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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 neuroleptiques. Si lôintroduction des antipsychotiques atypiques a permis de 

réduire leur fréquence et leur intensité, les dyskinésies tardives conservent une prévalence non 

négligeable et demeurent une problématique importante.  

Actuellement, il nôexiste aucun traitement poss®dant en France lôindication dans cette 

pathologie. Plusieurs revues concernant les interventions thérapeutiques antérieures 

référencées par Cochrane ne retrouvent aucune preuve de leur efficacité.  

Objectifs : Nous avons réalisé une revue systématique de la litt®rature afin dô®valuer 

lôefficacit® des diff®rentes interventions sur les dyskin®sies tardives aux neuroleptiques.  

Méthode : Nous avons effectué une recherche dans la base de données MEDLINE, 

concernant les articles publiés entre 1997 et 2011 utilisant les mots-clés « tardive dyskinesia » 

au sein du champ de recherche titre. Nous avons inclus vingt-cinq références concernant des 

essais contrôlés randomisés.  

Résultats : Quatre interventions sont retrouv®es efficaces sur lôintensit® des 

dyskinésies tardives avec un niveau de preuve faible à moyen (vitamine B6, ginkgo biloba, 

acides aminés ramifiés, piracétam).  

Conclusion : Les dyskinésies tardives nous apparaissent pouvoir bénéficier 

dôinterventions th®rapeutiques support®es par des donn®es issues dôessais control®s 

randomis®s. Nous proposons un arbre d®cisionnel ¨ disposition du clinicien afin de lôaider 

dans sa d®cision dôintervention sur cette pathologie.  

 

 

 

 

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 a frequent and incapacitating side effect of 

neuroleptic treatments.  If atypical antipsychotics permitted a reduction of their frequency and 

intensity, tardive dyskinesia remains an important iatrogenic issue. Currently, there is no 

treatment approved in France for this pathology.  Several reviews concerning earlier 

therapeutic interventions, classified by Cochrane, did not find any proof of effectiveness.  

Objectives : We have realized a systematic review of literature in order to assess the 

effectiveness of the different interventions on tardive dyskinesia.  

Method: We have carried out a systematic review in MEDLINE (1997-2011), using 

the keywords "tardive dyskinesia" within the search field ñtitleò. Twenty-five references 

concerning randomized controlled trials have been included. 

Results : We have found four interventions reported effective on tardive dyskinesia 

with a grade of evidence ranging from low to moderate (vitamin B6, gingko biloba, branched 

chain amino acids, piracetam).  

Conclusion:  Tardive dyskinesia could benefit from therapeutic interventions 

supported by data coming from randomized controlled trials. Based on these evidences, we 

have built a decision tree, to help the physicians choose an effective treatment for this 

pathology. 

 

 

 

 
Keywords : Tardive dyskinesia, antipsychotics, neuroleptic-induced movement disorders 
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INTRODUCTION 

Les effets indésirables des médicaments neuroleptiques ont été décelés peu de temps 

après la découverte de la chlorpromazine. Ainsi Delay et Deniker, selon deux des critères 

retenus, avaient caractérisé ces molécules selon leur aptitude à provoquer une « indifférence 

psychomotrice » ainsi que des symptômes extrapyramidaux.  

Les dyskinésies tardives ont joué un rôle décisif dans le développement du courant 

antipsychiatrique et dans lôopposition des patients ¨ la prise des traitements neuroleptiques 

(Whitaker 2004).  

Ces effets secondaires, fréquents et invalidants, ont été décrits dès 1957 par 

Schonecker et font lôobjet dô®tudes importantes après leur individualisation par Faurbrye en 

1964.  

Si lôintroduction des antipsychotiques atypiques a permis de r®duire leur fr®quence et 

leur intensité, les dyskinésies tardives conservent une prévalence non négligeable et 

constituent une problématique encore actuelle (Correll&Schenk. 2008).  

La pr®vention primaire de cette pathologie consiste en lôutilisation dôune dose 

minimale efficace et dôune dur®e courte dôun traitement peu pourvoyeur de complications 

neurologiques. La prévention secondaire implique le diagnostic précoce par le clinicien, et 

lôintervention rapide sur la pathologie. Dans le cas des dyskin®sies tardives, lôabsence de 

thérapeutique validée par les autorités de santé, la fréquente anosognosie des patients, la 

chronicité du trouble, contribuent souvent ¨ lôabsence de prise en charge ¨ ce stade.  

Nous décrirons donc la symptomatologie et les outils dô®valuation ¨ disposition, puis 

évaluerons la fréquence du trouble ainsi que ses facteurs de risque.  

Les hypothèses physiopathologiques seront développées afin de comprendre les 

interventions expérimentées sur un plan psychopharmacologique. Les différents traitements 

®valu®s selon les crit¯res de lôEvidence Based Medecine par les revues Cochrane seront 

présentés puis nous effectuerons une revue systématique de la littérature de 1997 à nos jours. 

Nous attendons que ce travail nous permette de proposer un rationnel thérapeutique à 

disposition du clinicien et dôouvrir sur des pistes de recherche ult®rieures.  
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I. HISTORIQUE ET DEFINITIONS 

A. Historique  

La chlorpromazine, premier médicament de la classe des neuroleptiques a été 

synthétisée en décembre 1950 par Paul Charpentier dans les laboratoires Rhone-Poulenc. 

Cette molécule a été utilisée en anesthésie par le chirurgien Henri Laborit en association aux 

antihistaminiques.  

Lôeffet de ç désintéressement psychique » intéresse les psychiatres Delay et Deniker 

qui engagent des recherches. Ils d®couvrent alors lôaction antipsychotique de ce m®dicament 

de la classe des phénothiazines. Le terme de neuroleptique « qui saisit le nerf » est proposé 

par Delay en 1955 pour d®finir lôaction de ce m®dicament en r®f®rence notamment au 

syndrome parkinsonien iatrogène. 

Les dyskin®sies tardives sont d®crites en 1957 par Schonecker qui observe lôapparition 

de mouvements anormaux de la sphère oro-faciale chez 3 femmes âgées après plusieurs 

semaines de traitement par chlopromazine. Ces mouvements persistant apr¯s lôarr°t du 

neuroleptique, lôauteur postule lôexistence de mouvements diff®rents du syndrome 

parkinsonien et dyskinésies précoces (in Wolf 1993). 

Sigwald établit en 1959 une première classification des dyskinésies en fonction de leur 

r®gression ¨ lôarr°t des neuroleptiques. Ainsi les dyskinésies aiguës et subaiguës disparaissent 

¨ lôarr°t du neuroleptique tandis que les dyskinésies chroniques sont irréversibles. Il donne 

une description clinique détaillée de la « dyskinésie bucco-facio-linguo-masticatice » 

(Sigwald et al. 1959).  

En 1960, Uhbrand et Faurbye observent lôaggravation des dyskin®sies ¨ lôarr°t des 

neuroleptiques. Ils décrivent le phénomène de dyskinésie de sevrage (Uhrbrand&Faurbye 

1960).  

Le terme de dyskinésie tardive apparait en 1964 (Faurbye et al. 1964). A partir de cette 

date, les dyskin®sies font lôobjet de nombreux travaux qui en confirmeront lôorigine iatrogène 

post neuroleptiques. Les données épidémiologiques permettront de pr®ciser lôincidence et la 

pr®valence de ce trouble. Des mod¯les animaux ont permis dô®laborer des hypoth¯ses 

physiopathologiques bien que la compréhension de ce trouble demeure incomplète.  

Cependant, lôint®r°t pour les dyskin®sies est plus faible en France quôaux Etats-Unis 

où Crane réalise une revue de la littérature incluant plus de 500 patients présentant des 

dyskinésies tardives (Crane, 1968).  
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B. Description clinique  

Les caractéristiques essentielles de la dyskinésie tardive induite par les neuroleptiques 

sont des mouvements anormaux, involontaires, de la langue, de la mâchoire, du tronc ou des 

extrémités dont l'apparition est en relation avec la prise de médicaments neuroleptiques. Ces 

mouvements sont présents sur une période d'au moins 4 semaines ; ils peuvent être 

choréiformes (rapides, saccadés, non répétitifs), athétosiques (lents, sinueux, continus) ou 

rythmiques (stéréotypies). Les signes ou les symptômes apparaissent pendant un traitement 

neuroleptique ou dans les 4 semaines qui suivent l'arrêt d'un traitement neuroleptique par voie 

orale (8 semaines pour un neuroleptique d'action prolongée). Le traitement neuroleptique doit 

avoir été pris pendant au moins 3 mois (ou 1 mois chez les sujets de 60 ans ou plus). 

Toute dyskinésie chez un sujet sous neuroleptiques n'est pas nécessairement une 

dyskinésie tardive induite par les neuroleptiques. Les mouvements anormaux ne doivent pas 

être dus à une affection neurologique ou une autre affection médicale générale (p. ex., maladie 

de Huntington, chorée de Sydenham, dyskinésie spontanée, hyperthyroïdie, maladie de 

Wilson), à un dentier mal adapté ou à la prise d'autres m®dicaments susceptibles dôentra´ner 

une dyskinésie réversible aiguë (p. ex., la L-Dopa, la bromocriptine). Les mouvements 

anormaux ne doivent pas non plus pouvoir être mieux expliqués par un Trouble aigu des 

mouvements induits par les neuroleptiques (DSM IV-TR 2000). 

Plusieurs localisations peuvent se retrouver et constituent des tableaux cliniques et 

peut-être étiopathogéniques différents.  

Plus des trois quarts des sujets ayant une dyskinésie tardive ont des mouvements 

anormaux orofaciaux : environ 50 % ont des mouvements anormaux des membres et près d'un 

quart ont une dyskinésie axiale du tronc. Les trois régions sont touchées à la fois 

approximativement chez 10 % des sujets. D'autres groupes musculaires peuvent être affectés 

(p. ex., pharyngés, abdominaux) mais cela est rare, surtout en l'absence de dyskinésie de la 

région orofaciale, des membres ou du tronc. 

1. Dyskinésie s oro -faciales 

Sigwald donne la première description du syndrome facio bucco-linguo-masticateur en 

1959 : « La symptomatologie constitue un groupement clinique bien typique : la langue 

participe activement à cette agitation motrice continue ; le mouvement est toujours rythmé et 

consiste habituellement en un va et vient dôavant en arri¯re avec saillie, entre les arcades 

dentaires et les lèvres. Lorsque le mouvement est plus complexe, la pointe se dirige alors 

latéralement, pouvant soulever les joues, sans dominance nette pour la droite ou la gauche. 

Plus rarement, côest un mouvement encore plus complexe de r®p®tition avec torsion de la 
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langue sur elle-m°me (é). Les l¯vres participent ¨ la dyskin®sie sous forme de mouvements 

stéréotypés de succion, de pincement, dô®version, de mâchonnement incessant en synergie 

alors avec une contraction rythmée des mâchoires. » (Sigwald 1959). 

Les dyskinésies peuvent plus rarement atteindre la partie supérieure du visage, 

entrainant des plissements du front, des sourcils et de lôaire périorbitaire. Des clignements des 

paupières, déviations brèves des yeux ont également été rapportés (Crane&Naranjo 1971).  

Ces mouvements involontaires peuvent °tre ¨ lôorigine dôune dysarthrie, de troubles de 

la mastication ou de déglutition.  

2. Mouvements choréo athétosiques  

Les dyskinésies oro-faciales peuvent être associées à des mouvements choréo-

athétosiques. Ils 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 dôenroulement caract®ristique au niveau des membres supérieurs.  

Des mouvements dôant®ro ou lat®ropulsion du tronc, de reptation ou balancement du 

bassin, hochement de la tête peuvent survenir. 

Ces troubles peuvent engendrer des conséquences fonctionnelles à type de douleurs 

lombaires, des chutes, ainsi quôun handicap social important. 

Cette atteinte préférentielle des extrémités et du tronc sont plus fréquentes chez les 

sujets jeunes tandis que les dyskinésies oro-faciales touchent davantage les sujets âgés (Krebs 

1997). 

3. Autres localisations  

Certaines manifestations plus rares ont été rapportées dans la littérature. Ainsi, on peut 

observer des irr®gularit®s du rythme respiratoire ¨ type dôhyperventilation 

(Greenberg&Murray 1981).  

Des troubles comparables au syndrome Gilles de la Tourette peuvent être observés 

chez de jeunes adultes (Stahl 1980).  

4.  Dystoni es tardives  

Un syndrome de dystonie tardive a été inclus dans les dyskinésies tardives du fait de 

leur survenue diff®r®e par rapport ¨ lôintroduction du traitement neuroleptique (Burke et al. 

1982).  

Ces dystonies peuvent être généralisées ou atteindre électivement la région oro-faciale 

causant un torticolis, blépharospasme, ou spasme médian de la face.  
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Ces dystonies tardives atteignent préférentiellement les sujets jeunes. Lô©ge moyen de 

survenue est plus précoce, notamment pour les formes généralisées. La dur®e dôexposition 

aux neuroleptiques avant apparition de ce syndrome est relativement brève comparativement 

aux autres formes de dyskinésies (4 ans environ).  

C. Diagnostic s différentiel s 

La dyskinésie de sevrage apparaît ou sôaggrave à l'arrêt d'un traitement neuroleptique 

et peut connaître une rémission si les neuroleptiques ne sont pas repris. Si la dyskinésie 

persiste au moins pendant 4 semaines, le diagnostic de dyskinésie tardive peut être posé 

(DSM-IV-TR).  

 

Les mouvements anormaux autres que les dyskinésies tardives ont pu être classés en 

trois catégories (Pollack 1991) :  

- Autres mouvements anormaux induits par les neuroleptiques  

o Dystonies aiguës : position anormale ou spasme de la tête et du cou ou du 

tronc dans les jours suivants lôintroduction ou lôaugmentation de dose des 

neuroleptiques (DSM-IV-TR) 

o Akathisie aiguë induite par les neuroleptiques : Plaintes subjectives 

d'agitation accompagnées par l'objectivation de mouvements (p. ex., 

mouvements continuels des jambes, se balancer d'un pied sur l'autre, faire 

les cent pas ou incapacité à rester tranquillement assis) apparaissant dans 

les quelques semaines qui suivent l'initiation ou l'augmentation de la dose 

d'un traitement par neuroleptiques (DSM-IV-TR). 

o Parkinsonisme induit par les neuroleptiques : Tremblement parkinsonien, 

rigidité musculaire ou akinésie apparaissant dans les quelques semaines qui 

suivent l'initiation ou l'augmentation de la dose d'un traitement par 

neuroleptiques (DSM-IV-TR). Ce tremblement présente un caractère 

rythmique lent (4-6 Hz) le distinguant des dyskinésies tardives.  

- Dyskinésies idiopathiques  

o Stéréotypies, maniérisme au cours de pathologies psychiatriques : 

Mouvements plus complexes et moins rythmiques que les dyskinésies.  

o Dyskinésies oro-faciales de la sénilité : en lien avec pathologie dentaire 

o Dyskinésies idiopathiques : surviennent de façon spontanée chez des sujets 

non exposés aux neuroleptiques. Comme la fréquence des dyskinésies 
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spontanées augmente dans la sénescence pour atteindre plus de 10% des 

sujets,  il peut être difficile de prouver son origine iatrogène. 

- Dyskinésies liées à une pathologie générale 

o Maladie de Wilson : d®g®n®rescence h®patolenticulaire touchant lôadulte 

jeune. Elle peut débuter par des mouvements choréiformes de la face mais 

la parole devient rapidement incompr®hensible, lôarticulation et la 

déglutition étant précocement atteintes. Des signes cliniques comme 

lôanneau de Kayser-Fleisher, lôatteinte h®patique permettent dô®tablir le 

diagnostic.  

o Chorée de Huntington : maladie génétique associant détérioration 

intellectuelle et mouvements choréiques. La dysarthrie est précoce, 

lôagrégation familiale évoque le diagnostic.   

Dôautres pathologies peuvent être évoquées, notamment la Chorée de Sydenham ; le 

lupus érythémateux disséminé ; la thyréotoxicose.  

Parmi les causes toxiques, l'empoisonnement aux métaux lourds, la dyskinésie due à 

d'autres médicaments comme la L-Dopa, la bromocriptine ou l'amantadine.  

D. Critères diagnostics  

La première classification diagnostique est établie par Schooler et Kane 

(Schooler&Kane 1982). Ils définissent trois conditions nécessaires au diagnostic de 

dyskinésies tardives :  

- Existence dôun traitement neuroleptique sur une dur®e cumul®e de 3 mois 

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

mouvements anormaux légers dans au moins deux parties du corps. La sévérité des 

sympt¹mes est mesur®e par une ®chelle dô®valuation  

- Pas dôautre condition connue pour induire des mouvements anormaux 

Dôautres crit¯res sont relev®s afin de pr®ciser la classification et de définir les entités 

suivantes :  

- Dyskinésies probables : signes cliniques observés à une seule occasion 

- Dyskinésies probablement masquées : dyskinésies disparaissant lors de la 

réintroduction ou augmentation des neuroleptiques 

- Dyskinésies transitoires : dyskinésies ayant disparu après une période inférieure à 

3 mois 
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- Dyskinésies de sevrage : développement de dyskinésies dans les deux semaines 

suivant la r®duction ou lôarr°t des neuroleptiques 

- Dyskinésies persistantes : dyskinésies persistant plus de 3 mois 

- Dyskinésies persistantes masquées : dyskinésies persistantes disparaissant dans les 

3 semaines après réintroduction ou augmentation des neuroleptiques  

 

Dôautres crit¯res dôutilisation plus ais®e sont proposés (Jeste&Wyatt 1982).   

- Présence manifeste de dyskinésies pendant plus de 3 semaines 

- Traitement neuroleptique pendant plus de 3 mois 

- Apparition de dyskinésies pendant un traitement neuroleptique ou juste après 

lôarr°t.  
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Le DSM IV-TR définit des critères diagnostics de dyskinésies tardives (APA 1994):  
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E. Echelles évaluation  

Plusieurs ®chelles ont ®t® utilis®es pour lô®valuation des dyskin®sies tardives. LôAIMS 

est lô®chelle de r®f®rence pour lô®valuation des dyskin®sies tardives. LôESRS a ®t® con­ue 

pour évaluer les troubles moteurs induits par lôutilisation des neuroleptiques. Ces échelles sont 

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

dyskinésies tardives.  

1. Abnormal Involuntary Movement Scale  (Annexe 1) 

LôAIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) est une ®chelle dôh®t®ro-évaluation 

de 12 items permettant de mesurer la sévérité des mouvements anormaux, essentiellement des 

dyskin®sies tardives secondaires ¨ la prise de neuroleptiques. Bien valid®e, lôAIMS reste une 

échelle de référence, qui a notamment servi à définir les dyskinésies tardives.  

Elle a été mise au point par la section de psychopharmacologie du NIMH (National 

Institute of Mental Health) aux Etats-Unis en 1976 (Guy, 1976) puis a été révisée par le 

NIMH en 1985 (Lane et al. 1985).  

LôAIMS  mesure bien les symptômes les plus courants de dyskinésie tardive (visage et 

extrémités) ainsi que les mouvements du tronc, qui sont plus rares.  

Elle associe une évaluation globale (sévérité des mouvements, incapacité liée à la 

présence de ces mouvements, conscience du patient de lôexistence des dyskin®sies tardives).  

Le recours à un score-seuil ¨ lôAIMS selon les crit¯res de Schooler et Kane (1982) (au 

moins de "2" dans 2 parties différentes du corps, ou de "3" dans une seule partie du corps) a 

permis de d®pister les dyskin®sies tardives avec une probabilit® ®lev®e dans le contexte dôune 

prise dôantipsychotique.  

Cette identification des dyskin®sies tardives a servi de base ¨ la validation dôautres 

®chelles de mouvements anormaux comme lôESRS (Gharabawi et al, 2005). En raison de sa 

simplicit® et du peu de temps que demande son administration, lôAIMS peut °tre int®gr®e ¨ un 

examen clinique courant (Galinowski, Evaluation clinique standardisée en psychiatrie). 

2. Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) (Annexe 2) 

LôESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale) est une ®chelle dôh®t®ro-évaluation 

de 45 items qui se compose de 3 parties : un questionnaire, un examen neurologique 

(parkinsonisme et akathisie, dystonie, mouvements dyskinétiques) et des scores globaux de 

sévérité (Galinowski, Evaluation clinique standardisée en psychiatrie). 

Lô®chelle ESRS (Exrapyramidal Symptom Rating Scale) a ®t® propos®e (Chouinard et 

al. 1980) afin de r®pertorier et dô®valuer lôintensit® des sympt¹mes extra-pyramidaux induits 
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par les médicaments neuroleptiques. Préalablement, cette échelle avait été développée pour 

d®pister et diagnostiquer les dyskin®sies tardives. Elle a ®t® utilis®e, conjointement ¨ lô®chelle 

AIMS, pour définir les critères de dyskinésie tardive, en particulier par le DSM-IV. 

Une dyskin®sie dôintensit® l®g¯re est d®finie par un score de 2 ¨ 3 attribu® ¨ lôitem de 

lôESRS, un score de 2 ¨ lôAIMS, une dyskin®sie moyenne ou s®v¯re par des scores Ó4 ¨ 

lôESRS, et Ó3 ¨ lôAIMS. 

Selon ces critères, il existait une concordance de 96% entre évaluation par lôESRS et 

lôAIMS (Gharabawi et al. 2005).  

3. Maryland Psychiatric Research Center movement scale  (MPRC) 

(Annexe 3) 

La Maryland Psychiatric Research Center movement scale a été évaluée sur 1107 

patients addressés pour des mouvements anormaux induits par les neuroleptiques.  

La fidélité inter-juges a été estimée entre 0,81 et 0,90. Le score total à cette échelle a 

®t® fortement corr®l® au score ®tabli ¨ lôaide de lô®chelle AIMS r=0,97. 

Un score supérieur à 4 apparait sensible et spécifique pour définir un diagnostic de 

dyskinésie tardive selon les critères de Schooler&Kane (Cassady et al. 1997). 
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II.  EPIDEMIOLOGIE 

Lôexposition prolong®e aux neuroleptiques est associ®e ¨ la survenue des dyskin®sies 

tardives. Si les sympt¹mes extrapyramidaux aigus tels le parkinsonisme, lôakathisie ou les 

dyskinésies aigues ont été rapidement rapportés, certains cliniciens ont été réticents à associer 

les dyskinésies tardives à la prescription des traitements neuroleptiques (Kline 1968). La 

persistance et m°me lôaggravation de la symptomatologie ¨ lôarr°t des neuroleptiques étaient 

très inhabituelles pour une origine iatrogène. Un autre facteur confusionnant était la présence 

de dyskin®sies spontan®es ainsi que lôexistence de mouvements st®r®otyp®s chez des patients 

schizophrènes et sujets âgés indépendamment de la prescription de neuroleptiques (Friedman 

2004).  

Durant la fin des années 60, les dyskinésies tardives ont été reconnues comme un effet 

secondaire associ® ¨ lôutilisation ¨ long terme des traitements neuroleptiques (Crane 1973).  

Lôintroduction des antipsychotiques de seconde génération dit atypiques en raison de 

la fréquence plus faible des symptômes extrapyramidaux iatrogènes a fait espérer un déclin 

des dyskinésies tardives (Friedman 2004, Kane 2004, Jeste 2004, Chouinard 2004). Les 

traitements antipsychotiques disponibles en France sont la clozapine, lôolanzapine, la 

risperidone, lôaripiprazole et la quetiapine et à un moindre degré le sulpiride et lôamisulpride. 

Ces produits sont caractérisés par une faible affinité ou une dissociation rapide aux récepteurs 

D2 ainsi quôun antagonisme des r®cepteurs 5-HT2A (Factor 2002, Gardner et al. 2005). Ces 

produits, notamment la risperidone et lôolanzapine ¨ doses ®lev®es peuvent provoquer des 

effets extrapyramidaux aigus. Tous ces traitements sont susceptibles de générer une akathisie 

ainsi que des cas de syndrome malin des neuroleptiques parfois sans rigidité musculaire 

(Gardner et al. 2005). Les dyskinésies tardives sont souvent sous-diagnostiquées (Weiden et 

al. 1987) et dépendante de lôexp®rience du clinicien. 

A. Neuroleptiques conventionnels  

Les neuroleptiques produisent des dyskinésies tardives et peuvent également masquer 

leurs manifestations par la gen¯se dôun trouble moteur bradykinétique (Baldessarini et al. 

1980). De plus, la sévérité des dyskinésies tardives fluctue spontanément.  

Des études ont identifié des facteurs de risque de dyskinésies tardives, notamment 

lô©ge sup®rieur ¨ 60 ans, la dur®e de traitement, lôexistence dôeffets extrapyramidaux aigus, le 

type de neuroleptiques et les doses utilisées.  
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Les dyskinésies tardives sont reconnues depuis les années 70 comme une complication 

grave des traitements neuroleptiques mais leur fréquence était considérée comme faible. Les 

rares plaintes de patients psychotiques ainsi que la faible sensibilisation des cliniciens aux 

mouvements anormaux ont contribué à la sous-estimation de cette entité clinique (Lohr 2004, 

Weiden et al. 1987). 

Certaines molécules ont été suspectées de produire davantage de dyskinésies tardives, 

notamment les phénothiazines pipérazinées ainsi que les butyrophénones. Cependant, tous les 

traitements neuroleptiques conventionnels peuvent engendrer ces effets secondaires sans 

preuve dôune moindre fr®quence en faveur dôune mol®cule (Glazer 2000).  

Lô®valuation dôun effet-classe est rendu difficile par la fréquente utilisation de 

neuroleptiques différents chez un même 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 fréquence des dyskinésies tardives. La prévalence est alors évaluée 

entre 5 et 45% chez les patients hospitalisés et approximativement 30% chez des patients en 

ambulatoire (Baldessarini et al. 1980, Jeste&Wyatt 1981). Des définitions et méthodes 

dô®valuation variables, ainsi que des différences dans les groupes étudiés expliquent les 

variations de prévalence retrouvées.  

Les dyskinésies spontanées, fréquentes notamment chez les personnes de plus de 65 ans ont 

une prévalence estimée entre 3 et 77% (Fenton et al. 1997, Fenton 2000, Smith&Baldessarini 

1980, Blanchet et al. 2004).  

Une revue de littérature incluant 56 études sur 35000 patients traités par neuroleptiques a 

retrouvé une prévalence de 20% (Smith&Baldessarini 1980, Blanchet et al. 2004, 

Kane&Smith 1982).  

Une méta-analyse réalisée sur 76 publications et portant sur 39187 patients retrouve une 

prévalence moyenne des dyskinésies tardives de 24.2% (Yassa&Jeste 1992). Leur 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 critères diagnostics utilisés, 

plus ou moins restrictifs (Yassa&Nair 1984).  

Dix-neuf études incluant 11000 patients non traités par neuroleptiques, ont retrouvé une 

prévalence spontanée de 5% suggérant une prévalence des dyskinésies tardives de 15% 

(Smith&Baldessarini 1980, Blanchet et al. 2004, Kane&Smith 1982). 

Les neuroleptiques dôaction prolong®e induiraient davantage de dyskin®sies tardives, ce 

r®sultat pouvant °tre li® au d®faut dôobservance chez 30 à 50% des patients traités par voie 

orale (Mignot 1983).  
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2. Incide nce 

Lôincidence des dyskin®sies tardives correspond au nombre de nouveaux cas dans une 

population expos®e ¨ un risque sp®cifi® durant une p®riode donn®e. La mesure dôincidence 

nécessite des observations répétées dans le temps, et un suivi sur de longues périodes.  

Une ®tude prospective a ®t® initi®e ¨ New York en 1977 dans le but dô®valuer la 

survenue de dyskinésies tardives durant 20 ans chez des patients exposés aux neuroleptiques 

(Kane et al. 1982, Kane et al. 1986). Lôincidence cumul®e des dyskinésies tardives était de 5% 

apr¯s 1 an, 27% ¨ 5 ans, 43% ¨ 10 ans, 52% apr¯s 15 ans dôexposition (Kane et al. 1986).  

Lôincidence des dyskin®sies persistantes ®tait de 3% apr¯s un an, 20% après 5 ans, 34% après 

10 ans. Ces taux suggèrent une incidence annuelle de 5%, incluant dyskinésies transitoires et 

persistantes. Lôincidence annuelle des dyskinésies persistant plus de 3 mois est évaluée à 3%, 

une rémission spontanée est observée annuellement chez 2% des patients. Lô®tude Hillside est 

lô®tude prospective la plus importante et longue r®alis®e sur les dyskin®sies tardives. Elle 

retrouve des taux dôincidence et de r®mission annuels stables ®voquant un rapport lin®aire 

entre dur®e dôexposition et survenue des dyskinésies.  

Une ®tude men®e ¨ Yale chez 362 patients schizophr¯nes retrouve un taux dôincidence de 

25% sur 5 ans, une incidence annuelle de 5,3% par an similaire ¨ lôétude Hillside (Kane et al. 

1986, Morgenstern et al. 1993, Glazer et al. 1993), des facteurs de risque plus importants (âge 

moyen de 41 ans, exposition antérieure aux neuroleptiques plus longue). Les rémissions 

spontanées sont également observées chez 2.5% de patients, légèrement plus fréquentes chez 

les patients ayant interrompu les neuroleptiques (Morgenstern et al. 1993, Glazer et al. 1993). 

Dôautres ®tudes prospectives retrouvent un taux dôincidence annuel de 4% ¨ 8% concordant 

avec les études Hillside et Yale (Woerner et al. 1998).  

La prévalence observée représente la balance entre cas apparus (5% par an) et rémissions (2 à 

2.5% par an) (Morgenstern et al. 1993, Glazer et al. 1993). 

Des patients âgés de plus de 55 ans, vierges de prescription antérieure de neuroleptiques, 

présentant un diagnostic de démence dans 63% des cas ont 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 âgés (moyenne de 65 ans) sans 

antécédent de dyskinésies et une courte exposition aux neuroleptiques avant inclusion 

(m=21jours). Lôincidence ¨ 1 an est estim®e ¨ 26.1%, 59% apr¯s 3 ans, soit 20% par an lors 

de lôexposition aux neuroleptiques (Jeste et al. 1995). 
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B. Antipsychotiques atypiques  

Des études réalisées entre 1996 et 2002 ont retrouvé des taux de prévalence entre 16 et 

43%, similaire à ceux retrouvés antérieurement (Van Os et al. 1997, Van Harten et al. 1998, 

Muscettola et al. 1999, Van Os et al. 1999, Schulze et al. 2001, Halliday et al 2002). Ces 

études nôont cependant pas distingu® les patients recevant des antipsychotiques de ceux trait®s 

par neuroleptiques. De plus, la prévalence des symptômes extrapyramidaux ne décline que 

plusieurs mois après relais par antipsychotiques atypiques (Correll et al. 2004). 

Lôinterpr®tation des r®missions est rendue compliqu®e par lôexistence de r®missions 

spontan®es et lôaction masquante des médicaments antipsychotiques (Brown et al. 1986, 

Glazer et al. 1993, Gardos et al. 1994, Fernandez et al. 2001). De plus, les antipsychotiques de 

seconde génération présentent des profils de tolérance neurologique variés, pouvant 

occasionner des risques différents de dyskinésies tardives (Miyamoto et al. 2004, Gardner et 

al. 2005, Tarsy et al. 2002, Baldessarini et al. 1980).  

La clozapine pr®sente un risque tr¯s faible dôeffets extrapyramidaux aigus (Wahlbeck 

et al. 1999, Tarsy et al. 2002) et les dyskinésies tardives attribuables à la clozapine sont rares 

(Tarsy et al. 2002, Baldessarini et al. 1991, Kane et al. 1993).  

Au cours dôune étude prospective, sur 28 patients traités par clozapine, deux ont 

d®velopp® une dyskin®sie tardive dans une p®riode dôun an (Kane et al. 1993). Cependant, ces 

patients déjà exposés à des neuroleptiques conventionnels présentaient déjà des mouvements 

anormaux sub-syndromiques.  

Une revue de la littérature a évalué le risque de dyskinésies tardives sous traitement 

antipsychotique de seconde génération (Tarsy et al. 2006). 13 cas de dyskinésies tardives 

survenus chez des patients non exposés préalablement à des neuroleptiques ont été recensés 

dans cette étude, 10 concernent des patients traités par risperidone.  

La risperidone fut le deuxième traitement antipsychotique atypique commercialisé aux 

Etats-Unis en 1993. Lôincidence annuelle trouv®e au cours dô®tudes en double aveugle est de 

0.98% chez les patients traités par rispéridone comparativement aux 3 à 4% sous 

neuroleptiques conventionnels (Lemmens&Brecher 1999). Une incidence annuelle de 0.3% 

est retrouvée chez 1100 patients recevant 7.6 à 9.4 mg/jour de risperidone (Gutierrez&Grebb 

1997). 

Lôincidence annuelle de dyskin®sies sous olanzapine a été évaluée par une étude 

prospective sur 2.5 années à 0.52% pour des doses de 1 à 20 mg/jour comparativement à 

7.45% pour des doses de 10 ¨ 20mg/jour dôhaloperidol (Beasley et al. 1999).  
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Une revue a examiné 11 études de suivi supérieur à 1 an comparant la survenue de 

dyskinésies chez des patients traités par haloperidol ou antipsychotique atypique (Corell et al. 

2004). Ces essais incluent 2769 sujets dont 82% présentaient 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 lié à lôinterruption du 

traitement (Gardos et al. 1978). Dans ces ®tudes, lôincidence annuelle associ®e ¨ ces 

traitements ®tait de 2.1% avec des diff®rences marqu®es selon lô©ge des patients (0.8% avant 

50 ans contre 5.3% après 50 ans). Le risque annuel de dyskinésie tardive estimé à partir de 3 

essais randomisés en double-aveugle sur 408 patients était de 5.4%. Le risque de survenue 

associé aux traitements modernes chez les patients âgés est donc comparable à celui de 

patients jeunes traités par haloperidol.  

Lôincidence des dyskin®sies tardives variait peu selon le traitement utilisé (risperidone, 

olanzapine, quetiapine). Les taux étaient estimés entre 0 et 0.5% pour lôolanzapine, 0.6 ¨ 0.7% 

pour la risperidone orale ou injectable, 1.5% pour lôamisulpride (Rein&LôHeritier 1999) 

Selon ces études, le risque relatif de survenue de dyskinésie tardive est estimé à 1/5 

comparativement ¨ lôhaloperidol (Corell et al. 2004).  

Une méta-analyse 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 neuroleptique et 

antipsychotique (Correll&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 de la fréquence des dyskinésies 

tardives chez des patients naïfs de neuroleptiques conventionnels afin de pouvoir spécifier le 

rôle des antipsychotiques atypiques.  

Lôincidence des dyskin®sies tardives sous traitement conventionnel ou atypique a été 

comparée chez des patients ©g®s. Lôincidence ¨ 1, 3 et 6 mois ®tait respectivement de 2.9%, 

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

®lev®s observ®s peuvent °tre li®s ¨ lôexistence de dyskin®sies spontan®es fr®quentes chez les 

sujets ©g®s, ainsi quô¨ lôexposition ant®rieure aux traitements neuroleptiques (Dolder et al. 

2003).  

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

lôincidence des dyskin®sies tardives ®tait 4.1 fois plus faible dans le groupe risperidone.  

Une méta-analyse a comparé antipsychotiques atypiques et neuroleptiques « low 

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

extrapyramidaux aigus uniquement en faveur de la clozapine (Leucht et al. 2003).  
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Les dyskin®sies spontan®es sont un facteur de confusion important ¨ lô®valuation des 

taux de pr®valence et dôincidence des dyskinésies tardives (Friedman 2004, Khot et al. 1991). 

Une étude menée sur 2250 patients (Woerner et al. 1991) a retrouvé une prévalence de 1.3% 

chez des patients âgés 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® par lô©ge des sujets (Kane 2004, Fenton et al. 1997, Fenton 2000). Il nôexiste pas de 

méthode permettant de les différencier de manière certaine des dyskinésies tardives pour un 

patient donné.  

Cependant, les dyskinésies buccofaciales de la sénescence associées à la démence et à 

lô®dentation épargnent le tronc et les membres (Friedman&Ambler 1990).  

Les mouvements stéréotypés des patients schizophrènes peuvent ressembler aux 

dyskinésies tardives, mais les stéréotypies faciales ainsi que les mouvements des membres 

sont plus proches dôactivit®s volontaires. 

Le risque de dyskinésies tardives associées aux antipsychotiques atypiques est 

nettement diminué comparativement aux neuroleptiques de première génération (Leucht et al. 

2003). Ces molécules sont indiquées en Europe et aux Etats Unis dans le traitement au long 

cours de la schizophrénie ainsi que dans le traitement à court terme des états maniaques 

(Gardner et al. 2005). La FDA a approuv® lôindication de traitement au long cours du trouble 

bipolaire de lôolanzapine et lôaripiprazole. 

De plus, ces produits sont utilis®s dans une large vari®t® dôautres indications tels que 

les d®pressions ¨ caract®ristiques psychotiques, lôagressivit®, lôanxi®t®, y compris dans des 

populations spécifiques comme les adolescents, et les personnes âgées. Ces prescriptions hors 

AMM représentent une proportion importante des prescriptions des antipsychotiques  

(Gardner et al. 2005, Centorrino et al. 2002, Glick et al. 2001, Dimova 2003). Elles sont 

favorisées par le risque faible de survenue des symptômes extrapyramidaux (Gardner et al. 

2005). Les patients pr®sentant des troubles de lôhumeur ainsi que les populations ©g®es sont 

particulièrement vulnérables aux dyskinésies tardives (Kane 1999). Les antipsychotiques de 

seconde génération représentent en 1999, 70% des prescriptions hospitalières de médicaments 

antipsychotiques (Gardner et al. 2005, Centorrino et al. 2002).  

Il est donc possible que le traitement de populations plus larges et plus exposées 

pourrait augmenter le nombre total de dyskinésies tardives (Lohr 2004). Il semble approprié 

de maintenir une vigilance concernant le risque de dyskinésie tardive associé à la prescription 

des antipsychotiques atypiques ¨ lôexception de la clozapine afin de pouvoir appliquer des 

mesures préventives appropriées (Tarsy et al. 2006).  
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C. Facteurs de risque  

Lôobservation des caract®ristiques des sujets de lô®tude CATIE a mis en ®vidence 

certaines caractéristiques cliniques des patients présentant des dyskinésies tardives. Les 

résultats montrent un lien entre la présence de dyskinésies tardives, lô©ge, la pr®sence de 

sympt¹mes extrapyramidaux et lôakathisie, la dur®e de traitement ainsi que lôabus dôalcool et 

autres substances. Ces patients présentaient des scores PANSS plus importants et une atteinte 

cognitive similaire aux autres sujets schizophr¯nes. Aucune association nôa ®t® retrouv®e entre 

dyskinésies tardives et diabète ou hypertension (Miller et al. 2005). 

1. Facteurs de risque non médicamenteux  

Une méta-analyse a recens® les facteurs de risque non m®dicamenteux ¨ lôexception 

des facteurs génétiques de survenue des dyskinésies tardives chez les patients schizophrènes 

(Tenback et al. 2009).  

Huit ®tudes remplissaient les crit¯res dôinclusion, et isolaient 25 facteurs de risque 

parmi lesquels six concernaient des données répliquées exploitables par la méta-analyse.  

Les deux facteurs de risque prédictifs de la survenue de dyskinésie tardive étaient le 

groupe ethnique non caucasien ) et les symptômes extrapyramidaux précoces ). Lô©ge, le sexe 

féminin, la dose équivalente chlorpromazine, lôakathisie nô®taient pas retrouv®s significatifs.  

a) Age 

Lô©ge est le principal facteur de risque non m®dicamenteux de survenue des 

dyskin®sies tardives, lôincidence ®tant multipli®e chez des sujets ©g®s de plus de 50 ans par 3 ¨ 

5 comparativement aux sujets jeunes (Kane et al. 1986). La prévalence des dyskinésies 

tardives chez les sujets de plus de 65 ans est 5 à 6 fois supérieure à celle des patients jeunes 

exposés aux neuroleptiques et les rémissions spontanées sont plus rares (Smith&Baldessarini 

1980, Jeste 1995). 

Lôaugmentation de risque de dyskin®sie tardive ®tait plus mod®r®e dans dôautres 

études (OR=2.0, CI=1.3-3.0) (de Leon et al. 2005).  

Lô©ge pr®dispose au d®veloppement de dyskin®sies spontan®es associ® associ®es aux 

pathologies dentaires (Blanchet et al. 2004). Les études chez les patients âgés ont retrouvé des 

taux dôincidence plus ®lev®s chez les sujets ©g®s mais incluaient des populations h®t®rog¯nes 

(Jeste et al. 1999, Jeste et al. 2000). 
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b) Symptômes extrapyramidaux précoces 

Une ®tude nôa pas retrouv® dôassociation entre sympt¹mes extrapyramidaux et 

émergence de dyskinésies tardives, probablement en raison de la chronicité de la population 

choisie (van Harten et al. 2006). Lôassociation entre les sympt¹mes extrapyramidaux pr®coces 

et les dyskinésies tardives pourrait être un marqueur de sensibilité individuelle du système 

dopaminergique (Tenback et al. 2009), et représenter un phénotype intéressant pour des 

recherches génétiques (Gottesman&Gould 2003). Ce marqueur de sensibilité pourrait 

constituer un facteur pr®dictif de r®ponse au traitement et dôeffets secondaires (Tenback et al. 

2009). Lôutilisation concomitante dôanticholinergiques est plus fréquente chez les patients 

dyskinétiques (28% des patients schizophrènes avec dyskinésies tardives contre 14% sans 

dyskinésies) (Miller et al. 2005). 40% des patients âgés ayant présenté des symptômes 

extrapyramidaux durant les 4 premières semaines de traitement souffriront de dyskinésies 

tardives contre 12% des patients indemnes de symptômes précoces (Saltz et al. 1991).  

Lô®valuation syst®matique des sympt¹mes extrapyramidaux pr®coces pourrait 

constituer une stratégie préventive des dyskinésies tardives (Tenback et al. 2009). 

Les patients ayant présenté des symptômes extrapyramidaux aigus développent plus 

fréquemment des dyskinésies tardives (Kane et al. 1986, Woerner et al. 1988). Un biais de 

confusion peut °tre lôutilisation de plus fortes doses de neuroleptiques chez ces patients, ou 

leur association à des anticholinergiques.  

c) Sexe  

Certaines études retrouvent 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 21.6%) (Yassa&Jeste, 1992).  

Cependant, les résultats des ®tudes sont contradictoires, le sexe nôapparaissant pas 

comme facteur de risque au cours dôune m®ta-analyse (Tenbach et al. 2009).  

Le facteur de risque pourrait °tre celui liant le sexe ¨ lô©ge, le sex ratio et le degr® de 

sévérité des dyskinésies tardives étant supérieurs chez les femmes ménopausées (Glazer 

2000). Les îstrog¯nes pourraient être un facteur protecteur des dyskinésies tardives.  

d) Origine ethnique  

La population dôorigine afro-américaine présenterait une incidence de dyskinésie 

tardive deux fois plus élevée que la population caucasienne (Morgenstern&Glazer 1993). 

Dôautres publications ne retrouvent pas de diff®rences significatives entre les populations 

blanche, noire, et hispanique (Jeste&Caligiuri 1993, Tenbach et al. 2009).  
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La prévalence serait l®g¯rement diminu®e chez les patients dôorigine asiatique 

(Yassa&Jeste 1992).  

e) Diagnostic psychiatrique  

Les troubles psychiatriques, en particulier les troubles de lôhumeur et la schizophr®nie 

ont été proposés comme des facteurs de risque indépendants de lôutilisation de neuroleptiques 

(Casey 1988, Puri et al. 1999). 

Les dyskinésies sont retrouvées plus fréquentes chez les sujets ayant des troubles de 

lôhumeur et en particulier des d®pressions unipolaires (Llorca et al. 2002). Il est possible de 

formuler lôhypoth¯se que la diminution de lôactivit® cat®cholaminergique chez les patients 

déprimés pourrait augmenter la sensibilité des récepteurs dopaminergiques 

(Lajeunesse&Villeneuve 1989).  

Lôinclusion de patients atteints de d®mence dôAlzheimer, troubles neurologiques 

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 

symptômes extrapyramidaux précoces comme facteur de risque de survenue des dyskinésies 

tardives 9 fois plus élevé que dans la métaïanalyse concernant les patients schizophrènes 

(Van Rossum et al. 2009). Ces données suggèrent une dysfonction dopaminergique comme 

voie finale commune à plusieurs étiologies (Howes&Kapur 2009).  

Cette sp®cificit® des ®tiologies des dyskin®sies tardives au cours de lô®volution de 

pathologies psychiatriques complexes est sous-tendue par lôexistence de mouvements 

stéréotypés similaires aux dyskinésies chez des patients schizophrènes naïfs de traitements 

neuroleptiques ainsi que chez leurs apparentés de premier degré (Jabben et al. 2007, Egan et 

al. 2001, Fenton et al. 1997). 

f)  Alcool et drogues 

Lôabus dôalcool et dôautres substances est associé à un risque augmenté de dyskinésie 

tardive (OR=1.66, 95% CI=1.2-2.3) (Miller et al. 2005). Parmi les substances évaluées, les 

stimulants sont associés à une plus grande fréquence de dyskinésies. Une association est 

sugg®r®e par les auteurs pour lôabus/d®pendance ¨ la cocaµne. Il nôapparait pas de lien avec la 

consommation de marijuana et dôopiac®s.  

Le tabac pourrait agir par lôaugmentation de la lib®ration de dopamine des neurones 

nigro-striataux (Jeste&Cagliuri 1993).  

g) Atteinte cérébrale organique  

Les atteintes cérébrales organiques pourraient constituer un facteur de risque de 

survenue des dyskinésies tardives.  
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Les troubles mentaux organiques ne modifient pas lôincidence des dyskin®sies tardives 

mais en accentuent la gravité. Une revue de la litt®rature ne retrouve pas dôassociation claire 

entre atteinte cérébrale organique et développement des dyskinésies tardives (Glazer 2000).  

2. Facteurs de risque liés au traitement  

a) Facteurs liés à la dose 

La dose de neuroleptiques a été associée par certaines études au développement des 

dyskinésies tardives. Des doses élevées de neuroleptiques supérieures à 800mg de 

chlorpromazine sont significativement associées à un risque augmenté de dyskinésies 

tardives. Des études prospectives ont aussi associé la dose au risque de dyskinésie tardive bien 

que lôimportance du lien varie (Chakos et al. 1996, Morgenstern&Glazer 1993). Les patients 

traités par de faibles doses de neuroleptiques présentent un meilleur pronostic (Kane et al. 

1986). Cependant, plusieurs facteurs confondants peuvent intervenir et notamment les taux 

plasmatiques dont la fluctuation interindividuelle est importante (Baldessarini et al. 1988). 

Des études rétrospectives ont retrouvé une faible différence de prévalence dans un intervalle 

de dose de 300 à 3000 mg équivalent chlorpromazine (Baldessarini et al. 1980). Une étude 

prospective retrouve une incidence à 1 an de 12.3% (7/37) chez des patients traités par faible 

dose dôhaloperidol (1.7mg/jour) (Oosthuizen et al. 2003). Le risque de dyskinésies tardives 

serait déjà maximal avec une dose équivalent à 300mg de chlorpromazine (Gardner et al. 

2005). Une r®duction de dose dôun facteur 10 de decanoate de fluphenazine (de 500mg ¨ 

50mg ®quivalent chlorpromazine) a divis® par 2 lôincidence des dyskin®sies tardives 

(Schooler et al. 1997, Kane 1985).  

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

faibles doses puis apparition dôun ph®nom¯ne de plateau (Baldessarini et al. 1980). 

b) Exposition intermittente  

Lôexposition intermittente aux neuroleptiques a ®t® envisag®e comme une méthode 

pour réduire le risque de dyskinésie tardive par une plus faible exposition aux neuroleptiques. 

Cependant, il semblerait que les interruptions de traitement pourraient augmenter le risque de 

dyskinésies. Plusieurs ®tudes ont retrouv® quôun grand nombre dôintervalles libres est corr®l® 

¨ lôincidence, la pr®valence et la s®v®rit® des dyskin®sies tardives (Kane et al. 1986, Jeste et 

al. 1979, Van Harten et al. 1998). Le risque de développer des dyskinésies tardives est 

retrouvé 3 fois plus important chez des patients avec 2 ou plus intervalles libres de durée 

supérieure à 3 mois (Van Harten et al. 1998). Il semblerait que des interruptions répétées 

puissent rendre les systèmes de neurotransmission plus sensibles aux stimulations 

successives.  
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III.  PHYSIOPATHOLOGIE 

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 

neuroleptiques (Correll&Schenk 2008). Cette incidence plus ®lev®e quôattendue souligne que 

les dyskinésies tardives restent un problème clinique important (Chouinard 2006).  

Les effets secondaires extrapyramidaux des neuroleptiques sont causés par le blocage 

des récepteurs dopaminergiques de la voie nigro-striatale tandis que les effets thérapeutiques 

sont li®s ¨ lôaction sur le syst¯me m®so-cortical (Ellenbroek 1993). 

La physiopathologie des dyskinésies tardives est complexe et nécessite de futurs 

d®veloppements. Plusieurs mod¯les explicatifs ont ®t® propos®s afin dôint®grer les 

observations réalisées.  

Un modèle stress-diathèse peut permettre de comprendre la grande variabilité clinique 

des dyskinésies tardives (Margolese et al. 2005). Le stresseur est le type, dosage et la durée de 

prescription du neuroleptique. La diathèse est toute condition qui augmente la susceptibilité 

de développer un trouble hyperkinétique comprenant les anomalies motrices non 

symptomatiques inhérentes à la schizophrénie, la prédisposition génétique, ou les processus 

neurod®g®n®ratifs li®s ¨ lô©ge. La diath¯se permet de comprendre pourquoi certains patients 

ne développent pas de dyskinésies tardives après des années de traitement neuroleptique, 

tandis que dôautres peuvent en pr®senter apr¯s de courtes p®riodes dôantipsychotiques.  

Les dyskinésies spontanées sont définies comme des mouvements involontaires 

survenant chez des patients naïfs de neuroleptiques. Il existe une prévalence élevée de 

symptômes extrapyramidaux chez les patients schizophrènes avant prescription de 

neuroleptiques évaluée à 16.9% (Chatterjee et al. 1995). La faible r®ponse au traitement dôun 

premier épisode psychotique est associée au risque de développement des dyskinésies tardives 

(Chakos et al. 1996). Dôautres auteurs ont observ® la pr®sence de dyskin®sies chez 28.5% des 

apparentés de schizophr¯nes et concluent ¨ lôexistence dôune composante 

neurodéveloppementale des dyskinésies tardives (Ismail et al. 2001). Des sujets schizophrènes 

naïfs de neuroleptiques ayant des dyskinésies présentent des modifications structurales du 

striatum (McCreadie et al.2002).  

Une dysfonction dopaminergique striatale apparait associée au processus 

schizophrénique avant exposition aux neuroleptiques mais sans observation de dyskinésie 

(Reith et al. 1994).  

La compréhension des mécanismes induisant les dyskinésies tardives est encore 

largement incompl¯te. Lôhypoth¯se de lôhypersensibilit® des r®cepteurs dopaminergiques a 
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induit des recherches sur des gènes impliqués dans la neurotransmission dopaminergique 

(Segman&Lerer 2002, Muller et al. 2004). Cependant, les biomarqueurs développés sont 

faiblement associés au développement des dyskinésies au cours des traitements 

neuroleptiques. Il est donc nécessaire de développer de nouvelles hypothèses 

physiopathologiques. Il existe des limitations importantes ¨ lôhypoth¯se de lôhypersensibilité 

(Lohr et al. 2003). En effet, lôaugmentation de la sensibilit® des r®cepteurs dopaminergiques 

est une r®ponse commune ¨ tous les sujets utilisant des antagonistes D2. A lôarr°t du 

traitement, le nombre des récepteurs revient à son niveau de base. Hors, les dyskinésies 

surviennent chez un nombre limité de patients et peuvent persister de manière définitive. Le 

développement des dyskinésies tardives peut varier de plusieurs mois à années tandis que 

lôhypersensibilit® dopaminergique sô®tablit en quelques semaines. La régulation des 

récepteurs devrait être moins efficace tandis que la prévalence des dyskinésies augmente de 

manière substantielle (Jeste 2000).  

A. Modifications morphologiques  

Les dyskinésies tardives sont un effet secondaire causé par lôutilisation au long cours, 

des médicaments antipsychotiques. Elles se caractérisent par des mouvements choréiformes 

involontaires atteignant la sphère oro-faciale, les membres, ou le torse (Miller et al. 2005). 

Les patients schizophrènes présentant des dyskinésies tardives ont une incidence élevée de 

symptômes cognitifs et symptômes négatifs (Berry et al. 2007).  

Les sympt¹mes ®voluent fr®quemment vers la chronicit® m°me apr¯s lôinterruption 

des antipsychotiques (Bai et al. 2003).  

Des anomalies cérébrales en tomodensitométrie ont été observées chez les patients 

schizophrènes souffrant de dyskinésies tardives (Waddington et al. 1995).  

Les patients avec dyskinésies tardives présentaient une augmentation de taille du 3
ème

 

ventricule, un espacement plus important des noyaux caudés. Les tailles de la tête du noyau 

caudé ainsi que du noyau lenticulaire sont réduites comparativement aux sujets contrôles 

(Bartels&Themelis 1983). La densité de matière grise dans les noyaux gris centraux était 

significativement plus faible chez les patients dyskinétiques (Ueyama et al. 1993). Les ratios 

cérébro-ventriculaires (VBR) étaient plus faibles que ceux des sujets contrôles, suggérant une 

dysfonction des circuits moteurs des ganglions de la base impliquée dans les dyskinésies 

(Gold et al. 1991). La r®duction de volume du noyau caud® gauche ainsi que lô®largissement 

du sillon temporal gauche sont corr®l®s ¨ lôaugmentation des dur®es dôhospitalisation chez des 
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patients dyskinétiques. Ces anomalies structurales ont été rattachées par les auteurs à une 

durée de traitement neuroleptique plus longue (Dalgalarrondo&Gattaz 1994).  

Des observations dôalt®rations c®r®brales en IRM ont ®t® ®galement d®crites. Les 

patients schizophrènes avec dyskinésies tardives avaient des temps de relaxation T2 du noyau 

caudé gauche significativement plus courts comparativement aux patients indemnes. Ce temps 

de relaxation pourrait être un facteur prédictif du risque de dyskinésie tardive (Bartzokis et al. 

1990). Le volume des noyaux caudés est également réduit chez les patients présentant des 

dyskinésies tardives (Mion et al. 1991). La sévérité des dyskinésies tardives a été inversement 

corrélée avec le temps de relaxation T2 des noyaux caudés (Granholm et al. 1993). Des 

résultats contradictoires ont ét® retrouv®s par dôautres ®tudes.  

Les patients schizophrènes avaient de plus larges volumes des globus pallidus ainsi 

que du putamen droit que les sujets contrôle, sans différence significative concernant le critère 

de dyskinésie (Elkashef et al. 1994). Les temps de relaxation T2 étaient plus longs dans le 

putamen droit et le globus pallidus chez les patients schizophrènes sans différence 

significatives chez ceux atteints de dyskinésies tardives (Buckley et al. 1995). Les temps de 

relaxation T1 des ganglions de la base (putamen, globus pallidus, tête du noyau caudé) 

nô®taient pas diff®rents chez les patients schizophr¯nes avec ou sans dyskin®sies tardives 

(Harvey et al. 1991). Les résultats des études de neuroimagerie sont contradictoires, ce qui ne 

permet pas de d®terminer les processus physiopathologiques ¨ lôorigine des dyskin®sies 

tardives (Casey 2004).  

Des anomalies de connections entre les différentes régions cérébrales ont été 

impliqu®es dans les sympt¹mes de schizophr®nie et lôatteinte cognitive (Volkow et al. 1988). 

Les atteintes des fonctions neuropsychologiques des patients schizophr¯nes sont lôexpression 

dôune perturbation fonctionnelle de microcircuits c®r®braux (Stephan et al. 2006), plus 

souvent atteignant les circuits frontopariétaux, frontotemporaux, corticothalamiques, 

interhémisphérique et corticocérébelleux (Hanson&Gottesman 2005, Winterer&Weinberger 

2004). Cette perturbation de la connectivité est liée en partie à une altération des 

oligodendrocytes de la matière blanche (Hanson&Gottesman 2005). La matière blanche 

permet les connections entre des régions cérébrales proches ou éloignées (Kubicki et al. 

2007).  

Une ®tude en IRM avec analyse en tenseur de diffusion ®tudi® lôanisotropie dans les 

régions impliquées dans les circuits cortico-basaux chez des patients schizophrènes présentant 

des dyskinésies tardives (Bai et al. 2008). Ces anomalies de la substance blanche sont 

corr®l®es avec lôintensit® des mouvements involontaires et des sympt¹mes n®gatifs.  
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Les ®tudes chez lôanimal nôont pas mis en évidence de façon claire des modifications 

des structures cérébrales après administration prolongée de neuroleptiques 

(Lajeunesse&Villeneuve 1989). Une étude a cependant montré certaines altérations de la 

morphologie synaptique chez le rat exposé à un traitement neuroleptique prolongé 

(Benes&Paskevich 1983).  

Certaines anomalies ont été décrites notamment au sein des ganglions de la base, mais 

nôont pas ®t® retrouv®es en ®tude autopsique r®alis®e sur 3 malades atteints de dyskin®sies 

(Hunter et al. 1968).  

Une étude anatomo-pathologique réalisée sur 28 cerveaux de patients atteints de 

dyskinésies tardives atteignant la région oro-faciale retrouve chez 27 une dégénérescence et 

une gliose de la substance noire contre 7 chez les sujets contrôles. Une gliose 

mésencephalique était observée chez 25 cerveaux contre 4 dans le groupe témoin. Cette 

dégénérescence serait due à un effet toxique direct des neuroleptiques sur la membrane 

neuronale et non un blocage des récepteurs (Christensen et al. 1970).  

Aucune diff®rence significative nôa ®t® constat® en TDM chez les patients 

dyskinétiques comparativement à un groupe contrôle (Miller&Chouinard 1994).  

Des ®tudes post mortem nôont pas retrouv® de diff®rences significatives de densit® des 

récepteurs dopaminergiques D1 et D2 sur des cerveaux de patients schizophrènes avec ou 

sans dyskinésies (Lajeunesse&Villeneuve 1989).  

 

Les altérations morphologiques des ganglions de la base chez les patients atteints de 

dyskinésies tardives sont les résultats les plus fréquemment répliqués. Ces structures sous-

corticales impliquées dans le contrôle du mouvement présentent des récepteurs à la dopamine 

D1 et D2 dont la balance physiologique est perturb®e par lôutilisation des neuroleptiques.  

Nous présenterons donc le fonctionnement de ces structures ainsi que les différentes 

hypothèses physiopathologiques développées dans la littérature. 

 

B. Les ganglion s de la base 

1. Anatomie  

Les ganglions de la base sont composés de plusieurs structures incluant le noyau 

caudé, le putamen, le nucleus accumbens, la substance noire, le globus pallidus et le noyau 

sub-thalamique.  
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Les ®l®ments des ganglions de la base peuvent °tre class®s en structures dôentr®e, 

sortie, et structures intrinsèques (Mink 1996).  

2. Physiologie  

Les ganglions de la base est une structure permettant dans le contrôle des mouvements 

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

mis en cause dans la gen¯se des dyskin®sies tardives. Lôh®miballisme est associ® ¨ la 

dégénérescence du noyau subthalamique, la chor®e de Huntington ¨ lôatteinte du striatum 

(Albin et al. 1989). De plus, lôinjection de produits dans cette r®gion chez le rat a induit des 

mouvements de la sphère orofaciale (Kelley et al. 1989, Dickson et al. 1994, Miwa et al. 

1995). Lôeffet des neuroleptiques au niveau du striatum est expliqu® par la tr¯s haute densit® 

de récepteurs D2 (Palacios et al. 1988). Des anomalies striatales ont été retrouvées en 

imagerie cérébrale chez des patients sous neuroleptiques et présentant des dyskinésies tardives 

(Bartzokis et al. 1990, Mion et al. 1991, Chakos et al. 1994). Plusieurs changements dans les 

neuropeptides, neurotransmetteurs et récepteurs au niveau des ganglions de la base ont été 

constatés chez les rats présentant des vacuous chewing movements (VCM) (Egan et al. 1994, 

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

Le striatum et le noyau sub-thalamique sont des structures dôentr®e se projetant sur le 

Globus pallidus interne et la pars reticulata de la substance noire. Le globus pallidus interne 

émet des efférences GABAergiques inhibitrices vers le thalamus.  

La substance noire pars compacta contient les corps cellulaires des neurones 

dopaminergiques en interaction avec le striatum.  

Classiquement, le contrôle de la motricité volontaire des muscles squelettiques utilise 

deux circuits, lôun direct activateur, lôautre indirect inhibiteur (Alexander et al. 1986).  

La stimulation par la dopamine des récepteurs D1 entraine une augmentation de 

lôactivit® de lôad®nylate cyclase tandis que la stimulation des r®cepteurs D2 produit lôeffet 

inverse (Bronstein&Cumings 2001).  

Ainsi la dopamine active la voie directe et inhibe la voie indirecte par lôinterm®diaire 

des 2 types de récepteurs.  

Cependant, lôexistence dôune voie ç hyperdirecte » cortico-sub thalamique dont la 

transmission rapide glutamatergique possède une action activatrice sur le GPi a conduit au 

d®veloppement dôautres hypoth¯ses. Cette voie est consid®r®e comme un frein des patterns 

moteurs en compétition avec le mouvement défini (Mink 1996).  

Mink postule que le circuit indirect possèderait une action contrôle sur cette voie 

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

contrôle de la voie inhibitrice.  

 

Fig. 2. Modulation par  la dopamine du circuit moteur squelettique.  

Les liaisons au sein du circuit sont indiquées par des traits interrompus (GABA), des 

lignes pleines (dopamine), et les lignes pointillées (glutamate). Une augmentation de 

l'activité est représentée en rouge et une diminution de l'activité en bleu. 

Une augmentation de la libération dopaminergique par les neurones de la substance 

noire se traduit par une augmentation de l'inhibition médiée par le  GABA  du GPI / SNR via 
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les récepteurs D1 (voie directe). Il en résulte une diminution de l'inhibition de sortie vers le 

thalamus et donc une augmentation de la transmission glutamatergique vers le cortex. 

La stimulation des récepteurs D2 striataux (voie indirecte) se traduit par une 

diminution de l'inhibition médiée par le GABA du GPE, et finalement une diminution de la 

transmission glutamatergique du STN au GPi / SNR. Cela a pour résultat net une baisse de 

l'inhibition médiée par la voie indirecte.  

GPE = globus pallidus externe 

GPI = globus pallidus pars interna 

STN = noyau subthalamique 

SNc =substantia nigra, pars compacta; 

SNR = substantia nigra, pars reticulata. 

C. Hypothèses physiopathologiques  

1. Hypersensibilité dopaminergique  

Les neuroleptiques exercent une action antagoniste D2 plus ou moins intense et 

prolongée selon la molécule. Le blocage des récepteurs dopaminergiques entraine une 

hypersensibilité de ces récepteurs. Cette up-regulation physiologique correspond en partie à 

une augmentation du nombre de récepteurs dopaminergiques consécutive au blocage de leur 

stimulation. 

Plusieurs auteurs ont suggéré que les dyskinésies tardives sont dues à 

lôhypersensibilit® des r®cepteurs. Les arguments reposent sur le d®lai dôapparition des 

dyskinésies après administration de neuroleptiques et lôaction masquante de lôaugmentation 

de la dose de neuroleptiques. Il existe une ressemblance clinique des dyskinésies tardives et 

des mouvements anormaux provoqu®s par lôadministration de L-Dopa. Les agents dépléteurs 

des vésicules dopaminergiques tels la tétrabénazine entrainent une amélioration de la 

symptomatologie.  

Lôhypoth¯se dopaminergique de la schizophr®nie a ®t® d®veloppée dans plusieurs 

études (Van Rossum 1967, Seeman 1987). Lôactivit® clinique des antipsychotiques est 

corrélée de manière importante ̈  lôaffinit® in vitro pour les récepteurs D2 (Seeman&Lee 

1975). Ce lien nôest pas observ® pour les autres systèmes de neurotransmission 

(Peroutka&Snyder 1980).  

Tous les antipsychotiques bloquent les récepteurs D2, bien que leur rapidité de 

dissociation varie (Kapur&Seeman 2001). Lôaripiprazole est un agoniste partiel des r®cepteurs 

D2 pr®sentant donc un mode dôaction original. De plus, le blocage des autres r®cepteurs ne 
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semble ni suffisant ni nécessaire pour induire des effets antipsychotiques (Meltzer 1999). Le 

blocage de certains récepteurs sérotoninergiques peut atténuer les symptômes psychotiques 

(Meltzer 1999). Les antipsychotiques de seconde génération bloquent les récepteurs 5-HT2 

d¯s les faibles doses, mais lôam®lioration clinique ne survient chez la majorité des patients 

quô¨ partir dôun blocage de 65% des récepteurs D2 (Kapur et al. 2000). Les antipsychotiques 

produisent des symptômes extrapyramidaux si 80% des récepteurs dopaminergiques sont 

bloqués indépendamment de la fixation sur les autres récepteurs (Kapur&Seeman 2001).  

Lôhaloperidol et les autres neuroleptiques qui provoquent un blocage des r®cepteurs 

D2, induisent une up-regulation de ces récepteurs après traitement chronique. Ces 

constatations ont incité certains auteurs ¨ formuler lôhypoth¯se de lôhypersensibilit® des 

récepteurs dopaminergiques comme étiologie des dyskinésies tardives (Klawans&Rubovits 

1972). Cette hypothèse est confortée par la faible up-regulation induite par la clozapine 

(OôDell et al. 1990). Une étude PET-scan a retrouvé une up-regulation moyenne de 34% des 

récepteurs avec différents antipsychotiques (Silvestri et al. 2000).  

Les dyskinésies sont estompées par des augmentations transitoires des antagonistes D2 

et aggravées par des agonistes D2 (Jenner&Marsden 1986). Cette constatation suggère une 

implication de lôalt®ration de la transmission dopaminergique dans les syndromes humains et 

animaux bien que celle-ci ne soit pas déterminée.  

Le PET scan permet dô®valuer lôoccupation des r®cepteurs in vivo par évaluation avant 

et après plusieurs semaines de traitement antipsychotique (Hartvig et al. 2001).  

Ces études ont fortement corrélé les effets bénéfiques et délétères des neuroleptiques à 

lôoccupation des récepteurs D2. La probabilité de réponse clinique est optimale lors dôune 

occupation de 65% des récepteurs D2 tandis que les symptômes extrapyramidaux augmentent 

à partir de 80% dôoccupation (Kapur et al. 2000).  

Ces résultats suggèrent que les cliniciens ont utilisé des doses trop élevées durant de 

nombreuses ann®es. Des doses de 50 ¨ 100mg dôhaloperidol par jour ont ®t® utilis®es chez 

certains patients afin dôobtenir une neuroleptisation rapide. Des doses ®quivalentes ¨ 2 mg 

dôhaloperidol permettent un taux dôoccupation moyen de 67% optimisant la r®ponse clinique 

tout en limitant les symptômes extrapyramidaux (Kapur et al. 1996). Les effets thérapeutiques 

semblent pouvoir être obtenus avec des doses plus faibles que celles utilisées historiquement.  

Les ®tudes ®valuant le taux dôoccupation des r®cepteurs chez les rats ont retrouvé des 

seuils dôefficacit® et dôeffets secondaires similaires ¨ ceux observ®s chez les humains. Les 

taux dôoccupation des r®cepteurs sup®rieurs ¨ 75% sont obtenus ¨ partir de doses tr¯s faibles 

dôhaloperidol (0.06 mg/kg s.c.) (Kapur et al. 2000). Hors, les études sur les VCM chez le rat 

ont utilis® des doses dôhaloperidol dôau moins 1mg/jour (Turrone et al. 2002). Ces doses 
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conduisent ¨ des taux dôoccupation des récepteurs supérieurs à 95%  très supérieurs au seuil 

de déclenchement des symptômes extrapyramidaux.  

Lôinjection quotidienne dôhaloperidol durant 8 semaines à des doses comprises entre 

0.1 mg/kg et 1 mg/kg nôentraine pas de survenue des VCM significativement diff®rente du 

placebo (Turrone et al. 2002). Certaines limites sont en lien avec le métabolisme rapide de 

lôhaloperidol chez le rat, chez qui lôinjection quotidienne serait comparable ¨ une utilisation 

intermittente. En effet, la demi-vie de lôhaloperidol chez le rat est estim®e ¨ 2.5h contre 24h 

chez lôhomme. Les variations dôoccupation sont donc peu comparables entre les humains et 

les rats après administration sous-cutanée (Kapur et al. 2000).  

Les auteurs ont poursuivi lôexp®rimentation par des injections toutes les 3 semaines 

dôhaloperidol decanoate afin dôexposer les rats de façon continue. Les résultats montrent une 

élévation des VCM dose dépendante entre des doses de 0.1mg/kg/j et 1mg/kg/j (Turrone et al. 

2002). Cependant, cette élévation survient dès les premiers jours de traitement, non 

conformément au modèle de dyskinésies tardives.  

Les traitements antipsychotiques diffèrent selon leur coefficient de fixation aux 

récepteurs D2 (Seeman&Tallerico 1999). Le taux k on définit la rapidité de fixation sur un 

récepteur, tandis que le coefficient k off définit la rapidité du détachement du récepteur. La 

clozapine et la quetiapine se détachent rapidement des récepteurs D2 et sont remplacées par la 

dopamine endog¯ne. Lôhaloperidol est fix® de mani¯re forte aux r®cepteurs D2 et nôest pas 

facilement remplaçable (Seeman&Tallerico 1999). Ces propriétés pharmacodynamiques de la 

clozapine pourraient expliquer le faible risque de dyskinésies tardives associé à cette molécule 

(Steinpreis et al. 1997, Gao et al. 1997).  

Selon ce modèle, la quétiapine présenterait un risque comparable à celui de la 

clozapine. Lôolanzapine, la risperidone, lôhaloperidol, se fixent selon une intensit® croissante 

aux récepteurs D2. Les études prospectives sont insuffisantes pour comparer le risque de 

dyskinésies tardives à ces produits. (Turrone et al. 2002).  

Plus récemment, le modèle élaboré par Mink a servi de base à une explication des 

dyskinésies tardives (Marchand&Dilda 2006). La dopamine, par lôinterm®diaire des 

récepteurs D1 active le circuit « select on », et limite le circuit « select off ».  

Dans le cas dôun traitement aigu par antipsychotique, le blocage D2 emp°che le 

contrôle du circuit « select-off è, dont lôactivit® augmente. Le premier effet secondaire 

observ® est donc lôhypokin®sie du syndrome parkinsonien.  

Lôhypersensibilisation des r®cepteurs dopaminergiques entraine secondairement une 

hyperactivit® du circuit contr¹le, et une diminution de lôinhibition des mouvements non 

souhait®s par le noyau subthalamique. Dans le m°me temps, lôaugmentation de la 
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disponibilité de la dopamine dans le striatum augmente lôactivit® de la voie directe 

(Marchand&Dilda 2006). 

 

 

 

 

Circuit  moteur : blocage aigu des 

récepteurs D2 

La voie « select-on » médiée par les récepteurs 

D1 reste inchangée. Le circuit contrôle 

exprime préférentiellement les récepteurs D2 

et est donc désactivé. En conséquence, 

lôactivit® de la voie «select-off»est renforcée. 

En théorie, cela pourrait entraîner des 

symptômeshypokinétiques, un parkinsonisme. 

 

 

Plusieurs observations indiquent que lôhypersensibilit® des r®cepteurs D2 nôest pas 

suffisante pour induire des dyskinésies tardives. 

 

Sur le plan clinique, il est possible dôobserver une association du syndrome 

parkinsonien et des dyskinésies tardives, deux phénomènes contradictoires du point de vu de 

lôhypoth¯se dopaminergique. En effet, le syndrome parkinsonien est aggrav® par 

lôaugmentation de la dose des neuroleptiques et att®nu® par les anticholinergiques ¨ lôinverse 

des dyskinésies tardives.  

 

Circuit  moteur : blocage chronique des 

récepteurs D2 

Lôactivit® de la voie « select-on » médiée par 

les récepteurs D1 augmente. Lôactivit® du 

circuit contrôle augmente en raison de la « up-

regulation » des récepteurs D2. En 

cons®quence, lôactivit® de la voie «select-

off»est diminuée. En théorie, cela pourrait 

entraîner des symptômes hyperkinétiques, tels 

les dyskinésies tardives  
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Il nôest pas retrouv® de diff®rences significatives concernant la fixation des r®cepteurs 

D2 chez les patients souffrant de dyskinésies tardives comparativement à ceux exempts 

(Andersson et al. 1990). Chez les rats, la up-regulation induite par haloperidol se développe 

au cours des 15 premiers jours (Nobrega et al. 1989) tandis que les dyskinésies tardives se 

développent plus tardivement (Fibiger&Lloyd 1984). De plus, la up-regulation des récepteurs 

ainsi que lôaugmentation de lôexpression dôARNm apparait de la m°me mani¯re chez les rats 

trait®s pr®sentant des VCM et ceux nôen pr®sentant pas ou peu (Knable et al. 1994, Egan et al. 

1994).  

Plusieurs arguments contredisant cette hypothèse physiopathologique sont exposés par 

Fibiger&Lloyd (Fibiger&Lloyd 1984) :  

- Décalage temporel entre hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques qui 

apparait après quelques semaines bien avant les dyskinésies tardives. 

- Persistance des dyskinésies tardives après arrêt des neuroleptiques alors que 

lôhypersensibilit® disparait en quelques semaines 

- Lôadministration des neuroleptiques chez lôanimal provoque une hypersensibilit® 

dopaminergique mais nôest r®v®l®e que par des agonistes dopaminergiques. 

- Lôhypersensibilit® des r®cepteurs est un effet biologique constant des 

neuroleptiques tandis que les dyskin®sies tardives ne concernent quôune population 

limitée.  

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

2. Excitotoxicité  

La neurotoxicit® li®e ¨ lôutilisation des traitements antipsychotiques pourrait expliquer 

lôirr®versibilit® du trouble chez certains patients (Cadet&Lohr 1989). La formation de 

radicaux libres, par stress oxydatif pourrait conduire à une dégénérescence neuronale et 

lôapoptose.  

Les taux de brain-derived-neurotrophic factor (BDNF) sont plus faibles chez les 

patients présentant des dyskinésies tardives. Ces faibles concentrations semblent associées 

aux sympt¹mes n®gatifs de schizophr®nie ainsi quôaux dyskin®sies tardives (Tan et al. 2005). 

Cette observation renforce lôhypoth¯se étiologique de la dégénérescence neuronale.  

Lôoxydation de la dopa et dopamine provoque la formation de o-quinones telles le 

dopachrome et lôaminochrome. Ces produits peuvent °tre r®duits par la CYP NADPH 

réductase en une o-semiquinone pouvant provoquer des dommages cellulaires neuronaux 

(Fourie et al. 2002). La r®p®tition de lôexposition aux radicaux libres peut conduire ¨ lô®chec 

des mécanismes antioxydants et la mort neuronale. Les tissus cérébraux seraient 

particulièrement sensibles au stress oxydatif du fait de la disponibilité de sang oxygéné ainsi 
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que la pr®sence dôacides gras insatur®s pouvant servir de substrat pour la peroxydation des 

lipides (Cadet&Lohr 1989).  

Cette hypothèse de la dégénérescence neuronale est complémentaire de celle de 

lôhypersensibilit® dopaminergique.  

3. Destruction des neurones  cholinergique s 

Selon cette hypothèse, les dyskinésies tardives sont liées à des dommages atteignant 

les interneurones cholinergiques (Miller&Chouinard 1993). Les observations étayant cette 

hypoth¯se sont issues dô®tudes autopsiques sur cerveaux de patients pr®sentant des 

dyskinésies. Une perte dôinterneurones cholinergiques striataux est observ®e chez des patients 

schizophrènes pour la plupart traités par neuroleptiques (Holt et al. 1999). Cependant, aucune 

®valuation des dyskin®sies nô®tait r®alis®e avant le d®c¯s ne permet dôassocier cette perte de 

neurones aux dyskinésies tardives. Plusieurs études animales ont retrouvé une réduction du 

nombre de cellules cholinergiques ou de la choline acetyl transferase dans le striatum après 

utilisation prolong®e dôhaloperidol ou de fluphenazine (Jeste et al. 1992). Ces pertes 

cellulaires prédominent dans les zones striatales associées aux mouvements de la sphère orale 

(Grimm et al. 2001), ce qui expliquerait la fréquence plus élevée de la symptomatologie 

orofaciale.  

Les études en spectroscopie par résonnance magnétique apportent des preuves de 

lôhypoth¯se cholinergique. Cette m®thode permet de quantifier la choline, pr®curseur de 

lôacetylcholine, dans les structures c®r®brales. Lôaccumulation observ®e de choline dans les 

ganglions de la base chez les patients schizophrènes signifie une disparition des neurones 

cholinergiques (Shioiri et al. 1996). Les niveaux de choline sont plus élevés chez les patients 

présentant des dyskinésies comparativement aux schizophrènes indemnes (Ando et al. 2002). 

Lôaction dôagents anticholinest®rasiques tels le donezepil est en faveur de cette hypothèse 

(Caroff et al. 2001). Cependant, une méta-analyse nôa pas retrouv® dôefficacit® significative 

des agents cholinergiques (Tammenmaa et al. 2002).  

4. Destruction des neurones  GABA 

Une hypoth¯se ®tiopathog®nique des dyskin®sies tardives implique lôalt®ration de la 

transmission GABAergique notamment striatale (Fibiger&Lloyd 1984). Une diminution de 

lôactivit® de la glutamic acid d®carboxylase (GAD) a ®t® observée dans la substance noire, le 

globus pallidus et le  noyau subthalamique chez les rats et singes présentant des mouvements 

anormaux induits par les neuroleptiques et par une diminution du nombre des neurones 

striataux chez les rats après traitement neuroleptique (Delfs et al. 1996). 



48 

Des autopsies de singes atteints de dyskinésies retrouvent une décroissance de la 

glutamate décarboxylase dans la substance nigrée et le segment médian du globus pallidus 

(Alexander&Lund, 1999). Les neuroleptiques pourraient induire une dégénérescence 

neuronale des voies GABAergiques striato-pallidales et striato-nigrées. Les agonistes GABA 

ont permis dôinhiber lôapparition de VCM chez les rats (Kaneda et al. 1992, Gao et al. 1994) 

ainsi que les dyskin®sies tardives chez lôhomme (Tamminga et al. 1983, Morselli et al. 1985) 

bien que leur usage soit limité en pratique.  

Cette hypoth¯se explique lôatteinte sp®cifique de la sph¯re orale, la région contrôlant 

les mouvements de cette zone étant particulièrement vulnérable (Fibiger&Lloyd 1984). 

D. Modèles animaux des dyskinésies tardives  

Les études animales sont indispensables à la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques des dyskin®sies tardives. Lôobjectif des mod¯les animaux est de 

reproduire au mieux les manifestations cliniques des dyskinésies tardives observées chez 

lôhomme.  

Ces mod¯les permettent dô®valuer des hypoth¯ses physiopathologiques et de mettre en 

évidence des corrélations neurochimiques. Ils sont utiles ¨ lô®valuation des antipsychotiques 

concernant la production des dyskin®sies tardives ainsi quô¨ lô®laboration de traitements 

potentiels.  

1. Vacuous chewing movements chez le rongeur  

Les vacuous chewing movements (VCM) ont été utilisés comme modèle animal des 

dyskinésies tardives. Ces mouvements sont caractérisés par des ouvertures de la bouche sans 

but avec ou sans protrusion de langue. Ce modèle reproduit certaines des caractéristiques 

cliniques des dyskinésies tardives (Marsalek 2000).  

a. VCM spontanés 

Les rats exposés aux neuroleptiques au long cours développent des mouvements 

involontaires de la région orofaciale. Ces mouvements sont de fréquence comparable à celle 

des dyskinésies tardives (1-3 Hz). Les symptômes augmentent avec lôexposition cumulative 

aux antipsychotiques de premi¯re g®n®ration. La fr®quence dôapparition des VCM est plus 

faible sous traitements antipsychotiques de seconde génération comparativement à celle sous 

haloperidol. Lôolanzapine nôa pas augment® lôapparition des VCM comparativement au 

placebo (Gao et al. 1998).  
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Lô©ge avanc® apparait comme un facteur de risque de d®velopper des dyskin®sies 

tardives, ainsi que des dyskinésies spontanées (Jeste&Caligiuri 1993). Les rats plus âgés 

présentent davantage de VCM avant introduction du traitement neuroleptique 

comparativement aux rats plus jeunes (Steinpreis et al. 1997).  

Le stress apparait comme un facteur dôexacerbation des dyskin®sies tardives ainsi que 

des VCM chez les rats (Glenthoj et al. 1990). Lôinterruption des traitements antipsychotiques 

peut être un facteur aggravant des VCM chez le rat (Glenthoj 1993). Certains rats présentent 

des VCM dont la sévérité fluctue pendant plusieurs semaines ou mois après interruption des 

traitements (Gunne et al. 1986). Les rats exposés ne développent pas tous des VCM 

(Hashimoto et al. 1998). Les rats ayant subi une dénervation néonatale dopaminergique par 6-

hydroxydopamine présentaient un risque plus important de développement des dyskinésies 

tardives (Huang&Kostrzewa 1994, Huang et al. 1997, Andreassen et al. 1998).  

Cependant, certains aspects des VCM sont différents des dyskinésies tardives. Certains 

rats développent des symptômes dans les premières semaines de traitement par haloperidol 

(Gunne et al. 1988). Ces quelques semaines représentent une durée longue 

proportionnellement ¨ la dur®e de vie moyenne dôun rat estim®e ¨ 24 mois. La localisation des 

sympt¹mes est limit®e chez le rat aux r®gions orofaciales tandis que chez lôhomme, les 

dyskinésies atteignent différentes régions du corps.  

Chez lôhomme, la prise dôanticholinergiques est associée aux dyskinésies tardives 

(Miler et al. 2005) tandis quôils semblent r®duire les VCM (Rupniak et al. 1985). Ces études 

étant menées à court terme, il est possible que des VCM, bien quôidentiques sur le plan 

symptomatiques puissent refléter des effets extrapyramidaux précoces dans un délai de 3 

semaines puis des effets tardifs au-delà (Egan et al. 1996). Les anticholinergiques ne 

suppriment pas les VCM chez des rats traités par antipsychotiques durant une période de 6 

mois (Sakai et al. 2001).  

Dôautres auteurs sugg¯rent le lien entre les VCM et les sympt¹mes extrapyramidaux 

aigus (Salamone et al. 1998). Ils exposent la survenue précoce des VCM, leur réponse aux 

anticholinergiques, ainsi que la fréquence (3-7Hz) des VCM induits par déplétion 

dopaminergique. Les VCM précoces sont pharmacologiquement et chimiquement différents 

des VCM tardifs (Egan et al. 1996). 

Le modèle des VCM chez le rat apparait comme valide, abordable financièrement, et 

utile pour évaluer les dyskinésies tardives aux neuroleptiques (Andreassen&Jorgensen 2000). 

 

Dôautres esp¯ces de petits rongeurs ont ®t® ®tudi®es comme mod¯les de dyskin®sies 

tardives. Le cobaye (cavia porcellus) a été utilisé pour étudier les dyskinésies tardives 
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atteignant la sphère orale (Weinstein et al. 1989). Ces cochons dôInde pr®sentent des 

mouvements diff®rents selon la dur®e dôexposition aux antipsychotiques, ce qui permet une 

distinction entre effets extrapyramidaux précoces et tardifs. 

a) VCM induits par apomorphine  

Un neuroleptique est administré durant deux semaines chez un rat qui reçoit à la fin de 

cette p®riode une dose dôapomorphine. Des mouvements st®r®otyp®s apparaissent dôintensit® 

supérieure à celles observées au sevrage en neuroleptiques (Tarsy&Baldessarini 1977).  

Cet effet serait d¾ ¨ lôhypersensibilisation des r®cepteurs dopaminergiques striataux 

cons®cutive ¨ lôadministration de neuroleptiques.  

Ce mod¯le diff¯re n®anmoins du d®veloppement des dyskin®sies chez lô°tre humain 

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

dopaminergique. Ce modèle produit des VCM réversibles au cours des 6 mois après arrêt du 

traitement.  

Ce mod¯le semble utile pour lô®valuation des neuroleptiques potentiellement 

pourvoyeurs de dyskinésies. Les rats sensibilisés à la clozapine ne développaient pas de VCM 

¨ lôadministration dôapomorphine, contrairement ¨ ceux impr®gn®s dôhaloperidol.  

2. Dyskinésies chez le singe 

Les primates reproduisent de manière plus fidèle le phénomène de dyskinésies 

tardives. En effet, les dyskinésies peuvent apparaitre de 3 mois à 3 ans après initiation des 

neuroleptiques. Elles peuvent ensuite persister plus dôun an apr¯s lôarr°t des traitements. La 

symptomatologie clinique est proche des dyskinésies humaines avec une atteinte orale ainsi 

que des mouvements choréiques des extrémités.  

Les singes Cebus ont été étudiés mais le coût de ce modèle animal limite son 

utilisation (Casey 2000) 

E. -ÏÄîÌÅÓ ÄȭÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÇïÎïÔÉÑÕÅ  

Un biomarqueur est une caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée en 

tant quôindicateur dôun processus biologique normal, pathologique ou dôune r®ponse 

pharmacologique à une intervention thérapeutique. 

Lôagr®gation familiale de certains cas de dyskin®sies tardives ainsi que les différences 

de susceptibilit® aux mouvements anormaux sont en faveur dôune pr®disposition h®r®ditaire 

aux dyskinésies tardives (Weinhold et al. 1981). Il existe des difficultés méthodologiques 

importantes inhérentes à la recherche de phénotypes de réponse pharmacologique 
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(Segman&Lerer 2002). Lôh®t®rog®n®it® des m®dications prescrites, le d®lai dôapparition des 

sympt¹mes, compliquent lô®valuation de lôh®ritabilit®.  

Les principales associations pharmacogénétiques étudiées ont été les gènes des 

récepteurs dopaminergiques D3 (DRD3) et sérotoninergiques 5HT2A (HTR2A) ainsi que les 

variations dôactivit® au sein du cytochrome P450 (CYP2D6 et CYP1A2).  

Les enzymes du cytochrome P450 notamment CYP2D6 et CYP1A2 métabolisent la 

plupart des médicaments antipsychotiques. Certains polymorphismes modifient leur action 

catalytique et pourraient favoriser la survenue des dyskinésies tardives probablement par 

augmentation des taux plasmatiques de neuroleptiques.  

1. Cytochrome P450  

a) CYP2D6 

Le CYP2D6 est impliqué dans le m®tabolisme dôantid®presseurs, antipsychotiques tels 

que la perphenazine, haloperidol, et la risperidone. Lôint®r°t clinique de lô®tude des 

polymorphismes du cytochrome CYP2D6 chez les patients recevant des médicaments 

antipsychotiques a fait lôobjet dôune revue (Bertilsson et al. 2002).  

La population se divise en métaboliseurs lents, rapides, et ultra-rapides pour le 

cytochrome CYP2D6. 70 variants alléliques ont été identifiés, parmi lesquels 3 conduisent à 

une déficience en activité enzymatique. Les métaboliseurs ultra-rapides ne peuvent atteindre 

des taux plasmatiques thérapeutiques pour certains médicaments (Dorado et al. 2005).  

Une association entre le phénotype métaboliseur lent et la survenue de dyskinésies 

tardives nôa pu °tre mis en ®vidence, bien quôune relation ait ®t® ®tablie avec la fr®quence et 

lôintensit® des sympt¹mes extrapyramidaux pr®coces (Arthur et al. 1995). Les patients 

possédant un allèle inactif présentaient une fréquence plus élevée de dyskinésie tardive 

(Kapitany et al. 1998, Jaanson et al. 2002). Une méta-analyse a pu retrouver une association 

entre dyskin®sies tardives et pr®sence dôun all¯le CYP2D6 type 1, 2, 3 non fonctionnel 

(Patsopoulos et al. 2005).  

Lôall¯le CYP2D6*10, un all¯le d®fectueux fr®quent dans la population asiatique est 

modestement corrélé à la survenue de dyskinésies tardives (Ohmori et al. 1998, Liou et al. 

2004).  

b) CYP1A2 

Le CYP1A2 métabolise des médicaments antipsychotiques, notamment la clozapine et 

lôolanzapine (Bertilsson et al. 1994, Carrillo et al. 2003). Le tabac est un inducteur 

enzymatique puissant de ce cytochrome et surreprésenté en population psychiatrique 
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(Lohr&Flynn 1992). Lô®limination de certains traitements antipsychotiques peut donc °tre 

nettement augmentée chez des patients fumeurs.  

Il existe plus de 30 variants alléliques, les polymorphismes étant principalement situés 

sur des r®gions r®gulatrices. Les ®tudes ®valuant lôassociation entre polymorphisme CYP1A2 

et dyskinésies tardives ont produit des résultats contradictoires (Basile et al. 2000, 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 ®tudes ont recherch® lôassociation entre les dyskin®sies tardives et le 

polymorphisme du site rs6280, sur le gène du récepteur dopaminergique de type 3. En effet, 

un blocage des récepteurs dopaminergiques dans les ganglions de la base, aboutissant à une 

hypersensibilité des voies dopaminergiques nigrostriées pourrait être impliqué dans la 

production de mouvements anormaux (Casey 1995). Les souris dont les gènes DRD3 sont 

inactiv®s pr®sentent une hyperactivit® motrice et lôadministration dôun agoniste D3 inhibe la 

motricité chez le rat (Lerer et al. 2002). 

Le gène DRD3 est exprimé largement dans le striatum ventral et dans les régions 

responsables de la fonction motrice (Suzuki et al. 1998). Le polymorphisme rs6280 consiste 

en une substitution de serine en glycine en position 9 dans la partie N-terminale du domaine 

extracellulaire du récepteur. Des études ont démontré que ce polymorphisme induisait une 

affinité augmentée de ces récepteurs pour la dopamine (Lundstrom&Turpin 1996).  

Une méta-analyse sur 44 ®tudes nôa pas retrouv® dôassociation entre schizophr®nie et 

polymorphisme rs6280 au sein dôun groupe de sujets caucasiens (OR=0.97, 95% CI=0.90-

1.04) (Allen et al. 2008).  

Une méta-analyse incluant 13 études a conclu à une absence ou une faible association 

entre les polymorphismes DRD3 rs6280 et le taux de prévalence des dyskinésies tardives 

(Tsai et al. 2009). Les odd ratio de prévalence ne sont pas retrouvés significatifs quel que soit 

le modèle utilisé, dominant, récessif, ou général.  

b) Polymorphisme  DRD2 

La densité de récepteurs D2 dans les ganglions de la base croit après utilisation 

continue de traitement antipsychotique chez le rat (Hall et al. 1994). Lôadministration 

dôagonistes dopaminergiques induit des r®ponses dyskin®tiques chez le rat 

(Tarsy&Baldessarini 1973). Des variations dans lôexpression et la fonction des r®cepteurs D2 

pourrait être impliquée 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 TaqI A2/A2 était plus élevée chez des 

patientes schizophrènes dyskinétiques (Chen et al. 1997). Les variants TaqIA/TaqIB ont été 

associés aux dyskinésies tardives (Liou et al. 2006). Les polymorphismes rs6275 (NcoI) et 

rs6277 ont ®t® associ®s aux dyskin®sies tardives au sein dôune analyse de 12 polymorphismes 

(Zai et al. 2007). Cependant, des r®sultats contradictoires sont apport®s par dôautres ®tudes 

(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).  

Cinq polymorphismes (-141Cins>del/TaqID/NcoI/Ser311Cys/TaqIA) ont été étudié 

sur le gène codant pour le récepteur dopaminergique de type 2 chez 263 patients coréens et 

aucun nôa ®t® retrouv® significativement associ® ¨ la fr®quence ou ¨ la s®v®rit® des 

dyskinésies tardives (Park et al. 2011).  

Une méta-analyse a retrouvé une association entre le polymorphisme TaqIA et les 

dyskinésies tardives (Zai et al. 2007). Les odds ratios étaient compris entre 1.1 et 1.5, ce qui 

suggère une association inexistante ou très limitée. 

c) Polymorphisme  DRD1 

Deux voies GABAergiques se projettent 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 voies (Penney&Young 1983). La densité des récepteurs D1 augmente par diminution de 

la dopamine avec lôage tandis que la densit® des r®cepteurs D2 d®croit par la destruction des 

neurones striataux (Morgan et al. 1987). Les dyskinésies tardives pourraient être la 

cons®quence dôune balance entre stimulation des r®cepteurs D1 et D2 (Gerlach&Casey 1988).  

Une étude sur 3 polymorphismes du gène DRD1 a retrouvé une association 

significative entre le polymorphisme rs4532 et survenue des dyskinésies tardives (Lai et al. 

2011) tandis que 2 autres études retrouvent des résultats contradictoires (Dolzan et al. 2007, 

Srivastava et al. 2006). 

3. Polymorphisme BDNF  

Le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) joue un rôle important dans le 

fonctionnement et la survie neuronale (Lewin&Barde 1996). Les taux de BDNF chez les 

patients dyskinétiques ont été inversement corrélés au score AIMS, ce qui suggère un rôle 

important dans la physiopathologie des dyskinésies tardives.  

Le polymorphisme nucléotidique val66met réduit de manière importante la sécrétion 

du peptide (Egan et al. 2003).  



54 

Aucune association nôa ®t® retrouv®e entre le polymorphisme Val66Met et la survenue 

des dyskinésies tardives (Liou et al. 2004, Kang et al. 2008, Park et al. 2009, Zai et al. 2009).   

4. Polymorphisme HTR2 A 

La sérotonine joue un rôle important dans la transmission dopaminergique. Les 

neurones sérotoninergiques du raphé dorsal exercent un contrôle inhibiteur sur la voie striato-

nigrée à travers les récepteurs 5-HT2A situés sur le corps du neurone dans la substance nigrée 

et la terminaison nerveuse du striatum. La stimulation des récepteurs 5-HT2A de la voie 

striato-nigrée entraine une décroissance du relargage dopaminergique dans le striatum. 

Lôantagonisme 5-HT2A sôoppose ¨ cette inhibition par la s®rotonine de lôaction de la 

dopamine dans les ganglions de la base, région impliquée dans le développement des 

dyskin®sies tardives. Lôoccupation des r®cepteurs 5-HT2A par les antipsychotiques de 

seconde génération semble impliquée dans leur faible induction de symptômes parkinsoniens 

et de dyskinésies tardives.  

Le gène HTR2A est situé en région 13q14.1-14.2 et présente 3 polymorphismes 

nucléotidiques. Une méta-analyse a évalué le lien entre HTR2A et le risque de survenue de 

dyskinésies tardives (Lerer et al. 2005). Il existe un accroissement minime du risque de 

survenue de dyskin®sies tardives associ® ¨ lôall¯le C du polymorphisme T102. Au cours 

dô®tudes post-mortem, cet allèle était exprimé plus faiblement que les autres variants T102 

(Polesskaya&Sokolov 2002). Le polymorphisme His452Tyr nô®tait pas un facteur de risque 

indépendant de dyskinésies tardives mais en augmentait significativement le risque en 

association au facteur T102C. Ce facteur est associé à la mobilisation de calcium intra-

cellulaire induite par la sérotonine (Ozaki et al. 1997). 

Le génotype T102C est associé exclusivement au développement de dyskinésies ne 

touchant pas la région oro-faciale. Cette observation sugg¯re lôexistence de facteurs 

génétiques distincts qui prédisposeraient à différentes formes cliniques de dyskinésies 

tardives. Cette association est uniquement observée chez les sujets âgés de plus de 47 ans et 

non chez les sujets jeunes. La diminution du nombre de r®cepteurs associ®e ¨ lôexpression de 

cet allèle pourrait devenir cliniquement significative uniquement en association à la réduction 

des r®serves li®e ¨ lô©ge. (Lerer et al. 2005). 

5. Polymorphisme Catechol -O-methyl transferase  

La catechol-O-methyl transferase  est une enzyme qui dégrade les catécholamines 

incluant la dopamine. Un polymorphisme transformant le 158
ème

 acide amin® dôune valine en 

méthionine a été associé avec une plus faible activité de la COMT (Mannisto&Kaakkola 

1999). Ce polymorphisme a également été associé à des pathologies psychiatriques dont la 
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schizophrénie, lôalcoolisme (Glatt et al. 2003, Winterer&Goldman 2003, Oroszi&Goldman 

2004). Dôautres polymorphismes ont ®t® associ®s ¨ la schizophr®nie en fonction du sexe des 

sujets (Shifman et al. 2002).  

Le risque de dyskin®sie tardive est augment® par la pr®sence de lôallèle Val en position 

rs4680 sur le gène de la COMT (Bakker et al. 2008). Dôautres polymorphismes pr®sents sur le 

gène de la COMT modifient son activité (Nackley et al. 2006).  

Le lien entre 6 polymorphismes nucléotidiques situés sur le gène de la COMT et le 

risque de dyskinésies tardives a été évalué (Zai et al. 2010). Il a été retrouvé une association 

significative entre le marqueur rs165599 situ® en r®gion 3ô non codante du g¯ne de la COMT 

(AA contre G : OR AA = 2.22, 95% CI : 1.23-4.03 ; p=0.007). Cette association apparait 

exclusivement associée au sexe masculin (OR AA=3.06 95% CI : 1.41-6.62). Les 5 autres 

polymorphismes nôapparaissent pas en lien avec la fr®quence des dyskin®sies tardives. Cette 

méta-analyse a retrouvé une association significative entre le génotype ValVal chez les sujets 

de sexe féminin (OR ValVal= 1.63, 95% CI : 1.09-2.45 ; p=0.019) et non chez les hommes 

(Zai et al. 2010). Des spécificités phénotypiques fonction du sexe ont été observées dans 

plusieurs pathologies psychiatriques (Harrison&Tunbridge 2008) dont la schizophrénie 

(Shifman et al. 2002).  

Le m®canisme ®voqu® est la pr®sence dô®l®ments de r®ponse aux oestrog¯nes (ERE 

Estrogen-response-elements) (Driscoll et al. 1998) sur les régions promotrices du gène 

COMT. Ces promoteurs pourraient être méthylés différemment selon les sexes (Sasaki et al. 

2003).  

6. Polymorphisme Superoxide dismutase  

Le stress oxydatif pourrait jouer un rôle important dans le développement des 

dyskinésies tardives (Lohr et al. 2003). La Superoxide Dismutase (SOD) est un antioxydant 

jouant un rôle 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 dyskinétiques (Lohr et al. 1990, Yamada et al. 1997, Tsai et al. 

1998, Zhang et al. 2003, 2007). Les taux de SOD sont inversement corrélés aux mouvements 

anormaux chez les patients présentant des dyskinésies tardives (Zhang et al. 2003).  

Il existe différents isoformes de la SOD, localisées différemment. La manganese (Mn) 

se trouve dans les mitochondries, la cuivre et zinc (CuZn) dans le cytoplasme ou le milieu 

extra cellulaire.  



56 

La MnSOD détoxifie un nombre important de radicaux libres produits par les systèmes 

de transport de la mitochondrie, repr®sentant 95% de la consommation dôoxyg¯ne des cellules 

aérobies (Robinson 1998).  

Certaines études ont retrouvé une association entre le polymorphisme Ala-9Val et la 

survenue de dyskinésies tardives (Hori et al. 2000, Hitzeroth et al. 2007), mais de nombreux 

autres essais présentent des résultats contradictoires (Zhang 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).  

Dôautres enzymes servant ¨ la d®toxification des radicaux libres telles la NQO2 ainsi 

que la glutathion S-transferase M1 et M2 (GSTM1/GSTM2) ont été impliquées dans le 

développement des dyskinésies tardives (Pae et al. 2004).  

Une implication synergique du polymorphisme NQ01 Pro187Ser et du polymorphisme 

de la MnSOD a été retrouvée. Une association de 2 polymorphismes conduisant à une perte 

de lôaction d®toxifiante augmente le risque de dyskin®sies tardives chez des patients 

schizophrènes (Pae 2006).  

La glutathion S-transferase (GST), est impliquée dans la protection contre le stress 

oxydatif. Les loci GST-M1, GST-T1, GST-P1 ont été analysés par polymerase chain reaction 

(PCR). Il nôa pas ®t® retrouv® de diff®rence de distribution des g®notypes entre les groupes de 

patients atteints ou indemnes de dyskinésies tardives (Kang et al.  2009). 

 

 

Les polymorphismes ®tudi®s sont associ®s ¨ des modifications de lôactivit® de g¯nes 

impliqués dans la pharmacocinétique, la pharmacodynamie des neuroleptiques, ainsi que les 

agents antioxydants endogènes. 

Cependant, ces mod¯les dôassociation g®n®tique propos®s ont donn® des r®sultats 

décevants. Aucun polymorphisme nôest retrouv® associ® ¨ un risque accru de dyskin®sies 

tardives. 
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IV. INTERVENTIONS THERAPEUTIQUES 

A. Médicaments anticholinergiques  

Il nôexiste pas de donn®es ¨ lôheure actuelle permettant dôencourager lôutilisation de 

médications anticholinergiques dans les dyskinésies tardives aux neuroleptiques (Soares-

Weiser et al. 1997).  

Les molécules utilisées en au cours des essais cliniques étaient benzhexol, 

benztropine, biperiden, orphenadrine, procyclidine, scopolamine et trihexylphenidyl. 

8 essais randomis®s satisfont aux crit¯res dôinclusion de la revue Cochrane mais les 

données publiées ou fournies par les auteurs sont estimées insuffisantes ne permettant pas 

lô®valuation de lôintervention sur les dyskinésies tardives et deux sont exclues en raison de 

lôabsence de donn®es disponibles.  

Un essai randomis® sur 27 patients en crossover contre placebo ne retrouve pas dôeffet 

du traitement anticholinergique utilisé (Double et al. 1993), celui-ci nô®tant pas pr®cis®. 

Lôeffet des interventions suivantes sur les dyskin®sies tardives a été évalué : placebo, 

benztropine iv ou orale, et interruption du traitement neuroleptique (Gardos et al. 1984). La 

baisse du score DRS (Dyskinesia Rating Scale) a été plus importante chez les patients traités 

par benztropine orale comparativement au placebo.  

Lôinterruption du biperiden fut ®valu®e chez 10 patients durant 6 semaines en utilisant 

un design en crossover (Greil et al. 1984). Les auteurs ont décrit une réduction de la sévérité 

des dyskinésies chez les patients ayant interrompu le biperiden. 

Le Nordic Dyskinesia Study Group a compar® lôhaloperidol seul ou associ® au 

biperidene ainsi que le chlorprothixène et la perphenazine (NSDG, 1986) dans les dyskinésies 

tardives. Les informations initiales nô®taient pas disponibles, les auteurs ayant report® une 

modeste suppression des symptômes. 

B. Benzodiazépines  

Il nôexiste pas de preuve que les benzodiaz®pines affectent de mani¯re positive ou 

négative lôintensit® des dyskinésies tardives (Bhoopathi-Paranthaman&Soares-Weiser, 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¯res dô®valuation ont ®t® une am®lioration dôau moins 50%, pas dôam®lioration 

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 

entre les groupes benzodiazépine et placebo.  

Une étude retrouve une différence significative entre le groupe clonazepam et le 

groupe placebo utilisant lô®chelle AIMS (Xiang et al. 1997) après 8 semaines de traitement.  

Mais lôutilisation de benzodiazépines présente un risque de sédation, tolérance et 

syndrome de sevrage (OôBrien et al. 2005). 

C. Inhibiteurs calciques  

Les effets sur les dyskinésies tardives des inhibiteurs calciques ne sont pas connus et 

restent expérimentaux (Soares-Weiser&Rathbone, 2004). 

Aucune ®tude nôa ®t® incluse dans la revue Cochrane de la litt®rature ¨ ce sujet. 

D. Médicaments cholinergiques  

Les données concernant les médicaments cholinergiques sont de faible puissance. Il 

nôa pas été possible de mettre en évidence un effet de ces traitements sur les dyskinésies 

tardives (Tammenmaa et al. 2002).  

Les traitements inclus dans cette revue de la littérature sont la lecithine (Beckham 

1981, Gelenberg et al. 1990, Jackson et al 1979, Price et al 1982), le deanol (De Montigny et 

al. 1979, George et al. 1981, Jackson et al. 1978, Kocher et al. 1980, Bockenheimer et al. 

1976, Tarsy&Bralower 1979) le meclofenoxate (Yagi et al. 1990).  

Onze études ont été incluses dans cette revue de la littérature, 5 ont été menées en 

parall¯le et 6 en crossover. Il nôa pas ®t® montr® dôam®lioration sup®rieure ¨ 50% des scores  

sur des échelles validées. Ces données sont extraites de 3 études de faible taille (17 patients). 

Lôusage des m®dicaments cholinergiques nôa pas permis de mettre en ®vidence de 

différence significative entre les groupes traitement et placebo.  

Une étude a retrouvé une détérioration significative des symptômes dyskinétiques dans 

le groupe traitement (Price et al. 1982) 

E. Acide gamma aminobutyrique et agonistes  

Une revue COCHRANE de la littérature (Alabed et al. 2011) inclut 8 études dont 

concernent le blaclofène (Ananth et al. 1987, Gerlach et al. 1978, Nair et al. 1978, Stewart et 

al. 1982), le valproate de sodium (Fisk et al. 1987, Nair et al. 1978), progabide (Burner et al. 

1989), THIP tetrahydroisooxazolopyridinol, (Thaker et al. 1987). 
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Les essais cliniques inclus sont de petite taille et soumis à des biais favorisant les 

r®sultats des agonistes GABA. Il nôexiste cependant pas de preuve claire de lôefficacit® des 

agonistes GABAergiques sur les dyskinésies tardives. 

Deux revues de la littérature ont conclu que 50% des patients sous traitement ont 

montré une amélioration (Jeste et al. 1988, APA 1992). Selon COCHRANE, la différence du 

taux de patients améliorés comparativement au placebo est évaluée entre 5 et 15% (Alabed et 

al. 2011). 

Les agonistes GABA sont associés à des effets délétères sur les troubles mentaux, ce 

qui limite leur utilisation chez des patients souffrant de dyskinésies tardives induites par 

neuroleptiques Les bénéfices minimes des agonistes GABA sont largement contrebalancés 

par la survenue dôeffets ind®sirables. En cons®quence, ils ne repr®sentent quôune option de 

dernier recours (Alabed et al. 2011). 

F. Neuroleptiques  

Diff®rentes strat®gies ont ®t® examin®es afin de r®duire lôexposition cumulative aux 

traitements neuroleptiques. Ces stratégies comportent la réduction de dose, les prises 

intermittentes et lôarr°t du m®dicament. La r®duction posologique, si elle semble °tre une 

d®marche rationnelle en cas de dyskin®sie tardive, nôest pas toujours possible en pratique 

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 neuroleptiques typiques. 

Plusieurs donn®es issus dôessais animaux, sugg¯rent la fluctuation des dyskin®sies au 

cours de lô®volution, avec une aggravation initiale ¨ la r®duction ou lôarr°t du traitement, et 

une am®lioration voire une disparition lors de lôaugmentation des doses. 

Plusieurs guidelines recommandent la réduction des neuroleptiques (APA 1992, 

Jeste&Caligiuri 1993, Shale et al. 1996). Cette modalit® nôest n®anmoins pas sans risque, il 

existe un risque de décompensation psychotique à la réduction de traitement (Gilbert et al. 

1995).  

1. Réduction de dose 

Il nôa pas ®t® observ® de r®duction cliniquement significative de la s®v®rit® des 

dyskinésies tardives en lien avec la réduction du traitement neuroleptique (Cookson et al. 

1987, Kane et al. 1983). Il est possible que des groupes dô®tude plus ®tendus puissent 

permettre de mettre en évidence des effets significatifs (Soares-Weiser&Rathbone 2006). 



60 

Bien que la réduction des neuroleptiques apparaisse une option de première ligne, une 

revue de la littérature met en évidence un risque élevé de rebond en lien avec la réduction ou 

lôarr°t des neuroleptiques (Gilbert et al. 1995).  

Des études retrouvent une évolution défavorable des dyskinésies sous traitement 

neuroleptique intermittent (Bergin et al. 1992, Jeste et al. 1979, NDSG 1986).  

2. Comparaison de neuroleptiques  

Une ®tude a recherch® lôefficacit® diff®rentielle de la molindone VS haloperidol chez 

de patients pr®sentant une dyskin®sie tardive exacerb®e par lôinterruption des neuroleptiques. 

Après une semaine, aucune diff®rence significative nô®tait retrouv®e, puis une 

augmentation de dose retrouva une efficacit® sup®rieure de lôhalopéridol. Ce résultat est en 

lien avec lôaction ç masquante » connue des neuroleptiques. (Glazer et al. 1990). De plus, 

cette étude est de petite taille et réalisée sur une période de 2 semaines.  

Une ®tude plus r®cente comparant la quetiapine et lôhaloperidol retrouve une réduction 

du score CGI>50% chez une proportion plus importante de patients sous quetiapine, ces 

r®sultats nô®tant pas significatifs (Emsley et al. 2004). En revanche, moins de traitements 

additionnels étaient nécessaires dans le groupe quetiapine de manière significative. 

Il nôa pas ®t® relev® de diff®rence significative entre Haloperidol et thiopropazate 

concernant les symptômes de dyskinésie buccofaciale (Kazamatsuri et al. 1972).  

3. Arrêt des neuroleptiques  

Aucun essai randomisé concernant cette modalit® nôa r®pondu aux crit¯res dôinclusion 

de la revue de la littérature (Soares-Weiser&Rathbone 2006).  

G. Medicaments catécholami nergiques  

Les médicaments utilisés sont classés en différentes catégories :  

- les médicaments noradrénergiques : celiprolol, clonidine, disulfiram, fusaric acid, 

methyldopa, pindolol, propranolol, oxprenolol, yohimbine  

- Les medicaments dopaminergiques non neuroleptiques :  

 - les agonistes dopaminergiques : apomorphine, bromocriptine, CF25-397, 

dopamine, hydergine, lisuride 

 - les antagonistes des récepteurs dopaminergiques : AMTP, oxiperomide, 

métoclopramide, papavérine, tiapride 

 - les dépléteurs des vésicules dopaminergiques : oxypertine, reserpine, 

tetrabenazine 
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 - Médicaments qui augmentent la libération de dopamine (amantadine, 

amphétamine) ou la production (L-Dopa). 

Deux études ont été incluses dans la revue de la littérature publiée par Cochrane (El-

Sayeh et al. 2006), une ®valuant lôefficacit® du celiprolol et lôautre celle du tiapride.  

Le celiprolol est un beta-bloquant cardioselectif avec un effet sympathomimetique et 

vasodilatateur. Il est utilis® dans lôhypertension art®rielle et lôangine de poitrine aux doses de 

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

celiprolol mais elle nôa pas ®t® d®montr®e en clinique (Hebenstreit et al. 1986).  

Le tiapride est un benzamide substitué proche du sulpiride indiqué dans le traitement 

des ®tats dôagitation et dôagressivit® ainsi que dans les algies rebelles. Ce médicament a été 

propos® dans des cas de chor®e et de syndrome Gille de la Tourette. Il nôa pas ®t® retrouv® 

dôefficacit® dans les dyskin®sies tardives (Buruma et al. 1982).  

H. Vitamine E  

La vitamine E est un anti-oxydant liposoluble qui permet lô®limination de radicaux et a 

été proposé pour le traitement des dyskinésies tardives. 

Lôhypoth¯se formul®e est que la vitamine E agirait en r®duisant la cytotoxicité causée 

par la surproduction de radicaux libres (Feltner et al. 1993, Jeste et al. 1993). 

Onze études publiées entre 1990 et 1999 ont été incluses dans la revue Cochrane 

(Soares-Weiser et al. 2010). 

Ces études évaluent les effets de la vitamine E à des doses comprises entre 600 et 1600 

UI/j.  

Concernant le crit¯re dôam®lioration des sympt¹mes >50%, il nôest pas retrouv® de 

différence significative entre vitamine E et placebo (6 essais, 256 patients, RR 0,95 CI 0,89 à 

1,02).  

Aucune différence significative nôa ®t® retrouv®e concernant les crit¯res 

dôam®lioration et score moyen aux ®chelles de dyskin®sie (Soares-Weiser et al. 2010). 

Les r®sultats de la revue Cochrane ne retrouvent pas dôam®lioration des sympt¹mes de 

dyskinésie tardive. En revanche, la vitamine E semble pr®venir lôaggravation des sympt¹mes 

comparativement au placebo , ce qui laisse penser que la vitamine E pourrait avoir un rôle 

préventif dans le développement des dyskinésies tardives (Soares-Weiser et al. 2010). 
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I. Autres interventions  

Une revue Cochrane de la littérature référence les différentes thérapeutiques ayant fait 

lôobjet dôessais cliniques randomis®s dans le contexte des dyskin®sies tardives aux 

neuroleptiques et nôayant pas ®t® incluses au cours des revues pr®c®dentes (Soares-Weiser et 

al. 2003) 

Les donn®es issues de deux essais contr¹l®s nôont pas permis de retrouver de 

différences significatives entre les groupes céruletide et placebo (Kojima et al. 1992, 

Matsunaga et al. 1988). 

Une ®tude nôa pas mis en ®vidence un effet significativement plus important de lôacide 

gamma linolenique comparativement au placébo (Wolkin et al. 1986).  

Les donn®es issues dôune ®tude ®valuant lôinsuline (Mouret et al. 1991) ont mis en 

évidence une amélioration cliniquement significative des symptômes de dyskinésie tardive. 

Ces diff®rences sont ®galement significatives quelle que soit lôam®lioration consid®r®e.  

Le score AIMS final était de 7,1 (SD 5.45, n=10) dans le groupe insuline contre 13,3 

(SD 4.27, n=10) dans le groupe placebo. 

Plusieurs études épidémiologiques avaient retrouv® que la pr®sence dôun diab¯te 

insulino-dépendant était un facteur modifiant le risque de dyskinésie tardive (Ganzini et al. 

1992, Woerner et al. 1993). Le r¹le du m®tabolisme glucidique et de lôinsuline dans la 

survenue et le traitement des dyskinésies est encore insuffisamment explicité. 

Une étude sur 11 participants ne retrouve pas de différence significative concernant la 

fr®quence dôam®lioration ou de d®t®rioration des dyskin®sies tardives entre les groupes 

lithium et placebo (Mackay et al. 1980). 

Il nôa pas ®t® mis en ®vidence de diff®rence significative entre les groupes oestrog¯nes 

et placebo (Glazer et al. 1985).  

Les scores AIMS après traitement par phénylalanine étaient significativement plus 

élevés que dans le groupe placebo (Mosnik et al. 1997). 

Une ®tude concernant lôacide eicosapentanoique retrouve une fr®quence de sortie 

dôessai significativement plus importante dans le groupe placebo après 12 semaines (Emsley 

et al. 2006). 
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V. REVUE DE LA LITTERATURE  

A. Introduction  

Depuis 1951, et la d®couverte de la chlorpromazine, dôabord utilis®e en anesth®sie par 

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 des 

psychoses. Ils ont prouvé leur efficacité dans le traitement aigu des manifestations productives 

et également comme traitement de maintien associé à un plus faible risque de rechute 

(Schooler et al. 1993).  

En 1991, la clozapine obtient lôautorisation de mise sur le march® dans lôindication des 

schizophrénies résistantes après avoir été retiré du marché en 1975 en raison du risque 

dôagranulocytose. En 1993, la risperidone est approuv®e par la FDA dans le traitement de la 

schizophrénie, et est mise sur le march® en France en 1995. En 1997, lôolanzapine est 

acceptée par la FDA dans cette indication. Ces traitements ont permis une réduction de 

lôincidence des effets secondaires extrapyramidaux ainsi que des dyskin®sies tardives 

(Tenback et al. 2009).  

Les dyskinésies tardives font partie des mouvements anormaux et sont caractérisées 

par des mouvements involontaires anormaux et r®p®titifs. Côest une pathologie chronique ¨ 

début progressif et insidieux dont la sévérité fluctue spontanément (APA, 1992). 

Les dyskinésies tardives surviennent chez 20% des patients utilisant des 

neuroleptiques de premi¯re g®n®ration durant plus de 3 mois. Le taux dôincidence annuel est 

de 4 à 5% dans cette population (APA, 1992). Cet effet secondaire est source dôune grande 

inaptitude physique et sociale. A lôheure actuelle, il nôexiste aucun traitement poss®dant en 

France lôindication dans ce trouble. Plusieurs revues concernant les interventions 

thérapeutiques antérieures sont référencées par Cochrane. Ces revues ne retrouvent aucune 

preuve de lôefficacit® des traitements exp®riment®s jusquôalors. 

De plus, une pr®c®dente revue de la litt®rature nôa pas permis de mettre en ®vidence de 

traitement efficace dans cette indication (Soares-Weiser&Fernandez 2007).  

Cependant, plusieurs articles rapportent une efficacité de certaines interventions sur 

les symptômes de dyskinésies tardives. 
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B. Objectifs  

Cette revue a pour but dô®valuer lôefficacit® des diff®rentes interventions recens®es 

dans la littérature sur les mouvements anormaux chez les patients atteints de dyskinésies 

tardives aux neuroleptiques. Un rationnel dôintervention th®rapeutique sera recherch® afin de 

proposer un arbre décisionnel utilisable par le clinicien. 

C. Méthodes 

1. #ÒÉÔîÒÅÓ ÄȭÉÎÃÌÕÓÉÏÎ ÄÅÓ ïÔÕÄÅÓ 

a) Types ÄȭïÔÕÄÅÓ 

Nous avons inclus les essais contrôlés randomisés. Les essais quasi-randomisés ont été 

exclus, par exemple, ceux utilisant lôallocation par les jours de la semaine ou les dates de 

naissance.  

Les études décrites en double-aveugle dont la randomisation nôest pas pr®cis®e ont ®t® 

test®es par une analyse de sensibilit®. Ces ®tudes ont ®t® incluses sôil nôexiste pas de 

diff®rence significative entre les mesures principales ¨ lôinclusion.  

b) Types de participants  

Nous avons inclus les sujets souffrant de troubles psychiatriques, schizophrénie, 

trouble schizoaffectif, trouble bipolaire, trouble thymique, indépendamment des critères de 

diagnostic utilisés et qui :  

1) Ont utilisé des neuroleptiques pendant plus de trois mois 

2) Ont développé des dyskinésies tardives durant ce traitement 

3) Dont la dose de neuroleptiques ®tait stable au moins un mois avant lôinclusion dans 

lôessai clinique.  

c) 4ÙÐÅÓ ÄȭÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎÓ 

Tous les types dôintervention ont ®t® examin®s, quôelles soient m®dicamenteuses, 

chirurgicales, ou neurophysiologiques.  

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

traitement de référence.  

d) Critères de jugement 

Les ®tudes sont class®es selon la dur®e de lôessai en court terme (moins de six 

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

(a) Dyskinésies tardives 

1.1 Pas de différence cliniquement importante dans les dyskinésies tardives 

1.2 Score moyen final de dyskinésie tardive 

(b) Etat mental 

1.3 Pas de différence cliniquement importante dans lô®tat mental 

1.4 Score moyen final dô®tat mental 

(c) Effets secondaires 

1.5 Effets secondaires cliniquement importants 

1.6 Score moyen final dôeffets ind®sirables 

(d) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞŜ 

4.1 Pour nôimporte quelle raison 

(2) Critères secondaires 

(a) Dyskinésies tardives 

1.1 Aucun changement dans les dyskinésies tardives 

1.2 Changement moyen dans les scores de dyskinésies tardives 

(b) Etat mental 

1.3 Aucun changement dô®tat mental 

1.4 Changement moyen dans le score dô®tat mental 

(c) Effets indésirables 

1.5 Nôimporte quel effet ind®sirable 

1.6 Changement moyen dans le score dôeffets ind®sirables 

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 utilisant les mots-clés « tardive dyskinesia » au sein du 

champ de recherche titre. Nous nous sommes limit®s aux articles r®f®renc®s en tant quôessais 

cliniques au 1
er
 juin 2011. 
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b) Sélection manuelle 

Nous avons inspecté toutes les références obtenues par cette recherche automatisée 

afin dôextraire les ®tudes mesurant lôeffet dôinterventions sur les dyskin®sies tardives aux 

neuroleptiques.  

3. Analyse des données 

a) Extraction et utilisation des données  

(1) Extraction des données 

Nous avons extraits les donn®es disponibles dans lôarticle appartenant aux crit¯res de 

mesure définis comme pertinents pour cette revue. 

Les donn®es obtenues en fin dôessai seront toujours privil®gi®es lorsquôelles seront 

disponibles par rapport ¨ celles concernant les changements observ®s au cours de lôessai. Elles 

procurent selon nous une plus grande significativité clinique. 

(2) Variables qualitatives 

Lorsque cela était réalisable, les données quantitatives concernant les participants ont 

été converties en données binaires afin de pouvoir extraire un risque relatif. Les patients 

étaient séparés en deux groupes en fonction de leur réponse au traitement « cliniquement 

significative » ou « non cliniquement significative ». Nous avons admis une amélioration de 

50% de la symptomatologie mesurée comme cliniquement significative et 25% pour ceux 

dont le trouble est chronique (Leucht 2005). Lorsque les données individuelles sont non 

disponibles, nous avons utilis® les seuils ®tablis dans lôarticle original. Les seuils utilis®s par 

les auteurs sont diff®rents, ce qui pose des probl¯mes dôinterpr®tation. 

(3) Variables quantitatives 

Les données sont majoritairement présentées dans les études recherchées sous forme 

de moyennes dôune mesure d®finie. Sans donn®es additionnelles concernant la distribution, il 

ne nous est pas possible de convertir ces données en variables qualitatives.  

Plusieurs ®chelles de mesure peuvent °tre utilis®es pour lô®valuation en sant® mentale. 

Les tests doivent avoir des propriétés de fidélité (cohérence interne), et de validité externe 

(mesure de ce quôil est suppos® mesurer) (Rust 1989). Les données seront extraites de tests 

validés et publiés.  

Nous avons privil®gi® lorsquôelles ®taient disponibles les ®chelles de dyskin®sies 

tardives aux neuroleptiques telles que lôAIMS, et la sous-®chelle dyskin®sie de lôESRS. Deux 
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®tudes utilisent dôautres crit¯res dô®valuation, la MPRC et le nombre de mouvements 

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 écart-type devaient être disponibles pour chacun des deux groupes 

compar®s ¨ lôarriv®e.  

Lorsque les études fournissent les différences moyennes entre valeur après 

intervention et valeur basale nous admettrons que celles-ci suivent une loi normale 

assymétrique. 

- La valeur de la déviation standard ne doit pas être supérieure à la moitié de la 

moyenne, celle-ci serait peu probablement une mesure appropriée du centre de la 

distribution (Altman 1996). Si une échelle possède à un minimum supérieur à 0, 

lôécart-type sera comparé à la différence du score moyen et de la valeur minimale 

de lô®chelle. Dans le cas contraire, une r®serve sera exprim®e.  

(4) Evaluation du risque de biais 

Nous avons ®valu® le risque de biais ¨ lôaide de lôoutil publi® dans le Cochrane 

Collaboration Handbook (Higgins&Green 2009). 

Cet outil vise ¨ d®terminer la validit® interne dôune ®tude, sa qualit® m®thodologique 

permettant une réponse à la question posée exempte de biais.  

Le biais de sélection est réduit par la répartition des sujets au cours dôun processus de 

randomisation. La dissimulation de lôaffectation doit permettre dô®viter la connaissance de 

lôintervention appliqu®e au participant.  

Ces processus sont rarement d®crits, nous les consid®rerons tels quô®valu®s par les 

auteurs de lôessai. 

Le biais de performance et de détection sont atténués par le double-aveugle.  

Les données incomplètes augmentent le risque de biais de déperdition de lôeffet 

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

écarts-type, le nombre de participants de chacun des groupes ¨ lôinclusion et apr¯s 

intervention. 

Le biais de publication, bien quôun des plus importants, nôa pas pu ici °tre pris en 

considération.  

Nous évaluerons la randomisation, la dissimulation de lôaffectation, le double insu, les 

données fournies.  
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Les catégories établies seront :  

- Oui : risque faible de biais 

- Non : haut risque de biais 

- Incertain : risque de biais incertain 

 

Une ®valuation effectu®e ¨ lôaide du logiciel GRADEprofiler permet de définir le 

niveau de preuve de chaque intervention.  

Les essais randomisés sans limitations importantes apportent un niveau de preuve 

®lev®. Les diff®rents risques de biais, dôimpr®cision, dôh®t®rog®nit® des r®sultats, sôils 

sont jugés sérieux, abaissent le niveau de preuve estim® de lôintervention dôun ¨ deux 

points (Annexe 4).  

b) -ÅÓÕÒÅÓ ÄȭÅÆÆÅÔ 

(1) Données binaires 

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

son intervalle de confiance à 95% selon les formules suivantes (Morris&A Gardner 1988).  

Le risque relatif est le ratio de la probabilit® quôun ®v®nement survienne dans une 

population exposée comparativement à un groupe non exposé. 

Risque Evénement présent Evénement non présent  

Exposé a c a+c 

Non exposé b d b+d 

 a+b c+d  

 

osednon

osed

p

p
RR

exp

exp

-

=  

Soit 
( )

( )
db

b
ca

a
RR

+

+=  

Lôintervalle de confiance calculé par la formule suivante est compris entre :  

[ ( )( )( )SERRe ³- 96,1ln ] et [ ( )( )( )SERRe ³+ 96,1ln ] 

SE : Standard Error  

( )( )( )( )( )
dbbcaa

SE
+

-+
+

-= 1111  

 

Le nombre de sujets à traiter pour éviter lôapparition dô un événement négatif (NNT ou 

Number Needed to Treat) est défini par la formule suivante :  
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ARR
NNT 1=  

ARR : Absolute Risk Reduction 

osedosednon ppARR expexp -= -
 

(2) Données continues 

Les tailles dôeffet seront calculées pour les interventions lorsque les données 

nécessaires seront disponibles.  

Nous calculerons la taille dôeffet standardis®e corrig®e selon la formule de Hedges et 

Olkin (Hedges&Olkin 1985). 

( )
*

21*
s

mmg -=  ³bias correction factor  

ä
ä

=

=

-

-
= k

i

k

i

ni

sini
s

1

1

2

)1(

))1((
*  

Lôintervalle de confiance défini par la formule suivante (Hedges&Olkin 1985) est 

compris entre :  

[g*-(SE ³1,96)] et [(g*+(SE ³1,96)] 

SE : Standard Error 

( )212
*

21
21

2

NN
g

NN
NNSE

+³
+

³
+=  

c) DiÆÆÉÃÕÌÔïÓ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅ 

(1) Randomisation par groupes 

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

est la randomisation par le praticien, qui entraine un risque important dôerreur de type I, côest-

à-dire de rejet de lôhypoth¯se nulle alors quôelle est vraie (Gulliford et al. 1999).  

Nous signalerons en ce cas la limite de lô®tude et la taille de cluster utilis®e. Lôeffet du 

design pourra être calculé par la formule [Design effect=1+(m-1)*ICC] (Donner 2002). Si 

lôintraclass correlation coefficient nôest pas fourni, nous le consid®rerons ®gal ¨ 0.1 

(Ukoumunne 2002). 

(2) Crossover 

Le crossover pose le probl¯me dôun effet persistant entre les deux phases malgr® la 

période de wash-out. La mesure de lôeffet de la deuxi¯me intervention peut être altérée par la 

différence systématique possible des participants comparativement à leur état initial. 
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Cependant, ce risque apparait acceptable dans la plupart des études, les patients étudiés étant 

affectés de manière chronique. 

(3) Plusieurs groupes de traitement 

Lorsquôune ®tude pr®sentera plusieurs groupes de traitement, les donn®es extraites 

seront comparées si elles apparaissent pertinentes.   

d) Données manquantes 

Le taux de perdus de vue influe sur la crédibilité des données publiées (Xia 2007). 

Nous avons conservé les données des essais conservant un taux de participation supérieur à 

50% après 8 semaines.  

Lôanalyse en intention de traiter nôa ®t® r®alis®e que pour les essais permettant 

dô®tablir des mesure qualitatives et dont le taux de perdus de vue était inférieur à 50%. Au-

delà de ce seuil, la possibilité de biais ne peut plus être assumée. 

e) Hétérogénéité 

Nous avons accepté une hétérogénéité des groupes de sujets inclus dans les différentes 

études et avons analysé les données séparément. Les interventions réalisées dans différents 

essais nôont pas ®t® compar®es en raison de lôanticipation de cette h®t®rog®n®it®.  

f)  Biais de publication  

Les biais dôinformation surviennent lorsque la diffusion des r®sultats de recherche est 

influencée par la nature des r®sultats. Le biais de publication est caus® par le fais quôune ®tude 

mettant en ®vidence des r®sultats positifs a plus de chances dô°tre publi®e. Le Cochrane 

Handbook (Higgins&Green 2009) propose la méthode des funnel plots afin de comparer la 

distribution des résultats des essais comparativement à une distribution théorique.  

Les biais dôinformation ne peuvent °tre ®valu®s par cette m®thode dans le cadre des 

dyskin®sies tardives en raison du faible nombre dô®tudes publi®es par modalit® dôintervention 

et la faible taille des échantillons. 

De nombreuses ®tudes montrent lôinefficacit® des interventions th®rapeutiques 

propos®es dans les dyskin®sies tardives. Le faible nombre de sujets et dô®tudes r®alis®es peut 

être un facteur favorisant leur publication et limiter 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 lesquelles 41 concernaient des interventions thérapeutiques sur les 

dyskinésies tardives. 

Quarante interventions médicamenteuses et une intervention neuro-chirurgicale sont 

proposées. 

2. Etudes incluses 

Nous avons inclus 25 références correspondant aux critères utilisés. Lôarticle ®valuant 

lôac®tazolamide (Cowen et al. 1997) comporte deux protocoles distincts dôintervention en 

fonction de lô©ge des sujets.  
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Auteurs Année Interventions étudiées 

Dorevitch et al. 

Sajjad 

Adler et al. 

Adler et al. 

Zhang et al. 

Hayashi et al. 

Angus et al. 

Pappa et al. 

Cowen et al. (X2) 

Mosnik et al. 

Shamir et al 

Shamir et al 

Lerner et al. 

Lerner et al. 

Wonodi et al. 

Bai et al. 

Emsley et al. 

Chan et al. 

Richardson et al. 

Emsley et al. 

Caroff et al. 

Libov et al. 

Woods et al. 

Ogunmefun et al. 

Zhang et al. 

Damier et al. 

1997 

1998 

1998 

1999 

2004 

1997 

1997 

2010 

1997 

1997 

2000 

2001 

2001 

2007 

2004 

2003 

2004 

2010 

2003 

2006 

2007 

2007 

2008 

2009 

2010 

2007 

Vitamine E 

Vitamine E 

Vitamine E 

Vitamine E 

Vitamine E 

Miansérine/trazodone 

Amantadine 

Amantadine 

Acetazolamide+thiamine  

Phénylalanine 

Mélatonine 

Mélatonine 

Vitamine B6 

Vitamine B6 

Naltrexone 

Rispéridone 

Quetiapine/Halopéridol 

Risperidone/Olanzapine 

Acides aminés ramifiés 

Acide eicosapentanoïque 

Galantamine 

Piracétam 

Lévétiracétam 

Donézépil 

Ginkgo Biloba 

Stimulation cérébrale profonde 

a) Durée des études 

Les essais cliniques sont dôune dur®e inf®rieure à 24 semaines dans la majorité des cas 

(23/26). Trois essais sont réalisés sur des périodes supérieures à 6 mois (Sajjad 1998, Adler 

1999, Emsley 2004). Néanmoins, onze essais menés sont réalisés sur une période supérieure à 

6 semaines. Dans la plus courte étude, les sujets étaient évalués 90 min après intervention 

durant 2 jours consécutifs (Mosnik 1997).  
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b) Design 

Quatorze essais utilisent un design en crossover, douze sont menés en groupes 

parallèles. Dans les essais en crossover, les durées de washout sont précisées. Un délai de 4 

semaines est le plus souvent adopté.  

c) Participants  

Les participants sont atteints de schizophrénie ou trouble schizoaffectif dans dix-huit 

essais, de pathologie psychiatrique non spécifique dans quatre essais. Les critères ne sont pas 

clairement établis dans quatre essais.  

Les participants inclus sont des hommes exclusivement dans quatre essais (Mosnik 

1997, Richardson 2003, Caroff et al. 2007, Zhang 2010).  

d) Lieu de réalisation  

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

des patients ambulatoires. Dans six essais, la condition dôhospitalisation nôest pas pr®cis®e.  

e) Tailles des études 

Onze études sont de taille inférieure à 30 patients, douze incluent de 31 à 60 sujets. 

Trois sont réalisées sur de plus grands échantillons (Adler et al. 1999, Emsley et al. 2006, 

Zhang et al. 2010). 

f)  Interventions  

Dans vingt-deux articles, les interventions sont comparées au placebo, trois utilisent 

des comparateurs actifs (Chan et al. 2010, Emsley et al. 2004, Wonodi et al. 2004). 

g) Mesures de sortie 

Les mesures sont fréquemment présentées sous forme de scores à des échelles 

r®f®renc®es. Au cours de cette revue, nous avons pu exploiter des donn®es obtenues ¨ lôaide 

de douze échelles. 

Nous avons exclusivement considéré comme pertinents les scores cliniques, excluant 

les mesures de marqueurs biologiques.  

La mesure des dyskin®sies tardives est r®alis®e ¨ lôaide de trois ®chelles. LôAIMS est 

employ®e dans seize essais, la sous ®chelle dyskin®sies de lôESRS dans cinq essais. Lô®chelle 

MPRC est employée dans une étude (Wonodi et al. 2004), la fréquence des mouvements 

anormaux est comptabilisée dans un essai (Richardson et al. 2003).  
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Les autres symptômes extrapyramidaux sont mesurés par la sous échelle 

Parkinsonisme de lôESRS dans trois essais, la Simpson-Angus EPS dans trois essais, et 

lô®chelle de Barnes dans une ®tude.  

La symptomatologie psychiatrique est évaluée par la BPRS, la PANSS, le MMSE.  

Une seule étude a produit une mesure de fonctionnement global par lô®chelle GAF 

(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 référencées ci-dessous.  

(1) Dyskinésies tardives 

(a) Abnormal Involuntary Movement Scale-AIMS (Guy 

1976) 

Cf page 12, échelle référencée en annexe 

(b) Extrapyramidal Side-effect Rating Scale-ESRS 

(Chouinard 1980) 

Cf page 12, échelle référencée en annexe 

(c) Maryland Psychiatric Research Center scale (Cassady 

et al. 1997) 

Cf page 13, échelle référencée en annexe 

(2) Symptomatologie psychiatrique 

(a) Brief Psychiatric Rating Scale-BPRS 

(Overall&Gorham 1962) 

La BPRS est une échelle de psychopathologie générale composée de 18 items et 

destin®e initialement ¨ mesurer la s®v®rit® de lôatteinte fonctionnelle dans les psychoses.  

Ainsi, 12 items mesurent lôintensit® des sympt¹mes schizophr®niques, tandis que 6 

évaluent la symptomatologie dépressive.  

Chaque item est coté de 1 (absence) à 7 (intensité maximale) en fonction de lôintensit® 

ou la fréquence du symptôme. 

(b) Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al.  

1987) 
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La Positive and Negative Syndrome Scale est une ®chelle dôh®t®ro-évaluation en 30 

items. Elle permet dô®valuer les sympt¹mes psychopathologiques observ®s chez les patients 

psychotiques. Cette échelle permet de calculer les scores à trois dimensions syndromiques : 

positive, négative, et de psychopathologie générale.  

Chaque item est cot® de 1 ¨ 7 selon lôintensit® des sympt¹mes observ®s. 

(3) Effets indésirables  

(a) Extrapyramidal Side-effect Rating Scale-ESRS 

(Chouinard 1980) 

(b) Simpson-Angus EPS (Simpson&Angus 1970) 

Lô®chelle de Simpson et Angus est destin®e ¨ ®valuer le syndrome parkinsonien d¾ 

aux neuroleptiques. Elle est composée de 10 items reposant sur un examen clinique simple. 

Chaque item est coté de 0 à 4, selon lôintensit® du sympt¹me. Le score global est constitu® du 

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

(c) Barnes Akathisia Scale (Barnes 1980) 

Cette ®chelle dôh®t®ro-évaluation mesure spécifiquement lôakathisie secondaire aux 

neuroleptiques. Elle est composée de 4 items cotés de 0 à 4 points et consiste en une 

évaluation subjective et objective. 

(4) Fonctionnement global 

(a) Global assessment of functioning GAF (Hall et al. 

1995) 

Lô®chelle dô®valuation globale de fonctionnement graduée de 0 à 100 permet de 

mesurer le long dôune dimension lô®tat psychopathologique dôun sujet. Ce rapport sant®-

maladie mentale repr®sente lôaxe V du DSM IV-TR. 

(5) Evaluation cognitive 

(a) Mini Mental State Examination (Folstein 1975) 

Le MMSE est un examen clinique standardis® de lô®tat cognitif du sujet ©g®. Il explore 

en onze items lôorientation, la m®moire, le calcul, le langage et les praxies. Il est largement 

utilisé dans le dépistage des états démentiels et confusionnels. 
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(b) Auditory Verbal Learning Test-AVLT (Hawkins et al. 

2004). 

Ce test évalue un large spectre de fonctions : mémoire à court terme, stratégies 

dôapprentissage, sensibilit® ¨ lôinterf®rence, pr®sence de confabulations, diff®rences entre 

mémorisation et restitution.  

Une liste de 15 mots est lue à un sujet qui doit les répéter immédiatement et après 30 

minutes.  

(c) Continuous Performance Test (Rosvold et al. 1956), 

Ce test adapté ®value chez un sujet la capacit® de maintien dôune attention s®lective et 

lôimpulsivit®. 

Dans la version « 37 », le sujet doit r®pondre lors de lôapparition ¨ lô®cran du chiffre 7 

si celui-ci a été précédé du chiffre 3. Les « 7 è non pr®c®d®s dôun ç 3 » sont présentés comme 

des fausses alarmes. 

(d) Test de Stroop (Stroop J.R. 1935).  

Le test de Stroop décrit en 1935 mesure la r®sistance ¨ lôinterf®rence par une t©che au 

cours de laquelle les sujets doivent identifier la couleur dôun mot. Le temps de réaction est 

beaucoup plus long lorsque le mot est incongruent (le mot "bleu" écrit en "rouge") que 

lorsque le mot est congruent (le mot "rouge" écrit en rouge) ou neutre. 

3. Etudes exclues 

Nous avons exclu quinze références de cette revue en raison de lôabsence de 

randomisation et de groupe contrôle. 

Parmi celles-ci, sept articles concernent des interventions faisant lôobjet dô®tudes 

contrôlées (olanzapine, rispéridone, vitamine B6, acides aminés ramifiés, lévétiracétam). La 

clozapine et la tétrabénazine, des molécules utilisées couramment en pratique clinique dans 

cette indication, nôont pas fait lôobjet ¨ ce jour dô®tudes control®es. 
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Auteurs Année Interventions étudiées 

Spivak et al. 

Bassit&Louza Neto 

Kinon et al. 

Bai et al. 

Lerner et al. 

Ondo et al. 

Sirota et al. 

Nikolaus et al. 

Hardoy et al. 

Richardson et al. 

Bona 

Meco et al. 

Konitsiotis et al. 

Lee et al. 

Miyaoka et al. 

1997 

1998 

2004 

2005 

1998 

1999 

2000 

2002 

2003 

2004 

2006 

2006 

2006 

2007 

2008 

Clozapine 

Clozapine 

Olanzapine 

Rispéridone 

Vitamine B6 

Tétrabénazine 

Ondansétron 

Vitamines E et C 

Gabapentine 

Acides aminés ramifiés 

Lévétiracétam 

Lévétiracétam 

Lévétiracétam 

Kamishoyosan 

Yi-gan-san 

4. Risque de biais 

a) Affectation  

Toutes les études sont décrites comme randomisées. Seules 3 études (Lerner et al. 

2007, Libov et al. 2007, Zhang et al. 2010) décrivent le processus de masquage de lôallocation 

des sujets.  

 

b) Aveugle 

Deux essais avec comparateur actif sont menés en simple aveugle (Esley et al. 2004, 

Chang et al. 2010).  

Les autres essais sont réalisés en double-aveugle, les articles ne décrivant pas les 

méthodes utilisées.  

c) Données incomplètes 

Nous avons pu utiliser les données concernant les sorties prématurées dans la majorité 

des essais.  

Deux ®tudes ne permettent pas lôexploitation des mesures concernant les dyskin®sies 

tardives (Hayashi et al. 1997, Pappa et al. 2010).  
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Sept essais permettent lôexploitation de données quantitatives, les critères utilisés non 

définis de manière commune ne permettent pas de comparaison.  

d) Informations sélectives  

Le biais de publication ne peut °tre ®valu® en raison du faible nombre dô®tudes 

réalisées par intervention sur les dyskinésies 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 de connaitre 

les proc®dures utilis®es afin de limiter les biais dôinformation et de performance.  

 

Les faibles tailles dô®chantillons augmentent les risque dôerreur de type I et de type II.  

5. Effets des interventions  

a) Vitamine E 

Lôimplication des radicaux libres a ®té impliquée dans la genèse des dyskinésies 

tardives (Lohr et al. 1990, Tsai et al 1998). Les antioxydants tels la vitamine E ont donc fait 

lôobjet dô®tudes dans la pr®vention et le traitement des dyskin®sies tardives.  

 

Cinq ®tudes ®tudient lôefficacit® de la vitamine E dans les dyskinésies tardives 

(Dorevitch et al. 1997, Sajjad 1998, Adler et al. 1998, Adler et al.  1999, Zhang et al. 2004). 

Deux études sont réalisées sur des échantillons de taille moyenne (Dorevitch et al. 

1997, Adler et al. 1999), les autres sur des échantillons de petite taille.  

Il est ¨ noter quôune ®tude ®value lôefficacit® de la vitamine E au long cours (Adler et 

al. 1999). 

(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons une diff®rence significative des scores finaux ¨ lô®chelle AIMS pour 

trois études (Sajjad 1998, Adler 1999, Zhang 2004) tandis que deux ne montrent pas de 

différences significatives (Dorevitch et al. 1997, Adler et al. 1999).  

Il existe une hétérogénéité importante des résultats obtenus par ces études, nous 

observons lôabsence de chevauchement des intervalles de confiance des tailles dôeffet 

retrouvées.  
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Nous retrouvons une efficacité de la vitamine E sur les dyskinésies tardives 

consid®rant le score ¨ lô®chelle AIMS (5 essais, 249 sujets, ES=-0,30 CI -0,54 à -0,05).  

ES : Effect size (Hedgeôs g*) 

CI : Confidence Interval (Intervalle de confiance)  

(2) Effets secondaires 

Une seule ®tude pr®sente des r®sultats pour lô®valuation des sympt¹mes 

extrapyramidaux (Adler et al. 1999).  

Nous nôavons pas retrouv® de diff®rence significative des moyennes finales de score à 

lô®chelle de Simpson-Angus, ou à la Barnes Akathisia scale.  

(3) Symptomatologie psychiatrique 

Une seule ®tude pr®sente des r®sultats pour lô®valuation des sympt¹mes psychiatriques 

(Adler et al. 1999). 

Nous nôavons pas retrouv® de différence significative des moyennes finales de score à 

lô®chelle BPRS. 

(4) Fonctionnement global 

Une seule ®tude pr®sente des r®sultats pour lô®valuation des sympt¹mes psychiatriques 

(Adler et al. 1999).  

Nous nôavons pas retrouv® de diff®rence significative des moyennes de score à 

lô®chelle GAF.  

(5) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Nous avons extrait le nombre de sorties dôessai de trois ®tudes (Sajjad 1998, Adler et 

al. 1998, Adler et al. 1999). 

Nous nôavons retrouv® aucune diff®rence significative du risque de sortie dôessai 

(RR=1,03 CI 0,71 à 1,50). 

RR : Relative Risk (Risque relatif) 

b) Miansérine et trazodone  

Lôimplication des r®cepteurs 5-HT2 dans la genèse et le traitement des VCM chez le 

rat traité par haloperidol après destruction du tractus dopaminergique a été établie (Kostrzewa 

et al. 2007). La survenue de ces VCM est associée à une sensibilisation des récepteurs D1, et 

5-HT2C persistante après arrêt du traitement par haloperidol. La clozapine et la ritanserine, 
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deux antipsychotiques à activité antagoniste 5-HT2 prédominante, ont permis une réduction 

significative des VCM après 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 majeurs (HAS 2006) tandis que la trazodone bénéficie de cette indication 

aux Etats Unis (FDA).  

 

Un essai ®tudie lôefficacit® de la mians®rine et de la trazodone dans les dyskin®sies 

tardives (Hayashi et al. 1997).  

Les données publiées ne permettent pas dôexploiter de r®sultat concernant les 

dyskinésies tardives.  

c) Amantadine  

Le 1-adamantylamine est une molécule développée comme agent antiviral et 

antiparkinsonien bien que son efficacit® dans cette indication nôait pas ®t® confirm®e par une 

revue Cochrane de la littérature (Crosby et al. 2003).  

Le m®canisme de son action antiparkinsonienne est faiblement ®lucid®. Lôamantadine 

est un antagoniste des récepteurs NMDA et aurait des propriétés anticholinergiques (Blanpied 

et al. 2005).  

Plusieurs ®tudes non contr¹l®es avaient rapport® une efficacit® de lôamantadine dans le 

traitement des dyskinésies tardives (Allen 1982). Un essai contr¹l® en double aveugle nôavait 

pas mis en ®vidence dôefficacit® significative (Janowsky et al. 1972). 

Deux essais visent ¨ ®valuer lôefficacit® de lôamantadine dans les dyskin®sies tardives 

(Angus et al. 1997, Pappa et al. 2010). 

Les donn®es publi®es par ne permettent pas dôexploiter de r®sultat concernant les 

dyskinésies tardives pour une étude (Pappa et al. 2010).  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous nôavons pas retrouv® de diff®rence significative des moyennes finales de score ¨ 

lô®chelle AIMS.  

(2) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le nombre de sorties dôessai pr®matur®es exprim® par les auteurs est de z®ro.  
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d) Acétazolamide+Thiamine  

Lôac®tazolamide, un inhibiteur de lôanhydrase carbonique, est un traitement indiqu® 

dans les hypertonies oculaires élevées, certaines alcaloses métaboliques, le mal des montagnes 

(HAS 2006).  

La thiamine a été prescrite concomitamment afin de prévenir la formation de lithiases 

caus®es par les inhibiteurs de lôanhydrase carbonique. 

Lôac®tazolamide a ®t® utilis® dans certains mouvements anormaux, notamment la 

paralysie périodique (Griggs et al. 1970, Sansone et al. 2008).  

 

Un essai ®value lôefficacit® de lôac®tazolamide associé à la thiamine dans les 

dyskinésies tardives chez le sujet jeune et le sujet âgé (Cowen 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 à -0,38) et les sujets âgés (ES=-1,96 CI -3,03 à -0,68).  

(2) Effets secondaires 

Nous retrouvons une différence significative des score finaux ¨ lô®chelle de Simpson-

Angus chez les sujets âgés  (ES=-1,32 CI -2,30 à -0,16) mais pas chez les sujets jeunes (ES=-

0,41 CI -0,97 à 0,15).  

(3) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛǎ 

Le nombre de sorties dôessai pr®matur®es assumé par les auteurs est de zéro.  

e) Phénylalanine  

La phénylcétonurie a été mise en évidence comme étant un facteur de risque de 

dyskinésie tardive (Richardson et al. 1986). Elle est associée à une augmentation des taux 

plasmatiques de phénylalanine. Les taux plasmatiques de phénylalanine ont été comparés 

chez des patients souffrant de dyskinésie tardive et des patients indemnes après administration 

de phénylalanine orale. Ils étaient retrouvés significativement plus élevés chez les patients 

atteints de dyskinésie (Richardson et al. 1999). 

 

Un essai ®value lôefficacit® de la ph®nylalanine dans les dyskin®sies tardives chez le 

sujet jeune et le sujet âgé (Mosnik et al. 1997).  

Cet essai en crossover évalue les dyskinésies tardives 90 min après ingestion de 

phénylalanine. 
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(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons un risque significatif dôaggravation des dyskin®sies tardives 

consid®rant le crit¯re dôaugmentation sup®rieure ¨ 3 points ¨ lô®chelle AIMS (RR=0,35 CI 

0,18 à 0,68). 

(2) Evaluation cognitive 

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant les scores finaux à 

lô®preuve de la figure de Rey (ES=-0,06 CI -0,72 à 0,59). 

(3) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le nombre de sorties dôessai pr®matur®es exprim® par les auteurs est de zéro.  

f)  Mélatonine  

Deux essais visent ¨ ®valuer lôefficacit® de la m®latonine dans les dyskin®sies tardives 

(Shamir et al. 2000, 2001).  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous ne retrouvons pas de différence significative des scores finaux ¨ lô®chelle AIMS 

pour lôutilisation de 2 mg de m®latonine (ES=0 CI -0,64 à 0,64) ni pour 10 mg de mélatonine 

(ES=-0,11 CI -0,70 à 0,49). 

En revanche, nous retrouvons une amélioration cliniquement significative (3points) 

chez davantage de patients sous mélatonine 10mg/j comparativement au placebo (RR=0,71 CI 

0,53 à 0,96). 

(2) Effets indésirables 

Lôauteur transmet lôabsence de survenue dôeffet ind®sirable au cours de lô®tude.  

(3) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le nombre de sorties dôessai pr®matur®es exprim® par les auteurs est de z®ro.  

g) Vitamine B6  

La vitamine B6 a été utilisée à plusieurs reprises dans le traitement des dyskinésies 

tardives induites par les neuroleptiques (DeVeaugh-Geiss&Manion 1978, Sandyk&Pardeshi 

1990, Lerner&Liberman 1998, Lerner et al. 1999).  

Le Pyridoxal-5ô-phosphate, forme active de la pyridoxine, sert de cofacteur dans la 

d®carboxylation de la dopa en dopamine ainsi que dans dôautres transformations m®taboliques 

impliquant lôacide gamma-amino-butyrique, la sérotonine, et la mélatonine.  
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Une explication possible est lôactivit® anti-radicaux libres de la vitamine B6 

(Sandyk&Pardeshi 1990, Cabrini et al. 1998), ceux-ci ayant été suspectés dans le 

développement de pathologies neuropsychiatriques dont la schizophrénie et les dyskinésies 

tardives (Lohr et al. 1991). 

Deux essais visent ¨ ®valuer lôefficacit® de la vitamine B6 dans les dyskin®sies 

tardives (Lerner et al. 2001, 2007). 

Les doses utilis®es sont comprises ¨ la phase dô®tat entre 400mg et 1200mg/jour. 

(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons une différence significative des scores finaux AIMS pour la dose de 

400 mg (ES=-1,39 CI -2,14 à -0,56) (Lerner et al. 2001) et 1200 mg (ES=-2,42 CI -3,07 à -

1,56) (Lerner et al. 2007).  

 

Nous observons que la vitamine B6 permet une amélioration importante des 

dyskinésies tardives comparativement au placebo quel que soit le crit¯re dôam®lioration retenu 

(RR=0,66 CI 0,53 ¨ 0,82 pour le crit¯re dôam®lioration marqu®e ; RR=0,16, CI 0,08 à 0,34 

pour le critère amélioration significative).  

(2) Effets secondaires  

Lôam®lioration du syndrome parkinsonien est significative pour la dose de 400mg 

(ES=-1,58 CI -2,36 à -0,73) (Lerner et al. 2001) et pour la dose de 1200 mg (ES=-7,61 CI -

9,13 à 5,83) (Lerner et al. 2007).  

(3) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le nombre de sorties dôessai pr®matur®es exprim® par les auteurs est de zéro (Lerner 

2001).  

Le risque de sortie dôessai nôest pas statistiquement différent entre vitamine B6 et 

placebo (RR=1,20 CI 0,37 à 3,88) (Lerner 2007).  

h)  Naltrexone  

La naltrexone est un antagoniste des récepteurs aux opiacés indiqué dans « le 

traitement de soutien de la d®pendance ¨ lôalcool » (HAS 2005).  

Les enképhalines au sein des ganglions de la base jouent un rôle dans la 

physiopathologie des dyskinésies (Wonodi et al. 2004). Des administrations répétées 

dôenk®phalines dans le striatum de rats provoquent des dyskinésies (Iakimovskii&Bobrova 

1991). Les rats développant des VCM sous neuroleptiques présentent une activité augmentée 
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des enképhalines (Egan et al. 1994). Les antagonistes opioïdes réduisent les VCM provoqués 

par les neuroleptiques chez le rat (Stoessl et al. 1993, Cadet&Braun 1986, Pollock&Kornetsky 

1991, McCormick&Stoessl 2002). 

Un effet synergique des systèmes GABA et enképhaline dans les circuits moteurs des 

ganglions de la base est suggéré (Wonodi et al. 2004) 

Une étude a évalu® lôefficacit® de la naltrexone sur les dyskin®sies tardives (Wonodi et 

al. 2004). La naltrexone associée au clonazépam a été comparée au clonazépam seule. Une 

premi¯re ®tude dont les r®sultats nôont pas ®t® publi®s ne d®crit pas dôefficacit® de la 

naltrexone seule.  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous ne retrouvons pas de différence significative des scores finaux ¨ lô®chelle MPRC 

(ES=-0,36 CI -1,14 à 0,47) 

(2) Effets indésirables 

La diff®rence du risque de sortie dôessai nôest pas statistiquement significative entre 

les deux groupes (RR=0,86 CI 0,69 à 1,06). 

i)  Antipsychotiques atypiques  

Les antipsychotiques atypiques clozapine (Kane et al. 1993, Tamminga et al. 1994) et 

risperidone (Jeste et al. 1999, 2000) présentent un risque plus faible de développement de 

dyskinésies tardives ainsi quôune r®duction des sympt¹mes pr®existants significativement plus 

importante quôavec lôhaloperidol. 

La clozapine est le premier traitement antipsychotique atypique ayant montré une 

efficacité dans le traitement des dyskinésies tardives (Lieberman et al. 1992, Tamminga et al. 

1994, Spivak et al. 1997). Son usage est n®anmoins limit® par le risque dôagranulocytose et la 

nécessité de surveillance hématologique rapprochée.  

Lieberman a évoqué chez 43% des patients répondeurs un « effet thérapeutique actif » 

de la clozapine en raison du maintien de lôam®lioration sans rechute durant une p®riode de 2 

ans (Lieberman et al. 1991).  

Ces observations suggèrent une amélioration des symptômes (Tamminga et al. 1994, 

Larach et al. 1997). 

Cependant, au cours dôautres ®tudes, les auteurs observent un retour ¨ la ligne de base 

ou une d®gradation lors de lôarr°t du traitement (Yovtcheva et al. 2000, Uzun et al. 2001).  

De plus lôarr°t ou la r®duction de la risperidone a ®t® associ® ¨ la survenue de 

dyskinésies tardives (Anand&Dewan, 1996; Lykouras et al. 1999, Bassitt& de Souza Lobo 
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Garcia, 2000), ce qui reflète une action masquante de ce traitement. Il est ainsi suggéré que 

lôaction des antipsychotiques atypiques peut r®duire les sympt¹mes de dyskin®sie tardive de la 

même manière que les neuroleptiques conventionnels. Lôhistoire des dyskin®sies tardives est 

fluctuante (Casey 1999, Egan et al. 1997), un tiers des patients sôam®liore de plus de 50% 

après interruption des neuroleptiques durant 3 mois (Jeste et al. 1988). Lôeffet observ® au 

cours du traitement par risperidone peut en large part être confondu avec celui lié à la 

discontinuation du traitement neuroleptique (Megna&Dewan 1999). 

Sur un plan neuro-pharmacologique, une hypersensibilité des récepteurs D2 est 

cons®cutive ¨ lôusage prolong® des neuroleptiques (Egan et al. 1997). Lôantagonisme 5HT2A 

caractéristique des antipsychotiques atypiques permet de modifier la balance dopamine / 

sérotonine dans les ganglions de la base, et de réduire les symptômes de dyskinésie. (Purdon 

et al. 2000, Bouchard et al. 2000). 

 

La quetiapine est un antipsychotique dont la fréquence des effets extra-pyramidaux 

aigus nôa pas ®t® retrouv® diff®rent du placebo (Arvanitis&Miller 1997). La fréquence de 

survenue des dyskinésies tardives est faible chez lôadulte (Glazer et al. 2000). 

Ces propriétés sont expliquées par une faible affinité pour les récepteurs D2 striataux 

(Tauscher et al. 2002), une rapide libération de ces récepteurs (Seeman&Tallerico 1999), une 

possible action neuroprotectrice (Xu et al. 2002), une pauvre activité anti-muscarinique. 

 

La risp®ridone a fait lôobjet de plusieurs case reports et essais cliniques observant la 

réduction des dyskinésies tardives (Chouinard 1995, Khan 1997, Kopala&Honer 1994, Chen 

et al 2001, Rangwani et al. 1996, Jeste et al. 2000, Chong et al. 1999). Un essai en ouvert sur 

13 semaines a retrouvé une réduction significative des dyskinésies tardives à la dose de 

6mg/jour chez des patients schizophrènes (Williams et al. 1995). Sur un an, une amélioration 

des dyskinésies tardives a été constatée chez des patients adultes ainsi que chez une 

population âgée (Khan 1997, Jeste et al. 2000).  

Une analyse post-hoc dôune population de 135 patients schizophr¯nes trait®s par haloperidol 

ou risperidone retrouve une amélioration plus importante des symptômes dyskinétiques chez 

les patients sous risperidone à la dose de 6mg par jour (Chouinard 1995). 

 

Lôolanzapine est un antipsychotique atypique qui pr®sente un risque significativement 

plus faible de survenue de dyskinésies tardives comparativement aux neuroleptiques (Beasley 

et al. 1999). Plusieurs case reports ont retrouvé une amélioration importante et persistante des 

symptômes de dyskinésies tardives chez des patients traités par olanzapine (OôBrien&Barber 
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1998, Littrell et al. 1998, Raja et al. 1999, Lykouras et al. 1999) bien que certains présentent 

une aggravation des symptômes sous traitement (Ananth&Kenan 1999, Herran&Vazquez-

Barquero 1999). 

Lôolanzapine pourrait r®duire lôhypersensibilit® des r®cepteurs dopaminergiques grâce 

à une affinité plus faible pour les récepteurs D2 ainsi que par sa fixation moins durable sur ces 

même récepteurs (Seeman&Tallerico 1998, Kapur&Seeman 2001). Lôantagonisme 

sérotoninergique commun aux antipsychotiques atypiques augmente la libération 

dopaminergique (Kapur&Remington 1996). Certains auteurs ont postulé que la survenue des 

dyskin®sies tardives r®sultait dôun d®s®quilibre de la balance de lôactivation des r®cepteurs D1 

et D2 striataux (DeLong 1990). Lôantagonisme D1 et D2 de lôolanzapine permettrait de 

rééquilibrer cette balance (Bymaster et al. 1996). Lôolanzapine a ®galement des propri®t®s de 

modulation des neurotransmissions GABAergiques (Sakai et al. 2001), glutamatergiques 

(Goff et al. 2002), cholinergiques (Shirazi-Southall et al. 2002, Ichikawa et al. 2002) et 

catecholaminergiques (Li et al. 1998, Westerink et al. 2001). Une mise en évidence de 

lôaugmentation de lôactivit® de la super-oxyde dismutase, un antioxydant, et la décroissance 

dôun facteur pro apoptotique (Li et al. 1999) permet de postuler dôautres m®canismes dôaction 

de lôolanzapine.  

 

La clozapine est un antipsychotique atypique causant très peu de symptômes 

extrapyramidaux. Lôincidence des dyskin®sies tardives est plus faible quôavec les 

neuroleptiques (Gardos et al. 1987). De plus, les cas rapportés ne peuvent être formellement 

attribu®s ¨ la clozapine, les patients ayant consomm® dôautres neuroleptiques ant®rieurement. 

Plusieurs ®tudes ant®rieures ont ®t® r®alis®es dans le but dô®valuer lôeffet de la clozapine sur 

les dyskinésies tardives (Guy 1976, Jeste&Caligiuri 1993).  

 

Une ®tude ®value lôefficacit® de la risperidone VS placebo (Bai et al. 2003), une étude 

®value lôefficacit® de la quetiapine VS haloperidol (Emsley et al. 2004), un essai compare 

lôefficacit® de la risp®ridone et de lôolanzapine dans les dyskin®sies tardives.  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons une diff®rence significative pour les scores moyens finaux ¨ lô®chelle 

AIMS entre rispéridone et placebo (ES=-1,09 CI -0,39 à -0,96).  

La comparaison entre rispéridone et olanzapine ne retrouve pas de différence 

significative (p=0,55). Le risque dôam®lioration du score AIMS sup®rieure ¨ 50% est 

comparable dans les deux groupes (RR=0,84 CI 0,55 à 1,30).  
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La quetiapine nôa pas montr® dôefficacit® sup®rieure ¨ lôhaloperidol concernant le 

crit¯re dôam®lioration de 50% au score CGI de lôESRS  (RR=0,64 CI 0,31 à 1,32) 

(2) Effets secondaires 

La risperidone nôest pas significativement diff®rente du placebo concernant le 

syndrome parkinsonien évalué par ESRS (ES=-0,29 CI -0,89 à 0,33). 

(3) Symptomatologie psychiatrique 

Nous ne retrouvons pas de diff®rence significative pour les scores finaux ¨ lô®chelle 

BPRS entre rispéridone et placébo (ES=-0,43 CI -1,04 à 0,19), ni entre rispéridone et 

olanzapine (p=0,66). 

La symptomatologie psychiatrique ®valu®e par la PANSS nôest pas diff®rente 

significativement entre quétiapine et haloperidol (ES=-0,17 CI -0,95 à 0,64). 

(4) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le risque de sortie dôessai nôest pas diff®rent entre qu®tiapine et haloperidol (RR=1,28 

CI 0,66 à 2,47) ni entre rispéridone et olanzapine (RR=1,29 CI 0,55 à 3,0).  

j)  Acides aminés ramifiés 

Les acides aminés aromatiques sont des précurseurs de certains neurotransmetteurs 

cérébraux. Ainsi, la production des catécholamines, et de la sérotonine dépendent des taux de 

tyrosine, phénylalanine et tryptophane. Hors, les acides aminés ramifiés sont en compétition 

avec les acides aminés aromatiques au niveau de la barrière hémato-encéphalique. Ils 

réduisent donc la synthèse de neurotransmetteurs, en particulier de la dopamine.  

Deux heures apr¯s lôadministration dôune pr®paration prot®ique compos®e davantage 

dôacides amin®s ramifi®s (19,6%) que dôaromatiques (7,5%), une r®mission des sympt¹mes 

dyskinétiques a été observée chez 21 patients males sur 46. Les taux plasmatiques dôacides 

aminés ramifiés étaient significativement plus élevés et les taux de phénylalanine plus faibles 

chez les patients dont les sympt¹mes sô®taient am®lior®s (Richardson et al. 1996). 

 

Ces observations ont conduit à réaliser un essai évaluant lôefficacit® des acides amin®s 

ramifiés dans les dyskinésies tardives (Richardson et al. 2003).  

(1) Dyskinésie tardive 

Nous retrouvons une différence significative des nombres de mouvements 

anormaux/4min (ES=-0,92 CI -1,58 à -0,21). 
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(2) {ƻǊǘƛŜǎ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Il nôexiste pas de diff®rence significative concernant le crit¯re sortie dôessai 

prématurée (RR=0,84 CI 0,37 à 1,92). 

k)  Acide eicosapentanoïque 

Lôacide eicosapentanoµque est un acide gras polyinsatur® de la famille des omega-3 

présent dans certains poissons et plantes. Lôhypoth¯se dôun trouble du m®tabolisme 

phospholipidique membranaire neuronal impliqué dans la schizophrénie a été formulé 

(Horrobin 1998). Les ®tudes ®valuant lôefficacit® de lôEPA dans la schizophr®nie retrouvent 

des résultats contradictoires (Emsley et al. 2003). Une carence en acides gras essentiels a été 

retrouv®e chez les patients pr®sentant des dyskin®sies tardives, mais la suppl®mentation nôa 

pas permis dôam®lioration significative des troubles. Les patients pr®sentaient des taux plus 

bas dôacide linol®ique et plus ®lev®s dôacide dihomogammalinol®nique (Vaddadi et al. 1996). 

Un essai a retrouvé des actions antipsychotiques et antidyskinétiques significatives 

chez des patients présentant des schizophrénies résistantes (Emsley et al. 2002). 

 

Une ®tude a ®valu® lôefficacit® de lôacide eicosapentanoµque (EPA) dans les 

dyskinésies tardives (Emsley et al. 2006).  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous nôavons pas retrouv® de diff®rence significative concernant le crit¯re 

dôam®lioration de 30% de lôimpression clinique de dyskinésies (RR=0,64 CI 0,31 à 1,32). 

(2) Symptomatologie psychiatrique 

Nous nôavons pas retrouv® de diff®rence significative concernant le crit¯re 

dôam®lioration de 20% du score PANSS (RR=1,06 CI 0,80 à 1,41). 

(3) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le risque de sortie dôessai nôest pas statistiquement diff®rent entre les deux groupes 

(RR=1,28 CI 0,66 à 2,47). 

l)  Galantamine  

Les patients souffrant de dyskinésies tardives présentent des destructions de neurones 

striataux caus®es par lôadministration dôagents antipsychotiques. 

Des agents cholinomim®tiques ont ®t® propos®s pour compenser lôhypersensibilit® des 

récepteurs dopaminergiques proposée comme cause des dyskinésies tardives (Casey 2000). 
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Les essais cliniques de ces substances nôont pas ®t® concluants (Egan et al. 1997, 

Tammenmaa et al. 2002) et cette approche a été abandonnée.  

Selon une hypothèse, les patients qui développent des dyskinésies tardives présentent 

des destructions des neurones cholinergiques striataux par lôinterm®diaire de la perte 

dôinhibition m®di®e par la dopamine (Miller&Chouinard 1993). Le blocage chronique des 

récepteurs dopaminergiques aurait un effet toxique sur les neurones cholinergiques selon des 

modèles animaux menés chez le rat (Zhou et al. 2003, Miller&Chouinard 1993, Mahadik et 

al. 1988, Lohr et al. 2000, Grimm et al. 2001, Kelley et al. 2004, Terry et al. 2003, Parikh et 

al. 2004).  

Les investigations sur la physostigmine, un inhibiteur de lôacetylcholinest®rase, ont 

retrouvé des résultats contradictoires. Ce produit mal toléré, de courte durée dôaction, 

administr® par voie parent®rale nôest pas utilisable en pratique clinique (Caroff et al. 2007). 

La suppression des anticholinergiques permet lôam®lioration de 60% des patients 

présentant des dyskinésies tardives (Egan et al. 1997). 

La galantamine est un inhibiteur de lôacétylcholinestérase, modulateur allostérique 

positif de lôaction sur les r®cepteurs nicotiniques (Coyle et al. 2001).  

 

La galantamine a fait lôobjet dôune ®tude contrôlée randomisée (Caroff et al. 2007).  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons une différence significative des moyennes finales de score ¨ lô®chelle 

AIMS (ES=-0,73 CI -1,26 à -0,19). 

(2) Effets secondaires 

Il existe une aggravation significative des symptômes extrapyramidaux mesurés par 

lô®chelle de Simpson-Angus (ES=3,33 CI 2,50 à 4,08). 

Il nôexiste pas de diff®rence mesur®e pour les scores dôakathisie (ES=0 CI -0,52 à 

0,52). 

(3) Symptomatologie psychiatrique 

Les scores ¨ lô®chelle BPRS (ES=-0,43 CI -0,95 à 0,10) ainsi quôau MMSE (ES=0,33 

CI -0,19 à 0,85) ne sont pas significativement différents entre les deux groupes. 

(4) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le risque de sortie dôessai est comparable entre les deux groupes (RR=1,35 CI 0,57 à 

3,23). 
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m)  Piracétam  

Le piracétam (2-oxo-1-pyrrolidine-acetamide) est un médicament nootrope 

structurellement proche du GABA. Son mode dôaction principal est son action b®n®fique sur 

le métabolisme cellulaire, y compris sur le système nerveux central. Dans plusieurs études et 

essais cliniques, le piracétam a démontré des propriétés à préserver, protéger la membrane 

neuronale synaptique ainsi que la structure et plasticité des récepteurs aux neurotransmetteurs 

(Winblad et al. 2005, Winnicka et al. 2005). Ces effets sont particulièrement importants dans 

des situations dôhypoxie, toxicit® chimique, ou d®fauts de microcirculation cérébrale. Il 

nôexiste cependant pas dôeffet retrouv® sur la mortalit® pr®coce dans un contexte dôaccident 

vasculaire cérébral ischémique (Ricci et al. 2006). Lôun des modes dôaction du piracétam est 

lôaugmentation de la densit® des r®cepteurs ¨ lôacétylcholine dans le cortex frontal ainsi que la 

capture de la choline (Pepeu et al. 1989, Pilch et al. 1988). 

Il possède également des effets sur la neurotransmission glutamatergique 

potentialisant le relargage de glutamate potassium dépendant par les neurones 

hippocampiques (Winblad et al. 2005).  

Ses indications actuelles chez lôadulte sont ç le traitement dôappoint ¨ vis®e 

symptomatique du d®ficit neurosensoriel chronique du sujet ©g® (¨ lôexclusion des 

démences) » et « lôam®lioration symptomatique des vertiges ». Il est également « proposé 

dans les suites dôAVC isch®miques » (AFSSAPS 2004).  

Le piracétam est excr®t® dans lôurine inchang® et est compl¯tement ®limin® apr¯s 30h. 

Il possède une demi-vie de 7.7 heures dans le système nerveux central plus importante que la 

demi-vie plasmatique (5h) apr¯s administration dôune dose orale de 2 grammes. Il existe peu 

dôeffets ind®sirables recens®s aux doses de 24 grammes/jour et pas de t®ratog®nicit® 

(Koskiniemi et al. 1998).  

Plusieurs cas cliniques reportés dans la litt®rature sugg¯rent lôefficacit® du piracétam 

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 piracétam intraveineux dans le traitement des dyskinésies tardives (Kabes et al. 1983). Ces 

donn®es nôavaient pas ®t® reproduites. 

Lôefficacit® du piracétam est évaluée par une étude (Libov et al. 2007).  

(1) Dyskinésies tardives 

Nous retrouvons une différence significative des moyennes finales de la sous-échelle 

ESRS pour les dyskinésies tardives (ES=-1,53 CI -2,07 à -0,94). 

(2) Effets secondaires 
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Une différence significative est retrouvée pour la sous-échelle parkinsonisme de 

lôESRS (ES=-2,39 CI -3,01 à -1,71). 

(3) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Il nôest pas retrouvé de différence significative concernant le risque de sortie dôessai 

prématurée (RR=0,54 CI 0,15 à 2,01). 

n)  Lévétiracétam  

Le lévétiracétam (Keppra), énantiomère S ou lévogyre du piracétam, est indiqué chez 

lôadulte ç en monothérapie dans le traitement des crises partielles avec ou sans 

généralisation » et en association « dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques 

primaires » (HAS, 2007). 

Cette molécule se fixe spécifiquement sur un site des membranes du système nerveux 

central, le SV2A (synaptic vesicle protein) (Lynch et al. 2004). 

Des études ont suggéré une action possible du lévétiracétam chez les patients souffrant 

de dyskinésies induites par la L-Dopa (Tousi et al. 2005, Zesiewicz et al. 2005). Il a été 

suggéré que cet effet pouvait être en lien avec une hypersynchronie des ganglions de la base 

(Alonso-Frech et al. 2006). Dans des mod¯les concernant lô®pilepsie, cette mol®cule a montr® 

une capacité à réduire cette hypersynchronie (Margineanu et al. 2000, Klitgaard et al. 2003, 

Niespodziany et al. 2003). Lôhypersynchronie des ganglions de la base nôa pas ®t® ®tudi®e 

dans le contexte des dyskinésies tardives.  

Le lévétiracetam a ®galement des propri®t®s dôinteraction avec les syst¯mes mis en 

évidence dans les dyskinésies tardives : GABA (Fibiger&Lloyd 1984), glutamate (Tsai et al. 

1998), et des propriétés antioxydantes (Cadet et al. 1994).  

Deux ®tudes en ouvert ont retrouv® des r®sultats int®ressants concernant lôutilisation 

du lévétiracetam dans les dyskinésies tardives (Konitsiotis et al. 2006, Bona 2006, Meco et al. 

2006). 

Une ®tude ®value lôeffet du l®v®tiracetam dans les dyskinésies tardives (Woods et al. 

2008).  

Lôarticle publi® ne met pas ¨ disposition les ®carts-type après intervention. Nous 

utilisons pour nos calculs lô®cart-type de la population contr¹le observ®e ¨ lôinclusion. 

(1) Dyskinésies tardives 

Il nôest pas retrouv® dôefficacit® du l®v®tiracetam sur les dyskin®sies tardives (ES=-

0,35 CI -1,01 à 0,32). 
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(2) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ 

Le risque de sortie dôessai nôest pas significativement différent entre les deux 

interventions (RR=1,80 CI 0,70 à 4,62). 

o) Donézépil  

La destruction des interneurones cholinergiques a été avancée comme hypothèse 

étiopathogénique des dyskinésies tardives (Miller&Chouinard 1993). Les inhibiteurs de 

lôacétylcholinestérase peuvent am®liorer lôhypoactivit® du syst¯me cholinergique. 

 

Une étude évalue lôefficacit® du don®z®pil dans les dyskinésies tardives (Ogunmefun 

et al. 2009).  

(1) Dyskinésies tardives 

Il nôest pas retrouv® dôefficacit® du don®z®pil sur les dyskin®sies tardives (ES=0,03 CI 

-1,21 à 1,27). 

p) Ginkgo biloba 

Lôextrait EGb-761 de ginkgo biloba possède des propriétés antioxydantes grâce à sa 

capacit® dô®limination des radicaux libres. Cet extrait est liposoluble, ce qui lui conf¯re des 

propriétés de franchissement de la barrière hémato-encéphalique. Ainsi, il a été étudié dans les 

formes l®g¯res dôalt®ration cognitive et dôatteinte vasculaire (DeFeudis&Drieu 2000) 

Le ginkgo biloba modifie les transmissions sérotoninergique et cholinergique. Il 

augmente la capture synaptosomale sérotoninergique (Ramassamy et al. 1992)  

 

Lôintervention par Ginkgo biloba a ®t® ®valu®e par une ®tude (Zhang et al. 2010).  

(1) Dyskinésies tardives 

Les scores AIMS sont retrouvés significativement différents entre les deux groupes 

(ES=-0,73 CI -1,06 à -0,40). 

Nous retrouvons une efficacité significative du ginkgo biloba concernant le critère 

dôam®lioration des dyskinésies tardives supérieure à 30% (RR=0,51 CI 0,41 à 0,65). 

(2) Symptomatologie psychiatrique 

Nous retrouvons une différence significative du score moyen à la PANSS entre les 

deux groupes (ES=-0,32 CI -0,64 à 0). 

(3) {ƻǊǘƛŜ ŘΩŜǎǎŀƛ 
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Le risque de sortie dôessai nôest pas significativement diff®rent entre les deux 

interventions (RR=0,25 CI 0,03 à 2,22). 

q) Stimulation cérébrale profonde  

La stimulation pallidale profonde est un traitement utilisé dans les indications de 

dyskinésies induites par la lévodopa (Volkmann et al. 2004), la chorée de Huntington (Moro 

et al. 2004). Une dysfonction du globus pallidus interne a été impliquée dans les dyskinésies 

tardives (Sanghera et al. 2004). Plusieurs case reports suggèrent une efficacité de la 

pallidotomie ou de la stimulation pallidale profonde (Damier et al. 2007).  

Une diminution de la décharge neuronale dans le globus pallidus interne a été 

observée chez des patients parkinsoniens exprimant des dyskinésies induites par 

lôapomorphine 

La stimulation pallidale permettrait une suppression de cette activité anormale 

imposant une décharge pallidale régulière, non physiologique mais moins délétère (Garcia et 

al. 2005).  

 

Une ®tude ®value lôefficacit® de la stimulation pallidale bilat®rale sur les dyskin®sies 

tardives résistantes (Damier et al. 2007).  

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

deux jours. La stimulation est r®alis®e en insu du patient comme de lô®valuateur.  

Les donn®es produites par les auteurs ne permettent pas lôinterpr®tation des r®sultats 

de la phase de lô®tude r®alis®e en aveugle. 



94 

 

TABLEAU RECAPITULATIF DES RESULTATS  

VARIABLES QUANTITATIVES  

Nom de l'étude
Mesure de 

sortie

Type 

d'intervention

Différence de 

moyennes
Limite basse Limite haute

Taille d'effet 

Hedges's g
Limite basse Limite haute

Dorevitch 1997 AIMS Vitamine E 0,50 -1,17 2,17 0,14 -0,32 0,59

Sajjad 1998 AIMS Vitamine E -6,89 -11,07 -2,71 -1,98 -3,38 -0,59

Adler 1998 AIMS Vitamine E -3,30 -5,62 -0,98 -1,16 -2,02 -0,30

Adler 1999 AIMS Vitamine E -0,30 -1,83 1,23 -0,08 -0,46 0,31

Zhang 2004 AIMS Vitamine E -2,31 -3,38 -1,24 -1,39 -2,10 -0,68

Vitamine E -1,03 -1,88 -0,17 -0,30 -0,54 -0,05

Angus 1997 AIMS Amantadine -0,88 -3,39 1,63 -0,25 -0,94 0,45

Cowen 1997 AIMS jeunes Acetazolamide -3,85 -6,08 -1,62 -0,97 -1,55 -0,38

Cowen 1997 AIMS âgés Acetazolamide -8,63 -13,34 -3,92 -1,86 -3,03 -0,68

Shamir 2000 AIMS Melatonine 0,00 -3,00 3,00 0,00 -0,64 0,64

Shamir 2001 AIMS Melatonine -0,50 -3,25 2,25 -0,11 -0,70 0,48

Lerner 2001 ESRS-D Vitamine B6 -5,07 -7,80 -2,34 -1,35 -2,14 -0,56

Lerner 2007 ESRS-D Vitamine B6 -2,70 -3,37 -2,03 -2,38 -3,15 -1,62

Wonodi 2004 MPRC Naltrexone -4,00 -13,35 5,35 -0,35 -1,16 0,46

Bai 2003 AIMS Risperidone -5,50 -8,66 -2,34 -1,07 -1,71 -0,42

Chan 2010 AIMS différenceRisp./Olanz. -1,20 -5,77 3,37 -0,16 -0,75 0,44

Richardson 2003Nbre mvts/4minAA ramifiés -107,10 -186,33 -27,87 -0,90 -1,58 -0,21

Caroff 2007 AIMS Galantamine -0,40 -0,69 -0,11 -0,72 -1,26 -0,19

Libov 2007 ESRS-D Piracetam -1,30 -1,73 -0,87 -1,51 -2,07 -0,94

Woods 2008 AIMS Levetiracetam -1,20 -3,31 0,91 -0,38 -1,04 0,28

Ogunmefun 2009AIMS Donezepil 0,10 -4,40 4,60 0,03 -1,21 1,27

Zhang 2010 AIMS Ginkgo biloba -2,06 -2,96 -1,16 -0,73 -1,06 -0,40   



95 

 

 

TABLEAU RECAPITULATIF DES RESULTATS  

VARIABLES QUALITATIVES  

 

 

 

Nom de l'étude Intervention Mesure de sortie Risque relatif Limite inf. Limite sup. NNT

Mosnik et al. 1997 Phénylalanine Pas d'aggravation supérieure à 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 à 60% 0,66 0,53 0,82 2,93

Pas d'amélioration supérieure à 40% 0,39 0,27 0,57 1,64

Pas d'amélioration supérieure à 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 et al. 2010 Risperidone/Olanzapine Pas d'amélioration significative (50%) AIMS 0,84 0,55 1,30

Emsley et al. 2006 Acide eicosapentanoïquePas 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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REPRESENTATION GRAPHIQUE DES EFFECTS SIZE (Hedgesôs g) 
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E. Discussion  

1. Récapitulatif des interventions  

Aucun traitement m®dicamenteux ne poss¯de actuellement dôindication dans le 

traitement des dyskinésies tardives.  

 

Il est intéressant de noter que quinze des essais inclus dans cette revue sont réalisés sur 

des échantillons de taille supérieure à 30 participants, parmi ceux-ci trois sont de taille 

supérieure à 60.  

 

Cinq publications ne permettent pas dôextraire les donn®es pertinentes dans 

lô®valuation des dyskin®sies tardives. Nous avons r®alis® pour les autres interventions, une 

analyse des données finales des différences de scores AIMS, ou de risque dôam®lioration 

significative selon les critères retenus par les auteurs. Ce paramètre comporte une limite 

importante, les seuils retenus étant différents selon les auteurs. Il ne nous a pas été possible 

dôacc®der aux donn®es permettant lô®tablissement dôun seuil commun.  

 

Nous avons référencé neuf essais présentant une différence moyenne à un score de 

dyskin®sies tardives significative en faveur de lôintervention comparativement au placebo 

(Sajjad 1998, Adler 1998, Zhang 2004, Cowen 1997a, Cowen 1997b, Lerner 2001, Lerner 

2007, Bai 2003, Richardson 2003, Libov 2007, Caroff 2007, Zhang 2010).  

 

Trois essais ont évalué la vitamine E efficace (Sajjad 1998, Adler 1998, Zhang 2004), 

mais ces r®sultats nôont pas ®t® confirm® par deux autres études (Dorevitch 1997, Adler 

1999).  

Les résultats de cette revue suggèrent une efficacité de la vitamine E sur les 

dyskinésies tardives (ES=-0,30 CI -0,54 à -0,05).  

Cependant, ces études présentent une hétérogénéité importante de leurs résultats. Un 

des essais (Sajjad 1998) souffre de limites méthodologiques induisant un risque de biais 

important.  

Lô®tude r®alis®e par Adler en 1999 a ®t® men®e sur 158 sujets suivis sur une période 

dôun an. Sur 104 sujets ®valu®s apr¯s intervention, il nôest pas retrouvé de différence 

significative. 
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De plus, la revue Cochrane ne retrouve pas de preuve dôam®lioration des dyskin®sies 

tardives, mais une r®duction du risque dôaggravation symptomatique des patients trait®s par 

vitamine E (Soares-Weiser et al. 2010).  

La vitamine E nôapparait pas °tre une option th®rapeutique basée sur des données 

suffisamment solides dans les dyskinésies tardives.  

 

Deux essais de petite taille réalisés sur des populations jeunes et âgées retrouvent une 

différence significative entre les groupes acétazolamide et placebo (Cowen et al. 1997). La 

valeur des écarts-type est supérieure à la moitié de la moyenne dans les groupes traitement. 

Cette donn®e fait ®mettre des r®serves importantes sur la consid®ration dôune distribution 

normale des valeurs.  

Nous évaluons la qualité de preuve comme très faible, ainsi, lôutilisation de 

lôac®tazolamide ne peut pas °tre consid®r®e comme sôappuyant sur des donn®es suffisamment 

fiables.  

 

Nous retrouvons des résultats contradictoires après intervention par mélatonine à la 

dose de 10 mg/ jour (Shamir et al. 2001).  

Les diff®rences de scores ¨ lô®chelle AIMS ne sont pas statistiquement significatives. 

A partir des donn®es fournies, nous calculons un risque relatif dôam®lioration clinique 

significatif en faveur de la mélatonine (seuil fixé à 3 points).  

La qualit® de preuve est ®valu®e comme moyenne selon lôapproche GRADE. 

Cependant, les donn®es fournies ne permettent pas de recommander lôutilisation de la 

mélatonine dans les dyskinésies tardives.  

 

Deux essais ont retrouvé une efficacité de la vitamine B6 dans la réduction des 

symptômes des dyskinésies tardives (Lerner 2001, 2007). Un essai de petite taille présente des 

limites liées à la faible probabilité de distribution normale des valeurs (Lerner 2001). Cette 

intervention a été répétée sur un échantillon plus important. 

Les résultats sont significatifs quels que soit le critère considéré (moyenne score 

AIMS, amélioration supérieure à 60%, 40%, 20%). Le nombre de sujets à traiter (NNT) pour 

obtenir une amélioration de 60% est estimé 2,88, pour une amélioration de 20% à 1,22.  

Nous ®valuons la qualit® de preuve comme moyenne, le risque dôam®lioration 

significative (RR=0,16 CI 0,08 à 0,34) peut de plus être considéré comme très important selon 

les critères GRADE (RR<0,2). 
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La vitamine B6 apparait être une option basée sur un niveau de preuve moyen dans le 

traitement des dyskinésies tardives. Les auteurs ne relatent pas dôeffet ind®sirable 

neurologique à la dose de 1200mg/jour durant 12 semaines.  

Il nôexiste quôune pr®somption bas®e sur des ®tudes en ouvert de neuropathie 

p®riph®rique ¨ des doses comprises entre 200 et 500mg, les signes cliniques nôapparaissant 

quô¨ des doses importantes (>1000mg/j) utilis®es pendant plusieurs ann®es (Bender, 1999). 

Une étude clinique et électrophysiologique réalisée sur dix-sept patients traités à des doses de 

200 à 500 mg/ jour durant dix à vingt-quatre ans ne retrouve pas de preuve de neuropathie 

(Mpofu et al. 1991). 

La dose de 400 mg évaluée en 2001 paraît être de meilleur rapport bénéfice-risque, les 

dyskinésies évoluant fréquemment de façon chronique. Un examen clinique fréquent et une 

r®®valuation r®guli¯re de lôindication du traitement apparait n®cessaire.  

 

Les neuroleptiques atypiques ont été évalués par trois essais cliniques. Deux essais 

r®alis®s en simple aveugle contre des comparateurs actifs nôont pas montr® de sup®riorit® de la 

quetiapine sur lôhaloperidol (Emsley et al. 2004), ni de lôolanzapine comparativement ¨ la 

rispéridone. (Chan et al. 2010). 

Un essai en double aveugle évaluant la risperidone contre placebo montre une 

différence significative concernant les scores AIMS (Bai et al. 2003).  

Les différences concernant les autres paramètres (symptômes extrapyramidaux, 

symptomatologie psychiatrique) ne sont pas significatives.  

Il nôy a pas de r®serve m®thodologique majeure ¨ ®mettre sur cet essai. Cependant, 

lôaction masquante des neuroleptiques classiques ayant ®t® d®crite par plusieurs auteurs, 

lôeffet de la risp®ridone dans cet essai pourrait relever de ce m®canisme. Malgré cette réserve, 

une ®tude prospective sur 48 semaines a montr® une persistance de lôam®lioration 

symptomatique observ®e dans la premi¯re phase de lô®tude (Bai et al. 2005). 

Les antipsychotiques atypiques présentent tous un risque de survenue des dyskinésies 

tardives plus faible que les neuroleptiques conventionnels et sont désormais privilégiés par les 

cliniciens. Ils représentent une option raisonnable dans le traitement de patients schizophrènes 

pr®sentant des dyskin®sies tardives. Ils nôont cependant pas montré une efficacité supérieure 

aux neuroleptiques conventionnels dans cette indication.  

La place de la clozapine, peu étudiée dans des conditions méthodologiques 

satisfaisantes reste à déterminer. Elle reste donc une option de seconde ligne en raison de la 

survenue potentielle dôeffets ind®sirables graves.  
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Nous retrouvons une différence significative des acides aminés ramifiés comparés au 

placebo dans une étude (Richardson 2003). Il est int®ressant de noter quôune ®tude ayant 

compar® lôintensité des dyskinésies 90 minutes après ingestion de placebo ou phénylalanine 

met en évidence une aggravation symptomatique significative.  

Cet essai est de taille correcte (n=52), mais les écarts-type sont très élevés rendant 

difficile lôacceptation de la répartition normale des données. Cette faiblesse pourrait être liée à 

la fréquence des mouvements anormaux utilisée comme mesure de sortie en place du score à 

une échelle de référence.  

Cette intervention apparaît sure, sans effet secondaire notable, pouvant être utilisée 

notamment en institution en compl®ment dôautres th®rapeutiques.  

 

Nous retrouvons une efficacité du piracétam dans les dyskinésies tardives dans une 

étude (Libov et al. 2007). Le lévétiracétam apparait également intéressant mais les données 

fournies ne nous permettent leur exploitation.  

La symptomatologie parkinsonienne mesur®e par lôESRS est ®galement 

significativement diminuée. 

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

traitements.  

La sécurité dôutilisation de doses ®lev®es de pirac®tam (12g ¨ 24g) a ®t® ®tablie dans le 

traitement dôaccidents vasculaires c®r®braux isch®miques (De Reuck&Van Vleymen 1999). 

Le lévétiracétam présente également un bon profil de sécurité et de tolérance établi dans 

lô®pilepsie (Briggs&French 2004). 

Le piracétam et probablement le lévétiracétam constituent 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 possède une action délétère significative sur la symptomatologie 

extrapyramidale de ces patients.  

Le niveau de preuve apporté par cet essai est évalué comme faible. 

La galantamine ne présente pas un rapport bénéfice-risque favorable dans les 

dyskinésies tardives. 

 
































































































































