil plus exhaustif
des cas. Al'inverse, I'analyse précise de chaque notification a permis d’exclure les cas dont le
commentaire était plutot évocateur d’autres troubles du comportement que I'agressivité et
ce apres une triple lecture. Nous avons exclu les notifications rapportées avec la [évothyroxine

et la contraception par dispositif intra-utérin ou implant afin d’éviter le biais de médiatisation

66



et de sur-notification. Aprés une premiére analyse, les cas ont été relus et examinés par deux
pharmacologues indépendants avant leur inclusion. Tous les cas incertains et douteux ont été
exclus. Par ailleurs, nous avons validé notre méthode par un témoin positif et un témoin

négatif.

Enfin, afin de pouvoir comparer nos données a celles publiés par N. Rouve, nous avons
aussi estimé le ROR pour les El pour I'agressivité physique. Cette comparaison suggére un
nouveau signal pour les antiépileptiques et les psychostimulants qui reste a confirmer. De
méme, nous avons vérifié les RCP et d’autres ouvrages afin de préciser le caractere « attendu »
ou non de I'El pour les médicaments concernés. Nos résultats suggerent le caractere

« inattendu » pour certains médicaments comme le tramadol, le fentanyl, et la prednisolone.

L’analyse de la BNPV sur cette derniére décennie a permis donc de consolider des données
déja connues sur l'agressivité d’origine médicamenteuse et de générer un signal a évaluer

pour certains médicaments nouveaux.

VI. Conclusion

A notre connaissance, il s’agit d’un El rarement étudié dans la littérature a partir des
bases de données de pharmacovigilance. Le lien entre médicament et violence reste peu
souvent évoqué y compris dans le rapport mondial de 'OMS. Notre étude confirme une
nouvelle fois le réle de certains médicaments dans la survenue des actes de violence. Le niveau
d’association differe selon la classe pharmaco-thérapeutique. Il faut souligner la place
prépondérante des antiépileptiques, particulierement celle du lévétiracétam, dans les acces
de violence, suivie par d’autres classes médicamenteuses comme les benzodiazépines, les
antidépresseurs, les antiparkinsoniens et les psychostimulants. Malgré les limites de notre
étude, un signal de pharmacovigilance peut étre évoqué pour certain médicaments moins
connus pour entrainer ce type d’El (pramipexole, etifoxine, acitrétine) et dont le réle nécessite

d’étre confirmé par d’autres études.

Ces résultats incitent la sensibilisation des professionnels de santé sur I'utilisation des

médicaments pourvoyeurs d’actes violents. Il importe également d’écouter les patients
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exposés, d’informer leur entourage et de rechercher les troubles psychiques afin d’arréter

précocement le médicament avant la survenue de conséquences graves.

VII. Perspectives

La violence médicamenteuse est une problématique sociale et sociétale devant
intégrer différents partenaires. Le rapport mondial de la violence de 'OMS détaille tous les
facteurs de risque de la violence mais en aucun cas une origine iatrogene n’est évoquée. Il
s’avere donc nécessaire de communiquer a grande échelle pour sensibiliser les différents
intervenants c’est-a-dire non seulement les professionnels de santé et les patients mais aussi
les autorités ayant en charge la sécurité et les forces de I'ordre, sur le réle des médicaments
dans la genese des comportements violents. De méme, une incitation a la notification de cet
El probablement tres sous-notifié permettra de faciliter la détection d’un signal potentiel de
pharmacovigilance. Comme pour les substances illicites et/ou médicaments recherchées
apres un accident de la route, il parait aujourd’hui nécessaire de renseigner sur la

consommation médicamenteuse devant tout acte de violence avec préjudices.
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Annexe 1: Liste des médicaments suspects avec pour chaque DCI : la classification ATC selon le niveau 3, la date d’AMM
et les données du RCP, Drugdex et Martindale concernant I'agressivité
Abréviation : AMM : Autorisation de Mise sur le Marché, RCP : Résumé Caractéristique Produit,
+: agressivité décrite dans la base consultée,

- : agressivité non décrite

SYSTEMIQUE

DCI Classe 3 Date d’AMM RCP | Drugdex | Martindal | Effectif
Lévétiracétam ANTIEPILEPTIQUES 2000 + + + 65
Montelukast MEDICAMENTS POUR LES 1998 + + + 33
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES
Tramadol ANALGESIQUES 1998 - + + 27
Isotrétinoine PREPARATIONS 1992 + + + 26
ANTIACNEIQUES
Lamotrigine ANTIEPILEPTIQUES 1995 + + + 24
Escitalopram PSYCHOANALEPTIQUES 2002 + + + 22
Perampanel ANTIEPILEPTIQUES 2012 + + + 17
Donepézil PSYCHOANALEPTIQUES 1997 + + + 15
Laosamide ANTIEPILEPTIQUES 2008 + + + 13
Varénicline AUTRES MEDICAMENTS 2006 + + + 13
DU SYSTEME NERVEUX
Fentanyl ANALGESIQUES 1997 - - - 12
Morphine ANALGESIQUES 1986 - - - 12
Paroxétine PSYCHOANALEPTIQUES 1992 + + + 12
Topiramate ANTIEPILEPTIQUES 1996 + + + 12
Clonazépam ANTIEPILEPTIQUES 1986 + + + 11
Prednisolone CORTICOIDES A USAGE 1991 - - - 11
SYSTEMIQUE
Prégabaline ANTIEPILEPTIQUES 2004 + + + 11
Duloxétine PSYCHOANALEPTIQUES 2004 + + + 10
Méthylphénidate PSYCHOANALEPTIQUES 1995 + + - 10
Bensérazide / Lévodopa ANTIPARKINSONIENS 1980 + - - 9
Ciprofloxacine ANTIBACTERIENS A USAGE | 1987 + + + 9
SYSTEMIQUE
Prazépam PSYCHOLEPTIQUES 1983 + - - 9
Rivastigmine PSYCHOANALEPTIQUES 1998 + + - 9
Valproate de sodium ANTIEPILEPTIQUES 1986 + + + 9
Zolpidem PSYCHOLEPTIQUES 1987 + + - 9
Baclofene MYORELAXANTS 1994 + + - 8
Desloratidine ANTIHISTAMINIQUES A 2001 + - - 8
USAGE SYSTEMIQUE
Efavirenz / Emtricitabine / Ténofovir ANTIVIRAUX A USAGE 2007 + + + 8
SYSTEMIQUE
Miansérine PSYCHOANALEPTIQUES 2001 + NA NA 8
Alprazolam PSYCHOLEPTIQUES 1982 + + + 7
Cétirizine ANTIHISTAMINIQUES A 1994 + - - 7
USAGE SYSTEMIQUE
Clobazam PSYCHOLEPTIQUES 1987 + + + 7
Gabapentine ANTIEPILEPTIQUES 1994 + + + 7
Hydroxyzine PSYCHOLEPTIQUES 1988 - - - 7
Mémantine PSYCHOANALEPTIQUES 2002 + + - 7
Méthylprednisolone CORTICOIDES A USAGE 1991 - - - 7
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Métronidazole ANTIBACTERIENS A USAGE 1983 - - 7
SYSTEMIQUE
Ofloxacine MEDICAMENTS 1986 + + 7
OTOLOGIQUES
Oxazépam PSYCHOLEPTIQUES 1986 - + 7
Ropinirole ANTIPARKINSONIENS 1996 + + 7
Zopiclone PSYCHOLEPTIQUES 1984 + + 7
Amitriptyline PSYCHOANALEPTIQUES 1986 + + 6
Carbidopa/ Lévodopa ANTIPARKINSONIENS 1989 - - 6
Carbidopa/Lévodopa/ Entacapone ANTIPARKINSONIENS 2008 - - 6
Mirtazapine PSYCHOANALEPTIQUES 1997 + + 6
Pramipexole ANTIPARKINSONIENS 1997 - - 6
Rispéridone PSYCHOLEPTIQUES 1995 + - 6
Sertraline PSYCHOANALEPTIQUES 1996 + + 6
Aripiprazole PSYCHOLEPTIQUES 2004 + + 5
Bromazepam PSYCHOLEPTIQUES 1988 - + 5
Clorazepam PSYCHOLEPTIQUES 1988 NA NA 5
Diazépam PSYCHOLEPTIQUES 1984 + + 5
Lormétazépam PSYCHOLEPTIQUES 1987 NA NA 5
Modafinil PSYCHOANALEPTIQUES 1992 + + 5
Olanzapine PSYCHOLEPTIQUES 1996 + + 5
Oxycodone ANALGESIQUES 2000 - - 5
Ribavirine ANTIVIRAUX A USAGE 1999 + + 5
SYSTEMIQUE
Venlafaxine PSYCHOANALEPTIQUES 1998 + + 5
Amantadine ANTIPARKINSONIENS 1987 + + 4
Cabergoline AUTRES MEDICAMENTS 1996 - - 4
GYNECOLOGIQUES
Fluoxétine PSYCHOANALEPTIQUES 1988 + + 4
Fluticasone MEDICAMENTS POUR LES 1993 - - 4
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES
Lévofloxacine ANTIBACTERIENS A USAGE 1998 + + 4
SYSTEMIQUE
Mélatonine PSYCHOLEPTIQUES 2007 - - 4
Néfopam ANALGESIQUES 1980 NA NA 4
Peginterféron alfa-2a IMMUNOSTIMULANTS 2002 + + 4
Scopolamine PSYCHOLEPTIQUES 1985 - NA 4
Tramadol/paracétamol ANALGESIQUES 1995 + + 4
Abacavir/Dolutegravir/Lamivudine ANTIVIRAUX A USAGE 2014 + - 3
SYSTEMIQUE
Acétate de cyprotérone HORMONES SEXUELLESET | 1980 - - 3
MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE
Aciclovir ANTIVIRAUX A USAGE 1982 + - 3
SYSTEMIQUE
Amiodarone MEDICAMENTS EN 1987 - - 3
CARDIOLOGIE
Budésonide/ formotérol MEDICAMENTS POUR LES 2001 + - 3
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES
Cyamémazine PSYCHOLEPTIQUES 1986 NA NA 3
Esoméprazole MEDICAMENTS POUR LES 2000 - - 3

TROUBLES DE L'ACIDITE
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Etifoxine PSYCHOLEPTIQUES 1976 NA -

Halopéridol PSYCHOLEPTIQUES 1983 - -

Hydrocortisone PREPARATIONS - -
STOMATOLOGIQUES

Imipénéme/cilastatine ANTIBACTERIENS A USAGE | 1986 - -
SYSTEMIQUE

Lorlatinib ANTINEOPLASIQUES 2019 + -

Méfloquine ANTIPROTOZOAIRES 1985 + +

Nalméfene AUTRES MEDICAMENTS 2013 - -
DU SYSTEME NERVEUX

Oseltamivir ANTIVIRAUX A USAGE 2002 + +
SYSTEMIQUE

Palipéridone PSYCHOLEPTIQUES 2011 + -

Peginterféron alfa-2b IMMUNOSTIMULANTS 2000 + +

Piperacilline-Tazobactam ANTIBACTERIENS A USAGE | 1992 - -
SYSTEMIQUE

Prednisone CORTICOIDES A USAGE 1990 - -
SYSTEMIQUE

Rasagiline ANTIPARKINSONIENS 2005 - -

Sulfamehtoxazol-Trimetoprime ANTIBACTERIENS A USAGE - -
SYSTEMIQUE

Terbinafine ANTIFONGIQUES A USAGE 1992 - -
DERMATOLOGIQUE

Tiapride PSYCHOLEPTIQUES 1988 NA -

Tropatépine ANTIPARKINSONIENS 1986 NA NA

Valpromide ANTIEPILEPTIQUES 1977 + +

Voriconazole ANTIMYCOSIQUES A 2002 - -
USAGE SYSTEMIQUE

Acitrétine MEDICAMENTS CONTRE LE | 1989 + +
PSORIASIS

Adalimumab IMMUNOSUPPRESSEURS 2015 - -

Adrafinil PSYCHOANALEPTIQUES 1985 NA NA

Agomélatine PSYCHOANALEPTIQUES 2009 + +

Alimémazine ANTIHISTAMINIQUES A 1997 - -
USAGE SYSTEMIQUE

Amoxicilline ANTIBACTERIENS A USAGE | 1982 - -
SYSTEMIQUE

Anastrozole THERAPEUTIQUE 1996 - -
ENDOCRINE

Apremilast IMMUNOSUPPRESSEURS 2015 + +

Atomoxétine PSYCHOSTIMULANTS, ATU 2018 + +
AGENTS UTILISES DANS LA
TDAH ET NOOTROPIQUES

Azithromycine ANTIBACTERIENS A USAGE | 1997 - -
SYSTEMIQUE

Budésonide ANTIDIARRHEIQUES, 1990 + -
ANTIINFLAMMATOIRES ET
ANTIINFECTIEUX
INTESTINAUX

Ceftriaxone ANTIBACTERIENS A USAGE 1984 - -
SYSTEMIQUE

Clomipramine PSYCHOANALEPTIQUES 1981 + +

Colchicine/tiemonium/opium ANTIGOUTTEUX 1995 - -

Dexaméthasone CORTICOIDES A USAGE 1977 - -
SYSTEMIQUE

Efavirenz ANTIVIRAUX A USAGE 1999 + +
SYSTEMIQUE

Etanercept IMMUNOSUPPRESSEURS 2000 - -

Ethosuximide ANTIEPILEPTIQUES 1988 + +
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Fluticasone/salmétérol MEDICAMENTS POUR LES 2000 - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES

Galantamine PSYCHOANALEPTIQUES 2000 - -

Gentamicine ANTIBIOTIQUES ET 1984 - -
CHIMIOTHERAPIE A USAGE
DERMATOLOGIQUE

Heptaminol MEDICAMENTS EN 1987 NA NA
CARDIOLOGIE

lloprost ANTITHROMBOTIQUES 1992 - -

Ipratropium MEDICAMENTS POUR LES 1992 - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES

Isoniazide ANTIMYCOBACTERIENS 1987 + -

Lévocétirizine ANTIHISTAMINIQUES A 2002 + -
USAGE SYSTEMIQUE

Métoclopramide MEDICAMENTS POUR LES 1987 + +
DESORDRES
FONCTIONNELS GASTRO-
INTESTINAUX

Moxifloxacine ANTIBACTERIENS A USAGE 2001 + +
SYSTEMIQUE

Névirapine ANTIVIRAUX A USAGE 1998 - -
SYSTEMIQUE

Nicotine AUTRES MEDICAMENTS 1992 - -
DU SYSTEME NERVEUX

Oméprazole MEDICAMENTS POUR LES 1987 + +
TROUBLES DE L'ACIDITE

Oxybutynine MEDICAMENTS 1984 - -
UROLOGIQUES

Pantoprazole MEDICAMENTS POUR LES 1995 - -
TROUBLES DE L'ACIDITE

Piribedil ANTIPARKINSONIENS 1990 NA NA

Pitolisant AUTRES MEDICAMENTS 2016 + -
DU SYSTEME NERVEUX

Protoxyde d'azote ANESTHESIQUES 2001 NA -

Rifampicine/isoniazide/pyrazinamide ANTIMYCOBACTERIENS 1987 + -

Saccharomyces boulardii ANTIDIARRHEIQUES, 1995 - NA
ANTIINFLAMMATOIRES ET
ANTIINFECTIEUX
INTESTINAUX

Sitagliptine MEDICAMENTS DU 2007 - -
DIABETE

Testostérone HORMONES SEXUELLES ET 1984 + +
MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE

Tetrazépam MYORELAXANTS 1999 NA NA

Trihexyphénidyle ANTIPARKINSONIENS 1987 + -

Valaciclovir ANTIVIRAUX A USAGE 1995 - -
SYSTEMIQUE

Verapamil INHIBITEURS CALCIQUES 1987 - -

Vigabatrine ANTIEPILEPTIQUES 1990 + +

Abacavir-Lamuvidine ANTIVIRAUX A USAGE 2004 - -
SYSTEMIQUE

Abatacept IMMUNOSUPPRESSEURS 2016 - -

Acétate de chlormadinone HORMONES SEXUELLES ET | 2005 NA -
MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE

Acétate de glatirameére IMMUNOSTIMULANTS 2005 - -

Acétate de goséréline THERAPEUTIQUE 1995 - -
ENDOCRINE

Acétylleucine AUTRES MEDICAMENTS 2013 NA NA

DU SYSTEME NERVEUX
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Acide mycophénolique IMMUNOSUPPRESSEURS 1996 - -

Alfuzosine MEDICAMENTS 1999 - -
UROLOGIQUES

Allopurinol ANTIGOUTTEUX 1997 - -

Amiloride DIURETIQUES 1978 - -

Amlodipine INHIBITEURS CALCIQUES 2006 - -

Amlodipine / Valsartan MEDICAMENTS AGISSANT 2007 - -
SUR LE SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE

amoxicilline/ acide clavulanique ANTIBACTERIENS A USAGE | 1985 - -
SYSTEMIQUE

Atezolizumab ANTINEOPLASIQUES 2017 - -

Atovaquone ANTIPROTOZOAIRES 1996 - -

Atovaquone/proguanil ANTIPROTOZOAIRES 1997 - -

Benfluorex MEDICAMENTS DU NA NA NA
DIABETE

Benzylpénicilline ANTIBACTERIENS A USAGE | 1983 - -
SYSTEMIQUE

Bisoprolol BETABLOQUANTS 2000 - -

Bocéprévir ANTIVIRAUX A USAGE - -
SYSTEMIQUE

Capécitabine ANTINEOPLASIQUES 2001 - -

Carbamazépine ANTIEPILEPTIQUES 1999 + +

Céfépime ANTIBACTERIENS A USAGE 1993 - -
SYSTEMIQUE

Ceftazidime ANTIBACTERIENS A USAGE | 1992 - -
SYSTEMIQUE

Celecoxib ANTIINFLAMMATOIRES ET 2000 - -
ANTIRHUMATISMAUX

Celiprolol BETABLOQUANTS 1987 - -

Clotiazépam PSYCHOLEPTIQUES 1982 - -

Clozapine PSYCHOLEPTIQUES 1991 - -

Warfarine ANTITHROMBOTIQUES 1993 - -

Cycloserine ANTIMYCOBACTERIENS ATU 2018 - +

Dabigatran ANTITHROMBOTIQUES 2008 - -

Daclatasvir ANTIVIRAUX A USAGE 2014 (ATU) - -
SYSTEMIQUE

Déférasirox TOUS AUTRES 2006 - -
MEDICAMENTS

Désogestrel HORMONES SEXUELLES ET | 1988 NA NA
MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE

Dextrométhorphane MEDICAMENTS DU 1982 - -
RHUME ET DE LA TOUX

Dolutégravir ANTIVIRAUX A USAGE 2014 - +
SYSTEMIQUE

Dompéridone MEDICAMENTS POUR LES 1980 - -
DESORDRES
FONCTIONNELS GASTRO-
INTESTINAUX

Emtricitabine ANTIVIRAUX A USAGE 2003 - -
SYSTEMIQUE

Emtricitabine / Ténofovir ANTIVIRAUX A USAGE 2016 - -
SYSTEMIQUE

Epirubicine ANTINEOPLASIQUES 1990 - -

Epoeitine alpha PREPARATIONS 1994 - -
ANTIANEMIQUES

Epoeitine béta PREPARATIONS 1998 - -

ANTIANEMIQUES
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Ertapénem ANTIBACTERIENS A USAGE 2002 + +
SYSTEMIQUE

Etoposide ANTINEOPLASIQUES 1992 - -

Etravirine ANTIVIRAUX A USAGE 2008 - -
SYSTEMIQUE

Exénatide MEDICAMENTS DU 2006 - -
DIABETE

Ezétimibe AGENTS MODIFIANT 2003 + -
LIPIDES

Ezétimibe/simvastatine AGENTS MODIFIANT 2005 + +
LIPIDES

Febuxostat ANTIGOUTTEUX 2008 + -

Fénofibrate AGENTS MODIFIANT 2008 - -
LIPIDES

Finastéride MEDICAMENTS 1992 + -
UROLOGIQUES

Fingolimod IMMUNOSUPPRESSEURS 2011 - -

Flécainide MEDICAMENTS EN 1983 - -
CARDIOLOGIE

Fluvoxamine PSYCHOANALEPTIQUES 1989 + +

Formotérol MEDICAMENTS POUR LES 1994 - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES

Glimepiride MEDICAMENTS DU 1996 - -
DIABETE

Hydrochlorothiazide DIURETIQUES 1993 - -

Hydroxychloroquine ANTIPROTOZOAIRES 2004 + +

Hydroxyurée ANTINEOPLASIQUES 1997 - -

Ifosfamide ANTINEOPLASIQUES 1994 + -

Imatinib ANTINEOPLASIQUES 2003 - -

Indacatérol MEDICAMENTS POUR LES 2009 - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES

Infliximab IMMUNOSUPPRESSEURS 2013 - -

Interféron béta-1a IMMUNOSTIMULANTS 1999 + +

Irbesartan MEDICAMENTS AGISSANT 2004 - -
SUR LE SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE

Irbésartan/Hydrochlorothiazide MEDICAMENTS AGISSANT 1998 - -
SUR LE SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE

Ivermectine ANTHELMINTHIQUES 1999 - -

Josamycine ANTIBACTERIENS A USAGE 1983 NA NA
SYSTEMIQUE

KCL/ NaCL/ MgCL CaCL / KDP/ PREPARATIONS 1988 NA NA

Parahydroxybenzoate de méthyle STOMATOLOGIQUES

Kétamine ANESTHESIQUES 1988 - -

Lamivudine ANTIVIRAUX A USAGE 1996 - -
SYSTEMIQUE

Lédipasvir/sofosbuvir ANTIVIRAUX A USAGE 2014 + -
SYSTEMIQUE

Lénalidomide IMMUNOSUPPRESSEURS 2007 - -

Lercanidipine INHIBITEURS CALCIQUES 2002 - -

Levamisole ANTHELMINTHIQUES 1996 - -

Lidocaine ANESTHESIQUES 1996 - -

Linézolide ANTIBACTERIENS A USAGE 2001 - -
SYSTEMIQUE

Mazindol PREPARATIONS CONTRE 2012 - -

L'OBESITE, PRODUITS DE
REGIME EXCLUS
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Méprobamate PSYCHOLEPTIQUES 1991 - - -
Metformine MEDICAMENTS DU 1996 - - -
DIABETE
Méthadone AUTRES MEDICAMENTS 1995 - - -
DU SYSTEME NERVEUX
Méthotrexate ANTINEOPLASIQUES 1992 - - -
Methyldopa ANTIHYPERTENSEURS 1990 - - -
Midazolam PSYCHOLEPTIQUES 2000 - + +
Milnacipran PSYCHOANALEPTIQUES 1996 + + +
Mitotane ANTINEOPLASIQUES 2004 - - -
Nalbuphine ANALGESIQUES 1998 - - -
Naltrexone AUTRES MEDICAMENTS 1996 - + +
DU SYSTEME NERVEUX
Nébivolol BETABLOQUANTS 1996 - - -
Nilotinib ANTINEOPLASIQUES 2007 - - -
Nimesulide ANTIINFLAMMATOIRES ET NA - - -
ANTIRHUMATISMAUX
Oxcarbazépine ANTIEPILEPTIQUES 2000 - + +
Oxybate de sodium ANESTHESIQUES 1998 + + -
Oxygeéne TOUS AUTRES NA - NA NA
MEDICAMENTS
Pamidronate de Sodium MEDICAMENTS POUR LE 2002 - - +
TRAITEMENT DES
DESORDRES OSSEUX
Paracétamol, Opium, Caféine ANALGESIQUES 1999 - - -
Paracétamol / Codéine ANALGESIQUES 1988 - - -
Pénicilline G ANTIBACTERIENS A USAGE 1996 - - -
SYSTEMIQUE
Phénytoine ANTIEPILEPTIQUES 1987 + + +
Piméthixene ANTIHISTAMINIQUES A 1997 - NA NA
USAGE SYSTEMIQUE
Posaconazole ANTIMYCOSIQUES A 2005 - - -
USAGE SYSTEMIQUE
Proguanil ANTIPROTOZOAIRES 1989 - NA NA
Fluticasone / Salmétérol MEDICAMENTS POUR LES 2001 + - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES
Propranolol BETABLOQUANTS 1986 - + -
Pyrazinamide ANTIMYCOBACTERIENS 1980 - - -
Quinagolide AUTRES MEDICAMENTS 1995 - - -
GYNECOLOGIQUES
Raltégravir ANTIVIRAUX A USAGE 2007 + + +
SYSTEMIQUE
Ramipril MEDICAMENTS AGISSANT 2005 - - -
SUR LE SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE
Rifampicine ANTIMYCOBACTERIENS 1981 - - -
Rimonabant PREPARATIONS CONTRE 2003 + NA NA
L'OBESITE, PRODUITS DE
REGIME EXCLUS
Rosuvastatine AGENTS MODIFIANT 2003 - - +
LIPIDES
Sacrosidase PAS DE CODE ATC ATU NA - NA
Salbutamol MEDICAMENTS POUR LES 1996 - + -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES
Saxagliptine MEDICAMENTS DU 2009 - - -

DIABETE
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Sildénafil MEDICAMENTS 1998 - - -
UROLOGIQUES

Sofosbuvir / Velpatasvir ANTIVIRAUX A USAGE 2016 - + NA
SYSTEMIQUE

Staloral ALLERGENES NA - NA NA

Sulbutiamine VITAMINES 1996 - NA NA

Sultiame ANTIEPILEPTIQUES 2015 + NA NA

Tamoxiféne THERAPEUTIQUE 1989 - - -
ENDOCRINE

Télaprévir ANTIVIRAUX A USAGE 2011 - - -
SYSTEMIQUE

Terbutaline MEDICAMENTS POUR LES 1997 - - -
SYNDROMES OBSTRUCTIFS
DES VOIES AERIENNES

Thalidomide IMMUNOSUPPRESSEURS 2008 - + -

Tétrahydrocanabinnol ANTIEMETIQUES ET NA + NA NA
ANTINAUSEEUX

Thiocolchicoside MYORELAXANTS 1991 - - NA

Tiagabine ANTIEPILEPTIQUES 1996 + + +

Tianeptine PSYCHOANALEPTIQUES 1987 + NA NA

Tolcapone ANTIPARKINSONIENS 1997 - + -

Trastuzumab ANTINEOPLASIQUES 2000 - - -

Triamcinolone CORTICOIDES A USAGE 1991 - - -
SYSTEMIQUE

Trospium MEDICAMENTS 1999 - - -
UROLOGIQUES

Vaccin fiévre jaune VACCINS NA - - NA

Vaccin grippal VACCINS NA NA NA NA

Vaccin hépatite VACCINS NA - NA NA

Vancomycine ANTIBACTERIENS A USAGE 1988 - - -
SYSTEMIQUE

Vismodégib ANTINEOPLASIQUES 2013 - - -

Vitamine C ANTIINFECTIEUX ET NA - - -
ANTISEPTIQUES A USAGE
GYNECOLOGIQUE

Ziconotide ANALGESIQUES 1992 + + +

Zonisamide ANTIEPILEPTIQUES 2005 + + +
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Annexe 2: : Liste des médicaments impliqués dans la survenue d’au moins cinq cas de violence identifiés a partir des cas
de la BNPV inclus dans I’étude et leur ROR estimés selon la méthode cas - non cas

Médicaments

Nombre total des El

Nombre de cas de
violence dans la

ROR Toute

dans la BNPV BNPV imputabilité 1C95%
confondue

65 17,5

Lévétiracétam 2088 [13,5-22,6]
33 33,5

Montelukast 554 [23,3-47,8]
27 1,8

Tramadol 7680 [1,2-2,7]
26 15,0

Isotrétinoine 932 [10,1 - 22,3]
24 5,2

Lamotrigine 2417 [3,4-7,9]
22 4,1

Escitalopram 2795 [2,6 - 6,0]
17 101,6

Perampanel 104 [60,1-171,4]
15 23,4

Donepézil 347 [13,9-39,4]
13 14,5

Laosamide 476 [8,3 - 25,3]
13 21,3

Varénicline 328 [12,2-37,3]
12 3,6

Fentanyl 1720 [2,0-6,4]
12 1,3

Morphine 4677 [0,7 - 2,3]
12 2,6

Paroxétine 2370 [1,4-4,6]
12 9,3

Topiramate 676 [5,2 - 16,6]
11 5,2

Clonazépam 1098 [2,8-9,5]
11 3,3

Prednisolone 1752 [1,8-5,9]
11 2,0

Prégabaline 2869 [1,0-3,6]
10 4,2

Duloxétine 1238 [2,2-7,8]
10 6,9

Méthylphénidate 758 [3,7-12,9]
9 6,7

Bensérazide / Lévodopa 700 [3,5-13,0]
9 1,6

Ciprofloxacine 2925 [0,8 -3,1]
9 5,7

Prazepam 825 [2,9-11,0]
9 6,6

Rivastigmine 707 [3,4-12,8]
9 1,5

Valproate de sodium 3030 [0,7 - 2,9]
9 2,1

Zolpidem 2169 [1,1-4,1]
8 1,9

Bacloféne 2185 [0,9 - 3,8]
8 5,2

Desloratidine 804 [2,5-10,4]

Efavirenz / Emtricitabine / 8 7,6

Ténofovir 551 [3,7 - 15,3]
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3,4

Miansérine 1219 [1,6 - 6,8]
1,3

Alprazolam 2700 [0,6 - 2,8]
4,8

Cétirizine 752 [2,3-10,2]
6,7

Clobazam 540 [3,1-14,3]
4,1

Gabapentine 884 [1,9-8,6]
2,0

Hydroxyzine 1781 [0,9 - 4,3]
7,2

Mémantine 506 [3,4-15,2]
1,4

Méthylprednisolone 2483 [0,6 - 3,0]
1,0

Métronidazole 3553 [0,4-2,1]
0,6

Ofloxacine 6032 [0,2-1,2]
1,3

Oxazépam 2831 [0,6 - 2,7]
11,1

Ropinirole 332 [5,2 - 23,5]
1,5

Zopiclone 2332 [0,7 - 3,2]
2,2

Amitriptyline 1402 [0,9 - 4,9]
385,4

Carbidopa/ Lévodopa 14 [133,4-1112,8]
13,0

Carbidopa/Lévodopa/ Entacapone | 243 [5,7 - 29,3]
2,6

Mirtazapine 1203 [1,1-5,7]
7,1

Pramipexole 442 [3,1-15,9]
1,1

Rispéridone 2726 [0,5 - 2,52]
2,7

Sertraline 1141 [1,2-6,1]
1,9

Aripiprazole 1370 [0,7 - 4,5]
1,3

Bromazepam 2014 [0,5-3,1]
3,8

Clorazepam 683 [1,5-9,1]
1,4

Diazépam 1854 [0,5-3,3]
3,8

Lormétazépam 681 [1,5-9,2]
23,3

Modafinil 115 [9,4-57,3]
1,7

Olanzapine 1508 [0,7 - 4,1]
1,5

Oxycodone 1686 [0,6 - 3,7]
2,7

Ribavirine 944 [1,1-6,6]
1,1

Venlafaxine 2387 [0,4 - 2,58]
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Annexe 3: Liste des médicaments impliqués dans la survenue d’au moins cing cas de violence avec une imputabilité > 12
identifiés et leur ROR estimés selon la méthode cas - non cas

Nombre de cas de violence Nombre total des El
Médicaments dans la BNPV dans la BNPV ROR IC 95%
Lévétiracétam 18 2088 15,6 [9,6 - 25,2]
Tramadol 10 7680 2,2 [1,1-4,2]
Montelukast 9 554 28,8 [14,7 - 56,2]
Varénicline 8 328 43,5 [21,3 - 88,5]
Méthylphénidate |7 758 16,1 [7,5-34,3]
Perampanel 6 104 105,7 [45,9 - 243,0]
Ropinirole 6 332 31,8 [14,0-71,8]
Topiramate 6 676 15,4 [6,8 - 34,8]
Clonazepam 5 1098 7,9 [3,2-19,1]
Fentanyl 5 1720 5,0 [2,0-12,1]
Miansérine 5 1219 7,1 [2,9-17,2]
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Age Délai Antécédents Conséquence
NUM (année) SEXE Médicament suspect Médicaments concomitants d'apparition Antécédents médicaux psychiatriques Commentaire médicolégale Mésusage IMPUTABILITE
Vancomycine, Alisapride, Tumeur maligne, Gestes hétéro agressifs, serre les mains de
Chlorpromazine, dénutrition, fagon agressive, mouvements du bassin
Méthylprednisolone, atteinte rénale, répétés pouvant prendre une connotation
1 65 F Céfépime Pantoprazole 6 Polyinfection a E Coli NA sexuelle Non Non 14
Franche colére, hétéro agressivité, insultes et
Asthme, migraine, cris. Se blesse a la main en donnant un coup
2 26 F Montelukast Salbutamol 1 somnambulisme NA dans une vitre Non Non 13
Lansoprazole, Diclofénac,
Paracétamol/opium/codéine, Comportement violent inhabituel envers sa
Ezétimibe/ Atorvastatine, femme (menace au couteau) et envers lui-
3 51 M Diazépam Clopidogrel 1 NA NA méme Non Non 13
Agitation Violence physique avec coups de
4 76 M Zolpidem NA 1 NA NA poings envers le personnel soignant Non Non 13
Maladie respiratoire
exacerbée par
Néfopam, I'aspirine, arthrose, Syndrome confusionnel avec agressivité
5 67 M Morphine NA 8 RGO, HTA, NA verbale et gestuelle envers l'infirmiére Non Non 12
6 51 M Varénicline Rosuvastatine, Aspirine 49 Tabagisme NA Agresse sa femme et tente de I'étrangler Oui Non 12
Trouble Altercation avec la mére et des coups de
déficitaire de poings dans les murs suite a une
I'attention avec ~ augmentation posologique. Disparition des El
7 16 M Atomoxétine NA 6 NA hyperactivité lors d'une diminution de dose Non Non 12
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10

11

12

13

14

15

NA

45

75

88

67

Testostérone,
Gabapentine,
Oxazépam,
Clonazépam

Duloxétine

Dabigatran

Cétirizine

Méthylphénidate

Tramadol,
Prégabaline,
Célécoxib,
Mémantine

Lormétazépam,
Miansérine

Atovaquone/
proguanil

Alprostadil, sildenafil,
Hydroxyzine, Paracétamol

NA

Silodosine, Lercanidipine

NA

NA

NA

NA

365

26

NA

NA

NA

NA

NA

Diabeéte

Alcoolisme, tabagisme,
Cancer,

NA

Dépression

Dépression,
Anxiété

NA

NA

Déficit de
|'attention /
hyperactivité

Maladie
d'Alzheimer,
confusion sous
mémantine

Dépression

NA

Blesse sa compagne avec un couteau.
Il commet une tentative de suicide en avalant
272 comprimés de son traitement quotidien

Suite a une substitution par générique :
Automutilation, crises de rage irrépressibles
avec casse d'objets, bave de colére et coups
("tabassage") sur un chien qui en se
défendant I'a mordue

Comportement violent la nuit : cauchemars,
acces de violence (s'est cassé I'orteil en
tapant dans une armoire et s'est félé une
cote en tombant du lit)

Violence verbale et physique avec attitude
provocatrice

Agressivité verbale et physique inhabituelle

Opposition avec agressivité physique

Exhibitionnisme et menace avec ciseaux

Violence, agressivité verbale et physique
(inhabituelles et de forte intensité).
Apparition 1 heure apreés la premiére prise

Non

Non

NA

NA

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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16

17

18

19

20

21

22

23

81

88

33

25

81

62

30

43

Métronidazole

Tramadol,
Escitalopram,
Trospium

Sertraline

Cyamémazine,
Tropatépine

Lévétiracétam

Zolpidem

Perampanel

Duloxétine

Fluindione, Alprazolam,
Ceftriaxone, Paracetamol,

Morphine 1
Tamsulosine 36
NA 60
NA 1

Pravastatine, Losartan, Paroxétine,
Risperdal ?

Potassium, valsartan, Aspirine,
Pantoprazole, Nicardipine,
Rosuvastatine,Glimépiride,
Nabumétone, Prednisone, Acide
folique, Kétoproféne, Tramadol,
Dropéridol, Ondansétron, ?

Oxcarbazépine, Zonisamide,
Clobazam 172

Aspirine 7

Embolie pulmonaire,
paralysie faciale, AIT,
FA

Hypertrophie bénigne
de la prostate, IRA

NA

NA

Malformation artério-
veineuse temporo-
pariétal, épilepsie
secondaire, HTA,
dyslipidémie

Syndrome d'apnées du
sommeil, HTA, AVC,
diabete, dyslipidémie
polyarthrite
rhumatoide

Epilepsie,
syringomyélie,
sensation de vertiges

AVC ischémique

NA

NA

Dépression

Dépression

Maladie
d'Alzheimer,

Dépression

Déficit
intellectuel

Syndrome anxio -
dépressif

Crise clastique et délire paranoiaque.

Casse la fenétre, menace de se défenestrer et

frappe le personnel soignant

Attaque sa femme a la gorge au couteau puis

appelle les secours

Suicide du patient responsable du quintuple

meurtre de sa femme et de ses 4 enfants

Devient trés agressive et s'inflige des
blessures corporelles

Troubles du comportement avec
déambulation, excés de violence lors de la
perte de contrdle

Désorientation temporo-spatiale, majoration
des troubles avec agitation, cris, agressivité

verbale et physique nécessitant une
contention

Crise d'agressivité verbale et physique envers

ses parents et envers elle-méme

Auto et hétéro-agressivité
(Se serait mis 2 a 3 coups dans le thorax)

Non

Non

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Oui

Non

Non
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24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

85

53

83

17

78

54

60

83

18

NA

Mémantine

Valpromide

Paroxétine

Isotrétinoine

Halopéridol

Palipéridone,
Trihexyphénidyle,
Prazépam,
Heptaminol,
Paroxétine

Valpromide

Rivastigmine

Isotrétinoine

Lévétiracétam

NA

Clonazépam, Alprazolam,

Prednisolne,Rispéridone

NA

NA

Bicarbonate, Halopéridol,
Enoxaparine, Na/K+/Cl/ Glucose,

Cernevit®

NA

Zolpidem, Trihexyphénidyle,

Enalapril/lercanidipine,
Lévothyroxine

Aspirine, Aténolol,
Ezétimib/Simvastatine,

Metformine, Pantoprazole

NA

NA

630

180

120

10

90

NA

Anorexie mentale

Cimentoplastie, HTA,
coronaropathie,
maladie de Basedow
dyslipidémie,

Acné

Rétention urinaire,
adénome prostatique,
FA, AIT

NA

Ethylisme,
hypothyroidie,
constipation chronique

Diabéte

Acné

Epilepsie

Alzheimer

Anxiété,
Dépression,
Démence

NA

NA

NA

NA

Trouble de
I'humeur

Maladie
d’Alzheimer,

Comportement
impulsif

NA

Violence verbale et physique

Agressivité exacerbée
(Mord et frappe les soignants lors des soins)

Opposition aux soins, propos inadaptés et
syndrome confusionnel

Dépression et tentative d'autolyse

Violence physique et exacerbation de I'état
psychotique

Hospitalisation pour agression physique,
violence, délire et hallucination dans un
contexte de surmenage

Suite a une administration d'une double
dose : état confusionnel avec agitation,
logorrhée, insomnie, agressivité
(Griffait et mordait le personnel)

Hospitalisation pour agressivité
comportementale avec idées délirantes dans
le cadre d'une augmentation posologique de
la Rivastigmine.

Amélioration suite a une diminution de dose

Comportement hétéro-agressif envers son
pere (« s'est battue avec lui »)

Agressivité verbale et physique inhabituelle

Non

Non

Non

Non

Non

NA

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Oui

Non

Non

Non
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34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

41

31

24

NA

43

51

32

74

33

85

Oseltamivir

Olanzapine

Métronidazole

Lévétiracétam

Lévétiracétam

Lacosamide,
Lamotrigine

Clobazam

Pamidronate

Paroxétine

Fentanyl

NA

NA

Phloroglucinol, Diosmectite

NA

Bromazépam, Clonazépam

NA

Topiramate, Valproate

Furosémide, Darbépoétine alpha,

Fluindione, Simvastatine,
Oméprazole, Lorazépam,

Prednisone, Irbésartan, aspirine

NA

NA

120

60

24

NA

NA

Maux de ventre

Epilepsie

Epilepsie, myoclonie,
infarctus du myocarde,

Epilepsie, LMC
oligodendrogliome,

Epilepsie,
oedémes périphériques

IRC, HTA,
hyperuricémie
poly angéite
microscopique

Dépression

Prostatectomie,
Périarthrite,
Diverticulose

NA

psychose
chronique
schizophrénique

NA

NA

Troubles du
comportement

NA

Trouble
autistique

NA

NA

Dépression,
Maladie
d'Alzheimer

Envie irrépressible d'attaquer des membres
de sa famille avec un couteau sans passage a
I'acte

Hétéro-agressivité, délire et homicide

(S’est introduit dans la chambre d'un autre
patient et I'a violemment agressé. La victime
est décédée)

Agresse sa collégue avec un couteau

Majoration de I'agressivité et de I'irritabilité

Agressivité physique et verbale améliorée
aprés sevrage au Levetiracétam

Suite a une augmentation posologique :
modification du comportement avec
agressivité importante verbale et physique

Comportements agressifs inattendus: le
patient se jette sur les gens, les griffe, les
étrangle et les mord

Irritabilité inhabituelle, agressivité verbale,
crise délirante, menaces de violence
physique

Hétéro et auto-agressivité avec des conduites
suicidaires.
(se passait la corde au cou devant sa famille)

Hospitalisation pour agressivité verbale et
physique dans un contexte de

fécalome associé a une déshydratation
extracellulaire et une IR fonctionnelle

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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44

45

46

47

48

49

50

51

36

13

22

53

82

99

14

Lamotrigine

Vaccin grippal

Lamotrigine,

Lévétiracétam

Venlafaxine

Méthylphénidate

Lamotrigine

Miansérine,
Fentanyl

Rispéridone,
Méthylphénidate

NA

NA

NA

Zopiclone, Escitalopram,
Rosuvastatine, Lansoprazole

NA

Clonazépam, Clopidogrel,
Acébutolol

Macrogol

Zinc, Magnésium

16

60

Dépression,

symptéme

obsessif-
Boulimie compulsif
Asthme NA
Epilepsie NA
Cervicalgie, syndrome  Dépression,
post-traumatique agression

Trouble

déficitaire de
I'attention avec
NA hyperactivité

HTA, dyslipidémie,
Encéphalopathie

vasculaire, Epilepsie
partielle, AIT NA

Anémie, adénome de la
prostate, tumeur
vésicale et colique,
colectomie, fracture,

hernie inguinale NA
Déficit de
I'attention/hyper
NA activité

Irritabilité anormale, colére, poussées de
violence physique envers ses enfants

Agitation, désorientation et agressivité

Agression physique quelques jours apres
augmentation posologique du Levetiracétam

Propos incohérents avec agitation,
désinhibition, agressivité verbale et physique
inhabituelles. (coup de poing dans un mur)

Enfant extrémement agressif, menagant et
voulant la frapper, disant des gros mots

Auto et hétéro-agressivité paroxystique avec
coups de poing, morsures, détournement
d'objets (meubles, pied de perfusion, etc.)
dans l'intention de faire mal

Agressivité physique et verbale avec
agitation, désorientation et idées suicidaires

Pulsions suicidaires, violence physique et
verbale incontrélées, hallucinations auditives,
anxiété, dépression et changements de
I'humeur

Non

Non

Non

Non

Non

NA

NA

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

93



52

53

54

55

56

57

58

59

60

56

39

39

82

16

36

15

29

Ivermectine

Quinagolide

Clobazam,
Levetiracétam

Lévétiracétam,
Clonazépam

Sertraline

Escitalopram

Escitalopram,
Alprazolam

Lévétiracétam

Valproate de
sodium

Desloratadine, bétaméthasone

NA

NA

Amlodipine, Clopidogrel/aspirine,
Fénofibrate, Lansoprazole,
Alfuzosine, Tramadol, Indacatérol,
Paracétamol

NA

NA

NA

NA

NA

120

365

150

24

30

21

Gale

Hyperthyroidie,
microadénome
hypophysaire,
surcharge pondérale,
Intolérance au glucose

Lésion, hémiplégie,
épilepsie

Epilepsie, IR, HTA

Anorexie mentale

NA

Tabagisme

NA

NA

NA

NA

NA

Dépression

NA

Dépression

NA

NA

Délire mystique avec exacerbation puis
agressivité physique
(aurait menacé son mari avec un couteau)

Délire débutant par des coléres puis se
transformant en crise mystique.

Se prenant pour un ange, a essayé de sauter
par la fenétre a 2 reprises en pensant
survivre a ces 2 sauts.

Agressivité envers son entourage familial

Irritabilité, intolérance a la frustration,
ébauche d'actes hétéro agressifs

Contexte d'IRC

Aggravation des idées noires et suicidaires
avec un ler épisode de scarification.
Amendement 15 jours aprés arrét

Aggravation de I'état anxieux avec idées
meurtriére et suicidaire tres difficile a
maitriser et trés affolante

Auto-agressivité
(Se cogne la téte contre les murs)

Agressivité envers des tiers et sa compagne,
idées suicidaires et idées noires.

(se rend dans une armurerie pour se procurer
une arme a feu)

Crises d'agressivité survenues 3 semaines
aprés instauration: I'enfant jette des objets
sur sa famille et tape dans les portes

Non

Non

Non

NA

NA

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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61

62

63

64

65

66

67

52

17

11

79

90

17

80

77

Isotrétinoine

Atomoxétine

Prednisolone

Miansérine

Montelukast

Perampanel

Amantadine

Lévétiracétam

NA

Pimozide

Thiocolchicoside, Paracétamol
/dextropropoxyphéne

Candésartan, Zopiclone,
Paracétamol, Fluindione,
Alprazolam, Calcium / vitamine D

NA

Lamotrigine, Phénytoine,
Topiramate, Clobazam

Ceftriaxone, Aspirine, Rilménidine,
Hydrochlorothiazide, Irbesartan,
Paracétamol, Mirtazapine,
Macrogol/HCO3 / NaCl / KCI

Lévodopa/ Carbidopa, Morphine,
Métoprolol, Lormétazépam,
Aspirine,

Hydrochlorothiazide/
Candésartan, Pantoprazole,
Digoxine, Fluindione

49

14

Acné

Syndrome de Gilles de
la Tourette

Trouble du sommeil,
cervicalgie

Epilepsie post AVC,
HTA, FA, AIT

Asthme

Hémiparésie

Tremblement de repos,
LLC,

HTA, syndrome
cérébelleux

Maladie de Parkinson,
adénome de la
prostate, colopathie,
cervicalgie, lombalgie
HTA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Agressivité (a frappé un collegue
violemment) Non

Agitation trés importante et insomnie a
I'instauration.

Crise d'agressivité, acces de colere

importante et violence verbale et physique

lors d'une augmentation posologique Non

Agressivité et hallucinations
(déchire ses draps avec un couteau) Non

Hétéro-agressive (aurait étranglé sa voisine),
Comportement d'urination NA

Majoration nette des troubles du
comportement avec auto et hétéro
agressivité verbale et physique (coups) Non

Lors d’une instauration avec augmentation
progressive de la dose : délire aigu, prend un
couteau et décrit des hallucinations visuelles

puis se défenestre du 7éme étage. Déces Non

Hétéro agressivité verbale et physique Non

Episode d'agressivité associé a des propos
incohérents, agitation intense avec
agressivité physique et verbale Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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Annexe 5: Liste des médicaments impliqués dans la survenue d’au moins deux cas de violence physique identifiés a partir
des cas de la BNPV inclus dans I’étude et leur ROR estimé selon la méthode cas - non cas

Médicaments Nombre de cas de Nombre total des ROR IC 95%
violence physique dans la | El dans la BNPV
BNPV

2088 26,300251 [13,19 - 52,44]
Lévétiracétam 9

2417 9,4790813 [3,48 - 25,85]
Lamotrigine 4

2795 6,0689532 [1,92 - 19,20]
Escitalopram 3

932 18,308675 [5,78 - 57,98
Isotrétinoine 3

758 22,536104 [7,11-71,40]
Méthylphénidate 3

1219 13,979327 [4,42 - 44,25]
Miansérine 3

2370 7,1648384 [2,26 - 22,67]
Paroxétine 3

27 449,23455 [104,81 - 1925,47]
Atomoxétine 2

540 20,85354 [5,12 - 84,92]
Clobazam 2

1098 10,224929 [2,51-41,58]
Clonazépam 2

1238 9,0641917 [2,29 - 36,86]
Duloxétine 2

1720 6,5147767 [1,60 - 26,48]
Fentanyl 2

506 22,26186 [5,46 - 90,67]
Mémantine 2

3553 3,1401654 [0,77 - 12,76]
Métronidazole 2

554 20,324069 [4,99 - 82,75]
Montelukast 2

1141 9,8380557 [2,42 - 40,01]
Sertraline 2

7680 1,4400797 [0,35 - 5,85]
Tramadol 2

562 20,033401 [4,92 - 81,57]
Valpromide 2

2169 5,1602131 [1,27 - 20,97]
Zolpidem 2
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Abstract
TITLE: Drug-induced violence: Descriptive study in the French PharmacoVigilance Database

Introduction: Violence and aggressiveness is a multifactorial phenomen with the involvement
of several neurotransmitters leading then to the promoting role of some drugs in the
occurrence of violence.

Aim: The main objective of our study was to describe the spontaneous reporting of violence
in the French PharmacoVigilance database (FPDB). A secondary objective was to compare the
drug involved in physical aggressiveness to those identified in the previous study between the

1985-2008.

Method: A retrospective descriptive study of verbal and/or physical violence reports recorded

in the FPDB between 1 August 2008 and 31 December 2019 followed by a cas/non case study.

Results: Among 2,095 cases identified in the FPDB, 757 cases were analyzed. Main drugs
involved were nervous system (55.7%), followed by anti-infective (10.1%) and respiratory
(7.7%). Data of case/non-case analysis suggested a significant association with antiepileptics
(levetiracetam, lamotrigine), psychoanaleptics (escitalopram, donepezil), analgesics
(tramadol and fentanyl) and psychoanaleptics (clonamazepam, prazepam). Compared to the
previous study, we find a new significant association between physical aggressiveness and

antiepileptics and psychostimulants.

Conclusion: Our data underline the role of antiepileptics in the case of violent behavior
reported to the Regional Pharmacovigilance Centers during the last decades. Health
professional, patients and authorities should be aware about the involvement of some drugs

in the occurrence of violent behavior.

Keywords: Violence, aggressiveness, Adverse Drug Reactions, iatrogenic, pharmacovigilance
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RESUME en frangais

Introduction : La violence et I'agressivité est un phénoméne multifactoriel faisant intervenir
plusieurs neuromédiateurs, d’ou I'implication de certains médicaments interagissant avec ces
neuromédiateurs.
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