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TITRE : TRAITEMENT DES DYSKINESIES TARDIVES AUX NEUROLEPTIQUES : UNE REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITT ERATURE

RESUME

Introduction : Les dyskinésies tardives sont un effet secondaire fréquent et invalidant
des médications neuroleptiquési l 6introduction des antipsyc!tl
réduire leur fréquence et leur intensité, les dyskasamrdives conservent une prévalence non
négligeable etlemeurentine problématiquanportante

Actuell ement , I nbexi ste aucun traitemen
pathologie. Plusieurs revues concernant les interventions thérapsutigotérieures
référencées par Cochrane ne retrouvent aucune preuve de leur efficacite.

Objectifs : Nousavons realiséine revuesystéematiqueal e | a | i tt ®r at ur e
| 6efficacit® des diff®rentes i ndleptigueg nt i ons s

Méthode: Nous avons effectué une recherche dans la base de données MEDLINE,
concernant les articles publiés entre 1997 et 2011 utilisamhotsclés «tardive dyskineia»
au sein du champ de recherche tiMeus avons inclus vingting réérences concernant des
essais controlés randomisés.

Résultats: Quatr e i nterventions sont retrouv®
dyskinésies tardives avec un niveau de preuve faible & moyen (vitamine B6, ginkgo biloba,
acides aminés ramifiés, piracéfam

Conclusion: Les dyskinésies tardives nous apparaissent pouvoir bénéficier
déinterventions t h®r apeutiques support ®es
randomi s®s. Nous proposons un arbre d®cisio

dns sa d®cision doéintervention sur cette pat

Mots-clés: Dyskinésies tardives, Neuroleptiques, Mouvements anormaux induits par les neuroleptiques
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TITLE : TREATMENT OF TARDIVE DYSKINESIA : A SYSTEMATIC REVIEW OF LITERATURE

ABSTRACT

Background : Tardive dyskinesia is frequentand incapacitating side effecbf
neuroleptidreatments. If atypical antipsychatipermitted a reduction of their frequency and
intensity, tardive dyskinesiaemairs animportant iatrogenic issue. Currentlyhére is no
treatment approved in France fothis pathology. Severateviews concerning earlier
therapeutic interventionslassified by Cochrane, did not filmehy proof of effectiveness.

Objectives: We haverealizal a systematic revievof literaturein order to assegbe
effectiveness of the different interventionstardive dyskinesia

Method: We havecarried out assystematic reviewn MEDLINE (19972011) using
the keywords "tardivedyskinesia" within thesearchfield fiitleo . wefityfive references
concerningandomized controlled trials have been included.

Results: We have found four interventions reporteffiective ontardive dyskinesia
with a grade of evidenaanging from low to moderatitamin B6, gingko bilobabranched
chainaminoacids, racgam).

Conclusion: Tardive dyskinesia couldoenefit from therapeutic interventions
supported by data coming frorandomized controlled trials. Based on these evidences, we
have built a decisioriree to help the physicians choose an effective treatnfier this

pathology.

Keywords: Tardive dyskinesia, antipsychotics, neuroleptduced movement disorders
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INTRODUCTION

Les effets indésirables des médicaments neuroleptiques ont été décelés peu de temps
apres la découverte de la chlorpromazine. Ainsi YekDeniker, selon deux des critéres
retenus, avaient caractérisé ces molécules selon leur aptitude a provoquéndifférence
psychomotrice» ainsi que des symptomes extrapyramidaux.

Les dyskinésies tardives ont joué un rble décisif dans le déwstopp du courant
antipsychiatriquee t dans | 6opposition des patients
(Whitaker 2004,

Ces effets secondaires, fréquents et invalidaots été décritsdes 1957 par
Schonecker et font | aprésblgureindividiidisation ghe Faurbryengno r t a |
1964.

Si | 6introduction des antipsychotiques at
leur intensité, les dyskinésies tardives conservent une prévalence non négligeable
constituent une problématiquaare actuelléCorrell&Schenk. 2008)

La pr®vention primaire de <cette patholo
mini male efficace et débune dur ®e courte dou
neurologiques. La prévention secondaire implidpieliagnostic précoce par le clinicien, et
| 6i nt erapide nsuon | a pathologi e. Dans | e cas de
thérapeutique validée par les autorités de santé, la fréquente anosognosie des lpatients
chronicité du trouble, conbuents ouvent ~ | 6absence de prise e

Nous décrirons donc la symptomatologie et lastoi | s d6é ®v al u, auisi on
évaluerons la fréquence du trouble ainsi que ses facteurs de risque.

Les hypotheses physiopathologiques serdétveloppées afin de comprendres le
interventiors expérimentées sur un plasychopharmacologique. Les différents traitements
®val u®s selon les <crit res de | 6Evidence Be
présentés puis nous effectuerons une reysegmatique de la littératude 1997 a nos jours.

Nous attendons que ce travail nous permette de proposer un rationaglethigue a

di sposition du clinicien et déouvrir sur des
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. HISTORIQUE ET DEFINITIONS

A. Historique

La chlorpromazine, premier médicament de la classe des neuroleptiques a été
synthétisé en décembre 1950 par Paul Charpentier dans les laboratoires-Rileac.

Cette molécule a été utilie&n anesthésie par le chirurgien Henri Labentassociation aux
antihistaminiques.

L 6 ef f edsintéessengent psychiguentéresse les psychiatres Delay et Deniker
gui engagent des recherches. Il 1l s d®couvrent
de la classe des phénothiazines. Le terme de neuroleptiquiesaisit le nerf est proposé
par Delay en 1955 pour d®f inir | 6action de
syndrome parkinsonien iatrogene.

Les dyskin®sies tardives sont d®crites en
de mouvements anmaux de la sphére offaciale chez 3 femmes agées aprés plusieurs
semaines de ‘traitement par chlopromazine. |
neurol eptique, | 6aut eur postul e | 6exi stenc
parkinsonieret dyskinésies précocesn Wolf 1993.

Sigwald établit en 1959 une premiere classificatiesdyskinésies en fonction de leur
r®gression ~ | 6ar riletdyskieésiesmmiggdetsubaigugslispacpiaserns .  Ai n
l 6arr °t d u n e u rdyskieépids ichqomiguestsanh idévessiblidomne | e s
une description clinique détaillée de ladyskinésie buccdacio-linguo-masticatice»

(Sigwad et al. 1959)

En 1960, Uhbrand et Faurbye observent I 6
neuroleptijues. I¢ décrivent le phénoméne de dyskinésie de sevfagebrand&Faurbye
1960)

Le terme de dyskinésie tardive apparait en 18@4irbye et al. 1964A partir de cette
dat e, |l es dyskin®sies font | 6obj eteiatlogenen o mbr e
post neuroleptiques. Les données épidémiologiguesr met t r ont de pr ®ci sel
pr ®alence de <ce troubl e. Des mod | es ani m
physiopathologiques bien que la compréhension de ce trouble demmmiete.

Cependantl 6i nt ®r ° t poaest |l psudyshi b®si-@ns Fr anc
ou Crane réalise une revue de la littérature incluant plus de 500 patients présentant des
dyskinésies tardivesCrane, 1968)
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B. Description clinique

Les caratéristiques essentielles de gsélinésie tardive induite par les neuroleptiques
sont des mouvements anormaux, involontaires, de la langue, de la machoire, dw tdesc
extrémités dont I'apparition est en relation avec la prise de médicaments neureteQes
mouvements sont présents sur une période d'au moins 4 semaisepeuvent étre
choréiformes (rapides, saccadés, non répétitifs), athétosiques @mentsix, continus) ou
rythmiques (stéréotypies). Les signes ou les sympt@pparaissent peadt un traitement
neuroleptique ou dans les 4 semainessguient l'arrét d'un traitement neuroleptique par voie
orale (8 semaines pour un neuroleptiglaetion prolongée). Le traitement neuroleptique doit
avoir été pris pendamtu moins 3 mois (ou 1 n®thez les sujets de 60 ans ou plus)

Toute dyskinésie chez un sujsbus neuroleptiques n'est pas nécessainerune
dyskinésie tardive induite par leguroleptiques. Les mouvements anormaux ne doivent pas
étre dus a une affectioreurologique ou une aetaffection médicale générale (p. ex., maladie
de Huntington,chorée de Sydenham, dyskinésie spontanée, hyperthyroidie, maladie de
Wilson), a undentier mal adapté ou a la prise daets m®di cament s suscept
une dskinésieréversible aigué(p. ex., la LDopa, la bromocriptine). Les mouvements
anormaux ne doivent pas non plus pouvoir étre mieux expliqués par un Troubldeaigu
mouvements induits par les neuroleptiqiesM IV-TR 2000).

Plusieurs localisations peuvent se retrouver et coestitdes tableaux cliniques et
peutétre étiopathogéniques différents.

Plus des tris quarts des sujets ayant ungskinésie tardive ont des mouvements
anormaux orofaciaux : environ 50 % ont des mouvements anormaux des mermpbéssiain
guart ont une ykkinésie axiale du tronc. Les trois régions sont touchéda #ois
approximativement chez 10 % des sujets. D'autres groupes musculaires @tnevafiectés
(p. ex., pharyngés, abdominaux) mais cela est rare, surtout en l'adsedgskinésie de la

régon orofaciale, des membres ou du tronc.
1. Dyskinésie s oro -faciales

Sigwald donne la premiere description du syndrome facio bliregwo-masticateur en
1959: «La symptomatologie constitue un groupement clinique bien typidaelangue
participe activemend cette agitation motrice continuée mouvement est toujours rythmeé et
consiste habituell ement en un ,erdre lestarcadése nt d
dentaires et les lévres. Lorsque le mouvement est plus complexe, la pointe se disige alor
latéralement, pouvant soulever les joues, sans dominance nette pour la droite ou la gauche.

Plus rarement, cdest un mouvement encore pl
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langue sur ellan® me ( é) . Les | vres par tdeniopvenments ~ | a
stéréotypés de saci o n de pi nc,adenmachonnemeénd Roessantsen cymergie
alors ave une contraction rythmée deschaires. »Sigwald 1959)

Les dyskinésies peuvent plus raremettteindre la partie supérieure du visage,
entaii nant des plissement s pédriorbithire Das tlignemeatsdes our ¢
paupiéres, déviations bréves des yeux ont également été rappoatés&Naranjo 1971)

Ces mouvements involontaires petwoblesde °tr e

la mastication ou de déglutition.
2. Mouvements choréo athétosiques

Les dyskinésies orfaciales peuvent étre associées a des mouvements €horéo
athétosiques. lls peuvent atteindre les membres et le tronc et associe des mouvements amples
et rythmiques de reptation. Les manifestations balliques sont exceptionnelles.

Ce syndrome prédomine au niveau des extrémités des membres, donnant des
mouvements dbéenroul ement camsupaieu®r i stique au
Des mouvement s dsioa duttrénc,ae reptatioh autb&amnaeement d

bassin, hochement de la téte peuvent survenir.

Ces troubles peuvent engendrer des conséquences fonctionnelles a type de douleurs
|l ombaires, des chutes, ainsi quodéun handicap

Cette atteinte préfentielle des extrémités et du tronc sont plus fréquentes chez les
sujets jeunes tandis que les dyskinésiesfac@les touchent davantage les sujets agesos
1997)

3. Autres localisations

Certaines manifestations plus rares ont été rapportées datérdare. Ainsi, on peut
observer des irr®gul arit®s du ryt hme re
(Greenberg&Murray 1981)

Des troubles comparables au syndrome Gilles de la Tourette peuvent étre observés
chez de jeunedaltes(Stahl 1980)

4, Dystoni es tardives

Un syndrome de dystonie tardive a été inclus dans les dyskinésies tardives du fait de
|l eur survenue diff ®r ®e par rappoirBuke™etal. i ntr
1982)

Ces dystonies peuvent étre généralisées ou atteirhtévément la région ortaciale

causant un torticolis, @bharospase ou spasme médian de la face.
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Ces dystonies tardives atteignent préfitiellementles uj et s j eunes. L6O
survenue est plus précoce, notamment pour les formes générdlistes.d ur ®e dobéexpo
aux neuroleptiques avant apparition de ce syndrome est relativement breve comparativement

aux autres formes de dyskinésies (4 ans environ).

C. Diagnostic s differentiel s

La dyskinésiede sevragapparaito u s 0 aad'arét a'vneragment neuroleptique
et peut connaitre une rémission si les neuroleptiques ne sont pas repris. Si la dyskinésie
persiste au moins penda# semaines, le diagnostic dgs#linésie tardive peut étre posé
(DSM-IV-TR).

Les mouvements anormaux autres que leskidgsies tardives ont pu étre classés en
trois catégoriesPollack 1991}
- Autres mouvements anormaux induits par les neuroleptiques

o Dystonies aigug: position anormale ou spasme de la téte et du cou ou du
tronc dans |l es jouus | $auygamdokeadsdontr
neuroleptiques (DSMV-TR)

0 Akathisie aigué induite par les neuroleptiques Plaintes subjectives
d'agitation accompagnées par l'objectivation de mouvemgntsex.,
mouvements continuels des jambes, se balancer d'un pieduite, Ifaire
les cent pas ou incapacité a rester tranquillement assis) apparalasant
les quelguesemaines qui suivent linitiation ou l'augmentation de la dose
d'un traitement par neuroleptiquE&SM-IV -TR).

o Parkinsonisme induit par les neuroleptiqudgemblement parkinsonien,
rigidité musculaire ou akinésie apparaissant dans les quelques semaines qui
suivent [linitiation ou l'augmentation de la dose d'un tmadtet par
neuroleptiques (DSMV-TR). Ce tremblementprésente uncaractere
rythmiquelent @-6 Hz) le distinguanties dyskinésies tardives.

- Dyskinésies idiopathiques

0 Stéréotypies, maniérisme au cours de pathologies psychiatriques
Mouvements plus complexes et moins rythmiques que les dyskinésies.

o Dyskinésies ordaciales de la sénilitéenlien avec pathologie dentaire

o Dyskinésies idiopathiquessurviennent de facon spontanée chez des sujets

non exposés aux neuroleptiqugdomme la fréquence des dyskinésies
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spontanég augmentedans la sénescence pour atteindre plus de 10% des
sujets, il peut étre difficile de prouver son origine iatrogene
- Dyskinésies liées a une pathologie générale
o0 Maladie de Wilson d®g®n®rescence h®patolent.i
jeune. Elle peut débuter par des mouvements choréiformes de la face mais
la parole devie t rapi dement i ncompr ®hensi b
déglutition étant précocement atteintes. Des signes cliniques comme
| 6anneau -Fdei Kagser | 6atteinte h®pati -
diagnostic.
o Chorée de Huntington: maladie génétique assoaia détérioration
intellectuelle et mouvements choréiques. La dysarthrie est précoce,
| ayrégatiorfamiliale évoque le diagnostic.
D autres pathologiepeuvent étre évoquéesotammenta Choée de Sydenham ; le
lupus érythénateuxdisséminé la thyréotoxcose
Parmi les causes toxiqudgmpoisonnemerdiux méaux lourds la dyskinésie due a

d'autres méicaments comme la-Dopa, la bromocriptine ou 'amantadine

D. Criteres diagnostics

La premiere classification djaostique est établie par Scter et Kae
(Schaler&Kane 1982) lls définissent trois conditions nécessaires au diagnostic de
dyskinésies tardives

- Existence dobébun traitement neuroleptique

- Mouvements anormaux modérés dans au moins une partie du corps ou des

mouvenents anormaux légers dans au moins deux parties du corps. La sévérité des
symptimes est mesur ®e par une ®chell e d:i

- Pas doébautre condition connue pour indui-r

Déautres crit res sont r enleede @dinir &ed antitésde pr
suivantes

- Dyskinésies probablessignes cliniques observés a une seule occasion

- Dyskinésies probablement masquéedyskinésies disparaissant lors de la

réintroduction ou augmentation des neuroleptiques

- Dyskinésies transiites: dyskinésies ayant disparu aprés une période inférieure a

3 mois
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- Dyskinésies de sevragaléveloppement de dyskinésies dans les deux semaines
suivant | a r®duction ou | d6arr°t des neul

- Dyskinésies persistanteslyskinésies persistant plus 8enois

- Dyskinésies persistantes mjages dyskinésies persistantes disparaissant dans les

3 semaines apres réintroduction ou augmentation des neuroleptiques

Déautrieésres dout sohtippmdésesiad\Wpakt 1982) ai s ®e

- Présence manifessde dyskinésies pendant plus de 3 semaines

- Traitement neuroleptique pendant plus de 3 mois

- Apparition de dyskinésies pendant un traitement neuroleptique ou juste apres

| 6arr °t
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Le DSM IV-TR définit des critérediagnostics de dyskinésies tardiVé$A 1994)

D.

B G24.0 [333.821 Critéres de recherche pour
la Dyskinésie tardive induite par les neuroleptiques

A. Mouvements involontaires de la langue, de la machoire, du tronc ou

des extrémités dont I'apparition est en relation avec la prise de médi-
caments neuroleptiques.

B. Les mouvements involontaires sont présents sur une période d'au

moins 4 semaines et ils peuvent prendre les aspects suivants :

(1) mouvements choréiformes (c.-a-d. rapides, saccadés, non
répétitifs)

(2) mouvements athétosiques (c.-a-d. lents, sinueux, continus)

(3) mouvements rythmiques (c.-a-d. des stéréotypies).

C. Les signes ou les symptomes des criteres A et B apparaissent pendant

un traitement neuroleptique ou dans les 4 semaines qui suivent l'arrét
d'un traitement neuroleptique par voie orale (8 semaines pour un
neuroleptique d'action prolongée).

Le neuroleptique a été pris pendant au moins 3 mois (1 mois chez
des sujets de 60 ans ou plus).

E. Les symptomes ne sont pas dus a une affection neurologique ou 2

une autre affection médicale générale (p. ex., maladie de Huntington,
chorée de Sydenham, dyskinésie spontanée, hyperthyroidie, maladie
de Wilson), a un dentier mal adapté ou a la prise d'autres médica-
ments susceptibles d'entrainer une dyskinésie réversible aigué (p. ex.,
L-Dopa, bromocriptine). Des arguments en faveur des étiologies pré-
cédentes sont la survenue des symptomes avant la prise de
neuroleptiques ou bien la présence de signes neurologiques en foyer

inexpliqués.

F. Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par un Trouble aigu des

mouvements induit par les neuroleptiques (p. ex., Dystonie aigué
induite par les neuroleptiques, Akathisie aigué induite par les
neuroleptiques).
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E. Echelles évaluation

Plusieurs ®chelles ont ®t® utilis®es pour
est | 60®chell e de r ®f ®rence pour | 6®val uatio
pour évaluer les troubles moteurs indpita r | & udesinéurolepaidues.oCes échelles sont

utilisées comme critere de mesure dans la grande majorité des études menées sur les

dyskinésies tardives.
1. Abnormal Involuntary Movement Scale (Annexe 1)

L6AI MS (Abnormal I nvobktntuary ®Md~eedudtien td 6 & ®a
de 12 items permettant de mesurer la séveérité des mouvements anormaux, essentiellement des
dyskin®sies tardives secondaires ~ la prise
échelle de référence, qui a notamimsarvi a définides dyskinésies tardives.

Elle a été mise au point par la section de psychopharmacologie du NIMH (National
Institute of Mental Helgh) aux EtatdUnis en 1976(Guy, 1976)puis a été révisee par le
NIMH en 1985(Lane et al. 1985)

L 6 Al Mé&sure bien les symptémes les plus courants de dyskinésie tardive (visage et
extrémités) ainsi que les mouvements du tronc, qui sont plus rares.

Elle associe une évaluation globale (séveérité des mouvements, incapacité liée a la
présence de ces mouvementsc onsci ence du patient de | 6exi

Lerecoursaunscoeeui | ° | 6 Al MS selon |l es crit re
moins de "2" dans 2 parties différentes du corps, ou de "3" dans une seule partie du corps) a
permseé d®pi ster |l es dyskin®sies tardives avec
prise doébantipsychotique.

Cette identification des dyskin®sies tar
®chell es de mouvement §Ghaanavetmaiants)En misomde sd 6 ES R €
simplicit® et du peu de temps que demande so

examen clinique courant (Galinowski, Evaluation clinique standardisée en psychiatrie).
2. Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) (Annexe 2)

LOESRS (Extrapyramidal Sympt om-éRaluationn g Sc 8
de 45items qui se compose de 3 parties : un questionnaire, un examen neurologique
(parkinsonisme et akathisie, dystonie, mouvements dyskinétiques) et des scoaex dgob
sévérité(Galinowski, Evaluation clinique standardisée en psychiatrie).

L6®chell e ESRS (Exrapyramidal (Bgumpcdeom Rat
al.1980)afin de r®pertorier et doe®wanidaaxrinduitsdi nt er
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pa les médicaments neuroleptiques. Préalablement, cette échelle avait été développée pour
d®pi ster et diagnostiquer | es dyskin®sies t a
AIMS, pour définir les criteres de dyskinésie tardive, en particpée le DSMIV.

Une dyskin®sie doéointemssdt® ¢ e r2 ‘es8 ddf
ESRS, un score de 2 ° | 6 Al MS, une dyskint
ESRS, et O3 ~“ | 06Al MS.

Selon ces critéres, dxistait une concordanake 96%entreévaluation pat 6 ESRS et
A | (®hSrabawi etla2005)

o O

(@}

3. Maryland Psychiatric Research Center movement scale (MPRC)

(Annexe 3)

La Maryland Psychiatric Research Center movement scale a &i#éwsur 1107
patients address@our des mouvements anormaux induits par les neuroleptiques.
La fidélité inte-juges a été estimée entre 0,81 et 0,90. Le score total a cette échelle a
®t ® fortement corr® ® au score ®tabli ~ | 6ali
Un score supérieur a 4 apparait sensible et spécifigue pour définir un diagnostic de
dyskinésie tardive sefoles criteres de Schooler&Kafeassady et al. 1997)
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II. EPIDEMIOLOGIE

Léexposition prolong®e aux neuroleptiques
tardives. Si |l es sympt!mes extrapyramidaux
dyskinésés aigues ont été rapidement rapportés, certains cliniciens ont été réticents a associer
les dyskinésies tardives a la prescriptics draitements neuroleptiquésiine 1968. La
persistance et m° me | 6 aqg'grlabvart ri °cptiqubdsssaibmae usryarif
trés inhabituelles pour une origine iatrogéne. Un autre facteur confusionnant était la présence
de dyskin®sies spontan®es ainsi gue | 6exi st e
schizophrénes et sujets agés indépendamment deseription de neuroleptiquésriedman
2004).

Durant la fin des années 60, les dyskinésies tardives ont été reconnues comme un effet
secondaire associ ® eéstraitéments nedegtiguesiCoame 1973)1 ong t e
LO6intr oduct ihaiquesdesscoraa genémsoy dit atypiques en raison de

la frequence plus faible des symptémes extrapyramidaux iatrogénes a fait espérdmun dé

des dyskinésies tardivgsriedman 2004 Kane 2004, Jeste 2004, Chouinard 2004es

traitements antipsychigues disponibles en France sohta clozapine, Il 6ol

risperidone, | 6 ar iet@urpmoimdreodegee leestlpiritiededdnésulpeide.;i a pi n e
Ces produits sont caractérisés par une faible affinité ou une dissociation rapide auxirgcepte

D2 ainsi gudun ant aHy2AnhRkastane002d @asdner ®al.€@Cesur s 5

produit s, not amment l a risperidone et | 6ol a
effets extrapyramidaux aigus. Tous ces traitements sont susceptibleseder gie akathisie

ainsi que des cas de syndrome malin des neuroleptiquesspaafio$ rigidité musculaire

(Gardner et al. 2005Les dyskinésies tardives sont souvent stiagnostiquéees\Weiden et

al. 1987)et dépendante déle x p ®r i ence du clinicien.

A. Neuroleptiques conventionnels

Les neuroleptiques produisent des dyskinésies tardives et peuvent également masquer
leurs manifestations pdra gen s e d 6 ubradykiméqueBhléessano eteau r
1980) De plus, la sévérité des dyskinégmslivesfluctue spontanément.

Des études ont identifié des facteurs de risque de dyskinésies tardives, notamment
| 6©ge sup®rieur ° 60 ans, l a dur ®e de traite

type de neuroleptiques et les doses utilisées.
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Les d/skinésies tardives sont reconnues depuis les années 70 comme une complication
grave des traitements neuroleptiques mais leur fréquence était considérée comme faible. Les
raresplaintes de patients psychotiques ainsi que la faible sensibilisation desnBnaux
mouvements anormaux ont contribué a la sestsnation de cette entité cliniqueohr 2004,

Weiden et al. 1987)

Certaines molécules ont été suspectées de produire davantage de dyskinésies tardives,
notamment les phénothiazines pipérazinées gimsiles butyrophénones. Cependant, tous les
traitements neuroleptiques conventionnels peuvent engendrer ces effets secwaderes
preuve doune moindre fr ®chermrecoe en faveur dou

L6®val uat i elassedeéturandu diffidilgpar la fréquente utilisation de

neuroleptiques différents chez un méme patient au cours de sa vie.
1. Prévalence

A la fin des années 70, la vigilance accrue et une plus grande attention aux effets secondaires
ont permis de réévaluer la frequence des dysikiadardives. La prévalence est alors évaluée

entre 5 et 45% chez les patients hospitalisés et approximativement 30%esheatients en
ambulatoire (Baldessarini et al. 1980, Jeste&Wyatt 128Des définitionset méthodes

d 6 ®v a | varialiles ainsi qe des différences dans les groupes étudiés expliquent les
variations de prévalence retrouvées.

Les dyskinésies spontanées, frequentes notamment chez les personnes de plus de 65 ans ont
une prevéence estimée entre 3 et 77{%enton et al. 1997, Fenton 20@mith&Baldessarini

1980, Blanbet et al. 200%

Une revue de littérature incluant 56 études sur 35000 patients traités par neuroleptiques a
retrouvé une prévalence de 20%mith&Baldessarini 1980, Blanbet et al. 2004,
Kane&Smith 1982

Une métaanaly® réalisée sur 76 publications et portant sur 39187 patients retrouve une
prévalence moyenne des dyskinésies tardives de 24/2%a&Jeste 1992 eur prévalence

fluctue selon les époques, de 13.5% durant les années 1960, 29.6% durant les années 1970,
25.1% durant les années 1980. Ces différences sont associées aux critéres diagnostics utilisés,
plus ou moins restrictifSy assa&Nair 1984)

Dix-neuf études incluant 11000 patients non traités par neuroleptiques, ont retrouvé une
prévalence spontanée de 5%ggérant uneprévalence des dysiésies tardives de 15%
(Smith&Baldessarini 1980, Blahet et al. 2004, Kane&Smith 1982)

Les neurol eptiques dbébaction prolong®e indui
r®sul t at pouvant ° tce ehezl30 ®50% des pa@ehts twaités phdvoib s e r
orale(Mignot 1983)
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2. Incide nce

Léincidence des dyskin®sies tardives corr
popul ation expos®e ~ un risque sp®cifi® dur
nécesite des observations répétées dans le temps, et un suivi sur de longues périodes.

Une ®tude prospective a ® ® initi®e -~ N €
survenue de dyskinésies tardives durant 20 ans chez desgakpasés aux neuroleptiques
(Kane et al. 1982, Kaneetal. 1986 L 6 i nc i d eesdyskinésieanardivésait de 5%
apr s 1 an, 27% ° 5 ans, 4 3 % (Kanekt®all%BH.s , 52% a
L6incidence des dyskin®sies ppréesdans,t34mnapress ®t a
10 ans. Ces taux suggerent une incidence annuelle de 5%, incluant dyskinésies transitoires et
persistant es. lleded dyskindsidsepersisepiisde 8 mas est évaluée a 3%,
une rémission spontanée est observée annuellet chez 2% des patients
| 6®t ude prospective |l a plus 1 mportante et I
retrouve des taux doincidence et de r ®mi s s i
entre dur ®etsulvéneexdpsadgskinesies. n
Une ®tude men®e ~ Yale chez 362 patients sc
25% sur 5 ans, une i nci denc étuda HilisideE<bne et ald e 5, 3
1986, Morgenstern et al. 1993, Glazer et1893) des factars de risque plus importantgg
moyen de 41 ans, exposition antérieure aux neuroleptiques plus longue). Les rémissions
spontanées sont également observées chez 2.5% de p&garsment plus fréquentebez
les patients ayanhierrompu les neuroleptiqué&lorgenstern et al. 1993, Glazer et al. 1093
Déautres ®tudes prospectives retrouvent un t
avecles études Hillside et Yal@Voerner et al. 1998
La prévalence observée représente laru® entre cas apparus (5% par amggtissions (2 a
2.5% par anjMorgensterret al. 1993, Glazer et al. 1993
Des patients agés de plus de 55 ans, vierges de prescription antérieure de neuroleptiques,
présentant un diagnostic de démence dans 63%agesnt été suivi sur 2.2 ans au sein du
groupe Hillside 39. 23% ont développé des dyskinésies tardives, dont 67% ont persisté au
moins 6 mois.

Une étude prospective menée sur 36 mois sur des patients agés (moyenne de 65 ans) sans
antécédent de dyskinésiet une courte exposition aux neuroleptiques avant inclusion
(m=21jours). Léincidence © 1 an est lrsti m®e

d e xpogitien aux neuroleptiquéseste et al. 1995
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B. Antipsychotiques atypiques

Des études réaliséestre 1996 et 2002 ont retrouve des taux de prévalence entre 16 et
43%, similaire a eux retrouves antérieuremeiian Os et al. 1997, Van Harten et al. 1998,
Muscettola €al. 1999, Van Os et al. 1998chulze et al. 200Halliday et al 2002 Ces
étudemdont cependant pas distingu® | es patient
par neuroleptiques. De plus, la prévalence des symptdmes extrapyramidaux ne décline que
plusieurs mois aprés relais rpaantipsychotiques atypiquesCorrell et al. 200).
Lointerpr®tation des r®mi ssions est rendue
spont an®es et | 6 méditaments antipsyslptiqgaesrbve etdae $986,

Glazer et al. 1993, Gardos et al. 198drnandez et al. 201De plus, les antgychotiques de
seconde génération présentent des profils de tolérance neurologique variés, pouvant
occasionner des risques di#éts de dyskinésies tardivegiyamoto et al. 2004, Gardner et

al. 2005, Tarsy et al. 2002, Baldessarini et al. 1.980

Lacloapi ne pr ®sent e (effets extrapywameaux aigussahlifeaki bl e
et al. 1999, Tarsy et al. 200&t les dyskinésies tardives attribusgbh la clozapine sont rares
(Tarsy et al. 2002, Baldessarini et al. 1991, Kane et al.)1993

Au c o0 u e studa @raspective, s@8 patients traités par clozapjndeux ont
d®velopp® une dyskin®si e (KanaetdlilV9e Cegendarst,casne p @
patients déja exposés a des neuroleptiques conventionnels présentaient déja des mouvements
anamaux subsyndromiques.

Une revue de la littérature a évalué le risque de dyskinésies tardives sous traitement
antipsychotique de seconde génératioarsy et al. 2006)13 cas de dyskinésies tardives
survenus chez des patients non exposés préalablerdest rieuroleptiques ont été recensés
dans cette étude, 10 concernent des patients traités par risperidone.

La risperidone fut le deuxieme traitement antipsychotique atypique commercialisé aux
EtatsUni s en 1993. L6i nci den cdeseadonhleavelge est deo u v ®
0.98% chez les patients traités par rispéridammparativement aux 3 a 4% sous
neuroleptiques conventionnelsemmens&Brecher 1999Une incidence annuelle de 0.3%
estretrouvée chez 1100 patients recevant 7.6 a 9.4 mg/jotspiridoneGutierrez&Grelb
1997)

Léincidence annuel dlaezapthe a ééyévdtueenplrsune é&udes o u s
prospective sur 2.5 années a 0.52% pour des doses de 1 a 20 mg/jour comparativement a
7.45% pour des doses déBekl@etal®BDmg/ jour doéhal
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Une revue a examiné 11 étudids suivi supérieur a 1 asomparant la survenue de

dyskinésies chez des patients traités par haloperidahtipsychotique atypiqu€orell et al.

2004). Ces essais incluent 2769 sujets dont 82% prgise un diagnostic de schizophrénie.

Les traitements neuroleptiques antérieurs étaient interrompus moins de 2 semaines avant
introduction du traitement, ce qui implique un risque de rebond liéant er rupti on
traitement (Gardos et al. 1978 Dans ces®t ude s, |l 6i ncidence annu
traitements ®tait de 2.1% avec des diff ®renc
50 ans contre 5.3% apres 50 ah®) risque annuel de dyskinésie tardive estimé a partir de 3

essais randomisés en dbetaveugle sur 408 patients était de 5.4%.risque de survenue

associé aux traitements modernes chez les patients agés est donc comparable a celui de
patients jeunes traités par haloperidol.

L6incidence des dyski n®siementutiliser(ridpendens, v ar i
olanzapine, quetiapinelLes taux étaient estimésentre@ 0. 5% pour | 6ol anza
pour la risperidone orale o0U0Rding &lcd ladrl iet, i elr.
Selon ces études, le risque relatif devenue de dyskinésie tardive est estimél/a
conpar ati ve ment(Corelldtd.R@i oper i dol

Une métaanalyse sur 12 essais cliniques a rapporté une incidence de 5.5% et 3.9% et
une prévalence de 32.4% et 13.1% respectivement sous traitement pieueleet
antipsychotique(Corrdl&Schenk 2008) Les taux observés étaient significativement plus
faibles sous antipsychotiques atypiques mais plus importants que ceux observés dans les
revues antérieures. Les auteurs recommandent une évaluation deidadeedes dyskinésies
tardives chez des patients naifs de neuroleptiques conventionnels afin de pouvoir spécifier le
réle des antipsychotiques atypiques.

Léincidence des saytaitemant@&snveatonndl @uratypiqueeaseté
comparéechezdspat i ent s ©g®s. Léincidence ~° 1, 3 et

19.3%, 44.9% sous neuroleptique et 1.0%, 3.4% et 24.1% sous antipsychotique. Les risques

®l ev®s observ®s peuvent °tre |i®s 7~ leBexi st e
sujets ©g®s, ai nsi quo- | 6 expa@sees(baderret aant ®r i
2003.

Chez des patients exposés a de faibles doses de risperidone ou haloperidol (1mg/j),

| 6i ncidence des dyski n®si eslegtoape dspevidore. ®t ai t 4
Une métaanalyse a comparé antipsychotiques atypiques et neuroleptido@s

potency» a retrouvé une différence significative concernant la survenue des effets

extrapyramidaux aigus uniquenteam faveur de la clozapinieeucht ¢ al. 2003.
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Les dyskin®sies spontan®es sont un fact et

taux de pr ®val dendyskinésids tadlidésrinccnard280dic@ et al. 199).
Une étude menée sur 2250 patigiftserner et al. 1991a retrauvé une prévalence de 1.3%
chez des patients &gés en bonne santé, 4.8% chez des patients hospitalisés en médecine, et
entre 0 et 2% chez des patients psychiatriques non exposés aux neuroleptiques. Le risque est
augment ® p auets(KaheCrgelFedom st al. 1997, Fenton2000 1l ndexi st e
méthode permettant de les différenader maniére certaine des dyskinésies tardives pour un
patient donné.

Cependant,ds dyskinésies buccofaciales de laeséence associées a la démence et a
| 6 ®d e épargment leotnonc et les membré&sriedman&Ambler 1990

Les mouvements stéréotypés des patients schizophpmesent ressembler aux
dyskinésies tardives, mais les stéréotypies faciales ainsi que les mouvements des membres
sont plus pochesd 6 a ¢ tvolontaites® s

Le risque de dyskinésies tardives associées aux antipsychotiques atypiques est
nettement diminué comparativement aux neptques de premiere génératibreucht et al.
2003. Ces molécules sont indiquées en Europe et aux Etats Unis daagelment au long
cours de la schizophrénie ainsi que dans le traitement a court terme des états maniaques

(Gardneretal. 2006 La FDA a approuv® | 6indication de

bipolared e | 6 ol a aripiprgzaolen e et | 6
Deplus,es produits sont utilis®s dans wune |
|l es d®pressions ° caract®ristiqgues psychot.

populations spécifiques comme les adolescents, et les personnes agées. Cesopehortp
AMM représentent une proportion importante des prescriptions des antipsychotiques
(Gardner et al. 2005, Centorrino et al. 2002, Glick et al. 2001, Dimova).2B0l8s sont
favorisées par le risque faible de survenue des symptértepyramidax (Gardner et al.
2005. Les patients pr®sentant des troubles de
particulierement vulnérdés aux dyskinésies tardivésane 1999. Les antipsychotiques de
seconde génération représentent en 189% des presiptions hospitalieres de médiments
antipsychotiquesGardner et al. 2005, Centorrino et al. 2002

Il est donc possible que le traitement de populations plus larges et plus exposées
pourrait augmenter le nombretal de dyskinésies tardivésohr 2004. Il semble approprié
de maintenir une vigilance concernant le risque de dyskinésie tardive associé a la prescription
des antipsychotiques atypiques ° | 6exceptio

mesures préventives appropriééarsy et al. Q06).
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C. Facteurs de risque

Léobservation des caract®ristiqgues des s
certaines caractéristiques cliniques des patients présentant des dyskinésies tardives. Les
résultats montrent un lien entre la présence de dyskirgsit ar di ves, | 6©ge,
sympt!mes extrapyramidaux et | 0albatshiddiad ,c olod
autressubstances. Ces patients présentaient des scores PANSS plus importants et une atteinte
cognitive similaire aux autresjste t s schi zophr nes. Aucune asso

dyskinésies tardives et diabéte ou hypertengidher et al. 2005)
1. Facteurs de risque non médicamenteux

Unemétaanal yse a recens® |l es facteurs de ri
desfacteurs génétiques de survenue des dyskinésies tardives chez les patients schizophrenes
(Tenback et al. 2009)

Hut ®t udes remplissaient | es cteurddermigge doi n
parmi lesquels sikoncernaient des donnéépliquées gploitablespar la métaanalyse.

Les deuxfacteurs de risque prédictifs de la survenue de dyskinésie tardive étaient le
groupe ethnique non caucasjeet les symptéomes extrapyramidaux précgces L 6 ©g e , | e

féminin, la dose équivalente chlorpromazine| 6 akat hi si e ndo®t ai ent pa

a) Age
L6Oge est | e principal facteur de risqgt
dyskin®sies tardives, | 6incidence ®tant mul't

5 comparativement aux ®i§ jeunesKane et al. 1986)La prévalence des dyskinésies
tardives chez les sujets de plus de 65 ans est 5 a 6 fois supérieure a celle des patients jeunes
exposeés aux neuroleptiques et les rémissions spontanées sont pluSratesBaldessarini

1980, Jeste 1995)

Léaugment ation de risque de dyskin®sie t
étudeqOR=2.0, CI=1.33.0) (deLeon et al. 2005).

L6Oge pr®dispose au d®vel oppemeneéesauke dys
pathologies dentairé®lanclet et al. 200} Les études chez les patients agés ont retrouvé des
taux doéincidence plus ®l ev®s chez | es sujet s
(Jeste et al. 1999, Jeste et al. 2000
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b) Symptdémes extrapyramidaux précoces

Une ®t ude nedtar opavys® rddassociation entre syiI
émergence de dyskinésies tardives, probablement en raison de la chronicité de la population
choisie(van Hartenetal. 2006L 6 associ ation entre | es sympt?!n
et les dyskingies tardives pourrait étre un marqueur de sensibilité individuelle du systeme
dopaninergique (Tenback et al. 2009 et représenter un phénotype intéressant pour des
recherches @nétiques (Gottesma&Gould 2003. Ce marqueur de sensibilité pourrait
constiiter un facteur pr ®di ct effets ®kendair@geobacg etalau t r e
2009y L6utilisation conc o mestplus fréquenteéelaen tes patietd @ n e r
dyskinétiques(28% des patients schizophrénes avec dyskinésies tamtiviee 14% sans
dyskinésies)(Miller et al. 2005) 40% des patients agés ayant présenté des symptdémes
extrapyramidaux durant les 4 premiéres semaines de traitement souffriront de dyskinésies
tardives contre 12% des patients indemnes de sympiindescesSatz et al.1991).

Lo®valuation syst ®matique des sympt ! mes
constituer une stratégie préteve des dyskinésies tardivesenback et al. 2009)

Les patients ayant présenté des symptdmes extrapyramidaux aigus développent plus
fréequemment des dyskinésies tardiygsne et al. 1986, Woerner et al. 1988)n biais de
confusion peut °tre | 6utilisation de plus f

leur association a des anticholinergiques.
C) Sexe

Certaines études reuvent le sexe féminin comme facteur de risque de survenue des
dyskinésies tardives(Lajeunesse&Villeneuve 1989)Les femmes présenteraient une
prévalence augmentée de dyskinésies tardives (26.6% contre 21&%)&Jeste, 1992)

Cependant, les résultkat des ®t udes sont contradictoir
comme facteur de r i-apayse€eniaacheicabd009s doune m®t a

Le facteur de risque pourrait °tre celui
sévérité des dyskinésieartlives étant supérieurs chés femmes ménopausééslazer

2000) Lesi s t r ompurmiensétre un facteur protecteur des dyskasémrdives.
d) Origine ethnique

La popul at i oramédcaimerprésenterat une fincidence de dyskinésie
tardive deix fois plus élevée que la population caucasiefiiergenstern&Glazer 1993)
Déautres publications ne retrouvent pas de
blanchenoire, et hispaniqueleste&Cagiuri 1993, Tenbach et al. 2009)
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La prévaleo e serait | ®g r ement di mi nu®e chez
(Yassa&Jeste 1992)

e) Diagnostic psychiatrique

Les troubles psychiatriqgques, en particuldi
ont été proposés comme des facteurs de risque indé@ent s de | 6utilisatio
(Casey 1988, Puri et al. 1999)

Les dyskinésies sont retrouvées plus fréquentes chez les sujets ayant des troubles de
| 6humeur et en particullibrearet ad 2082)llcc® possthle ld o ns |
formuler | 6hypoth se que | a diminution de |
déprimés pourrait augmenter la sensibilité@les récepteurs dopaminergiques
(Lajeunesse&Villeneuve 1989)

Léinclusion de patients a t ublesi neurofogiqages d ® mi
introduit des biais en raison des différentes étiologies possibles de mouvements anormaux
(Boks et al. 2004)Une étude concernant une population de patients bipolaires retrouve les
symptdémes extrapyramidaux précoces comme facteusgeeride survenue des dyskinésies
tardives 9 fois plus élevé que dans la matalyse concernant les patients schizophréenes
(Van Rossum et al. 2009Ces données suggerent une dysfonction dopaminergiqgue comme
voie finale commune a plusieurs étiologiemwes&Kapur 2009)

Cette sp®cificit® des ®tiologies des dys
pathologies psychiatriques complexes est d$oesn d u e par | 6exi stence
stéréotypés similaires aux dyskinésies chez des patients schizophagésedentraitements
neuroleptiques ainsi que chez leurs apparentés de premier(degbén et al. 2007, Egan et
al. 2001, Fenton et al. 1997)

f) Alcool et drogues

Léabus eatdad GGaowtl r e bassecié la sint riaguecaeiggnentede dyskinésie
tardive (OR=1.66, 95% CI=1:2.3) (Miller et al. 2005) Parmi les substances évaluées, les
stimulantssont associés a une plus grande fréquence de dyskinésies. Une association est
sugg®r ®e par | es auteurs pour | 6abemavecda®p e nd a
consommation de marijuana et dbéopiac®s.

Le tabac pourrait agir par | 6augment ati or

nigro-striataux(Jeste&Cagliuri 1993)
Q) Atteinte cérébrale organique

Les atteintes cérébrales organiques pourraienstitoer un facteur de risque de

survenue des dyskinésies tardives.
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Les troubles mentaux organiqgques ne modi fi
mais en accentm¢la gravté Une revue de la |litt®rature ne
entreatteinte cérébrale organique et développementgskinésies tardivesslazer 2000)

2. Facteurs de risque liés au traitement
a) Facteurs liés a la dose

La dose de neuroleptigues a été associée par certaines études au développement des
dyskinésies tardives. Bedoses élevées de neuroleptiques supérieures a 800mg de
chlorpromazine sont significativement associées a un risque augmenté de dyskinésies
tardives. Des études prospectives ont aussi associé la dose au risque de dyskinésie tardive bien
gue | 6i mplienrvarie(0hales edal. 1996, Morgenstern&Glazer 199@s patients
traités par de faibles doses de neuroleptiques présentent un meilleur pr@fmsticet al.
1986) Cependant, plusieurs facteurs confondants peuvent intervenir et notamment les taux
plasmatiques dont la fluctuation interindividuelle est importéatédessarini et al. 19883)
Des études rétrospectives ont retrouvé une faible difféerence de prévalence dans un intervalle
de dose de 300 a 3000 mg équivalent chlorpromazin&essarini edl. 1980) Une étude
prospective retrouve une incidence a 1 an de 12.3% (7/37) chez des patients traités par faible
dose dohal oper(Oodiuizen ¢t hl. ZDGRPe/ ripqgaeude Hyskinésies tardives
serait déja maximal avec une dose équivalen0@n® de chlorpromazingsardner et al.
2005) Une r®duction de dose doéun facteur 10
50 mg ®qui val ent chl orpromazine) a divis® p
(Schooler et al. 1997, Kane 1985)

Il existerat une relation entre dose utilisée et risque de survenue de dyskinésie pour de

faibles doses puis appaBadedsainmetddladd) ph®nom ne
b) Exposition intermittente

Léexposition intermittente auxneméthodeo! ept i
pour réduire le risque de dyskinésie tardive par une plus faible egpositk neuroleptiques
Cependant, il semblerait que les interruptions de traitement pourraient augmenter le risque de
dyskinésies Pl usi eur s ®t udensd onmtmbrr et rdodu & eqgwdéd 1 eg

| 6i ncidence, |l a pr ®val enc g&ane ¢talllass de®e &r i t ®
al. 1979, Van Harten et al. 1998)e risque de développer des dyskinésies tardives est
retrouvé 3 fois plus impon# chez des patients avec 2 ou plus intervalles libres de durée
supérieure a 3 mois/an Harten et al. 1998)I semblerait que des interruptions répétées
puissent rendre les systémes de neurotransmission plus sensibles aux stimulations

successives.
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. PHYSOPATHOLOGIE

Une revue récente de la littérature retrouve une incidence annuelle des dyskinésies
tardives de 3.9% sous antipsychotiques de seconde génération contre 5.5% sous
neuroleptiquesCorrell&Schenk 2008) Cet t e i nci dence pgdgneigie ®l ev ®
les dyskinésies tardives restent un probleme clinique impdétiinard 2006)

Les effets secondaires extrapyramidaux des neuroleptiques sont causés par le blocage
des récepteurs dopaminergiques de la voie rstniatale tandis que les effetsrapeutiques
sont | i®s 7 | 6ac-toiticalEllestuwaek 1IPR) syst me m®s o

La physiopathologie des dyskinésies tardives est complexe et nécessite de futurs
d®vel oppement s. Pl usieurs mod | es explicat
observéions réalisées.

Un modele stresdiathése peut permettre de comprendre la grande variabilité clinique
des dyskinésies tardivéslargolese et al. 20050Le stresseur est le type, dosage et la durée de
prescription du neuroleptique. La diathese est toatelidion qui augmente la susceptibilité
de développer un trouble hyperkinétique comprenant les anomalies motrices non
symptomatiques inhérentes a la schizophrénie, la prédisposition génétique, ou les processus
neur od®g®n®r at i fs |ringdde comprendir® goarquoi testaind patenth s e
ne développent pas de dyskinésies tardives aprés des années de traitement neuroleptique,
tandis que dodébautres peuvent en pr®senter apr

Les dyskinésies spontanées somdfirdles comme des mouvements involontaires
survenant chez des patients naifs de neuroleptiques. Il existe une prévalence élevée de
symptémes extrapyramidaux chez les patients schizophrenes avant prescription de
neuroleptiques évaluée a 16.9%hatterjee eal. 1995) La faible r®ponse a
premier épisode psychotique est associée au risque de développement des dyskinésies tardives
(Chakosetal. 1996) D6autres auteurs ont observ® | a pr
apparentés de schizop nes et concluent " | 6exi st
neurodéveloppementale des dyskinésies tardiwesail et al. 2001)Des sujets schizophrenes
naifs de neuroleptiques ayant des dyskinésies présentent des modifications structurales du
striatum(McCreadieet al.2002)

Une dysfonction dopaminergique striatale apparait associée au processus
schizophrénique avant exposition aux neuroleptigues mais sans observation de dyskinésie
(Reith et al. 1991

La compréhension des mécanismes induisant les dyskinésdigesaest encore

| argement i ncompl te. LOhypoth se de |1 6hype
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induit des recherches sur des genes impliqués dans la neurotransmission dopaminergique
(Segmané&Lerer 2002, Muller et al. 2004Cependant, les biongueurs développés sont
faiblement associés au développement des dyskinésies au cours des traitements

neuroleptiques. Il est donc nécessaire de développer de nouvelles hypothéses

physiopathol ogiques. (I exi ste dyersensibilitéi t at i C
(Lohretal 2003) En effet, | 6augment ation de | a sen
est une r®ponse commune ° t ous |l es sujets

traitement, le nombre des récepteurs revient a son nivedoase. Hors, les dyskinésies
surviennent chez un nombre limité de patients et peuvent persister de maniére définitive. Le
développement des dyskinésies tardives peut varier de plusieurs mois a années tandis que

| 6hypersensibilit® edogpelgnes rsemaiges. qla erégutatio® tdesb | 1 t
récepteurs devrait étre moins efficace tandis que la prévalence des dyskinésies augmente de
maniére substantielldeste 2000)

A. Modifications morphologiques

Les dyskinésies tardives sont un effet secondaire causé pad ut i | i sati on a
des médicaments antipsychotiques. Elles se caractérisent par des mouvements choréiformes
involontaires atteignant la sphere dagiale, les membres, ou le tor€diller et al. 2005)

Les patients schizophrenes présentantdyskinésies tardives ont une incidence élevée de
symptémes cognitifs et symptdomes négdtifsrry et al. 2007)

Les sympt!mes ®voluent fr®guemment vers
des antipsychotiqueé®ai et al. 2003)

Des anomalies cérélbes en tomodensitométrient été observées chez les patients
schizophrénes souffrant de dyskinésies tardivésddington et al. 1995)

Les patients avec dyskinésies tardives présentaient une augmentation de talie du 3
ventricule, un espacementuplinportant des noyaux caudés. Les tailles de la téte du noyau
caudé ainsi que du noyau lenticulaire sont réduites comparativement aux sujets contrbles
(Bartels&Themelis 1983)La densité de matiére grise dans loyaux gris centraugtait
significativement fus faible chez les patients dyskinétiquesyama et al. 1993 es rati®
cérébreventriculaires (VBR) étaient plus faibles que ceux des sujets contrbles, suggérant une
dysfonction des circuits moteurs des ganglions de la base impliquée dans les wgskinés
(Goldetal. 1991) La r ®duction de volume du noyau ca

dusillontemporay auc he sont corr® ®s ~ | 6augmentati ol
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patients dyskinétiques. Ces anomalies structurales ont été éattaphr les auteurs a une
durée de traitement neuroleptique plus longuegalarrondo&Gattaz 1994)

Des observations dobéalt®rations c¢c®r ®br al e
patients schizophrenes avec dyskinésies tardives avaient des tempsatorell2 du noyau
caudé gauche significativement plus courts comparativement aux patients indemnes. Ce temps
de relaxation pourrait étre un facteur prédictif du risque de dyskinésie tétdineokis et al.
1990) Le volume des noyaux caudés est égateméduit chez les patients présentant des
dyskinésies tardive@viion et al. 1991)La sévérité des dyskinésies tardives a été inversement
corrélée avec le temps de relaxation T2 des noyaux cd@ésholm et al. 1993)Des
résultats contradictoiresont@® r et r ouv®s par dbéautres ®tudes

Les patients schizophrénes avaient de plus larges volumes des globus pallidus ainsi
gue du putamen droit que les sujets contrdle, sans différence significative concernant le critere
de dyskinésigElkashef et al. 1994)Les temps de relaxation T2 étaient plus longs dans le
putamen droit et le globus pallidus chez les patients schizophréenes sans différence
significatives chez ceux atteints de dyskinésies tardiveskley et al. 1995)Les temps de
relaxation T1 des ganghs de la base (putamen, globus pallidus, téte du noyau caudé)
nd®t ai ent pas diff®rents chez | es patients
(Harvey et al. 1991)Les résultats des études de neuroimagerie sont contradictoires, ce qui ne
permetpas de d®t er mi ner |l es processus physiop
tardives(Casey 2004)

Des anomalies de connections entre les différentes régions cérébrales ont été
i mpliqu®es dans | es sympt?! mes (Vdewedeaa. nh982)op hr ®n
Les atteintes des fonctions neuropsychol ogi g
doune perturbation fonct i oStapmh kEteal. Zespluri cr oc i
souvent atteignant les circuits frontopariétaux, framgioraux, corticothalamiques,
interhémisphérique et corticocérébellelixanson&Gottesman 2005, Winterer&Weinberger
2004) Cette perturbation de la connectivigst liée en partie a une altération des
oligodendrocytes de la matiere blanciiéanson&Gottesmar2005) La matiere blanche
permet les connections entre des régions cérébrales proches ou élgignéesi et al.
2007)

Une ®tude en I RM avec analyse en tenseur
régions impliguées dans les circuits cortimmux chez des patients schizophrénes présentant
des dyskinésiesardives (Bai et al. 2008) Ces anomaliesle la substance blanche sont

corr ® ®es avec | 6intensit® des mouvements in
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Les ®tudes chez Erézidencendelfacom dlaire des rpodifications s
des structures cérébrales aprés administration prolongée de neuroleptiques
(Lajeunesse&Villeneuve 1989Une étude a cependant montré certaines altérations de la
morphologie synaptique chez le rat exposé a traitement neuroleptique prolongé
(Benes&Paskevich 1983)

Certaines anomalies ont été décrites notamment au sein des ganglions de la base, mais
ndoont pas ®t ® retrouv®es en ®tude autopsiqu
(Hunter et al. 1968

Une étude anatompathologique réalisée sur 28 cerveaux de patients atteints de
dyskinésies tardives atteignant la région-faiale retrouve chez 27 une dégénérescence et
une gliose de la substance noire contre 7 chez les sujets conttfies.gliose
meésencephalique était observée chez 25 cerveaux contre 4 dans le groupe témoin. Cette
dégénérescence serait due a un effet toxique direct des neuroleptiques sur la membrane
neuronale et non un blocage des réceptélirssiensen et al. 1970)

Aucune difdr enc e significative noa ®t ® const
dyskinétiques comparativement a un groupe contfdlesr&Chouinard 1994)

Des ®tudes post mortem ndéont pas retrouve
récepteurs dopaminergiques [ D2 sur des cerveaux de patients schizophrénes avec ou

sans dyskinésigs ajeunesse&Villeneuve 1989)

Les altérations morphologiques des ganglions de la base chez les patients atteints de
dyskinésies tardives sont les résultats les plus fréquemn@igues. Ces structures seus
corticales impliquées dans le contrdle du mouvement présentent des récededmpamine
D1 et D2 dont | a balance physiologiqgue est p

Nous présenterons donc le fonctionnementete structures ainsi que les différentes

hypothéses physiopathologiques développées dans la littérature.

B. Les ganglion sde la base

1. Anatomie

Les ganglions de la base sont composés de plusieurs structures incluant le noyau
caudé, le putamen, le nucleus aobens, la substance noire, le globus pallidus et le noyau

subthalamique.
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Les ® ®ments des ganglions de | a base pe
sortie, et structures intrinsequésink 1996).

2. Physiologie

Les ganglions de la basst une streture permettant dans le controle des mouvements

volontaires(Graybiel et al. 1994)ll est impliqué dans plusieurs troubles hyperkinétiques et

mis en cause dans l a gen se des dyskin®sie
dégénérescence du noyalbsuh al ami qu e, l a chor®e de Hunt i
(Albinetal. 1989) De pl us, | 6injection de produits d

mouvements de la sphére orofaciéieslley et al. 1989, Dickson et al. 1994, Miwa et al.
1995)L6ef fet des neuroleptigqgues au niveau du s
de récepteurs D2ZPalacios et al. 1988)Des anomalies striatales ont été retrouvées en
imagerie cérébrale chez des patients sous neuroleptiques et présentant désielyskimives

(Bartzokis et al. 1990, Mion et al. 1991, Chakos et al. 19PWisieurs changements dans les
neuropeptides, neurotransmetteurs et récepteurs au niveau des ganglions de la base ont été
constatés chez les rats présentantvdesous chewing avements (VCM)Egan et al. 1994,

Knable et al. 1994, Hamid et al. 1998, Shirakawa&Tamminga 1994)

Le striatum et le noyau stbhal ami que sont des structur e:
Globus pallidus interne et la pars reticulata de la substance beigdobus pallidus interne
emet des efféerences GABAergiqgues inhibitrices vers le thalamus.

La substance noire pars compacta contient les corps cellulaires des neurones
dopaminergiques en interaction avec le striatum.

Classiquement, le contrdle de la maté volontaire des muscles squelettiques utilise
deux circuits, | 6un dir ec({Alexancldr etwl.al®sé)ur , | 6aut

La stimulation par la dopamine des récepteurs D1 entraine une augmentation de
|l 6activit® de tlamad ®n yluaet el ac ysctliansuel at i on des
inverse(Bronstein&Cumings 2001)

Ainsi | a dopamine active |l a voie directe
des 2 types de récepteurs.

Cependant , | 6 e x ihgper@rette»e cortic@subntkealanviqpe dont &
transmission rapide glutamatergique possede une action activatrice sur le GPi a conduit au
d®vel oppement déautres hypoth ses. Cette voi
moteurs en compéiiin avec le mouveant défini(Mink 1996)

Mink postule que le circuit indirect posséderait une action contréle sur cette voie

« selectoff », permettant un tonus postural minimal.
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La dopamine permettrait une activation de la voie facilitatrice du mouvement et un

controlede la voie inhibitrice.

Tardive Dyskinesia Frontal-Subcortical

Motor cortex, supplementary

EE— P motor area, premotor cortex, |fe======ss=sn=a= :

! and somatosensory cortex .
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Fig. 2. Modulation par la dopamine du circuit moteur squelettique.

Les liaisonsau sein du circuisont indiquéepar des traits interrompuABA),des
lignes pleinegdopamine)et les lignegointillées (glutamate)Une augmetation de
I'activité est représentéen rougeet une diminution deactivité en bleu.

Une augmentation de lbération dopaminergiquear les neurones de la substance

noire se traduit par une augmentation de l'inhibition médiée paGIBA du GPI/ SNRvia
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les récepteur®1 (voie directe)ll en résulte une diminution de l'inhibitiate sortie vers le
thalamus et donc une augmentation de la transmission glutamatergique vers le cortex.

La stimulation des récepteuB? striataux(voie indirecte) se tradt par une
diminution de l'inhibitiormédiée par |[€&SABA du GPE, etinalementune diminutiorde la
transmission glutamatergiquégu STN auGPi/ SNR.Cela a pourésultat net une baissde
I'inhibition médiée pata voieindirecte

GPE= globuspallidusexterne

GPI = globus pallidugparsinterna

STN = noyau subthalamique

SNc=substantia nigrggars compacta;

SNR =substantianigra, pars reticulata.

C. Hypotheses physiopathologiques

1. Hypersensibilité dopaminergique

Les neuroleptiques exercent une action antsg@rD2 plus ou moins intense et
prolongée selon la molécule. Le blocage des récepteurs dopaminergiques entraine une
hypersensibilitéde ces récepteur€ette upregulation physiologique correspond en partie a
une augmentation du nombre de récepteurs dmgagiques consécutive au blocage de leur
stimulation

Plusieurs auteurs ont suggéré que les dyskinésies tardives sont dues a
|l 6hypersensibilit® des r®cepteur s. Les ar g
dyskinésies aprés administration de neurplt i ques et | 6action masqu
de la dose de neuroleptiques. Il existe une ressemblance clinique des dyskinésies tardives et
des mouvements anor maux pr -dopa. das@gentspdapiéteursé a d mi
des vésicules dopamineqgies tels la tétrabénazine entrainent une amélioration de la
symptomatologie.

Lhypoth se dopaminer gi qu elopgpte dadselusewshi z o p

études(Van Rossum 1967, Seeman 1987 Lbéactivit® <cliniqgue des:s
corrélée de maére importante’ | 6 af Vitio rpout & réicapteurs DEeemané&lee
1975. Ce Il i en néest pas stdmee dev ®europramamissionl e s

(Peroutka&Snyder 1980
Tous les antipsychotiques bloquent les récepteurs D2, bien que feditéracke
dissociation variéKapur&Seeman 2001 L éar i pi prazol e est un ago

D2 pr®sentant donc un mode dbaction origina
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semble ni suffisant ni nécessaire pour inddies effets antipsychigues(Meltzer 1999. Le

blocage de certains récepteurs sérotoninergiques peut atténuer les syngsypchesiques
(Meltzer 1999. Les antipsychotiques de seconde génération bloquent lesendrseptHT?2

d s |l es faibles dos e snesumintshezlladnzjor®e desopatieritsi 0 n
gubd” par tagerde Gb% des rédepteurs B2pur et al. 2000 Les antipsychotiques
produisent des symptémes extrapyramidaux si 80% des récepteurs dopaminergiques sont
bloqués indépendamment de la fieatsur les autres récepteurs&apur&Seeman 2001

Léhaloperidol et |l es autres neuroleptiquc
D2, induisent une upegulation de ces récepteurs apres traitement chronique. Ces
constatations ont incité certains auteirs f or mul er | 6hypoth se de
récepteurs dopaminergiqgues comme ég@odes dyskinésies tardivéslawans&Rubovits
1972. Cette hypothése est confortée par la faibleragulation induite par la clozapine
(O6Del | )eUne étuddPET-scamalretrouveé une upgulation moyenne de 34% des
récepteurs avedifférents antipsychotiquesilvestri et al. 2000

Les dyskinésies sont estompées par des augmentations transitoires des antagonistes D2
et agravées par des agonistes D2nner&larsden 1985 Cette constatation suggere une
i mplication de | 6alt®ration de |l a transmissi
animaux bien que celei ne soit pas déterminée.

Le PET scan plebromcectu pdadt ® voanl udeers évallRtomrgvdnte ur s i
et apres plusieurs semainestdaitement antipsychotiquielartvig et al. 2001

Ces études ont fortement corrélé les effets bénéfiques et déléteres des neuroleptiques a
| ocupation des réceptsuD2. La probabilité de réponse cliniquees t optimale | ot
occumtion de 65% des récepteurs @Rdis que les symptomes extrapyraamid augmentent
a partir de 80%d 6 o ¢ ¢ u(lpaput et @. AO00.)

Ces résultats suggerent que les cliniciens ont utilisé des doses trop élevées durant de
nomr euses ann®es. Des doses de 50 ° 100mg dE¢
certains patients afin doéobtenir une neur ol
dohal operidol per mettent wun taux debchnmueupat i o
tout en limitant les symptémextrapyramidauxkKapur et al. 1995 Les effets thérapeutiques
semblent pouvoir étre obtenus avec des doses plus faibles que celles utilisées historiquement.

Les ®tudes ®valuant | e ¢hezles ratddnboretrouwépdast i 0 n
seuils doéoefficacit® et doeffets secondaires
taux déoccupation des r®cepteurs sup®rieurs
dohal oper i dol (Kfph et@6200f1dork s études sunles VCM chez le rat
ont utilis® des doses d{§h@oheog e.r200d)6ds dode€da u mo
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condui sent 7 de s rétepteurs pdriduscadblres tsupérieurs dessuil
de déclenchemeides symptémes extrapyramidaux.

Lo i nj gquotitienoeth 6 h a | oguent B semdines & des doses comprises entre
0.1 mg/ kg et 1 mg/ kg ndéentraine pas de suryv
placebo(Turrone et al. 2002)Certaines limites saren lien avec le métabolisme rapide de

| 6hal operi dol chez |l e rat, chez qui | 6i nj ec
intermittente.En effet, lademvi e de | 6hal operidol chez | e ra
chez | 6homme.nsLasdowcaruipatt i on sont donc peu ¢c

les rats apres administration semganég Kapur et al. 2000

Les auteurs ont pour sui vi | 6exp®ri ment at i
dohal operidol d e c aratode fagon @irtinue. Lab éésultaps onenmeant | e
élévation des VCM dose dépendante entre des doses de 0.1mg/kg/j et 1img/kgfie et al.

2002) Cependant, cette élévation survient des les premiers jours de traitement, non
conformément au modele dgskinésies tardives.

Les traitements antipsychotiques different selon leur coefficient de fixaiion
récepteurs DZSeemané&Tallerico 1999 Le taux k on définita rapidité de fixation sur un
récepteur, tandis que le coefficient k off définit la raggidiu détachement du récepteur. La
clozapine et la quetiapine se détachent rapidement des récepteurs D2 et sont remplacées par la
dopamine endog ne. Léhal operi dol esttpasi x® d
facilement remplacableéseemané&Talleco 1999. Ces propriétés pharmacodynamiques de la
clozapine pourraient expliquer le faible risque de dyskinésies tardives associé a cette molécule
(Steinpreis et al. 199Gao et al1997).

Selon ce modele, la quétiapine présenterait un risque compadabkklui de la
clozapine. Léolanzapine, la risperidone, | 6 F
aux recepteurs D2. Les études prospectives sont insuffisantes pour comparer le risque de
dyskinésies tardives a ces produijtsurrone et al. 202).

Plus réecemment, le modele élaboré par Mink a servi de base a une explication des
dyskinésies tardives/Marchand&Dilda 20086) L a dopamine, par | 61
récepteurs D1 active le circuitselect om, et limite le circuit «select off».

Dans | e cas dbéun traitement aigu par ant
contrble du circuit «welectoff e , dont | 6activit® augment e.
observ® est donc | 6hypokin®sie du syndrome p

Loéhyper sensi bptduns slapaminergiqgued ergraine §coadairement une
hyperactivit® du <circuit contr?tl e, et une  (

souhait ®s par | e noyau subt hal ami que. Dan s
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disponibilité de la dopamine dans l¢ si at um augment e | éckect i vit
(Marchand&Dilda 2006)

Tardive Dyskinesia Frontal-Subcortical Tardive Dyskinesia Frontal-Subcortical
Cortex Cortex
Y Y
Input Nuclei Input Nuclei
b D1 bz

Control function

Control function
l (decreased) i (increased)
\J

T
1
1
1
1
STN e X STN
1
1
1
1
1

<ll.lllllllu19_

Select Off Select On Select Off Select On
(increased) (normal) (decreased) (increased)
Circuit moteur : blocageaigu des Circuit moteur : blocagechronique des
récepteurs D2 récepteurs D2
La voie «selecton » médiée par les récepteu Loacti vi t«eledon» rhédice\ar i
D1 reste inchangéke circuit contréle les récepteurs DdugmenteLd a ¢ t i Vi
exprimepréférentiellement les récepteurs DA circuit contrleaugmente en raison de laig-
et est dondésactivéEn conséquence, regulation» desrécepteurs DZEn
| dact i vi &s@ecidifeestiremforece. i cons®quence, |«erdti
En théoriegela pourraientrainer des off»estdiminuée En théariecela pourrait
symptémeshypokinétiquesn parkinsonisme entrainer des symptomegpekinétiquestels
les dyskinésies tardives

Plusieurs observations indiguent gue | 6h

suffisante pour induire des dyskinésies tardives.

Sur | e pl an clinique, i est posesi bl e
parkinsonien et des dyskinésies tardives, deux phénomeénes contradictoires du point de vu de
| 6hypot h se dopaminergique. En effet, | e
| 6augment ation de | a dose des neurollé&ptnivieu es

des dyskinésies tardives.

45



[ ndbest pas retrouv® de diff®rences sighn
D2 chez les patients souffrant de dyskinésies tardives comparativement a ceux exempts
(Andersson et al. 1990Chez les ratda upregulation induite par haloperidol se développe
au cours des 15 premiers joursobrega et al. 198%andis que les dyskinésies tardives se
développent plutardivement Fibiger&Lloyd 1984. De plus, la ugregulation des récepteurs

ainsi g utea tl idbcaru gdree nl 6 expression dOARNM appar a
trait®s pr®sentant des VCNKnabkeetaleld¥Eganéteeln pr ®s
1994)

Plusieurs arguments contredisant cette hypothése physiopatholegitjuexposépar
Fibiger&Lloyd (Fibiger&Lloyd 1984):
- Décalage temporel entre hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques qui
apparait apres quelques semaines bien avant les dyskinésies tardives.
- Persistance des dyskinésies tardives apres arrét des neuroleptiorseesgiue

| 6hypersensibilit® disparait en quel ques:

- Léadministration des neuroleptiques <che
dopaminergique mais nodoest r ®®l ®e que p:
- L6hypersensibilit® dfets biolagiGue e qoristant rdes e st
neuroleptiques tandis que | es dyskin®si ¢
limitée.

- Il existe une atteinte élective de certaines régions non expliquée par cette théorie.
2. Excitotoxicité

La neur ot oxi ciondes traiten®mts antipslycbatiques lpausad expliquer
l 6irr®versibilit® du (tCadetalbh €¢989¢ llaefarmatore det ai n s
radicaux libres, par stress oxydatif pourrait conduire a une dégénérescence neuronale et
| 6apoptose.

Les taux debrainderivedneurotrophic factor (BDNF)ont plus faibles chez les
patients présentant des dyskinésies tardives. Ces faibles concentrations semblent associées
aux symptitmes n®gatifs de schizophr ®ni e ains
Cate observat i onétialogiqué deladégénérésbence neturbnale e

Léoxydation de | a dopa et d-quipomeniteties lepr ov o
dopachrome et | 6ami nochr ome. Ces produits |
réductase emne osemiquinone pouvant provoquer des dommages cellulaires neuronaux
(Fourieetal. 2002) La r®p®tition de | 6exposition aux
des mécanismes antioxydants et la mort neuronale. Les tissus cérébraux seraient

particulierement sensibles au stress oxydatif du fait de la disponibilité de sang oxygéné ainsi
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gue | a pr®sence dobéacides gras insatur ®s pou
lipides(Cadet&Lohr 1989)
Cette hypothése de la dégénérescence neuronadlecasplémentaire de celle de

| 6hypersensibilit® dopaminergique.
3. Destruction des neurones cholinergique s

Selon cette hypothése, les dyskinésies tardives sont liées a des dommages atteignant
les interneurones cholinergiquésliller&Chouinard 1993. Les obsevations étayant cette
hypot h se sont i ssues do®t udes autopsiques
dyskinésiesUne perte doéinterneurones cholinergiaqgue
schizophrénes pour la plupart traités par neurolepgitidelt et al. 1999. Cependant, aucune
®valuation des dyskin®sies no®t ait r ®al i s®e
neurones aux dyskinésies tardives. Plusieurs études aniomlestrouvé une réduction du
nombre de cellules cholinergigs ou de la choline acetyl transferase dans le striatum apres
ut il isat i on loppridcd bw degfl@@enadiiglesic et al. 1992 Ces pertes
cellulaires prédominent dans les zones striatales associées avenmeniw de la sphére orale
(Grimm et al 2000, ce qui expliquerait la fréquence plus élevée de la symptomatologie
orofaciale.

Les études en spectroscopie par résonnance magnétique apportent des preuves de
| 6hypoth se cholinergique. Cette m®t hode pe
| 6acetyl choline, dans |l es structures les®r ®br
ganglions de la basehez les patients schizophrenes signifie disparition des neurones
cholinergiquesShioiri et al. 1995 Les niveaux de choline sont pluss chez les patients
présentant des dyskinésies comparativement aux gtineawes indemneg\ndo et al. 2002
Léaction dbéagents anti cholen faew td®aetieshypqtheses t e |
(Caroff et al. 200J. Cependant, une métmalysen 6a pas retrouv® doef fi

des agents cholinergiqguésammenmaa et al. 2002
4, Destruction des neurones GABA

Une hypoth se ®tiopathog®nique des dyski
transmission GABAergique notamment striatéiébiger&Lloyd 1984) Une diminution de
| 6activit® de | a gl ut amihbservaecdand la duBstaace hoeex y | a s e
globus pallidus et le noyau subthalamique chez lestamgeprésentant des mouvements
anormaux induits par les nelgptigues et par une diminution du nombre des neurones

striataux chez les rats apres traitement neuroleptiqealés et al. 1996)
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Des autopsies de singes atteints de dyskinésies retrouvent une décroissance de la
glutamate décarboxylase dans la substamgetea et le segment médian du globus pallidus
(Alexander&lLund, 1999) Les neuroleptiques pourraient induire une dégénérescence
neuronale des voies GABAergiqustiatopallidales et striatmigrées. Les agonistes GABA
ont permis doi nhMkler leslradaapeulaat al. t1998, Gao adteal. N94)
ainsi gue | es dyski n(@®sniniegs etblalbsd,iVMoreeti et@hleds) | 6 h o
bien que leur usage soit limité en pratique.

Cettehypot h se expliqgue | 6atateda régiorcordrpla®c i f i q
les mouvements de cette zone étant particulieremamnénable(Fibiger&Lloyd 1984)

D. Modeles animaux des dyskinésies tardives

Les études animales sont indispensables a la compréhension des mécanismes

physiopathologiques des dys&irs i e s tardives. Léobjectif de
reproduire au mieux les manifestations cliniques des dyskinésies tardives observées chez
| 6 homme.

Ces mod | es permettent doé®valuer des hypo
evidence descor@lt i ons neurochi mi ques. I l's sont ut il
concernant |l a production des dyskin®sies ta
potentiels.

1. Vacuous chewing movements chez le rongeur

Les vacuous chewing movements (VCbhNHt été utilisés comme modele animal des
dyskinésies tardives. Ces mouvements sont caractérisés par des ouvertures de la bouche sans
but avec ou sans protrusion de langue. Ce modéle reproduit certaines des caractéristiques

cliniques des dyskinésies tardiv@/arsalek 200Q)
a. VCM spontanés

Les rats exposés aux nheuroleptiques au long cours développent des mouvements
involontaires de la région orofaciale. Ces mouvements sont de fréquence comparable a celle
des dyskinésies tardives-8lHz). Les symptdmes augmé e n t avec | 6exposit
aux antipsychotiqgues de premi re g®n®r ati on.
faible sous traitements antipsychotiques de seconde génération comparativement a celle sous
hal operidol . L6ol amzadpliamgppepandai pas dasi g MEMt ¢
placebo(Gao et al. 1998)
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L6Oge avanc® apparait comme un facteur 0
tardives, ainsi que des dyskinésies spontanéesie&Caligiuri 1993) Les rats plus agés
présentent davamge de VCM avant introduction du traitement neuroleptique
comparativement aux rats plus jeu@sinpreis et al. 1997)

Le stress apparait comme un facteur doexa
des VCM chez les ratsslenthoj et al. 1990) inted@ruption des traitements antipsychotiques
peut étre un facteur aggravant des VCM chez l¢Gatnthoj 1993) Certains rats présentent
des VCM dont la sévérité fluctue pendant plusieurs semaines ou mois apres interruption des
traitements(Gunne et al.1986. Les rats exposés ne développent pas tous des VCM
(Hashimoto et al. 1998Les rats ayant subi une dénervation néonatale dopaminergique par 6
hydroxydopamine présentaient un risque plus important de développement des dyskinésies
tardives(Huang&Kostzewa 1994, Huang et al. 1997, Andreassen et al. 1998)

Cependant, certains aspects des VCM sont difféerents des dyskinésies tardives. Certains
rats développent des symptdmes dans les premieres semaines de traitement par haloperidol
(Gunne et al. 1988) Ces quelques semaines représentent une durée longue
proportionnell ement © |l a dur®e de vie moyenn
sympt!mes est l i mit ®e chez |l e rat aux r ®gi
dyskinésies atteignent éBfentes régions du corps.

Chez | 6 ho mmrdntichdlinergigoesestsagsociée auayskinésies tardives
(Miler et al. 2005t andi s quoil s senfupnane al 1BHAes études | es V
étant menées a court terme, il est possible que @MY bi en qudi denti que
symptomatiques puissent refléter des effets extrapyramidaux précoces dans un délai de 3
semaines puis des effets tardifs-dmla (Egan et al. 1996)Les anticholinergiques ne
suppriment pas les VCM chez des rats trait#@s gntipsychotiques durant une période de 6
mois(Sakai et al. 2001)

Déautres auteurs sugg rent l e Ilien entre
aigus(Salamone et al. 1998lls exposent la survenue précoce des VCM, leur réponse aux
anticholinerggques, ainsi que la fréquence-{Blz) des VCM induits par déplétion
dopaminergique. Les VCM précoces sont pharmacologiqguement et chimiquement différents
des VCM tardif§ Egan et al. 1996)

Le modéle des VCM chez le rat apparait comme valide, abordableiénament, et

utile pour évaluer les dyskinésies tardives aux neuroleptigueseassen&Jorgensen 2000)

Déautres esp ces de petits rongeurs ont

tardives. Le cobaye (cavia porcellug) été utilisé pour étudier dedyskinésies tardives
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atteignant la sphére oral@/Veinstein et al. 1989) Ce s cochons dolnde
mouvements diff®rents selon | a dur ®e dbéexpo:
distinction entre effets extrapyramidaux précoces eifsard

a) VCM induits par apomorphine

Un neuroleptique est administré durant deux semaines chez un rat qui recoit a la fin de
cette p®riode une dose doéoapomor phine. Des mc
supérieure a celles observéesaurage eneuroleptiquesTarsy&Baldesarini 1977)

Cet effet serait d% - | 6hypersensibilisa
cons®cutive © |l 6administration de neurol ept.i
Ce mod |le diff re n®anmoins du d®viel oppe

notamment par leur caractere plus précoce, et induit exclusivement par un agoniste

dopaminergique. Ce modele produit des VCM réversibles au cours des 6 mois aprés arrét du

traitement.
Ce mod | e sembl e ut il e pour | dleénerd | uat i
pourvoyeurs de dyskinésies. Les rats sensibilisés a la clozapine ne développaient pas de VCM
| 6admini stration doéapomorphine, contrairenm
2. Dyskinésies chez le singe

Les primates reproduisent de maniere plus fidelephénomene de dyskinésies
tardives. En effet, les dyskinésies peuvent apparaitre de 3 mois a 3 ans apres initiation des
neurol eptiques. EI'l es peuvent ensuite persi ¢
symptomatologie clinique est prochesdgyskinésies humaines avec une atteinte orale ainsi
gue des mouvements choréiques des extrémités.

Les singes Cebus ont été étudiés mais le colt de ce modéle animal limite son
utilisation (Casey 2000)

E. -TATTAO AGAOOI AEAOCEIT cCcilTi OENOA

Un biomarqueur est encaractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée en
tant gudindicateur doéun processus biologigqg
pharmacologique ane intervention thérapeutique.

Léagr®gation familial e desaiosequeles diffeeencesas de
de susceptibilit® aux mouvements anor mauXx S
aux dyskinésies tardive@Veinhold et al. 1981)ll existe des difficultés méthodologiques

importantes inhérentes a la recherclde phénotpes de réponse pharmacologique
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(Segman&Lerer 2002) LOh®t ®r og®n®i t ® des m®di cations
sympt*mes, compliquent | 6®valuation de | 06h®r

Les principales associations pharmacogénétiques étudiées ont été les genes de
récepteurs dopaminergiques [E3RD3) et sérotoninergiques SHT2AITR2A) ainsi que les
variations doéactivit @YR2D6esC¥P1A2)du cyt ochr ome

Les enzymes du cytochrome P450 notamment CYP2D6 et CYP1A2 métabolisent la
plupart des médicamentmtipsychotiques. Certains polymorphismes modifient leur action
catalytigue et pourraient favoriser la survenue des dyskinésies tardives probablement par
augmentation des taux plasmatiques de neuroleptiques.

1. Cytochrome P450
a) CYP2D6

Le CYP2D6 est impliquéalns | e m®t abol i sme dodoanti d®pr e
gue | a perphenazine, hal operidol, et | a ri
polymorphismes du cytochrome CYP2D6 chez les patients recevant des medicaments
antipsychot itqudebu rdeerfiicmanveua 20@b | e

La population se divise en métaboliseurs lents, rapides, etrafiides pour le
cytochrome CYP2D6. 70 variants alléliques ont été identifiés, parmi lesquels 3 conduisent a
une déicience en activité enzymatiquees métaboliseurs ultrapides ne peuvent atteindre
des taux plasmatiques thérapeutiques pour certains médicadmentso et al. 2005)

Une association entre le phénotype métaboliseur lent et la survenue de dyskinésies
tardives nda pe, °thbrienmiguadéeme®viedandc on ait ®
|l 6intensit® des sympt ! nrtbur e xalt 1985p Les patientd a u X |
possédant un allele inactif présentaient une fréquence plus élevée de dyskinésie tardive
(Kapitany et al. 198, Jaanson et al. 2004Yne métaanalyse a pu retrouver une association
entre dyskin®sies tardives et pr ®s ence dobun
(Patsopoulos et al. 2005)

Léall | e CYP2D6*10, un all | e agslafiqueeestt ue u X
modestement corrélé a la survenue de dyskinésies tafdivesori et al. 1998, Liou et al.

2004)

b) CYP1A2

Le CYP1A2 métabolise des médicaments antipsychotiques, notamment la clozapine et
| 6 0ol an(Beaippdom et al. 1994, Carrillo et a003) Le tabac est un inducteur

enzymatique puissant de ce cytochrome et surreprésenté en population psychiatrique
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(Lohr&Flynn 1992) LO®I i mination de certains traitem
nettement augmentée chez des patients fumeurs.

Il existe plus de 30 variants alléliques, les polymorphismes étant principalement situés
sur des r®gions r®gul atrices. Les ®tudes ®va
et dyskinésies tardives ont produit des résultats contradict@ieese et al2000, Schulze et
al. 2001, Chong et al. 2003, Matsumoto et al. 2004, Tiwari et al. 2005)

2. Polymorphisme des récepteurs dopaminergiques
a) Polymorphisme DRD3

Des ®t udes ont recherch® | 6association
polymorphisme du sites6280, sur le géne du récepteur dopaminergique de type 3. En effet,
un blocage des récepteurs dopaminergiques dans les ganglions de la base, aboutissant a une
hypersensibilité des voies dopaminergiques nigrostriées pourrait étre impliqué dans la
productionde mouvements anormauxasy 1995) Les souris dont les ges DRD3 sont
inactiv®s pr®sentent une hyperactivit® motr.i
motricité chez le ratLerer et al. 2002)

Le gene DRD3 est exprimé largement dans t@atsim ventral et dans les régions
responsables de la fonction motriceuzuki et al. 1998)Le polymorphisme rs6280 consiste
en une substitution de serine en glycine en position 9 dans la paserenidale du domaa
extracellulaire du récepteubes étdes ont démontré que ce polymorphisme induisait une
affinité augmentée de ces récepteurs pour la dopainimelstrom&Turpin 1996)

Unemétaanal yse sur 44 ®tudes nbdéa pas retrou
pol ymor phi sme r s 6 2ede sugts cascasie®R=0.97u95% ¢I=009Q p
1.04)(Allen et al. 2008)

Une métaanalyse incluant 13 études a conclu a une absence ou une faible association
entre les polymorphismes DRD3 rs6280 et le taux de prévalence des dyskinésies tardives
(Tsal et al 2009) Les odd ratio de prévalence ne sont pas retrouvés significatifs quel que soit

le modéle utilisé, dominant, récessif, ou général.
b) Polymorphisme DRD2

La densité de récepteurs D2 dans dgangliors de la base croit apres utilisation
continue de traément antipsychotique chez le rgtiall et al. 1994) Léadministr .
ddbagoni stes dopaminergiques i nduit des r
(Tarsy&Baldessarini 1973) Des variations dans | dexpressio

pourrait étre imfiquée dans la survenue des dyskinésies tardives.
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Plusieurs études ont étudié le lien entre polymorphismes du récepteur D2 et
dyskinésies tardives. La fréquence du génotype Taql A2/A2 était plus élevée chez des
patientes schizophrenes dyskinétiquesenet al. 1997) Les variants TaqlA/TaqIB ont été
associés aux dyskinésies tardivesu et al. 2006) Les polymorphismes rs6275 (Ncol) et
rs6277 ont ®t ® associ ®s aux dyskin®sies tard
(Zai et al. 2007) Cependan , des r®sultats contradictoires
(Srivastava et al. 2006, Basile et al. 2002, Chong et al. 2003, de Leon et al. 2005, Lattuada et
al. 2004, Kaiser et al. 2002)

Cing polymorphismes-141Cins>del/TaqlD/Ncol/Ser311Cys/TaqlAnt été étudié
sur le gene codant pour le réteur dopaminergique de type 2 chez 263 patients coréens et
aucun nba ®t ® retrouv® significativement a
dyskinésies tardives’ark et al. 2011)

Une métaanalyse a rieouvé une association entre le polymorphisme TaglA et les
dyskinésies tardivegZai et al. 2007)Les odds ratios étaient compris entre 1.1 et 1.5, ce qui

suggeéere une association inexistante ou tres limitée.
C) Polymorphisme DRD1

Deux voies GABAergiques seqgjettent du striatum au globus pallidus et au thalamus.
Les récepteurs D1 sont excitateurs au sein de la voie directe tandis que les récepteurs D2 sont
inhibiteurs dans la voie indirecte. La libération de dopamine a donc une fonction opposée sur
ces 2 vaes(Penney&Young 1983 )La densité des récepteurs D1 augmente par diminution de
|l a dopamine avec | 6age tandis que |l a densit«
neurones striatauXMorgan et al. 1987) Les dyskinésies tardives pourraient étee
cons®quence doéoune bal ance eni{Gech&Gasey®d3at i on
Une étude sur 3 polymorphismes du gene DRD1 a retrouvé une association
significative entre le polymorphisme rs4532 et survenue des dyskinésies tardives al
2011)tandis que 2 autres études retrouvent des résultats contradi¢toitesn et al. 2007,
Srivastava et al. 2006)

3. Polymorphisme BDNF

Le brainderived neurotrophic factor (BDNF) joue un réle important dans le
fonctionnement et la survie neurondlecswin&Barde 1996) Les taux de BDNF chez les
patients dyskinétiques ont été inversement corrélés au score AIMS, ce qui suggere un role
important dans la physiopathologie des dyskinésies tardives.

Le polymorphisme nucléotidique val66met réduit de maniémoitante la sécrétion
du peptidg Egan et al. 2003)
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Aucune association nb6éa ® ® retrouv®e entr
des dyskinésies tardivésiou et al. 2004, Kang et al. 2008, Park et al. 2009, Zai et al. 2009)

4, Polymorphisme HTR2 A

La sérotonine joue un r6le important dans la transmission dopaminergique. Les
neurones sérotoninergiques du raphé dorsal exercent un contréle inhibiteur sur la voie striato
nigrée a travers les récepteurblb2A situés sur le corps du neurone dans lstutte nigrée
et la terminaison nerveuse du striatum. La stimulation des réceptélif@/ de la voie
striatonigrée entraine une décroissance du relargage dopaminergique dans le striatum.
Lbébant ageHili2sAmes 6o ppose ° cette dehibactoonpad
dopamine dans les ganglions de la base, région impliquée dans le développement des
dyskin®si es tardives. -HT2A @par Uep antipsycimotiquete de r ® C
seconde génération semble impliquée dans leur faible induction debsyespparkinsoniens
et de dyskinésies tardives.

Le géne HTR2A est situé en region 1313412 et présente 3 polymorphismes
nucléotidiques. Une métnalyse a évalué le lien entre HTR2A et le risque de survenue de
dyskinésies tardives.erer et al. 2005)1l existe un accroissement minime du risque de
survenue de dyskin®sies tardives associ ®
d 6 ®t u dracstemp aetsatlele était exprimé plus faiblement que les autres variants T102
(Polesskaya&Sokolov 2002lep ol ymor phi sme Hi s452Tyr no®t ai
indépendant de dyskinésies tardives mais en augmentait significativement le risque en
association au facteur T102C. Ce facteur est associé a la mobilisation de calcium intra
cellulaire induite par laérotoning Ozaki et al. 1997)

Le génotype T102C est associé exclusivement au développement de dyskinésies ne
touchant pas la région ofcoaci al e. Cette observation sug
génétiques distincts qui prédisposeraient a différentesie® cliniques de dyskinésies
tardives. Cette association est uniguement observée chez les sujets ageés de plus de 47 ans et
non chez |l es sujets jeunes. La diminution du
cet alléle pourrait devenir cliniquemesignificative uniqguement en association a la réduction
des r ®ser v ésrerbtl@e0s)” | 60ge.

5. Polymorphisme Catechol -O-methyl transferase

La catecholO-methyl transferase est une enzyme qui dégrade les catécholamines
incluant la dopamine. Un ponorphisme transformant le 1¥8aci de ami n® doéune
méthionine a été associé avec une plus faible activité de la COMMnisto&Kaakkola

1999) Ce polymorphisme a également été associé a des pathologies psychiatriqgues dont la

54



schizophrénig  doéligme (Glatt et al. 2003, Winterer&Goldman 2003, Oroszi&Goldman
2004) Déautres polymorphismes ont ®t ® associ ®
sujets(Shifman et al. 2002)

Le risque de dyskin®si e t arl@glewvakenposition a u g me
rs4680 sur le gene de la COMBakker et al. 2008) Dbéautres pol ymor phi sm
géene de la COMT modifient son activitéackley et al. 2006)

Le lien entre 6 polymorphismes nucléotidiques situés sur le géne de la COBIT et
risque de dyskinésies tardives a été évalis et al. 2010)Il a été retrouvé une association
significative entre | e marqueur rsl165599 sit
(AA contre G: OR AA = 2.22, 95% CI 1.234.03; p=0.007) Cetteassociation apparait
exclusivement associée au sexe maso@R AA=3.06 95% Ct 1.416.62) Les 5 autres
pol ymor phi smes ndapparai ssent pas en | ien a\
métaanalyse a retrouvé une association significatiteeele génotype ValVal chez les sujets
de sexe féminifOR ValVal= 1.63, 95% Ci 1.092.45; p=0.019)et non chez les hommes
(zai et al. 2010) Des spécificités phénotypiques fonction du sexe ont été observées dans
plusieurs pathologies psychiatriquésiarrison&Tunbridge 2008)dont la schizophrénie
(Shifman et al. 2002)

Le m®cani sme ®voqu® est |l a pr®sence do®lI
Estrogenaresponseslements) (Driscoll et al. 1998)sur les régions promotrices du gene
COMT. Ces promoteurngourraient étre méthylégifféeremmentselon les sexe§Sasaki et al.

2003)

6. Polymorphisme Superoxide dismutase

Le stress oxydatif pourrait jouer un role important dans le développement des
dyskinésies tardive&.ohr et al. 2003)La Superoxide Dismutas&QD) est un antioxydant
jouant un rdle majeur dans la protection cellulaire contre les dommages causés par les
radicaux libres.

Plusieurs études ont retrouvé de faibles taux de SOD dans les érythrocytes, la plasma
et le LCR chez les patients dyskinétigueohr et al. 1990, Yamada et al. 1997, Tsal et al.
1998, Zhang et al. 2003, 200es taux de SOD sont inversement corrélés aux mouvements
anormaux chez les patients présentant des dyskinésies tdridives et al. 2003)

Il existe différents isoformede la SOD, localisées differemment. La manganese (Mn)
se trouve dans les mitochondries, la cuivre et zinc (CuZn) dans le cytoplasme ou le milieu

extra cellulaire.
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La MnSOD détoxifie un nombre important de radicaux libres produits par les systemes
detramsport de |l a mitochondrie, repr®sentant 95¢&
aérobiegRobinson 1998)

Certaines études ont retrouvé une association entre le polymorphissa¥dlat la
survenue de dyskinésies tardivesri et al. 2000, Hitzert et al. 2007,)mais de nombreux
autres essais présentent des résultats contradidtoiresg et al. 2002, Akyol et al. 2005, Pae
et al. 2007, Kang et al. 2008, Pae 2008, Zai et al. 2010, Liu et al..2010)

D6bautres enzymes s e rsvadicatx libres teles ladNQIOD ainsif | c a't
que la glutathion $ransferase M1 et MZGSTM1/GSTM2)ont été impliguées dans le
développement des dyskinésies tardies: et al. 2004)

Une implication synergique du polymorphisme NQO1 Pro187Ser et du polymogphis
de la MnSOD a été retrouvée. Une association de 2 polymorphismes conduisant a une perte
de | 6acti on d®t oxi fiante augment e | e risqu
schizophréne&”ae 2006)

La glutathion Stransferase (GST), est impliquée dda protection contre le stress
oxydatif. Les loci GSTM1, GST-T1, GSTP1 ont été analysés par polymerase chain reaction
(PCR) . 1 néba pas ®t ® retrouv® de diff ®rence

patients atteints ou indemnes de dgskies tardive&<ang et al. 2009)

Les polymorphismes ®tudi ®s sont associ ®s
impliqués dans la pharmacinétiquela pharmacodynamie des neuroleptiqueasi que les
agents antioxydants endogenes.

Cependant, s mod | es dbéassociation g®n®tique
décevantsAucun polymorphisme nodest retrouv® assoc

tardives.
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V. INTERVENTIONSTHERAPEUTIQUES

A. Médicaments anticholinergiques

[ ndexi ste Ip@alkse Wree domtnd@lsin€E operrmer t dtut i
médications anticholinergiques dans les dyskinésies tardives aux ndgumeptoares
Weiser et al. 1997

Les molé&ules utilisées en au cours des essais clinigues étadienthexol,
benztropne, biperiden, orphenadrine, procyclidiseppolamine et trihnexylphenidyl.

8 essais randomi s®s satisfont aux crit r
données publiées ou fournies par les astesont estimées insuffisantes ne permettant pas
| 6aRlvuat i on dresurlled dyskinésies/tardivesi etud sont exclues en raison de

| 6absence sdoabled.onn®es di

Unessai randomi s® sur 27 patients en cros:
du traitement anticholinergique utilisBouble et al. 1993)celuic i no®t ant pas pr ¢
Lobeffet des interventions aséteiéwalaéplacelm, sur |

benztropine iv ou orale, et interruption du traitement neuroleptiGaedos et al. 1984La
baisse du score DRS (Dysksia Rating Scale) a été plus importante chez les patients traités
par benztropinerale comparativement au placebo.
Léinterruption du biperiden fut ®val u®e c
un design en crossovéereil et al. 1984)Lesauteurs ont décrit une réduction de la sévérité
des dyskinésies chez les patients ayant interrompu le biperiden.
Le Nordic Dyskinesia Study Group compar ® | 6hal operidol
biperidene ainsi que le chlorprothixene et la perphengdkiS®G, 1086)dans les dyskinésies
tardives. Les informations intal es n 6 ®t ai ent pas disponibles

modeste suppression des symptomes.

B. Benzodiazépines

I nbexiste pas de preuve que | es benzod
néativel 6 i nt e dyskinési@s tatdivé&hoopathiParanthaman&oaresWeiser 2006).

Trois essais randomisés sont inclus dans la revue publiée dans Cochrane Library
(Csernansky et al. 1988, Weber et al. 1983, Xiang et al. 1997)

Les crit trieosn db®v a®itu®A une am®lioration doze

et détérioration mesurées par une échelle validée pour les dyskinésies tardives. Les résultats
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publiés par les études de Csernansky et Weber ne retrouvent pas de différences significatives
ertre les groupes benzodiazépine et placebo.

Une étude retrouve une différence significatmetre le groupe clonazepam et le
groupe pl acehblle AMS(Hiahg esza hOB7adred ®semaines de traitement.

Ma i sitilis&tibn de benzodiazépineprésente un risque de sédatidoléranceet
syndrome de sevrageOo0 Br i en .et al . 2005)

C. Inhibiteurs calciques

Les effets sur les dyskinésies tardives des inhibiteurs calciques ne sont pas connus et
restet expérimentauxSoaresiWeiser&Rathbone, 2004
Aucune ®t ude nda ®t ® incluse dans |l a revue

D. Médicaments cholinergiques

Les données concernant les médicaments cholinergiques sont de faible puissance. Il
n Opas été possible de mettre en évidence un effet de ces tragesnerles dyskinésies
tardives(Tammenmaa et al. 20).

Les traitements inclus dans cette revue de la littérature sont la leditngham
1981, Gelenberg et al. 1990, Jackson et al 1979, Price et al I®82ano(De Montigny et
al. 1979, George al. 1981,Jackson et al. 1978ocher et al. 1980Bockenheimer et al.

1976, Tarsy®@ralower 1979Je meclofenoxatéYagi et al. 199Q)

Onze études ont été inclusdanscette revue de la littérature, 5 ont été menées en
parall | e et & pasc®PD®smoptr®lI doam®l i oratior
sur des échelles validées. Ces données sont extraites de 3 études de faible taille (17 patients).

Léusage des m®dicaments cholinergiques n
différence signiftative entre les groupes traitement et placebo.

Une étude a retrouvé une détérioration significative des symptéomes dyskinétiques dans

le groupe traitemeriPrice et al. 1982)

E. Acide gamma aminobutyrique et agonistes

Une revue COCHRANE de la littératufélabed et al. 20)linclut 8 études dont
concernent le blaclofern@nanth et al. 1987, Gerlach et al. 1978, Nair et al. 1978, Stewart et
al. 1982) le valproate de sodiuffrisk et al. 1987, Nair et al. 197frogabidegBurner et al.
1989) THIPtetrahydroisoxazolopyridinal (Thaker et al. 1987)
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Les essais cliniques inclus sont de petite taille et soumis a des biais favorisant les
r®sultats des agonistes GABA. | ndexi ste c
agonistes GABAergiques sur les dyssies tardives.

Deux revues de la littératurent conclu que 50% des patients sous traitement ont
montré une amélioratiofleste et al. 1988, APA 1998elon COCHRANEIa différencedu
taux de patients améliorés comparativenanplaebo est évaluée &a 5 et 15%Alabed et
al. 2011)

Les agonistes GABA sont assxxig des effets délétéres sur les troubles mentaux, ce
qui limite leur utilisation chez des patients souffrant de dyskinésies tardives induites par
neuroleptiques Les bénéfices minimes desnages GABA sont largement contrebalancés
par |l a survenue doeffets Iind®si amlees.ptkEmnc
dernier recour§Alabed et al. 2011)

F.  Neuroleptiques

Diff®rentes strat®gies ont @tc@nulaixeanxi n ®e s
traitements neuroleptiques. Ces stratégies comportent la réduction de dose, les prises
intermittentes et l 6arr °t du m®di cament . L a
d®marche rationnell e en c dosjourd possiblg enkpratigBes i e t
clinique.

Certains neuroleptiques ont été proposés comme traitement curatif des dyskinésies
tardives. Les médicaments étudiés dans cette indication présentent un profil de blocage des

récepteurs les distinguant des neuradgs typiques.

Plusieurs donn®es issus dobéessais ani maux,
cours de | 6®volution, avec une aggravation |
une am®lioration voire uondesdbses.parition | ors

Plusieurs guidelines recommandent la réduction des neurolept{@ies 1992
Jest&Caligiuri 1993, Shale et al. 1996) Cett e modal it® nbdest n®an
existe un risque de décompensation psychotique a la réduction dmerdi(&ilbert et al.

1995)

1. Réduction de dose

I néa pas ®t ® observ® de r®duction cli
dyskinésies tardives en lien avec la réduction du traitement neurolepfigoéson et al.
1987, Kane et al. 1983)l est poss bl e que des groupes do®tud

permettre de mettre en évidence des effets signifi¢atifaresVeiser&Rathbone 2006
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Bien que la réduction des neuroleptiques apparaisse une option de premiere ligne, une
revue de la littérature met é@vidence un risque élevé de rebond en lien avec la réduction ou
Il 6arr °t desGilneeatrloldo)pt i ques

Des études retrouvent une évolution défavoralde dyskinésies sous traitement
neuroleptique intermitteriBergin et al. 1992, Jeste et 8879, NDSG 1986)

2. Comparaison de neuroleptiques

Une ®tude a recherch® | 60ef f i lalpendol@iezdi f f ®r
de patients pr®sentant une dyskin®sie tardiyv

Aprés une semaine, aucurtei f f ®r ence significative no
augmentation de dose r et r balbpéadoluQe eédtat dstfenc ac i t
| i en av e anastiuanaecconnue rdes qeuroleptiquesslazer et al. 1990)De plus,
cette étude est deetite taille et réalisée sur une période de 2 semaines.

Une ®tude plus r®cent e c¢omp auvaumdréducdkonqu et i
du score CGI>50% chez une proportion plus importante de masents quetiapine, ces
r ®sul t at s mfidadfs (&mstey gb a.s2004)Engevanche, moins de traitements
additionnels étaient nécessaires dans le groupe quetiapine de maniere significative.

| néa pas ® ® relev® de diff®rence sigl

concernant les sympmes de dyskinésie buccofacialeazamatsuri et al. 1972)
3. Arrét des neuroleptiques

Aucunessai randomiséone r nant cet tr®pmadal atuRluserdda t r e

de la revue de la littératuf8oaresWeiser&Rathbone 2006

G. Medicaments catécholami nergiques

Les médicaments utilisés sont classés en différentes catégories
- les médicaments noradrénergiqueliprolol, clonidine, disulfiram, fusaric acid,
methyldopapindolol, propranololpxprenolol,yohimbine
- Les medicamentdopaminergiguesan neuroleptiques :
- les agonistes dopaminergiquesipomorphine,bromocriptine, CF25397,
dopamine, hydergine, lisuride
- les antagonistes des récepteurs dopaminergiqdddTP, oxiperomide,
métoclopramide papavéine, tiapride
- les dépléteurs des ésicules dopaminergiguesoxypertine, reserpine,

tetrabenazine
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- Médicaments qui augmentera libératim de dopamine (amantadine,
amphéamine) ou la production (Dopa).

Deux études ont été incluses dans la revue de la littérature publi€egaaneEl-
Sayehetal. 2006 une ®valuant | 6efficacit® du celipr
Le celiprolol est un bethloquant cardioselectif avec un effet sympathomimetique et
vasodilatateur. 1 est util i s poitrtheamsdosesdde y per t

200 a 400 mg. Il existe des arguments physiopathologiques orientant vers une efficacité du

celiprolol mai s el |l e n(Babengraista®l9®) d®mont r ®e e
Le tiapride est un benzamide substitué proche du sulpirdigué dans le traitement

des ®tats doagitation et doéagCeengdicamentta®é ai n s i

propos® dans des cas de chor ®e et de syndro

doefficacit® dansBuueseta yBKi n®si es tardives

H. Vitamine E

Lavitamine Eestunarti x ydant | i posoluble qui per met
été proposé pour le traitement des dyskinésies tardives.

Lhypoth se formul ®e est que | aitévaustea mi ne
par la surproduction de radicaux libfesliner et al. 1993lestect al. 1993)

Onze études publiées entre 1990 et 1999 ont été incluses dans la refw@n€oc
(SoaresWeiser et al. 2010

Ces études évaluent les effets de la vitamine E dakes comprises entre 600 et 1600
ul/j.

Concernant l e crit re doébam®lioration des
différence significative entre vitamine E et placebo (6 essais, 256 patients, REl 0,89 a
1,02).

Aucune différence significatie noa ®t ® retrouv®e conc
déoam®l ioration et scor e (Snagpkemeratax20®c hel | es d
Les r®sultats de |l a revue Cochrane ne ret
dyskinésie tardive. En revanche, lawta ne E sembl e pr®venir | d6agg

comparativement au placebae qui laisse penser que la vitamine E pourrait avoir un réle

préventif dans le développement digskinésiestardives (SoaresWeiser et al. 2010)
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Autres interventions

Une rewe Cochrane de la littérature référence les différentes thérapeutiques ayant fait
| 6obj et doessai s cliniques randomi s®s dans
neur ol eptiques et nobdayant pas G@Io@esWemsedtuses
al. 20(8)

Les donn®es i ssues de deux essais contr
différences significatives entre legroupes céruletide et placek@ojima et al. 1992,
Matsunaga et al. 1988)

Une ®tude nbda pas mis veenme®wti dpelnucse iummp oerftfae
gamma linolenique comparativement au placébolkin et al. 1986)

Les donn®es | Pyvwd uadd iVivael @ sluld% omtems en
evidence une amélioration cliniquement significative des symptémesskenésie tardive.

Ces diff®rences sont ®galement significative

Le score AIMS final était de 7,(5D 5.45, n=10fans le groupe insuline contre 13,3
(SD 4.27, n=10yans le groupe placebo.

Plusieurs études épidéno | ogi ques avaient retrouv® qu
insulino-dépendant était un facteur modifiant le risque de dyskinésie taidivezini et al.

1992, Woerner et al. 1993) Le r*le du m®tabolisme glucid
survenue et le timent des dyskinésest encore insuffisamment explicité.

Une étude sur 11 participants ne retrouve pas de différence significative concernant la
fr®quence dobéam®lioration ou deentrd® @oupesr at i o
lithium et placebdMackay et al. 1980)

[ néa pas ® ® mis en ®vidence de diff ®re
et placebdGlazer et al. 1985)

Les scores AIMS aprés traitement par phénylalanine étaient significativement plus
élevés que dans le groupeqaho(Mosnik et al. 1997)

Une ®tude <concernant | 6aci de eicosapenta
doébessai significati ve oueapacelplaprés 12 serpatigstla/nt e d e
et al. 2006)
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V. REVUE DE LA LITTERATURE

A. Introduction

Depuisl 951, et | a d®couverte de | a chlorpror
Laborit et dont les caractéristiques antipsychotiques ont été mises en évidence par Delay et
Deniker, les neuroleptiques ont connu une utilisation extensive dans le domaine de
psychoses. lIs ont prouvé leur efficacité dans le traitement aigu des manifestations productives
et également comme traitement de maintien associé a un plus faible risque de rechute
(Schooler et al. 1993)

En 1991, l a clozapimiesebgsurenlte | danudhoh® i dan
schizophrénies résistantes aprés avoir été retiré du marché en 1975 en raison du risque
débagranul ocytose. En 1993, la risperidone es
schizophrénie, et est mise surrear c h® en France en 1995, En
acceptée par la FDA dans cette indication. Ces traitements ont permis une réduction de
| 6i ncidence des effets secondai r esstardeest r apy |
(Tenback et al. 2009

Les dykinésies tardives font partie des mouvements anormaux et sont caractérisées
par des mouvements involontaires anor maux e
début progressif et insidieux dont la séverité fluctue spontanéieAt, 1992)

Les dysknésies tardives surviennent chez 20% des patients utilisant des
neuroleptiques de premi re g®n®r ation durant
de 4 a 5% dans cette populatikPA, 1992) Ceteffet secondaire st sour eade doune
inaptitude physique et social e. A | 6heure a
France | 6i ndi woaldei Blusieursl aewvues coneernant les interventions
thérapeutiques antérieures sont référencées par Cochraneeves ne retrouvent aucune
preuve de | d6efficacit® des traitements exp®r

De pl us, une pr®c®dente revue de la |litte
traitement efficace dans cette indicati@waresWeiser&Fernandez 200.7)

Cependant, plusieurs articles rapportent une efficacité de certaines interventions sur

les symptdmes de dyskinésies tardives.
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B. Objectifs

Cette revue a pour but do®valuer | 6ef fic
dans la littérature sur les mouvents anormaux chez les patients atteints de dyskinésies
tardives aux neuroleptiques. Un rationnel d ¢

proposer un arbre décisionnel utilisable par le clinicien.

C. Méthodes

1. #OEO7I OAO AGET Al OOEI1T AAO i OOAAO
a) TypesAdi OOAAO
Nous avons inclus les essais contrdlés randomisés. Les essaisaqdasiisés ont été
excl us, par exempl e, ceux utilisant | 6al l oc
naissance.
Les études décrites en doubleeugle dont larandomisa on nodéest pas pr ®

test ®es par une analyse de sensibilit®. Ce

di ff®r ence significative entre | es mesures p
b) Types de participants

Nous avons inclus les sujets souffrant tleubles psychiatriques, schizophrénie,
trouble schizoaffectif, trouble bipolaire, trouble thymique, indépendamment des critéres de
diagnostic utilisés et qui

1) Ont utilisé des neuroleptiques pendant plus de trois mois

2) Ont développé des dyskinésies taedivlurant ce traitement

3y Dont | a dose de neuroleptiqgues ®tait st:

| 6essai cliniqgue.
c) 4UPAO AGET OAOOAT OEI 1O
Tous |l es types dbéintervention ont ®t ® e:
chirurgicales, ou neurophiplogiques.

Ces interventions sont comparées a un placebo, au traitement habituel, ou un

traitement de référence.
d) Criteres de jugement

Les ®t udes sont cl ass®es sel on | a dur ®e

semaines), moyen terme (entre six seemet six mois), et long terme (plus de six mois).
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(1) Critéres principaux

(@) Dyskinésies tardives
1.1Pas de différence cliniquement importante dans les dyskinésies tardives

1.2 Score moyen final de dyskinésie tardive

(b)  Etat mental

1.3Pas de différence cliniquementimpomt e dans | 6 ®t at ment al

14Score moyen final do®tat ment al

(© Effets secondaires

1.5Effets secondaires cliniguement importants

16Score moyen final doéeffets ind®sirable

d {2NIAS RQSaalr A LINBYI (dz2NBS

4.1 Pour noéimporte quelle raison
(2) Critéres secondaires

(@) Dyskinésies tardigs
1.1 Aucun changement dans les dyskinésies tardives

1.2Changement moyen dans les scores de dyskinésies tardives

(b)  Etat mental

13Aucun changement do6é®t at ment al

l4Changement moyen dans | e score do®t at

(c) Effets indésirables

15N6i mporte quel effet ind®sirable
1.6Changemet moyen dans | e score dbéeffets 1in
2. Méthode de recherche

a) Recherche automatisée

Nous avons effectué une recherche dans la base de données MEDLINE, concernant les
articles publiés entre 1997 et 2011 utilisted motsclés «tardive dyskinsia» ausein du
champ de recherche titre. Nous nous sommes |

cliniques au 1 juin 2011.
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b) Sélection manuelle

Nous avons inspecté toutes les références obtenues par cette recherche automatisée
afin doéextsamesul ast ®t daefef et dointervention

neuroleptiques.
3. Analyse des données

a) Extraction et utilisation des données

(1) Extraction des données

Nous avons extraits |l es donn®es disponi bl
mesure définis comme pertinents pour cette revue.

Les donn®es obtenues en fin dobéessai sero
di sponi bles par rapport ~ celles concernant

procurentselon nousine pls grande significativité clinique.

(2) Variables qualitatives

Lorsque cela était réalisable, les données quantitatives concernant les participants ont
été converties en données binaied® de pouvoir extraire un risque relatlfes patients
étaient séparésnedeux groupes en fonction de leur réponse au traitemelmiguement
significative» ou «non cliniquement significative. Nous avons admis une améelioration de
50% de la symptomatologie mesurée comme cliniguement significative et 25% pour ceux
dont le trouble est chroniquéLeucht 2005) Lorsque les données individuelles sont non
di sponi bl es, nous avons utilis® |l es seuils

|l es auteurs sont diff®rents, ce qui pose des

(3) \Varables quantitatives

Les données sont majoritairement présentées dans les études recherchées sous forme
de moyennes doéune mesure do®&finie. Sans donnt
ne nous est pas possible de convertir ces données eresnahlitatives.

Plusieurs ®chelles de mesure peuvent °tre
Les tests doivent avoir des propriétés de fidélité (cohérence interne), et de validité externe
(mesure de ce qgub (Rust®&9}Lesslanpépsoser@t eximites de eesty
validés et publiés.

Nous avons ©privil®gi ® | orsquobelles ®taie

tardives aux neurolepti®eheltl el dyskgqun®sl @Aldlk
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®t udes uttirleisseani td aaeuws do®val uation, |l a MPR
anormaux apparus en 4 minutes.

Les variables continues dans le domaine de la psychiatrie ne suivent habituellement

pas une loi normale.

Les études devaient fournir les éléments suivants

- moyenne et écaitlype devaient étre disponibles pour chacun des deux groupes
compar ®s ~ | darriv®e.

Lorsque les études fournissent les difféerences moyennes entre valeur aprées
intervention et valeur basale nous admettrons que azlBsvent une loi normale
assymetrique.

- La valeur de la déviation standard ne doit pas étre supérieure a la moitié de la
moyenne, cellei serait peu probablement une mesure appropriée du centre de la
distribution (Altman 1996) Si une échelle possede a un minimum supérieur a 0,
| é@arttype sera comparé a la différence du score moyen et de la valeur minimale

de | 6®chell e. Dans | e cas contraire, un e

(4) Evaluation du risque de biais

Nous avons ®valu® | e risque de biais
Collaboraion Handbook Higgins&Green 2008

Cet outil vise 7 d®terminer |l a validit® |
permettant une réponse a la question posée exempte de biais.

Le biais de sélectioast réduit par la répartition des sujatscoursd @n processus de

randomisdion.La di ssi mul ati on de | 6affectation doi
|l 6intervention appliqgu®e au participant
Ces processus sont rar ement d®crits, nou

auteursdé 6 es s ai
Le biais de performance et de détection sont atténués par le -dwehlgle.
Les données incompletes augmentent le risque de téidéperditionde | 6ef f et

estimé. Nous considérerons exemptes de ce type de biais, les articles publiant legesjoyen

écartst y p e, | e nombr e de participants de chac
intervention.
Le biais de publication, bien quodédun des

considération.
Nous évaluerons la randomisation, la dissimulatendl 6 af f ect at i on, | e

données fournies.
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Les catégories établies seront

- Oui: risque faible de biais

- Non: haut risque de biais

- Incettain: risque de biais incertain

Une

®valuati on

effectu®e

niveau de preuve de chaque intervention.

Oaidrledu | og

Les essais randomisés sans limitations importantes apportent un niveau de preuve

®l ev ®. Les diff ®rent s

sont jugés sérieux, abaissennlée veau de preuve

points (Annexed).

by -AOOOAO AGAAEEAO

(1) Donnéesinaires

risques

de

bi ai s, C

esti m® de |

Lorsque les données qualitatives sont disponibles, nous calculerons le risque relatif et

sonintervalle de confiance a 95% selon les formules st@siorris&A Gardnerl988.

Le

ri sque relatif est l e ratio

population exposée comparativement a un groupe non expose.

de | a proc

Risque Evénement présent Evénement non présent
Exposé a c atc
Non exposé b d b+d
atb c+d

RR: pexposed
pnon exposed

< re Bard
Soit RR= (V

b+d)

L 6 i ralle ele confiance calculé par la formule suivante est compris:entre
[el(in RR)- (1,96° SE))] et[el(ln RR)+(1,96° SE)]
SE: Standard Error

SE= \/((%1) (};/a+c)+ %) (}t/)+ d))

Le nombre de gats a traiter pour évitdr 6 a p p a un événeonemédadif(NNT ou

Number Needed to Treat) est défini par la fornaulaante:
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NNT = %\RR

ARR : Absolute Risk Reduction
ARR= pnonexposed_ pexposed

(2) Données continues

Les t ai |l | es calduespdur les inteeventionst lorsque les données
nécessaires seront disponibles.

Nous calculerons a t ai |l | e do6ef f sdon la foramneade Hetlget ®e ¢ 0
Olkin (Hedges&Olkin 1985)

g*= (ml- m%*) 3 bias corredbn factor

.o \/éfl«ni-lﬁy -
45 .(ni-1

Lointerval | @éfindpar lacformulei saivartésiedges&Olkin 1985)est

compris entre
[g*-(SE® 1,96)] et[(g*+(SE 3 1,96)
SE: Standard Error

_ [N1+N2 g*’
SE‘\/ NS s N2t As(N1+N2)

c) DIEAEAOI Oi O AGAT Al UOA

(1) Randomisation par groupes

Certaines études utilisent une randomisation par groupes ou clusters. Un exemple en

est |la randomi sation par | e praticien,- qui e
adire de repetndéel ohYpaomhfagdedae 199% est vraie
Nous signalerons en ce cas la Ilimite de |

design pourra étre calculé par la formule [Qaseffect=1+(m1)*ICC] (Donner2002) Si
| 6i ntracellaass onorcoefficient nodest pas fourn
(Ukoumunne2002.

(2) Crossover

Le crossover pose | e probl me dobéun effet
période de wasb u t . La mesure de | 6ef fuétre alté&éelpalade ux i

différence systématique possible des participants comparativement a leur état initial.
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Cependant, ce risque apparait acceptable dans la plupart des ésigasients étudiés étant

affectés de maniere chronique.

(3) Plusieurs groupeseltraitement

Lorsqudune ®tude pr®sentera plusieurs gr

seront comparées si elles apparaissent pertinentes.
d) Données manquantes

Le taux de perdus de vue influe sur la crédibilité des données pubiiees007)
Nous avons conservé les données des essais conservant un taux de participation supérieur a
50% apres 8 semaines.

Lébanalyse en intention de traiter néa ®
dé®t ablir des mesur e qual ivuea@thitiinféeesir ac@%. Auont | «

dela de ce seulil, la possibilité de biais ne peut plus étre assumeée.
e) Hétérogenéite
Nous avons accepté une hétérogénéité des groupes de sujets inclus dans les différentes

études et avons analysé les données séparément. Leentitems réalisées dans difféerents

essais nbéont pas ® ® compar ®es en raison de

f) Biais de publication
Les biais doéinformation surviennent | orsgq
influencée par la naturesle r ®s ul t at s . Le biais de publicat

mettant en ®vidence des r®sultatsCaouloapa t i f s
Handbook(Higgins&Green 200ppropose la méthode des funnel plots afin de comparer la
distributon des résultats des essais comparativement a une distribution théorique.

Les biais doéinformation ne peuvent °tre
dyskin®sies tardives en raison du faible non
etla faible taille des échantillons.

De nombr euses ®t udes montrent l 6ineffic
propos®es dans | es dyskin®sies tardives. Le

étre un facteur favorisant leur publicatiorlietiter ce biais.
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D. Résultats

1. Résultats de la recherche

La recherche automatisée au sein de la base de données MEDLINE a retrouvé 81
références parmi lesquelle4l concernaient des interventions thérapeusqueir les
dyskinésies tardives.

Quaranteintervertions médicamenteuses et une intervention nehiwrgicale sont

proposeées.
2. Etudes incluses

Nous avons inclus 2&férencesorrespondant aux criteres utilisésé ar t i cl e ®v a
| 6ac®t aZoveraeanildl®97c omport e deux pr detventookres di

fonction de | 6©ge des sujets.
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Auteurs Année Interventions étudiées
Dorevitch et al. 1997 Vitamine E

Sajjad 1998 Vitamine E

Adler et al. 1998 Vitamine E

Adler et al. 1999 Vitamine E

Zhang et al. 2004 Vitamine E

Hayashi et al. 1997 Miansérine/trazodone
Angus et al. 1997 Amantadine

Pappa et al. 2010 Amantadine

Cowen et al(X2) 1997 Acetazolamide+thiamine
Mosnik et al. 1997 Phénylalanine

Shamir et al 2000 Mélatonine

Shamir et al 2001 Mélatonine

Lerner etal. 2001 Vitamine B6

Lerner et al. 2007 Vitamine B6

Wonodi et al. 2004 Naltrexone

Bai et al. 2003 Rispéridone

Emsley et al. 2004 Quetiapine/Halopéridol
Chan et al. 2010 Risperidone/Olanzapine
Richardson et al. 2003 Acides aminés ramifiés
Emsley et al. 2006 Acide eicosapentanoique
Caroff et al. 2007 Galantamine

Libov et al. 2007 Piracétam

Woods et al. 2008 Lévétiracétam
Ogunmefun et al. 2009 Donézeépll

Zhang et al. 2010 Ginkgo Biloba

Damier et al. 2007 Stimulation cérébralprofonde

a) Durée des études

Les essais cliniquuwea?24semdnesdidnsla majodtéides®eas i n f
(23/26). Trois essais sont réalisés sur des périodes supérieures a Gmpis 1998, Adler
1999, Emsley 2004 Néanmoinspnzeessais menés sont réalisés sur une période supérieure a
6 semaines. Dans la plusuwte étude, les sujets étaient évalués 90 min aprés intervention

durant 2 jours consécutif&losnik 1997)
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b) Design

Quatorzeessais utilisent un design en crossover, douze sont menés en groupes
paralleles. Dans les essais en crossover, les durées de wsmhioptécisées. Un délai de 4

semaines est le plus souvent adopté.
C) Participants

Les participants sont atteints de schizophrénieroubte schizoaffectif dans diwit
essais, de pathologie psychiatrique non spécifique dans quatre essais. Les crignepas
clairement établis dans quatre essais.

Les patrticipants inclus sont deesmmes exclusivement dans quagssais(Mosnik
1997, Richardson 2008&aroff et al. 2007Zhang 2010)

d) Lieu de réalisation

Dix-sept études sont réalisées en milieu hogitaxclusif, trois incluent également

des patients ambulatoires. Dase s s ai s , l a condition doéohospite
e) Tailles des études

Onze études sont de taille inférieure a 30 patigtiazeincluent de 31 a 60 sujets.
Trois sont rébsées sur de plus grands échantillgiasiler et al. 1999, Emsley et al. 2006,
Zhang et al. 2010)

f) Interventions

Dans vingtdeux articles, leinterventions sontomparées aplacebo, trois utilisent
des comparateurs actifShan et al. 2010, Emsley et 2004, Wonodi et al. 2004)

s)] Mesures de sortie

Les mesures sont frequemment présentées sous forme de scores a des échelles
r ®f ®r enc ®e s . Au cours de cette revue, nous
de douze échelles.

Nous avons exclusivemenonsidéré comme pertinents les scores cliniques, excluant
les mesures de marqueurs biologiques.

La mesure des dyskin®sies tardives est rd
empl oy®e dans seize essai s, | ai Bques®ahsl | &6
MPRC est employée dans une étddéonodi et al. 2004)la fréquence des mouvements

anormaux est comptabilisée dans un e$sahardson et al. 2003)
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Les autres symptomes extrapyramidaux sont mesurés par la sous échelle
Parkinsonme de | 6ESRS dans tAngus BPS dansteols €ssais,led Si 1
| 6®chell e de Barnes dans une ®tude.

La symptomatologie psychiatrique est évaluée par la BRRFANSS, le MMSE.

Une seule étude a produit une mesure de fonctionnement globhl®&c hel | e GA
(Adler 1999)

Trois tests sont utilisés dans deux essais afin de mesurer le fonctionnement cognitif
(Mosnik et al. 1997, Zhang et al. 2010)

Les échelles utilisées dans cette étude sont référenedessaius.

(1) Dyskinésies tardives

(@  Abnormal Involuntary Movement ScalAIMS (Guy
1976)

Cf page 12échelleréférencéen annexe

(b)  Extrapyramidal Sideeffect Rating Scal&ESRS
(Chouinard 1980)

Cf page 12échelleréférenc@een annexe

(© Maryland Psychiatric Research Centarale(Cassady
et al. 1997)

Cf page 13échelleréférencéen annexe
(2) Symptomatologie psychiatrique

(@) Brief Psychiatric Rating ScakRPRS
(Overall&Gorham 1962)

La BPRS est une échelle de psychopathologie générale composée de 18 items et
desti n®e initial ementntefoncioareledans lespsychas&y ®r it ®

Ainsi, 12 items mesurent | 6intensit® des
évaluent la symptomatologie dépressive.

Chaquetemestcotéde 1 (absence) a 7 (intensité maximale) f onct i on de |

ou lafréquence du symptéme.

(b) Positive and Negative Syndrome Scalgay et al.
1987)
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La Positive and Negative Sy né&auationeen 3c al e
items. Elle permett 6 ®val uer | es sympt!®!mes psychopathol
psyclotiques. Cette échelle permet de calculer les scores a trois dimensions syndromiques
positive, négative, et de psychopathologie générale.

Chaque item est cot® de 1 ° 7 selon | 6int

(3) Effets indésirables

(@) Extrapyramidal Sideeffect Rating ScalESRS
(Chouinard 1980)

(b)  SimpsonAngus EPSimpson&Angus 1970)

LO®chell e de Simpson et Angus est destin
aux neuroleptiques. Elle est composée de 10 items reposant sur un examen clinique simple.
Chaquetemestcotét de0g4 selon | 6intensit® du sympt?! me.

total divisé par 10, un score inférieur a 0,3 est considéré comme normal.

© Barnes Akathisia Scal®arnes 1980)

Cette ®c h eValuaion anéshr® spécifiquemdntd a k at hi si e secon
neuroleptiques. Elle est composée de 4 items cotés de 0 a 4 points et consiste en une

évaluation subjective et objective.
(4) Fonctionnement global

(@) Global assessment of functioning GAFlall et al.
1995)

LO®chell e dol®defbrnotarinemengradgéle ald @ a 100 permet de
mesurer l e long doéune di mension | 6®t at psyc

mal adi e mentale reprflRsente | 6axe V du DSM 1|V
(5) Evaluation cognitive

(@  Mini Mental State ExaminatioriFolstein 1975)

LeMMSE est un examen clinigue standardi s®
en onze items | ori ent ati on, l a m®moir e, | e

utilisé dans le dépistage des états démentiels et confusionnels.
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(b)

Auditory Verbal Learning TesAVLT (Hawkins et al.
2004).

Ce test évalue un large spectre de fonctions
doappresensshgeit®

" | 61
mémorisation et restitution.

bY

mémoire a court terme, stratégies
nterf ®rence, pr ®s en
Uneliste de 15 mots est lue a un sujet qui doit les répéter immédiatement et apres 30
minutes.

(© Continuous Performanceékt (Rosvold efal. 1956)
Cetestadgpté®v al ue chez un sujet |l a capacit® de
I 6i mpul sivit®.
Dans laversion «37»,le suj et doit r®pondre |lors de |
si celuici a été précédé du chiffre 3. Le§& non
des fausses alarmes.

pr ® AR présentesicomne

(d)  Test de StroopgStroop J.R. 1935
Le test de Stroogécrit en 1935me s ur e
cours de

l a r®sistance | 61 nt
|l aquell e | es suj et setdnps deeédadtioost de nt |
beaucoup plus long lorsque le mot est incongruent (le mot "bleu" écrit en "rouge”) que

lorsgue le mot est congruent (le mot "rouge” écrit en rouge) ou neutre

3. Etudes exclues

Nous avons excluguinz références de cette revue en raisbre
randomisation et de groupe controdle.

|l 6absence

Parmi cellesci, sept articles concernent des interventionis daa objet dlI6@®t ud e s
contrbélées (olanzapine, rispéridone, vitamine B6, acides aminés ramifiés, lévétiratétam)

clozapine et la tétrabénazinges molécules utilisées couramment en pratique clinique dans
cette indication ndont

pas ufraidd ®&tbéuodbejse tc o'ntcreo |j®e s
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Auteurs Année Interventions étudiées
Spivak et al. 1997 Clozapine
Bassit&Louza Neto 1998 Clozapine

Kinon et al. 2004 Olanzapine

Bai et al. 2005 Rispéridone

Lerner et al. 1998 Vitamine B6

Ondo et al. 1999 Tétrabénazine

Sirota et al. 2000 Ondansétron
Nikolaus et al. 2002 Vitamines E et C
Hardoy et al. 2003 Gabapentine
Richardson et al. 2004 Acides aminés ramifiés
Bona 2006 Lévétiracétam

Meco et al. 2006 Lévétiracétam
Konitsiotis et al. 2006 Lévétracétam

Lee et al. 2007 Kamishoyosan
Miyaoka et al. 2008 Yi-gansan

4. Risque de biais
a) Affectation

Toutes les études sont décrites comme randomisées. Seules 3(Btudes et al.
2007, Libov et al. 2007, Zhang et al. 20d@crivent le processusdea s quage de | 6 al

des sujets.

b) Aveugle

Deux essais avec comparateur actif sont menés en simple avesigle et al. 2004,
Chang et al. 2010)
Les autres essais sor#talisésen doubleaveugle, les articles ne décrivant pas les

méthodes utilisées.
C) Données incompletes

Nous avons pu utiler les données concernant les sorties prématurées dans la majorité
des essais.

Deux ®tudes ne permettent pas | 6exploitat
tardives(Hayashi et al. 1997, Pappa et al. 2010)
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Sept essais per madnnéesmuantitativesxlgs criveres witsésman d e

définis de maniere commune ne permettent pas de comparaison.
d) Informations sélectives

Le biais de publication ne peut °tre ®v
réalisées par intervention sur les dysdies tardives, ainsi que la faible taille des
échantillons.

Deux essais contiennent des informations trop limitées pour permettre une analyse des

données.
e) Autres biais

Les descriptions des études ne permettent pas dans la plupart des articles tie connai

l es proc®dures utilis®es afin de |imiter | es
Les faibles tailles dé®chantillons augmen
5. Effets des interventions

a) Vitamine E

L6i mplication deé impliguéei dars daxgenese les aelyskinégsies® t
tardives(Lohr et al. 1990, Tsai et al 1998)es antioxydants tels la vitamine E ont donc fait

| 6objet dO6®tudes dans | a pr®vention et le tr

Cing ®tudes ®t udaiwamine H daesf lési dyshimesids @ardides
(Dorevitch et al. 1997, Sajjad 1998, Adler et al. 1998, Adler €t9%19, Zhang et al. 2004)

Deux études sont réalisées sur des échantillons de taille mogenreriich et al.
1997, Adler et al. 1999)es autres sur des échantillons de petite taille.

1 est " noter qubébune ®tude O®valAdleetl 6ef fi
al. 1999)

(1) Dyskinésies tardives

Nous retrouvons une diff®rence significat
trois études(Sajjad 1998, Adler 1999, Zhang 200t&ndis que deuxie montrent pas de
différences significative€orevitch et al. 1997, Adler et al. 1999)

Il existe une hétérogénéité importante des résuttbtenus par ces études, nous
observonsdd 6ahsenocehement des i ntervalles

retrouvées.
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Nous retrouvons une efficacité de la vitamine E sur les dyskinésies tardives
consi d®rant |l e score ~ | BS®03IOECI054a005)MS (5 ess

ES:Effeda si ze (Hedgeds g*)

Cl : Confidence Interval (Intervalle de confiance)

(2) Effets secondaires

Une seul e ®t ude pr ®sent e des r ®sul t at
extrapyramidauxAdler et al. 1999)

Nous ndavons pas r et r ousnyednes fidalesde @&coreamc e s
| 6 ®c hel | eAndus, ousSailanBarees Akathisia scale.

(3) Symptomatologie psychiatrique
Une seule ®tude pr®sente des r®sultats po
(Adler et al. 1999)

Nous noavons dfféaesce significativceldes@oyadrees finales de score a
| 6®chel l e BPRS.

(4) Fonctionnement global

Une seule ®tude pr®sente des r®sultats po
(Adler et al. 1999)

Nous néavons pas retr oe de® mayennesddefsto®rae n c e
| 6®chel |l e GAF.

G) {2NIASE RQSaal A
Nous avons extrait | e n o mb(Bagad d988, Aderet i es ¢
al. 1998, Adler et al. 1999)
Nous néavons retrouv® vaucduuner idsigiufe®r cderc 8 0

(RR=1,03 CI 0,71 & 1,50).
RR: Relative Risk (Risque relatif)

b) Miansérine et trazodone

L6i mpl i cat i onHT@ dass la génese ettlectraiteraent sles VCM chez le
rat traité par haloperidol aprés destruction du tractus dopaminergique a été(étatilizewa
et al. 2007) La survenue de ces VCM est associée a une sensibilisation des récepteurs D1, et

5-HT2C persistante apres arrét du traitement par haloperidol. La clozapine et la ritanserine,
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deux antipsychotiques a activité antagonistdT2 prédommante, ont permis une réduction
significative des VCM aprés sevrage en haloperidol.

La trazodone et la mianserine sont des antidépresseurs antagonistes des récepteurs
sérotoninergiques de type 2. La mianserine est indiquée en France dans le traitement des
épisodes dépressifs maje(iAS 2006)tandis que la trazodone bénéficie de cette indication
aux Etats Unis (FDA).

Un essai ®tudie | 6efficacit® de | a mians
tardives(Hayashi et al. 1997)
Les données publiée ne per mett ent pas dobéexploitel

dyskinésies tardives.
C) Amantadine

Le l-adamantylamine est une molécule développée comme agent antiviral et
antiparkinsonien bien que son efficaanet ® dar
revue Cochrane de la littératuierosby et al. 2003)

Le m®cani sme de son action antiparkinsoni
est un antagoniste des récepteurs NMDA et aurait des propriétés anticholinefigiguesd
et al. 2005)

Plus eur s ®tudes non contr?!| ®es avaient rap
traitement des dyskinésies tardivéslen 1982) Un essai contr*l ® en d

pas mis en ®vi dencdladseyfeffal. ©a2c i t ® signi ficat.

Deuxesai s visent ° ®valuer | 6efficacit® de
(Angus et al. 1997, Pappa et al. 2010)
Les donn®es publi ®es par ne permettent [

dyskinésies tardives pour une étigeppa et al. 2@.

(1) Dyskinésiesardives

Nous nbéavons pas retrouv® de diff®rence s
| 6®chel |l e Al MS.

2 {2NIASE RQSHAl A

Le nombre de sorties dbéessai pr®matur ®es
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d) Acétazolamide+Thiamine

L 6 dagd®a mi d e, un inhibiteur de | 0anhydrase
dans les hypertonies oculaires élevées, certaines alcaloses métaboliques, le mal des montagnes
(HAS 2006)

La thiamine a été prescrite concomitamment afin de prévenir la fornusidithiases
caus®es par |l es inhibiteurs de | 6anhydrase ¢

Loac®t azolamide a ®t® wutilis® dans certe
paralysie périodiquéGriggs et al. 1970Sansone et al. 20008

Un essali ®val ue | 6 edé fassarié cild thiamme dansdes c ®t a
dyskinésies tardives chez le sujet jeune et le sujet@géen et al. 1997)

(1) Dyskinésies tardives

Nous retrouvons une différence significative des scores finaux AIMS chez les sujets
jeunes(ES=-1,55 CI-1,55 &-0,38)etles sujets aggES=-1,96 CI-3,03 &-0,68)

(2) Effets secondaires

Nous retrouvons une différence significative des score finauxl 6 ® c hel I-e de ¢
Anguschez les sujets agg&S=-1,32 ClI-2,30 a-0,16) mais pas chez les sujets jeurteS=¢
0,41 CI-0,97 a 0,15).

@B {2NIASE RQSaal Aa
Le nombre de sort assumngalléseasteaus estde ré®mat ur ®e s
e) Phénylalanine

La phénylcétonurie a été mise en évidence comme étant un facteur de risque de
dyskinésie tardiveRichardson et al. 1986Elle est assiée a une augmentation des taux
plasmatiques d@hénylalanine Les taux plasmatiques de phénylalanine ont été comparés
chez des patients souffrant de dyskinésie tardive et des patients indemnes aprés administration
de phénylalanine orale. lls étaientroetvés significativement plus élevés chez les patients
atteints de dyskinésigichardson et al. 1999)

Un essai ®value | 6efficacit® de | a ph®nyl
sujet jeune et le sujet ag@osnik et al. 1997)
Cet essai ercrossover évalue les dyskinésies tardives 90 min aprés ingestion de

phénylalanine.

81



(1) Dyskinésies tardives

Nous retrouvons un risqueignificatif d 6aggr avati on taddwes dysk
consi d®r ant l e crit r @poidsd a ulgbh@chSetRRIGBM LIS up ®r |

0,18 4 0,68).
(2) Evaluation cognitive

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant les scores finaux a
| 6®pr euve de ES«,0601-012ae590de Rey (

@B {2NIASE RQSaal A
Le nombre de sorties arékeatsunsiestgierz&omat ur ®e s

f) Mélatonine

Deux essais visent " ®val uer | 6ef ficacit@
(Shamir et al. 2000, 2001)

(1) Dyskinésies tardives
Nous ne retrouvons pas de difféerence significative des scoeesifia  “ellelABM® ¢ h
pour | 6utilisat i oBS0dCe-0,4 amhed) nipour MD@rlg det nélatonme  (
(ES=-0,11 CI-0,70 a 0,49).
En revanche, ous retrouvons une amélioration cliniquement significative (3points)

chezdavantagele patients sous mélatonib@mg/j comparativement gulacebo (RR=0,71 CI
0,53 & 0,96).

(2) Effets indésirables

Léauteur transmet | 6absence de survenue d

@B {2NIASE RQSaal A
Le nombre de sorties dbéessai pr®matur ®es
Q) Vitamine B6

La vitamine B6 a été utilisée a plusieurs reprises dans le traitement des dyskinésies
tardives induites par les neuroleptigyésVVeaughGeiss&Manion 1978, Sandyk&Pardeshi
1990, Lerner&Liberman 1998, Lerner et al. 1999)

Le Pyridoxai5 phosphate, forme active dealpyridoxine sert de cofacteur dans la
d®carboxylation de | a dopa en dopamine ainsi
i mpl i quant -aminehbutyrigue, lagsérotomiae, et la mélatonine.
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Une explication possiblee s t | 6 a eradicaux tib@s de nla vitamine B6
(Sandyk&Pardeshi 1990, Cabrini et al. 199&euxci ayant été suspectés dans le
développement de pathologies neuropsychiatriques dont la schizophrénie et les dyskinésies
tardives(Lohr et al. 1991)

Deux essais vVvisent ” ®valuer | 6efficacit(
tardives(Lerner et al. 2001, 2007)
Les doses utilis®es sont comprises ~ la p

(1) Dyskinésies tardives

Nous retrouvons une différence sigodtive des scores finaux AIM&ur la dose de
400 mg ES=-1,39ClI -2,14 a-0,56) (Lerner et al. 2001et 1200 mg ES=-2,42 CI-3,07 a-
1,56)(Lerner et al. 2007)

Nous observons que la vitamine B6 permet une amélioratiggortante des
dyskinésies tardas comparativememiu placebaguel que soit | e crit re
(RR=0, 66 CI 0,53 " 0,82 pouRR=0,55 Ct0082a 0B € dOa

pour le critére amélioration significative).

(2) Effets secondaires

L6am®I i or at meoparkindonierestysigrificabve pour la dose de 400mg
(ES=-1,58ClI -2,36 a-0,73) (Lerner et al. 2001¢t pour la dose de 1200 mg<%=-7,61 ClI-
9,13 a 5,83]Lerner et al. 2007)

~

@B {2NIASE RQSaal A
Le nombre de sorties doe steussiest gerzé&@imen¢rur ®e s
2001)

Ler i sque de s ordsistatistiguéneest sliticrermntred \itasnine Bb6 et
placebo(RR=1,20 CI 0,37 a 3,88).erner 2007)

h) Naltrexone

La naltrexone est un antagoniste des récepteurs aux opiacés indiqué ldans «
traitement de sout i emn(HABR00F)a d®pendance ~ | 6a
Les enképhalines au sein des ganglions de la base jouent un rdle dans la
physiopathologie des dyskinésigsVonodi et al. 2004) Des administrations répétées
déenk®phal i ne sde thts preavoqueat des tdyskinasiesimovskii&Bobrova

1991) Les rats développant des VCM sous neuroleptiques présentent une aagwiténtée
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des enkphalines(Egan et al. 1994)Les antagonistes opioides réduisent les VCM provoqués
par les neuroleptiges chez le rgtStoess| et al. 1993, Cadet&Braun 1986, Pollock&Kornetsky
1991, McCormick&Stoessl 2002)

Un effet synergique des systemes GABA et enképhaline dans les circuits moteurs des
ganglions de la base est suggété@nodi et al. 2004)

Une étudeaé&/l u® | 6efficacit® de | a n\ddnddirele x one
al. 2004) La naltrexone associée alonazépanma été comparée atlonazépanseule. Une
premi re ®tude dont l es r®sultats nobéont p a

nalrexone seule.

(1) Dyskinésies tardives

o
€]

Nous ne retrouvons pas de différence significativesdesor es f i naux = |
(ES=-0,36 CI-1,14 2 0,47)

(2) Effets indésirables

La diff®rence du risque de sortie doessa
les deux groupes (RR=0,86 CI 0,69 a 1,06).

) Antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques atypiques clozapidene et al. 1993, Tamminga et al. 19@et)
risperidone(Jeste et al. 1999, 200pyésentent un risque plus faible de développement de
dyskinése s t ar di ves ainsi qubéune r®duction des s
i mportante qudavec | 6haloperidol

La clozapine est le premier traitement antipsychotique atypique ayamiré une
efficacité dans le traitement des dyskinésies tardive®erman et al. 1992, Tamminga et al.

1994, Spivak et al. 1997) Son usage est n®anmoins | imit® g
nécessité de surveillance hématologique rapprochée.

Lieberman a évoqué chez 43% des patients répondeursftet théraputique actib>
de | a clozapine en raison du maintien de | 6¢
ans(Lieberman et al. 1991)

Ces observations suggerent une amélioration des symptomesninga et al. 1994,

Larach et al. 1997)

Cependant,auccur s dbéautres ®tudes, |l es auteurs
ou une d®gradat i on |IYouckevadeeal 2000aWznnettal. 20@) t r ai t e

De pl us l 6arr °t ou |l a r®duction de | a r

dyskinéses tardivegAnand&Dewan, 1996; Lykouras et al. 1999, Bassitt& de Souza Lobo
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Garcia, 2000) ce qui reflete une action masquante de ce traiteriesgt ainsi suggéré que

| 6action des antipsychotiques atypiiwvpdedas peut
méme maniere que les neuroleptiques conventionngdlsh i st oi re des dyski n
fluctuante(Casey 1999, Egan et al. 1997) un ti er s des patients sbo
apres interruption des neuroleptiques durant 3 rhmiste et la 1988) Loeffet obse
cours du traitement par risperidone peut en large part étre confondu avec celui lié a la
discontinuation du traitement neuroleptiqi=gna&Dewan 1999)

Sur un plan neurpharmacologique, ne hypersensibilité des récepteurs B&
cons®cutive ~ | 6usagelEgpreod. a9Y ®L @aerst aaggamiod met
caractéristique des antipsychotiques atypiques permet adifien la balance dopamine /
s@otonine dans les ganglions de la base, et de réduire les symptomeskidége.(Purdon

et al. 2000, Bouchard et al. 2000)

La quetiapine est un antipsychotique dont la fréquence des effetspgsdamidaux
aigus nbéa pas O®t ® r edrvaots&NV@er dIO7). fLa®fréqguance dd u p | a
survenue des dyskinésiesdar ves est f a(Glbzeretac20@gz | 6adul t e

Ces propriétés sont expliquées par une faible affinité pour les récepteurs D2 striataux
(Tauscher et al. 2002une rapide libération de ces réceptétrseman&Tallerico 1999une

possible action neuroptectrice(Xu et al. 2002)une pauvre activité anthuscarinique.

La risp®ridone a fait | 6obj et de plusi eul
réduction des dyskinésies tardivieshouinard 1995, Khan 1997, Kopala&Honer 1994, Chen
et al 2001 Rangwani et al. 1996, Jeste et al. 2000, Chong et al. 1ga%ssai en ouvert sur
13 semaines a retrouvé une réduction significative des dyskinésies tardives a la dose de
6mg/jour chez des patients schizophrépgsliams et al. 1995)Sur un an, une aéhioration
des dyskinésies tardives a été constatée chez des patients adultes ainsi que chez une
population agéehan 1997, Jeste et al. 2000)
Une analysepostoc doéune population de 135 patients
ou risperidone rebuve une amélioration plus importante des symptémes dyskinétiques chez

les patients sous risperidone a la dose de 6mg patGoorinard 1995)

L6éol anzapine est un antipsychotique atypi
plus faible de survenute dyskinésies tardives comparativement aux neuroleptigees|ey
et al. 1999) Plusieurs case reports ont retrouvé une amélioration importante et persistante des

symptémes de dyskinésies tardives chez des patients traitémpzapinge O0 Br i en &Bar b
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1998, Littrell et al. 1998, Raja et al. 1999, Lykouras et al. 1B#r) que certains présentent
une aggravation desymptdmessous traitementAnanth&Kenan 1999, Herran&Vazquez
Barquero 1999)

Léol anzapine pourrait r ®dudopamineigiuesygraeer s e n s
a une affinité plus faible pour les récepteurs D2 ainsi que par sa fixation moins durable sur ces
méme récepteurs(Seeman&Tallerico 1998, Kapur&Seeman 2001) L6éant agoni s
sérotoninergique commun aux antipsychotiques atypiques emtgmla libération
dopaminergiquéKapur&Remington 1996)Certains auteurs ont postulé que la survenue des
dyskin®sies tardives r®sultait doun d®s®qui l
et D2 striataux(DelLong 1990) L odant agon2 sane DdAoleanzpine p
rééquilibrer cette baland®ymaster et al. 1996) Léol anzapine a ®gal eme
modulation des neurotransmissions GABAergiqueskai et al. 200])glutamatergiques
(Goff et al. 2002) cholinergiques(ShiraztSouthall et al. 2002, Ichikawa et al. 200et)
catecholaminergique&.i et al. 1998, Westerink et al. 2001Une mise en évidence de
| augment at i on d exydediasnutaseyun anBoxydant, et la désraisgsamae

doun facteur(Liptraol9%pepmeti gdeepostuler dbéautre
de | 6ol anzapine.

La clozapine est un antipsychotique atypique causant trés peu de symptéomes
extrapyrami daux. Léincidence des dyski n®sii

neuroleptiquesGardos et al. 1987De plus, les cas rapportés ne peuvent étre formellement
attribu®s ° la clozapine, |l es patients ayant
Plusieurs ®tudes ant®rieures ont &ap®esur®al i s
les dyskinésies tardivésuy 1976, Jeste&Caligiuri 1993)

Une ®tude ®value | 6effi c@aettl@00d)ene détwme r i spe
®value |l d6efficacit® démdleaetqudijuragssaicempaveS h a l

| &efcacit® de |l a risp®ridone et de | 6ol anzapi

(1) Dyskinésies tardives
Nous retrouvons une diff®rence significat
AIMS entre rispéridone gilacebo(ES=-1,09 CI-0,39 a-0,96)
La conparaison entre rispéridone et olanzapine ne retrouve pas de différence
significative (p=0,55) L e risque doéam®lioration du Scor e

comparable dans les deux groupes (RR=0,84 CI 0,55 a 1,30).
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La quetiapine nodoa spjuapsdriment e® " ddedfihriail cogoceirti
crit re doal0wdlscaod @lt i d e (HREEGKEB0,31a1,32)

(2) Effets secondaires

L a ri speridone ndest pas significetivem
syndrome parkinsonien évalué par ESES=-0,29 CI-0,89 a 0,33).

(3) Symptomatologie psychiatrique

Nous ne retrouvons pas de diff®rence sig
BPRS entre risggridone et plaébo (ES=-0,43 CI -1,04 a 0,19) ni entre rispéridone et
olanzapine (p=0,66).

La y mpt omat ol ogi e psychiatrique ®val u®e [
significativemententre quétiapine et haloperid@$=-0,17 CI-0,95 a 0,64).

(4 {2NIASa RQSaal A

Le risque de sortie dOo digppaedt habpereldRR=12& s di f

Cl1 0,66 a 2,47) ni entre rispdone et olanzapindRR=1,29 CI 0,55 a 3,0).
) Acides aminés ramifiés

Les acides aminés aromatiques sont des précurseurs de certains neurotransmetteurs
cérebraux. Ainsila productiordescatécholamineset de la sérotoningépadentdes taux de
tyrosine, phénylalanine et tryptophane. Hors, les acides aminés ramifiés sont en compétition
avec les acides aminés aromatiques au niveau de la barriere feoéphalique. lls
réduisent donc la synthése de neurotransmetteurs, en |w@rtitula dopamine.

Deux heures apr s | 6administration doéune
dobacides amin®s ramifi®s (19, 6%) gue dodar om
dyskinétiques a été observée chez 21 patients males sur 4& uest pl as mat i ques
aminés ramifiés étaient significativement plus élevés et les taux de phénylalanine plus faibles
chez | es patients dont (Rehsrdssryetrah 1996ines s 6 ®t ai e

Ces observations ont conduit a réaliser un essdiigntl 6 ef f i cacit ® des a

ramifiés dans les dyskinésies tardiveshardson et al. 2003)

(1) Dyskinésie tardive

Nous retrouvons une différence significative des nombres de mouvements
anormaux/4mirfES=-0,92 CI-1,58 &-0,21).
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2 {2NIASE RQSaal A
Il n6exi st e pas de di ff ®r ence significatdi
prématurée (RR=0,84 CI 0,37 a 1,92).

K) Acide eicosapentanoique

Léacide eicosapentanopque est un a&i de g
présent dans certains poissons et ant es. Léhypot h se doun t
phospholipidigue membranaire neuronal impliqué dans la schizophrénie a été formulé
(Horrobin 1998) Les ®tudes ®valuant | 6efficacit® de
des résultats contradictoirésmsley et al. 2003)Une carence en acides gras essentiels a été
retrouv®e chez |l es patients pr®sentant des
pas permis doéam®lioration signif destatxipmse des
basd 6 a c i dique dtplusRd le® ®s doaci de nidue(Wardao galmavd) i nol ®

Un essai a retrouvé des actions antipsychotiques et antidyskinétiques significatives

chez des patients présentant des schizophrénies résistantgsy et al. 2002)

Une ®t ude ac a@v a& l®u ®d el O0led 4 qued(EPA)edansdesapent
dyskinésies tardiveg-msley et al. 2006)

(1) Dyskinésies tardives
Nous nédavons pas retrouv® de di ff®renc
déoam®l i Bro24 ideen | ddinmye dedyskinésies (RR=0,64 CI 0,31 a 1,32).
(2) Symptomatologie psychiatrique

Nous néavons pas retrouv® de di ff®renc
6 alion&ion de 20% du score PANSS (RR=1,06 CI 0,80 a 1,41).

o
@)

@B {2NIAS RQSaal A
Le risque ségai smotise ¢pas statistiqguement
(RR=1,28 CI 0,66 a 2,47).
) Galantamine

Les patients souffrant de dyskinésies tardives présentent des destructions de neurones
striataux caus®es par | dadministration dbage
Des agents cholinomi m®ti ques ont ®t ® prop

récepteurs dopaminergiques proposée comme cause des dyskinésies (ardivgs2000)
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Les essais cliniques de ces (Bganbes tala M997% s no
Tammenmaa et al. 2002t cette approche a été abandonnée.

Selon une hypothése, les patients qui développent des dyskinésies tardives présentent
des destructions des neurones cholinergiqu:i
doi nhi bit i ordopar@d Mi@eChpuanard 19%3) Le blocage chronique des
récepteurs dopaminergiques aurait un effet toxique sur les neurones cholinergiques selon des
modeles animaux menés chez le (i&iou et al. 2003, Miller&Chouinard 1993, Mahadik et
al. 1988, Lohr tal. 2000, Grimm et al. 2001, Kelley et al. 2004, Terry et al. 2003, Parikh et
al. 2004)

Les investigations sur |l a physostigmine,
retrouvé des résultats contradictoires. Ce produit mal toléré, de courte did@réect i o n,
administr® par voie parent ®r a(Cesoff@éle?80tl) pas ut

La suppression des anticholinergigues pe
présentant des dyskinésies tardiiesan et al. 1997)

La galantamie e st un i acdtyicholineseenagemodulateur aflostérique
positif de | 6daction (Swleethle®@l)r ®cept eurs nicot

La galant ami ne a cbrarlée randonusbgasoti et @. @dne ®t ude

(1) Dyskinésies tardives
Nous retrouvons une différence significative des moyennes fidales scor e ~° | 0@
AIMS (ES=-0,73Cl -1,26a-0,19.
(2) Effets secondaires

Il existe uneaggravation significativeles symptdémes extrapyramidaux mesurés par
| 6 ®c hel | eAndus(ESS3, 3@ 8,50 1@ 4,08)

I néexi ste pawRedeodirf fl@rse ns&EBOrCbedH2dO a k at |
0,52).

(3) Symptomatologie psychiatrique
Les scores "(EF60,8Ch@IBE@IOBPRSI g u (£80,33MMS E
Cl -0,19 & 0,85pe sont pas significaement différaits entre les deux groupes.
4 {2NIAS RQS&aal A
Le risque de sortie doéessai(RRE$35ClcObmmp ar abl
3,23)
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m)  Piracétam

Le pracétam (2-oxo-1-pyrrolidine-acetamide) est un médicament nootrope
structurellement proché u GABA. Son mode dbéaction princip
le métabolisme cellulaire, y compris sur le systéme nerveux central. Dans plusieurs études et
essais cliniques, Ipiracétama démontré des propriétés a préserver, protéger la membrane
neuraale synaptique ainsi que la structure et plasticité des récepteurs aux neurotransmetteurs
(Winblad et al. 2005, Winnicka et al. 200Qes effets sont particulierement importants dans
des situations dbéhypoxi e, t o x i toon té@bratehll mi qu e
nbexi ste cependant pas doeffet retrouv® sur
vasculaire cérébral ischémiqueicciet al. 2006)L 6 un des mo dpfraétaddsta ct i o n
| 6augment ati on de | acdytwlimedans [@ codex fontal @msieqpetlae u r s
capture de la choling’epeu et al. 1989, Pilch et al. 1988)

I posséde également des effets sur la neurotransmission glutamatergique
potentialisant le relargage de glutamate potassium dépendant par lesneseuro
hippocampique$Winblad et al. 2005)

Ses i ndications actukél eesrachementéadabapp
sympt omati que du d®ficit neurosensoriel ch
démencesy et «l 6am®l i or at i on gtigasp il esnéagalemgnt propaké& s v e
dans | es suit e s (AFRSARSQ004)sc h®mi ques

Lepiracétame st excr ® ® dans | 6urine inchang® e
Il possede une dervie de 7.7 heures dans le systeme nerveux central plustanpoque la

demivi e plasmatique (5h) apr s administration

doeffets ind®sirables recens®s aux doses d
(Koskiniemi et al. 1998)
Plusieurs cas cliniques reportés dams Il i t t ®r at ur e s pi@tam e nt I

dans les mouvements anormaux et dyskinésies tardives dans un intervalle de dose compris
entre 800mg et 24000 mg par jour. Un essai clinique randomisé avait retrouvé une efficacité
du piracétamintraveineuxdans le traitement des dyskinésies tardivesoes et al. 1983 Ces
donn®es nbdbavaient pas ®t ® reproduites.

Léef f i pmciare® évdluee par une étudebov et al. 2007,)

(1) Dyskinésies tardives

Nous retrouvons une différence significative des mogs finales de la sodshelle
ESRS pour les dyskinésies tardivds3¥=-1,53 ClI-2,07 a-0,94).

(2) Effets secondaires
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Une différence significative est retrouvée pour la saielle parkinsonisme de
| 6 E SHSS2,30 CI-3,01 a-1,71).

B) {2NIAS RQSa&l A

[ pas eefrduve de différence significative concernant le risque desortd 6 e s s a i
prématurée (RR=0,54 CI 0,15 a 2,01).

n) Lévétiracétam

Le lévétiracétan{Keppra), énantiomere S ou lévogyre mitacétam est indiqué chez
| 6 a dudnt monotlgérapie dans le tratent des crises partielles avec ou sans
généralisatiomn et en associationdans le traitement des crises généralisées tahiroques
primaires» (HAS, 2007)

Cette molécule se fixe spécifiqguement sur un site des membranes du systéme nerveux
central, leSV2A (synaptic vesicle proteiri).ynch et al. 2004)

Des études ont suggéré une action possibléwdtiracétanthez les patients souffrant
de dyskinésies induites par laDopa (Tousi et al. 2005, Zesiewicz et al. 200H)a été
suggéré que cet effebpvait étre en lien avec une hypersynchronie des ganglions de la base
(Alonso-Frech etal. 20060 Dans des mod | es concernant | 6®
une capacité a réduire cette hypersynchréiiergineanu et al. 2000, Klitgaard et al. 2003,
Niespodziany et al. 2003) L6éhyper synchronie des ganglions
dans le contexte des dyskinésies tardives.

Le lévétiracetama ®gal ement des propri®t ®s dbéinte
évidence dans les dyskinésies tardiv€ABA (Fibiger&Lloyd 1984) glutamateTsai et al.
1998) et des propriéténtioxydantesCadet et al. 1994)

Deux ®tudes en ouvert ont retrouv® des r
du lévétiracetandans les dyskinésies tardivésonitsiotis et al. 2006, Bon2a006, Mecoet al.
2006)

Une ®t ude ®v a liracetaml dans fed dydkinésias taldi@o®@i$ et al.
2008)

Léarticle publi ® ne metype goas interventibn. Npug s i t 1

utilisons pouttt yipes deallaulpo plud@da on contrtle

(1) Dyskinésies tardives

I nbéest pas retrouv® dbéefficacitk®- du | ®
0,35 CI-1,01 a 0,32).
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2 {2NIAS RQSaal A
Le risque de sortie d
interventions (RR=1,80 CI 0,70 a 4,62).

ore glifféeent emrd s tleuxp as ¢

0) Donézépll

La destruction des interneurones cholinergiques a été avancée comme hypothése
étiopathogénique des dyskinésies tardiviesller&Chouinard 1993) Les inhibiteurs de
| a@étylcholirestérasp e uvent am®l i orer | 6hypoactivit® du

Une étude évale | 6 ef f i c pilddans [Bs dgskinésies tar@ize®Ryunmefun
et al. 2009)

(1) Dyskinésies tardives
[ ndest pas retrouv® doef ftardves ES0,08CIldu don
-1,21 a1,27).
P) Ginkgo biloba

L 6ext r-Z6l de gbkKgd biloba posséde des propriétés antioxydantes grace a sa
capacit® do®l i mination des radicaux | ibres.
propriétés de franchissentede la barriere hématncéphalique. Ainsi, il a été étudié dans les
formes | ®g res dbéalt ®r at i(leheudsélgieui2d0d)ve et doba

Le ginkgo biloba modifie les transmissions sérotoninergique et cholinergique. Il

augmente la captusynaptosomaleérotoninergiqguéramassamy et al. 1992)

Léintervention par Gi nkgo(zZhbrigktalbzallla ®t ® ®v

(1) Dyskinésies tardives

Les scores AIMS sont retrouves significativement différents entre les deux groupes
(ES=-0,73 @ -1,06 a-0,40).

Nous retrouvons une efficacité significative du ginkgo biloba concernant le critére
d 6 a nr&ibnides dyskinésies tardives supérieure a 30% (RR=0,51 CI 0,41 a 0,65).

(2) Symptomatologie psychiatrique
Nous retrouvons une différence signifivat du score moyen a la PANSSitre les
deux groupe$ES=-0,32 CI-0,64 a 0).
@B {2NIAS RQSaal A
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Le ri sque de sortie doess ant entrefles deéux p a s
interventions (RR=0,25 CI 0,03 a 2,22)

q) Stimulation cérébrale profonde

La stimulaton pallidale profonde est un traitement utilisé dans les indicatiens d
dyskinésies induites par la Bdopa(\Volkmann et al. 2004)la chorée de Huntingtofi/ioro
et al. 2004) Une dysfonction du globus pallidus interne a été impliquée dans les dyskinésie
tardives (Sanghera et al. 2004)Plusieurs case reports suggerent une efficacité de la
pallidotomie ou de la stimulation pallidale profondemier et al. 2007)

Une diminution de la décharge neuronale dans le globus pallidus interne a été
observée chezdes patients parkinsoniens exprimant des dyskinésies induites par
| 6apomor phine

La stimulation pallidale permettrait une suppression de cette activité anormale
imposant une décharge pallidale réguliere, non physiologique mais moins dék&tere et
al. 2005)

Une ®tude ®value | 6efficacit® de | a st
tardives résistanté®amier et al. 2007)

Les deux conditions de stimulation (active, éteinte) sont appliquées aux patients sur

C

i mi

c

ne

deux jours. La stimulatioa st r ®al i s®e en insu du patient
Les donn®es produites par |l es auteurs
de |l a phase de | 6®t ude r®ali s®e en aveugl e.
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TABLEAU RECAPITULATIF DES RESULTATS
VARIABLES QUANTITATIVES

Dorevitch 1997 |AIMS Vitamine E 0,5 -1,17 2,17 0,14 -0,32 0,59
Sajjad 1998 AIMS Vitamine E -6,8 -11,07 2,71 -1,98 -3,38 -0,59
Adler 1998 AIMS Vitamine E -3,3 -5,62 -0,98 -1,16 -2,02 -0,30
Adler 1999 AIMS Vitamine E -0,3 -1,83 1,23 -0,08 -0,46 0,31
Zhang 2004 AIMS Vitamine E -2,3 -3,38 -1,24 -1,39 -2,10 -0,68

Vitamine E -1,0 -1,88 -0,17 -0,30 -0,54 -0,05
Angus 1997 AIMS Amantadine -0,8 -3,39 1,63 -0,25 -0,94 0,45
Cowen 1997 AIMS jeunes |Acetazolamid -3,8 -6,08 -1,62 -0,97 -1,55 -0,38
Cowen 1997 AIMS agés Acetazolamidﬁ -8,6 -13,34 -3,92 -1,86 -3,03 -0,68
Shamir 2000 AIMS Melatonine 0,0 -3,00 3,00 0,00 -0,64 0,64
Shamir 2001 AIMS Melatonine -0,5 -3,25 2,25 -0,11 -0,70 0,48
Lerner 2001 ESRS-D Vitamine B6 -5,0 -7,80 -2,34 -1,35 -2,14 -0,56
Lerner 2007 ESRS-D Vitamine B6 -2,7 -3,37 -2,03 -2,38 -3,15 -1,62
Wonodi 2004 MPRC Naltrexone -4,0 -13,35 5,35 -0,35 -1,16 0,46
Bai 2003 AIMS Risperidone -5,5 -8,66 -2,34 -1,07 -1,71 -0,42
Chan 2010 AIMS différen|Risp./Olanz. -1,2 5,77 3,37 -0,16 -0,75 0,44
Richardson 2003 Nbre mvts/4m/AA ramifiés -107,1 -186,33 -27,87 -0,90 -1,58 -0,21
Caroff 2007 AIMS Galantamine -0,4 -0,69 -0,11 -0,72 -1,26 -0,19
Libov 2007 ESRS-D Piracetam -1,3 -1,73 -0,87 -1,51 -2,07 -0,94
Woods 2008 AIMS Levetiracetan -1,2 -3,31 0,91 -0,38 -1,04 0,28
Ogunmefun 2009AIMS Donezepil 0,1 -4,40 4,60 0,03 -1,21 1,27
Zhang 2010 AIMS Ginkgo biloba -2,0 -2,96 -1,16 -0,73 -1,06 -0,40
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TABLEAU RECAPITULATIF DES RESULTATS
VARIABLES QUALITATIVES

O O[S > oS - > c O - > e de O > L4 R 0 - - Dk -
Mosnik et al. 1997 Phénylalanine Pas d'aggravation supérieure a 3 points 0,35 0,18 0,68 1,64
Shamir et al. 2001 Melatonine 10mg Pas d'amélioration cliniquement significative 0,71 0,53 0,96 3,67
Lerner et al. 2007 Vitamine B6 1200mg Pas d'amélioration supérieure a 60% 0,66 0,53 0,82 2,93

Pas d'amélioration supérieure a 40% 0,39 0,27 0,57 1,64
Pas d'amélioration supérieure a 20% 0,16 0,08 0,34 1,33
Bai et al. 2003 Risperidone Pas d'amélioration significative (3 points) 0,32 0,14 0,74 2,12
Emsley et al. 2004 Quetiapine/Haloperidol Pas d'amélioration >50% CGI Dyskinesia 0,64 0,31 1,32
Chan etal. 2010 Risperidone/Olanzapine Pas d'amélioration significative (50%) AIMS 0,84 0,55 1,30
Emsley et al. 2006 Acide eicosapentanoiquePas d'amélioration CGI Dyskinésies (30%) 0,82 0,58 1,17
Zhang et al. 2010 Ginkgo biloba Pas d'amélioration significative (30%) 0,51 0,41 0,65 2,16
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E. Discussion

1. Récapitulatif des interventions

Aucun traitema t m®di cament eux ne poss de actue

traitement des dyskinésies tardives.

Il est intéresant de noter que eedesessaisnclus dans cette revisent réalisés sur
des échantillons de taille supérieure a 30 participants, pegmkci trois sont de taille
supérieure a 60.

Cing publications ne per mettent pas doext
| 6®valuation des dyskin®sies tardives. Nous
analyse des données finales des difftcee s de scores Al MS, ou de

significative selon les criteres retenus par les auteurs. Ce paramétre comporte une limite
importante, les seuils retenagant difféerend selon les auteurdl ne nous a pas été possible

dobacc®deresaperdnenrn@nt | 0®t abli ssement doéun s

Nous avons réferenadeuf essais présentant une différence moyenne a un score de
dyskin®sies tardives significative en faveu
(Sajjad 1998, Adler 1998, Zhang @) Cowen 1997a, Cowen 1997b, Lerner 2001, Lerner
2007, Bai 2003, Richardson 2003, Libov 20Qayoff 2007,Zhang 2010)

Trois essais ont évalué la vitamine E efficagejjad 1998, Adler 1998, Zhang 2004)
mai s ces r®sultats newoautres guaeor®tic® 19¢70 Adferi r m® |
1999)

Les résultats de cette revue suggerent une efficacité de la vitamine E sur les
dyskinésies tardive€£S=-0,30 CI-0,54 a-0,05).

Cependant, ces études présentent une hétérogénéité importante de leats. résult
des essaigSajjad 1998)souffre de limites méthodologiques induisant un risque de biais
important.

LO®t ude r®alis®e par Adl| etssuieinsururgep&ioda ®t ®
déunSam 104 sujets ®valu®sasagraouvésd diffétnencer ve nt

significative.
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De plus, la revue Cochrane neretropvas de preuve dobébam®Il i or af
tardives, mai s une r®duction du risque doag
vitamine E(SoaresWeiser et al. @10).

La vitamine E nbéapparait hasessurdesdonndesne 0|
suffisammensolidesdans les dyskinésies tardives.

Deux essais de petite taille réalisés sur des populations jeunes et agées retrouvent une
différence sigificative entreles groupes atézolamide et placebCowen et al. 1997)La
valeur des écarttype est supérieure a la moitié de la moyenne dans les groupes traitement.
Cette donn®e fait ®mettre des r ®serves | mpo
normale ds valeurs.

Nous évaluons la qualité de preuve comme trés faible, aidsi tli | i sat i on
| 6ac®t azol amide ne peut pas °tre consi d®r ®e
fiables.

Nous retrouvons des résultats contradictoires apres intervgraiomélatonine a la
dose de 10 mg/ joushamir et al. 2001)

Les diff® rences de scores ~ | o0®chelle AIll
A partir des donn®es fournies, nous <cal cul
significatif en fareur de la mélatonine (seuil fixé a 3 points).

La qualit® de preuve est ®val u®e C 0O mme
Cependant , | es donn®es fournies ne per mett

mélatonine dans les dyskinésies tardives.

Deux esais ont retrouvé une efficacité de la vitamine B6 dans la réduction des
symptomes des dyskinésies tardiVlesrner 2001, 2007)Un essai de petite taille présente des
limites liées a la faible probabilité de distribution normale des valewisier 2001) Cette
intervention a été répétée sur échantillon plus important.

Les résultats sont significatifs quels que soit le critere considéré (moyenne score
AIMS, amélioration supérieure a 60%, 40%, 20%). Le nombre de sujets a traiter (NNT) pour
obtenir une anl®ration de 60% est estimé 2,88, pour une amélioration de 20% a 1,22.

Nous ®val uons l a qualit® de preuve comn
significative (RR=0,16 CI 0,08 a 0,34) peut de plus étre considéré comme trés important selon
les criteres GRDE (RR<0,2).
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La vitamine B6 apparait étre une optibasée sur un niveau de preuve mogans le
traitement des dyskinésies tardivek.e s aut eur s ne relatent p
neurologique a la dose de 1200mg/jour durant 12 semaines.

[ noexurmd eprgq@sompti on bas®e sur des ®t
p®r i ph®rique ~ des doses comprises entre 20
gud” des doses Iimportantes (>10@®ddeg 1999 ut il
Une étude dhique et électrophysiologique réalisée surskpt patients traités a des doses de
200 a 500 mg/ jour durant dix a viRgtiatre ans ne retrouve pas de preuve de neuropathie
(Mpofu et al. 1991)

La dose de 400 mg évaluée en 2001 parait étre de meilfgortebénéficaisque, les
dyskinésies évoluant fréquemment de facon chronigmeexamen clinique fréquent et une

r®®valuation r®quli re de | d6indication du tr

Les neuroleptiques atypiques ont été évalués par trois essadpied. Deux essais
r®al i s®s en simple aveugle contre des compar
guetiapine s(amsleyledd 2000)p enri i ddeel | 6ol anzapine <co
rispéridone(Chan et al. 2010)

Un essai en doub aveugle évaluant la risperidone contre placebo montre une
différence significative concernant les scores AI\NESI et al. 2003)

Les difféerences concernant les autres parametres (symptdomes extrapyramidaux,
symptomatologie psychiatrique) ne sont pasificatives.

[ néy a pas de r®serve m®t hodol ogique m
| 6action masquante des neuroleptiqgues <cl ass
| 6effet de |l a risp®ridone dianmedMalgrecdette eésesve, i pou
une ®t ude prospective sur 4 8 semai nes a N
sympt omatiqgue obser v®e d@mstal2as)premi re phas

Les antipsychotiques atypiques présentent tous un risque de surverdyeskiaésies
tardives plus faible que les neuroleptiques conventionnels et sont désormais privilégiés par les
cliniciens. lIs représentent une option raisonnable dans le traitement de patients schizophrénes
pr ®s ent ant des dys kepan@ant passmontré une éfficaei® supdriduie n 6 ¢
aux neuroleptiques conventionnels dans cette indication.

La place de la clozapine, peu étudiée dans des conditions méthodologiques
satisfaisantes reste a déterminer. Edistedoncune option de seconde lige& raison de la

survenue potentielle doéeffets ind®sirables ¢
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Nous retrouvons une différence significative des acides aminés ramifiés comparés au
placebo dans une étudBichardson 2003) 1 | est i nt ®r essant de n
c 0 mp a ref@sitél désidpskinésies 90 minutes aprés ingestion de placebo ou phénylalanine
met en évidence une aggravation symptomatique significative.

Cet essai est de taille correcte (n=52), mais les épgessont trés élevés rendant
di fficile | tépaditioenmtmalé dedonnébe Cdttafaiblesse pourrait étre lice a
la fréquence des mouvements anormaux utilisée comme mesure de sortie en place du score a
une échelle de référence.

Cette intervention apparait sure, sans effet secondaire notablegnpd@ire utilisée

notammenen i nstitution en compl ®ment ddautres t

Nous retrouvons une efficacité ghiracétamdans les dyskinésies tardives dans une
etude(Libov et al. 2007) Le lévétiracétamapparait également intéressant mais les desiné
fournies ne nous permettent leur exploitation.

L a symptomat ol ogi e parkinsonienne me s u |
significativement diminuée.

Nous évaluons la qualité de preuve basse selon la méthodologie GRADE utilisée. Ces
traitements.

Lasécurtedut i | i sation de doses ®l ev®es de pir
traitement ddaccident s v(BsReuck&&danrVegnencl®9O®br a u»
Le lévétiracétam présente également un bon profil de sécurité et de tolérance établi dans
| pilepsie(Briggs&French 2004)

Le piracétamnet probablement I&vétiracétantonstituent des traitements raisonnables

des dyskinésies tardives.

Une étude retrouve une efficacité modeste de la galantamine sur les dyskinésies
tardives(Caroff et al. 2007)

La galantamine possede une action délésgaificative sur la symptomatologie
extrapyramidale de ces patients.

Le niveau de preuve apponpér cet essaist évalue€ommefaible.

La galantamine ne présente pas un rapport bénédgee favorable danges

dyskinésies tardives.
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