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Les dyskinésies tardives (DT) sont des mouvements anormaux et involontaires de la langue, de la
machoire, du tronc et/ou des membres qui peuvent survenir au cours d'un traitement prolongé par
antipsychotique ou aprés son arrét, et qui sont présents sur une période d’au moins quatre semaines.
La prévalence des DT se situe entre 24 et 32 % sous neuroleptiques, et autour de 13 % sous antipsycho-
tiques atypiques. Le risque de survenue est majoré par des caractéristiques propres au patient (age, sexe,
diagnostic psychiatrique, facteurs de vulnérabilité hérités) ou par les caractéristiques du traitement recu
(type de molécule, durée et dose d’exposition au traitement). Les deux principales hypothéses étiopa-
thogéniques proposées pour expliquer la survenue de ces DT iatrogénes sont: une hypersensibilité des
récepteurs dopaminergiques D2, ou un mécanisme de neurotoxicité par stress oxydatif pouvant conduire
a une dégénérescence neuronale par apoptose. Une fois les principaux diagnostics différentiels éliminés
et le diagnostic de DT retenu, trois grands types d’intervention thérapeutique peuvent étre proposés :
adaptation des modalités de prescription des antipsychotiques (diminution de posologie, substitution ou
arrét), adjonction d’un traitement antikinétique, ou intervention neurochirurgicale pour les dyskinésies
sévéres et pharmaco-résistantes. En pratique, devant les contraintes liées a ces mesures curatives et leur
efficacité incertaine, I'accent doit étre mis sur les mesures préventives en privilégiant la réévaluation
réguliére des prescriptions et le dépistage précoce des complications iatrogénes.

© L’Encéphale, Paris, 2015.

ABSTRACT

Introduction. - Tardive dyskinesia (TD) is a movement disorder of tongue, jawbone, trunk and/or limbs
that may appear after a prolonged use of dopamine receptor blocking agents (after 3 months of treatment
or after 1 month for patients over 60), and that are present during at least four consecutive weeks. TD is a
frequent side effect of both classical neuroleptics and new generation antipsychotic drugs. The prevalence
of iatrogenic TD is between 24 and 32 % after treatment with classical neuroleptics and about 13 % after
treatment with a new generation antipsychotic.

Objective. — This paper presents an updated literature review of data on diagnosis, prevention and treat-
ment of TD.

Methods. — We conducted a review of literature using the Medline Browser tool, screening studies
from 1950 to 2013 in English or French with keywords «tardive dyskinesia», « tardive dystonia», and
«abnormal movements caused by antipsychotic drugs ».

Results. - We first describe and define semeiological features of TD: dystonia, tremor, myoclonus, aca-
thisie, chorea, ballism and athetosia. Secondarily, we resume the main differential diagnoses to exclude
when confronted with this kind of movement disorders. Differential diagnoses for dyskinesia can be
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classified between primary (Parkinson and Huntington diseases) and secondary (Wilson disease, intoxi-
cation, metabolic abnormality, cerebrovascular accident) abnormal movements. Psychogenic TD can be
evocated if previous pathologies are excluded in case of atypical clinical presentation. We detail the risk
factors for TD. Endogenous risk factors are related to the patient’s age, underlying psychiatric disease
(bipolar disorder or Alzheimer dementia), addiction to alcohol or cocaine, female gender, or neurode-
velopmental vulnerability. latrogenic risk factors are high doses of antipsychotics, long or intermittent
administration, and particular pharmaceutical classes or associations of antipsychotics. As a compre-
hensive tool, we review the main physiopathological hypotheses to explain the occurrence of TD in
some patients: hypersensitivity of D2 neuronal receptor or neurotoxicity associated with oxidative stress
mechanisms. We also summarize the current guidelines for prevention and treatment of TD. Three
successive curative strategies are suggested in the literature. First, the clinician can adapt the current anti-
psychotic treatment (switch to a new generation antipsychotic, diminution or cessation of antipsychotic
drugs). If this first intervention is not pertinent or ineffective, the clinician can prescribe an antikinetic
therapeutic agent, such as tetrabenazine, or an antioxidant. Review of the published studies does not show
proof of efficacy of cholinergic or anticholinergic drugs, benzodiazepine or other GABAergic drugs, nor
for amantadine. Non-medication therapeutics such as ECT and TMS are discussed, but the level of proofis
insufficient to promote them as a curative treatment for TD. In case of high resistance and discomfort for
the patient, a neurosurgical intervention should be discussed. These curative interventions are limited,
emphasising the importance of TD prevention, by limiting the prescription and doses of antipsychotics,
regularly evaluating their side effects and informing the patient of TD’s risk.

Conclusion. - We propose to practitioners a synthesised update of literature concerning a frequent iatro-
genic effect of antipsychotics. Nevertheless, no solid guidelines have as yet been established, and further

clinical studies are expected in order to better understand this frequent and discomforting side effect.

© L’Encéphale, Paris, 2015.

1. Introduction

Les dyskinésies tardives (DT) font partie des effets secondaires
les plus graves liés a la prise d’antipsychotiques (AP) de premiére et
deuxiéme générations. Méme si leur incidence est bien moins éle-
vée que les effets secondaires métaboliques (prise de poids, diabéte,
dyslipidémie, élévation du risque cardiovasculaire), leur caractére
irréversible et invalidant nécessite une sensibilisation des méde-
cins prescripteurs en vue d’'un dépistage précoce. En effet, les DT
ont un impact majeur sur la qualité de vie des patients et leurs
interactions sociales, et contribuent a la morbi-mortalité associée
au trouble [1].

Les DT sont des mouvements anormaux et involontaires de la
langue, de la machoire, du tronc et/ou des membres qui peuvent
survenir au cours d’un traitement prolongé par AP (durée de trai-
tement >a 3 mois, ou a 1mois pour les sujets de plus de 60ans)
ou aprés son arrét, et qui sont présents sur une période d’au
moins quatre semaines. Sous le terme «dyskinésie » est regroupé
un ensemble hétérogéne de perturbations du mouvement, dont les
mécanismes supposés communs sont des dysfonctionnements au
niveau des circuits moteurs impliquant les ganglions de la base. Ces
mouvements peuvent étre de type choréiforme (rapides, saccadés,
non répétitifs), athétosique (sinueux, lents, continus) ou rythmique
(stéréotypies) [2].

Initialement décrites lors des premiéres utilisations de neuro-
leptiques (NL) dans les années 1950, les DT peuvent également étre
induites par les AP atypiques (APA) ou de deuxiéme génération.
Ainsi la revue de la littérature publiée en 2008 par Correl et Schenk
retrouvait une incidence annuelle de DT de 5,5% pour les NL et de
3,9% pour les APA, confirmant que ce risque iatrogéne demeure un
probléme d’actualité [3].

2. Définitions et descriptions

Une dystonie est une contraction musculaire involontaire, pro-
longée, fixant un membre ou un segment de membre dans une
position extréme a I'origine de mouvements de torsion ou de pos-
tures anormales. Elle peut étre aigué ou tardive, localisée (torticolis
spasmodique, dysphonie spasmodique), segmentaire (craniocervi-
cale, cervico-brachiale) ou généralisée.

Le terme de dyskinésie s’applique a I'ensemble des mouvements
anormausx, involontaires, complexes et anarchiques [4]. La descrip-
tion clinique de ces mouvements anormaux est rappelée dans le
Tableau 1. Une dyskinésie iatrogéne peut étre précoce, apparais-
sant le plus souvent dans les 24 ou 48 heures aprés le début du
traitement par AP ou dans les suites d’'une augmentation de poso-
logie, ou tardive (a partir de trois mois de traitement). Or dans le
cadre des mouvements anormaux induits par les AP, les dystonies
tardives et les DT sont souvent regroupées sous ce dernier terme.
Ces mouvements sont majorés par I'anxiété ou lors de mouvements
volontaires d’autres régions, et disparaissent lors d’'une activation
volontaire du groupe musculaire concerné ou bien durant le som-
meil. Dans cet article, le terme de DT sera utilisé au sens large,
c’est-a-dire incluant dyskinésie et dystonie tardives [5].

Tableau 1
Descriptions cliniques des dyskinésies [4].

Mouvements Descriptions cliniques

anormaux

Dyskinésie Difficulté de mouvement quelle qu’en soit la cause

Dystonie Contractions involontaires et durables provoquant des
attitudes anormales

Tremblement Agitation involontaire du corps, en totalité ou en partie,

par petites oscillations rapides, généralement compatibles
avec I'exécution de mouvements volontaires

Myoclonie Contractions musculaires cloniques, brusques,
involontaires, non systématisées, se répétant a des
intervalles variables

Akathisie Impossibilité de s’asseoir ou de rester assis, besoin
(ou acathésie irrépressible d’agitation, de se balancer en position debout
ou acathisie) ou assise, de piétiner ou de croiser et décroiser les jambes
Chorée Contraction clonique des muscles lente (chorée
gesticulatoire) ou brusque (chorée myoclonique)
Ballisme Mouvements involontaires, violents et désordonnés uni-
(hémiballisme) ou bilatéralisés (biballisme)
Athétose Mouvements involontaires principalement du visage, des

membres et du trong, a type de reptation lente et dénués
de coordination

Tics Mouvements brefs et soudains, stéréotypés, simples ou
complexes, qui peuvent étre contrdlés par la volonté
pendant quelques minutes mais avec un phénomeéne de
rebond
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Les DT sont fréquemment localisées au niveau de la face et plus
spécifiquement de la région buccale (mouvements rythmiques et
répétés des léevres, mouvements de machonnement, protrusion de
la langue, gonflement des joues). La partie supérieure du visage
est moins souvent touchée (blépharospasme, augmentation du cli-
gnement, sourcils arqués, mouvement oculogyre). Au niveau des
membres ou du tronc, les mouvements sont habituellement stéréo-
typés mais peuvent étre choréiques. Pour le tronc, il peut s’agir de
mouvements de bascule, et pour le pelvis de mouvements de pous-
sée. Enfin, les dyskinésies des mains évoquent un jeu de guitare ou
de piano, et celles des membres inférieurs prennent I'apparence de
croisement-décroisement, de tapotage des pieds ou d’abduction-
adduction des chevilles. D’autres groupes musculaires peuvent étre
touchés, comme les muscles pharyngés, abdominaux ou diaphrag-
matiques [6,7].

Dans plus de 75% des cas, les DT se situent au niveau de la
sphére oro-faciale. Chez 10% des patients, toutes les régions sont
concernées. Les dyskinésies oro-faciales sont plus fréquentes chez
le sujet agé, et celles du tronc et des extrémités le sont chez le sujet
jeune. Les dystonies tardives localisées (torticolis) ou généralisées
surviennent plus souvent chez les sujets jeunes et aprés un temps
d’exposition au traitement plus bref [2,5].

3. Taux de prévalence et d’incidence

Les taux de survenue de DT sous AP varient sensiblement
d’'une étude a l'autre en fonction des critéres d'inclusion des
sujets retenus, du type de molécule et des échelles d’évaluation
des DT.

La base Thériaque, qui collige les données issues des essais
thérapeutiques et aprés commercialisation des molécules, classe
I'incidence d’un effet secondaire en fonction de sa fréquence:
trés fréquent:>1/10, fréquent:<1/10mais>1/100, peu fré-
quent : <1/100 mais > 1/1 000, rare : < 1/1 000 mais > 1/10 000, trés
rare:<1/10000. Pour la majorité des APA et NL, les DT sont de
survenue « fréquente ».

Parmi les APA, les DT sont «trés rares» avec la clozapine
(<1/10000) du fait de son absence d’affinité pour les récepteurs
D2 (affinité préférentielle pour les récepteurs D4), et chez les
patients sous clozapine qui présentaient des DT, tous avaient anté-
rieurement recu d’autres AP. Avec la quétiapine, qui a une trés
faible affinité pour les récepteurs D2 et une dissociation particu-
liérement rapide avec les récepteurs dopaminergiques, les DT sont
considérées comme « peu fréquentes ». L'incidence des DT est peu
différente entre la rispéridone et I'olanzapine [8]. Une étude pros-
pective récente a évalué I'incidence des DT sur une population de
207 sujets agés de plus de 55ans (age moyen 79,8ans, 70% de
femmes, 86,5% de Caucasiens), naive d’antipsychotiques et trai-
tée par rispéridone ou olanzapine avec comme diagnostic principal
une démence (58,9 %) ou un trouble thymique majeur (30,9 %), avec
caractéristiques psychotiques (78,7 % des cas), et avec (59,4 %) ou
sans (19,3 %) agitation. Les taux de DT a 1 et 2 ans étaient respecti-
vement de 5,3% et 7,2 % sous rispéridone, et de 6,7 % et 11,1 % sous
olanzapine. Ces taux sont inférieurs a ceux rapportés pour les NL
[9].

Pour les NL, la méta-analyse de Yassa et Nair a retrouvé une
prévalence des DT de 24 % [10]. Une étude prospective sur 20 ans
a révélé une incidence des DT de 5% a 1an, 43% a 10ans et 52%
a 15 ans d’exposition aux NL [11]. Une étude prospective sur trois
ans chez des sujets d’age moyen de 65 ans a montré une incidence
de26%alanetde59%a3anssous NL|[12].

La méta-analyse de Correll et Schenk, sur 12 essais cliniques, a
retrouvé une prévalence des DT de 32,4% sous NL et de 13,1 % sous
APA, et des taux d’incidence de respectivement 5,5 % et 3,9% [3]. De
méme, cette incidence, pour des sujets dgés de plus de 65ans, a 1,

3, et 6 mois était de 2,9%, 19,3 %, 44,9 % sous NL, contre 1%, 3,4% et
24,1 % sous APA [2,13].

4. Diagnostics différentiels des DT induites par les AP

En dehors de I'exposition aux AP, les mouvements anormaux
peuvent étre soit la conséquence d'une affection neurodégéné-
rative primitive, soit secondaires a l'intervention d'un facteur
exogéne (traumatique, infectieux, vasculaire ou toxique) [5]. Aprés
élimination des étiologies organiques, le diagnostic de mouve-
ments anormaux psychogénes peut étre également évoqué, méme
s'il demeure trés controversé. Les différents diagnostics différen-
tiels des DT ainsi que leurs spécificités cliniques et paracliniques
sont résumés dans le Tableau 2.

Mais dans le cas précis des DT induites par les AP, quels méca-
nismes étiopathogéniques peuvent étre incriminés ?

5. Etiopathogénie des DT induites par les AP

Deux hypothéses prédominent concernant la physiopatholo-
gie des DT: I'hypothése d’hypersensibilité dopaminergique et
I’hypothése de dégénérescence neuronale par stress oxydatif.

Une premiére hypothése explicative repose sur une hypersen-
sibilité des récepteurs dopaminergiques D2 au niveau des noyaux
gris centraux. Selon cette hypothése, le blocage prolongé des
récepteurs par les AP entrainerait une hypersensibilité secon-
daire par up-regulation physiologique (qui correspond a une
augmentation du nombre et de la sensibilité des récepteurs dopa-
minergiques). Le délai d’apparition des DT et I'action « masquante »
de 'augmentation des doses sont en faveur de cette hypothése.

Le mouvement volontaire est contrdlé par deux circuits localisés
ausein des ganglions de la base (striatum, putamen, globus pallidus,
substantia nigra), qui transmettent I'information du cortex cérébral
vers le thalamus. L'un, facilitateur du mouvement dit select-on, est
médié par les récepteurs D1, et I'autre, frénateur dit select-off, est
médié par les récepteurs D2. Mink a proposé un modéle o, lors
du blocage aigu des récepteurs D2, la voie select-on reste inchan-
gée, mais I'activité de la voie select-off est renforcée expliquant les
symptémes hypokinétiques (parkinsonisme) constatés au début du
traitement par AP [14]. En revanche, lors du blocage chronique
des récepteurs D2, une augmentation de la transmission select-on
médiée par les récepteurs D1 (en lien avec une plus grande concen-
tration de dopamine libre) et une diminution de I'activité de la voie
select-off (par up-regulation des récepteurs D2) sont a I'origine des
symptdmes hyperkinétiques [14,15].

Cependant, la persistance des DT aprés I'arrét des AP alors que
I'’hypersensibilité des récepteurs disparait en quelques semaines,
et leur survenue parfois aprés I'interruption des traitements vont
a I'encontre de cette premiére hypothése. Seul un mécanisme de
neurotoxicité est susceptible de rendre compte du début retardé et
de la persistance a I'arrét du traitement.

Ainsi, 'hypothése « neurotoxique » repose sur un processus de
peroxydation des membranes lipidiques, susceptible d’aboutir a
une toxicité cellulaire pérenne: le stress oxydatif s’accompagne
de la formation de radicaux libres et conduit a une mort cellu-
laire par apoptose. Les taux diminués de BDNF retrouvés chez
les patients dyskinétiques étayent cette hypothése de dégénéres-
cence neuronale [16]. De méme, la réduction des taux plasmatiques
de vitamine E («piégeur» de radicaux libres) chez les sujets
dyskinétiques contribuerait a une sensibilité accrue aux pro-
cessus de peroxydation lipidique. Ce modéle de neurotoxicité
permet de rendre compte de l'irréversibilité de certaines DT.
En outre, une dégénérescence des neurones dopaminergiques
nigro-striataux en lien avec I'hyperproduction de radicaux libres

Pour citer cet article : Seigneurie A-S, et al. Dyskinésies tardives induites par les antipsychotiques : données actuelles sur leur prévention
et prise en charge. Encéphale (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.encep.2015.12.021
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Tableau 2
Diagnostics différentiels des mouvements anormaux.

Pathologies cérébrales Clinique

Examens paracliniques

Primitives
Maladie de Parkinson

Triade akinésie-rigidité-tremblement évoluant sur
plusieurs années : tremblement de repos diminuant a

DAT SCAN : déplétion dopaminergique des noyaux gris
centraux

I'action et distribution hémi-corporelle ou asymétrique

Dyskinésies idiopathiques Sujet agé
Dyskinésies bucco-faciales
Edentation
Affections héréditaires dégénératives Sujet agé de 30-50ans
(ex.: maladie de Huntington) Chorée

Diagnostic génétique

Troubles psychocomportementaux (irritabilité,

désinhibition)

Démence

Atteinte des membres inférieurs
Fluctuation diurne

Dystonie

Dopa sensitive (métabolisme de la
tyrosine hydroxylase)

Dystonie primaire

Réponse a la Dopa-thérapie a faible dose
Formes étendues : familiales, début dans I'’enfance, atteinte

des membres — traitement par anticholinergiques ou

stimulation cérébrale profonde

Formes focales (craniocervicales, début vers 40 ans) —

traitement par toxine botulinique
Secondaires
Globales
Traumatismes craniens graves
Chorée de Sydenham
Encéphalite diffuse
Focales/multifocales

Encéphalopathies anoxo-ischémiques périnatales

Imagerie cérébrale, sérologies virales (HIV, VHC,
TPHA-VDRL), ponction lombaire

AVC, tumeurs cérébrales, hématomes, encéphalites focales, IRM

sclérose en plaque, myelynolyse centropontine,
microthrombose secondaire a une polyglobulie

Auto-immunes

paranéoplasique, vascularite
Maladie de Wilson ou
dégénérescence hépato-lenticulaire,
(anomalie du métabolisme du
cuivre)
Métaboliques ou endocriniennes

syndrome démentiel

chorée de la toxicose
Toxiques

Médicamenteuses

Lupus érythémateux disséminé, syndrome primaire des
antiphospholipides, thyroidite d’Hashimoto, syndrome

Antécédents familiaux, anneau de Kayser-Fleischer,

Hyperglycémie sans cétose, hypoglycémie, dysthyroidie,

Monoxyde de carbone, cyanure, méthanol, manganeése,
cuivre, mercure, bismuth ou aluminium
Dopaminergique : L-DOPA, bromocriptine, amantadine

Bilan auto-immun, EPP, ponction lombaire, marqueurs
tumoraux

Cuprémie, cuprurie, biopsie hépatique, IRM :
hypersignaux T2 au niveau de la base lenticulaire
Bilan métabolique

Recherches de toxiques

Autres : anticalciques, contraceptifs oraux,
antihistaminiques, benzodiazépines, antidépresseurs,

lithium
Mouvements anormaux psychogénes

Aprés exclusion d'un trouble organique

Arguments cliniques : début brutal, rémissions spontanées,
variabilité au cours du temps ou a I'examen clinique,
survenue dans un contexte d’événements de vie stressants,
préexistence d’un trouble psychiatrique comorbide

oxygénés favoriserait I'hypersensibilité des récepteurs dopaminer-
giques post-synaptiques au niveau du striatum.

Il est donc probable que les DT soient le résultat de la combi-
naison d’'un mécanisme de dégénérescence neuronale et d’'une
hypersensibilité dopaminergique.

6. Facteurs de risque

Les facteurs de risque des DT sont répartis en deux groupes: les
facteurs de risque non médicamenteux et ceux liés aux traitements.
Ces facteurs sont détaillés dans le Tableau 3.

7. Prévention, évolution et prise en charge des DT

Plus de 500 essais contr6lés menés sur pres de 90 actions pré-
ventives et/ou curatives des DT n’ont pu apporter, a ce jour, de
niveau de preuve suffisant pour aboutir a des recommandations
cliniques validées [32]. Van Harten et al. ont publié en 2011 une
revue des différentes stratégies préventives et curatives des DT. Les
stratégies préventives sont résumées dans la section 7.6 ci-dessous.
Parmi les stratégies curatives, on peut distinguer trois grands types

d’intervention : adaptation des modalités de prescription de I’AP,
adjonction d’un traitement antikinétique et intervention neurochi-
rurgicale [33].

7.1. Adaptation des modalités de prescription du traitement AP

Avant d’envisager I'arrét, la diminution ou la substitution d’'un
traitement AP, il convient de considérer le risque de décompen-
sation de la pathologie psychiatrique sous-jacente qui doit étre
mis en balance avec la géne ressentie par le patient du fait de ses
mouvements anormaux.

L’arrét des AP permet, a deux ans, une diminution des DT chez
30a 50% des patients, toutes pathologies psychiatriques confon-
dues [34]. A noter qu’un effet rebond avec une aggravation initiale
des mouvements anormaux a l'arrét du traitement peut survenir
chez certains patients. Selon d’autres auteurs, la sévérité des DT
revient au stade antérieur en 2 a 3 mois aprés I'arrét du traitement
[35]. Concernant I'efficacité de la diminution des doses d’AP, les
résultats sont contradictoires. Ainsi, deux essais, sur un effectif
total de seulement 17 sujets, n’ont pas retrouvé de réduction des
DT apreés diminution des doses d’AP [36].

Pour citer cet article : Seigneurie A-S, et al. Dyskinésies tardives induites par les antipsychotiques : données actuelles sur leur prévention
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Tableau 3
Facteurs de risque de DT secondaires aux AP.

Facteurs de risque

Non médicamenteux

Age Prévalence et sévérité augmentent avec I'age
entre 40et 70ans [12,17]
Risque 3 a 5 fois supérieur aprés 55 ans [18]
Interaction entre age et genre : sévérité plus
importante chez les femmes ménopausées [19]

Sexe féminin

Pathologies Troubles thymiques uni- et bipolaires [17,20]
Démences vasculaires et maladie d’Alzheimer
[21]

Toxiques Abus d’alcool ou de cocaine (voies

dopaminergiques) [22]

Marqueur de sensibilité individuelle aux AP
[17,23,24]

Liée au striatum : mouvements anormaux
présents chez certains patients schizophrénes
naifs de traitements et/ou chez leurs
apparentés sains [25-28]

Liée aux noyaux gris centraux : anomalies
morphologiques des ganglions de la base chez
certains patients [29]

Symptémes extra-
pyramidaux aigus
Vulnérabilité neuro-
développementale
associée a la
schizophrénie

Médicamenteux
Fortes posologies Risque significatif a partir d'un équivalent

chlorpromazine de 300 mg/j [30]

Plus la durée d’exposition est longue, plus le

risque de DT augmente

Phénothiazines et butyrophénones

Durée de traitement

Certaines classes

d’AP
Associations d’AP 2 AP ou plus
Exposition Corrélation entre le nombre d'interruptions

intermittente d’AP et I'incidence, la prévalence et la sévérité
des DT

Hypothése : les interruptions rendent les
systémes de transmission hypersensibles aux

stimulations itératives [31]

Comme mentionné précédemment, I'incidence des DT secon-
daires aux APA est inférieure a celle des DT secondaires aux NL.
Les NL ne sont d’ailleurs plus recommandés en premiére intention
dans le traitement de la schizophrénie ou du trouble bipolaire [3].
Chez un patient présentant des DT sous NL, la stratégie de substi-
tution par un APA apparait dés lors évidente. En ce sens, une étude
prospective sur 24 semaines en simple insu chez 60 sujets schizo-
phrénes a montré une diminution des DT aprés substitution d’un
NL par I'olanzapine ou la rispéridone [37]. La substitution de I'’AP
en cours par la clozapine est une des stratégies les plus usuelles
[31]. Une revue de la littérature parue en 2013, sur 15 études et
28 case reports, conclut a I'utilité de la clozapine dans cette indica-
tion, 'amélioration survenant 4a 12 semaines aprés l'instauration
[38].

7.2. Adjonction d’un traitement antikinétique

La tétrabénazine a fait’'objet d’essais cliniques, dans I'hypothése
d’une hypersensibilité dopaminergique a I'origine des DT. La tétra-
bénazine, ainsi que la réserpine, qui n'a pas 'AMM dans cette
indication, sont des inhibiteurs de la Vesicular Monoamine Trans-
porter 2 (VMAT2), protéine membranaire des vésicules servant au
transport intracellulaire des neurotransmetteurs, en particulier de
la dopamine. La tétrabénazine est un depléteur monoaminergique,
antérieurement utilisé dans le traitement des psychoses dans les
années 1950, et qui a aujourd’hui '’AMM dans le traitement symp-
tomatique de différents troubles moteurs incluant la chorée de
Huntington. Une étude sur 20 patients, sans groupe témoin mais
avec une évaluation par un tiers en insu via un protocole vidéo,
a montré une amélioration significative des DT sous tétrabéna-
zine [39]. Les case reports et séries de cas vont dans le méme
sens [31]. Cependant, 10a 15% des patients ont développé une

symptomatologie dépressive, et des dyskinésies sous tétrabéna-
zine ont été décrites, ce qui limite le recours a cette stratégie. Il
est & noter que le risque de réaction dépressive sous tétrabéna-
zine est majoré pour les personnes ayant des antécédents d’épisode
dépressif majeur [39].

7.3. Adjonction d’antioxydants

Dans I'’hypothése d’'une neurotoxicité des AP sur les noyaux
gris centraux via la production de radicaux libres, les antioxydants
ont fait I'objet d’études cliniques a la fois pour la prévention et le
traitement des DT. La vitamine E est 'antioxydant le plus étudié
dans cette indication. Onze études publiées entre 1990 et 1999 ont
évalué des doses comprises entre 600 et 1600 Ul/j, sans retrouver
d’efficacité supérieure au placebo [40]. La vitamine B6 et la mélato-
nine ont montré une efficacité, mais dans des essais de trés faible
puissance [31].

7.4. Autres stratégies médicamenteuses

Les molécules cholinergiques ont également été étudiées, dans
I'hypothése d'une dégénérescence des interneurones choliner-
giques induite par les AP. Aucune de ces molécules n’a montré
d’efficacité. Cependant les études portaient sur de faibles échan-
tillons (5 a 20 sujets) et aucune des molécules cholinergiques ayant
I’AMM dans la maladie d’Alzheimer n’a été testée a ce jour dans
cette indication [41].

Dans les DT, les antiparkinsoniens anticholinergiques sont sans
action, voire peuvent provoquer une aggravation. Or de nombreux
patientsrecoivent des traitements anticholinergiques au long cours
pour diminuer les effets secondaires aigus des AP tels que parkinso-
nisme et akathisie. Sans pouvoir conclure formellement, il semble
que I'arrét des traitements anticholinergiques puisse diminuer la
sévérité des DT [36].

Du fait de leurs propriétés GABAergiques, sédatives, anxioly-
tiques, anticonvulsivantes et myorelaxantes, les benzodiazépines
ont été utilisées en association avec les AP pour le traitement des
DT. Les résultats des différentes études sont contradictoires et glo-
balement en défaveur de I'utilisation des benzodiazépines comme
traitement curatif des DT [42]. Les autres molécules GABAergiques
(bacloféne, gamma-vinyl-GABA, gamma-acétylénique-GABA, pro-
gabide, muscimol, valproate de sodium et tetrahydroisoxazolopy-
ridine [THIP]) n’ont aucune efficacité thérapeutique démontrée sur
les DT [43].

L’amantadine, agoniste faible des récepteurs glutamatergiques
de type NMDA, a également fait I'objet d’études controlées et ran-
domisées sur de faibles effectifs, ou elle a montré un bénéfice
modeste mais significatif. Cependant, son usage reste controversé
pour les mouvements anormaux, du fait du faible niveau de preuve
et de nombreux effets indésirables [44].

7.5. Stratégies non médicamenteuses

Les traitements par électroconvulsivothérapie (ECT) et par sti-
mulation magnétique transcranienne (TMS) ont été évalués dans
cette indication. Pour I'ECT, quelques études de cas ont montré
des améliorations transitoires des DT, et une étude rétrospective
récente non controlée sur 15 patients retrouvait un taux de réponse
de 39%. Cependant, I'absence d’études controlées ne permet pas de
recommander I'ECT pour le traitement des DT [45,46]. D’un point
de vue théorique, la TMS pourrait avoir un effet de prévention
primaire via I'augmentation de la dopamine dans le striatum, en
atténuant les symptomes psychotiques et, de fait, en diminuant
l'utilisation des traitements AP. En tant que traitement curatif, un
cas d’amélioration de DT chez un patient déprimé a été décrit,
avec un bénéfice de courte durée, mais aucune étude contrdlée n’a
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permis d’établir une efficacité de la TMS sur les DT. Cependant, cer-
tains neurologues soutiennent son efficacité sur les composantes
fonctionnelle et psychogéne des DT [47].

L’efficacité de la stimulation cérébrale profonde (SCP) par élec-
trostimulation des noyaux gris centraux a été montrée pour de
nombreux troubles moteurs, notamment la maladie de Parkinson.
Plusieurs études de cas ont rapporté une efficacité de la SCP sur
les DT. L'intervention consiste en la pose d'électrodes pour une
stimulation continue et bilatérale du globus pallidus interne. Le
groupe francais Stimulation for TARdive DYSkinesia study group
(STARDYS) a mené une premiére étude multicentrique, contro-
lée en double insu, sur 10 patients. Cette étude a montré une
diminution moyenne de 61% des symptéomes de DT par la SCP.
Les complications peuvent étre chirurgicales (hémorragies, infec-
tions, lésions cérébrales), ou des troubles de I'humeur, le plus
souvent de type épisode dépressif. Dans I'’étude STARDYS, deux
patients ont présenté des complications chirurgicales réversibles
et trois patients ont eu un score de dépression augmenté [48].
Ces résultats encourageants ont été reproduits sur des cohortes de
respectivement 6 et 9 patients, sans effet indésirable sévére, respec-
tivement par les équipes de Wataru et al. et Gruber et al. [49,50].
Ce traitement pourrait devenir dans les prochaines décennies une
alternative intéressante pour la prise en charge des DT résistantes et
invalidantes.

7.6. Recommandations actuelles

Van Harten et al. ont proposé en 2011 des recommandations
pour la prévention et le traitement des DT [33].
Pour la prévention :

e dans la prise en charge des patients souffrant de schizophré-
nie, I'adjonction de NL sédatifs, a visée anxiolytique ou contre
I'agitation, est encore largement répandue. Il conviendrait de
modifier ces habitudes de prescription pour limiter le risque de
survenue de DT, la monothérapie AP devant étre privilégiée ;
penser aux NL qui composent certains antiémétiques (méto-
clopramide, Primpéran®), certains somniféres (acépromazine,
Noctran®), certains traitements non hormonaux des bouffées
de chaleur (véralipride, Agreal®), certains antivertigineux (acé-
tylleucine, Tanganil®) et certains antimigraineux (flunarizine,
Sibélium®);

communiquer et prévenir le patient du risque de dyskinésies
aigués et tardives lors de I'introduction d’un traitement AP ;
rechercher de maniére réguliére (au moins tous les 6 mois) les
symptdmes évocateurs de DT, au repos et aprés une tache motrice
qui peut aider a leur mise en évidence (marche, épreuve doigts-
nez, flexions...);

réévaluer régulierement la nécessité et la posologie d’'un AP, avec
comme cibles la monothérapie et la posologie minimale efficace;
prendre en compte les facteurs de risque de DT pour chaque pres-
cription, notamment 1'dge ;

préférer introduire un APA qu'un NL.

Pour le traitement :

arrét du traitement aprés évaluation du rapport bénéfice-risque
(en définissant le handicap objectivable et ressenti par le patient,
et en le mettant en balance avec le risque de décompensation de
la pathologie sous-jacente). Il existe un risque d’augmentation
des mouvements anormaux au début de I'arrét (effet rebond) qui
diminue aprés 6 a 12 semaines. Cette stratégie est plus efficace si
la durée d’évolution des DT est courte et si le patient a moins de
50ans;

e si un arrét est impossible, la substitution par de la clozapine ou
par un autre APA est recommandée ;

e en troisiéme intention, utiliser la toxine botulinique dans les dys-
kinésies oro-faciales ou la tétrabénazine pour les mouvements
dystoniques ou dyskinétiques des autres parties du corps;

¢ enfin, si les mesures précédentes s’avérent non efficaces, et que
le handicap secondaire aux dyskinésies est important, le patient
peut étre orienté en neurochirurgie dans 'optique d’une stimu-
lation cérébrale profonde.

8. Conclusion

Les DT induites par les traitements AP sont des effets secondaires
graves, potentiellement irréversibles et susceptibles d’induire un
handicap fonctionnel majeur et une forte stigmatisation. Avec
I'avénement des AP de deuxiéme génération dits «atypiques»,
moins fortement bloqueurs dopaminergiques, on pouvait espérer
que le probléme des DT soit résolu or il n’en est rien, puisque les
taux de prévalence et d’'incidence annuelle des DT sous APA sont
non négligeables. Il est néanmoins recommandé d’utiliser en pre-
miére intention les APA, moins a risque de favoriser I'émergence
de DT. En pratique clinique, I'accent doit étre mis sur les mesures
de prévention : éviter la prescription d’AP si une autre classe phar-
macologique peut étre utilisée ; limiter au maximum la durée de
traitement; prescrire la posologie minimale efficace; surveiller
attentivement la survenue de tels effets secondaires et sensibiliser
le patient; en cas de survenue de DT, la premiére mesure a envi-
sager est d’arréter progressivement I'’AP en cause (un arrét brutal
pouvant aggraver les symptdmes neurologiques).
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