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Definitions
m Dyskinésie : mouvement anormal

- Designe un ensemble de mouvements normaux, involontaires, complexes et
anarchiques

m Dystonie : contractions involontaires et durables provoquant des attitudes anormales

- Aigue ou tardive
- Localisée (torticolis et dysphonies spasmodiques), segmentaire (craniocervicale,
cervico-brachiale) ou géneralisee
m Chorée : contraction clonique des membres
- Lente : choree gesticulatoire
- Brusque : chorée myoclonique




Definitions
m Tardive syndrome : troubles du mouvement se développant a la suite d’une
utilisation prolongée d’antagonistes dopaminergiques
m Inclue
- Dyskinésies tardives qui regroupent egalement les dystonies tardives
- Tremblements tardifs
- Akathisie tardive
- Tourettisme tardif
- Tics tardifs
- Myoclonie tardive
- Chorée tardive

- Parkinsonisme tardif
- Syndrome malin des neuroleptiques

m = syndrome extrapyramidal ou parkinsonisme




Dyskinesies tardives




Un peu d’histoire

« Commercialisation de la chlorpromazine

——/

o 15 cas de mouvements buccaux 2-8 sem apres ’instauration
du traitement et persistants apres ’arrét (Schonecker 1957)

N/

e 1¢re gpparition du terme « dyskinésies tardives »

o Autorisation aux USA de 2 traitements spécifiques de la
dyskinésie tardive : valbénazine et deutétrabénazine

~——




Incidence & prévalence

m Incidence : 1/10 a 1/100 pour I’ensemble des antipsychotiques

Dyskinésies tardives Incidence annuelle Prévalence

5,5% 24-32%

APA 3,9% 13%

m Enfants: 0,4%




Clinique

m Définition : symptomes pendant au moins 4 sem
m Englobent les dystonies tardives

m Délai de survenue apres instauration : 1-2 ans mais possible aprés 1-3 mois chez sujet age

m Majorées par :
- Anxiété
- Mouvements d’autres groupes musculaires
m Diminuees par
- Activation du groupe musculaire concerné
- Sommeil




inique
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Torticolis
Sujets jeunes ++
Exposition breve

Sujets jeunes ++
Mouvements de bascule

yod

Sujets jeunes ++
Mouvements stéeréeotypiques
stoppés a la demande
Faible taux de rémission

Y

e

Région buccale ++
75% des cas, surtout sujets agés
- =+ partie supérieure de la face

Muscles pharyngés,
» abdominaux ou

diaphragmatiques

Mouvements de poussée

Généralisé
10% des cas
Sujets jeunes
Exposition breve




Medicaments en causes

Antipsychotique  Mais autres médicaments possibles...

s Phénothiazines +++ m Anticholinergiques

m Butyrophénones +++ m Lithium

m Antidépresseurs
- Clomipramine, doxépine, amitriptyline
- ISRS : fluoxétine, sertraline
- IMAO

Antiémétiques : métoclopramide

m Mais potentiellement tous les
antipsychotiques

m Exceptions
- Clozapme m Antiépileptiques : carbamazépine, lamotrigine,
m Incidence <1/10 000 phénobarbital

m Affinité préférentielle pour
D4 au lieu de D2

- Quétiapine
m Incidence < 1/100

m Faible affinité D2 et
dissociation rapide

Antihistaminiques : hydroxyzine, flunarizine
Antipaludéen : chloroquine
Agonistes gabaergiques : BDZ, baclofene

Amphétamines




Facteurs de risque liés au patient

Age : prévalence et sévérité augmentent entre 40 et 70 ans

¥

Antécedent
- Trouble bipolaire ou trouble unipolaire de 'humeur
- Trauma cervical
- Maladie d'Alzheimer ou démence vasculaire
- Diabete
Consommation de tabac, d’alcool ou de cocaine
Antécédent d’effet indésirable avec d’autres antipsychotiques

Effets extrapyramidaux en début de traitement
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Facteurs de risque liés au traitement

m Forte posologie : risque significatif a partir de 300 mg/j d’equivalent chlorpromazine
m Durée de traitement

o )
15 ans - 579 25 ans : 68%

5ans : 32%

m Association d’antipsychotiques (dont antipsychotiques cachés)

m Co-prescription de Li et/ou d’antiparkinsoniens

m Exposition intermittente : corrélation entre le nombre d’interruptions du traitement
antipsychotique et ’incidence / la prévalence / la sévérité des dyskinésies tardives
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Méecanisme physiopathologique

Select-on

Select-on @ Select-on Select-off

Instauration .
antipsychotique UP regulation
- -> 0

12




Méecanisme physiopathologique

m Plusieurs hypotheses, probablement combinées

m Hypothese principale : hypersensibilité secondaire des récepteurs
dopaminergiques D2

Up-régulation physiologique des noyaux gris centraux = augmentation de la
transmission select-on et diminution de [’activite de la voie select-off =>
symptomes hyperkinétiques

Délai d’apparition, nécessité d’augmenter les doses et Sd parkinsonien en
debut de traitement confortent cette hypothese

Persistance des dyskinesies tardives apres [’arrét des antipsychotiques va a
[’encontre de cette hypothese

m Autres hypotheses évoquées

Dégenérescence neuronale par stress oxydatif (neurotoxicité par apoptose)
Activité reduite du GABA
Activite majoree des peptides opioides et de leurs recepteurs

Mlodification des concentrations cerébrales en noradrenaline, serotonine et
glutamate
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Evaluer les types de troubles des

mouvements medicamenteux

Certaines auteurs | -
recommandent I arvoniy
’échelle de ol smaniane

classement des -
symptomes chrty . ek
extrapyramidaux i nbed parkd
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EXAMINATION: DYSKINETIC MOVEMENT

Based on examinarion and observarion

19

Lingual movements (slow

lateral or torsion movement

of tonguc)

none: 0
borderline: 1
clearly present. within oral
cavity:

with occasional partial
protrusion:

with complete protusion:

Jaw movements (lateral
movement, chewing, biting

clenching)

none: 0
borderline: I
clearly present, small

amplitude:

moderate amphitude:

but without mouth opening:
large amplitude:

with mouth opening:
Bucco-labial movements
(puckering, pouting,
smacking, ¢tc.)

none: 0
borderline: |
clearly present, small

amplitude:

moderate amplitude, forward
movement of lips:

large amplitude:

marked, noisy smacking of lips:

Occasional®  Frequent™*

2 3
3 !
4 5
2 3
3 R
4 5
3 3
Rl +
5 5

Constant or
almost so

6
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0.

Truncal movements

(involuntary rocking,

twisting, pelvic gyrations)

NonE: 0
borderline: I
clearly present, small

amplitude:

maoderate amphitude: 3 +
greater amplitude: 1

Upper extremities S
{chorecathetoid movements

only: arms, wrists, hands,

o
v

fingers)

none: 0
borderline: I
clearly present, small

amplitude, movement

of one limb:

moderate amplitude, movement 3 -
of one limb or movement of small

amphitude involving two limbs:

greater amplitude, movement 4 5
involving two limbs:

Lower extremitics

{chorecoathetoid movements

only: legs, knees, ankles, tocs)

L
-

none: )
borderline: |
clearly present, small 2 3

amplitude, movement

of one limb:

moderate amplitude, movement 3 4
of one limb or movement of small
amplitude involving two limbs:
greater amplitude, movement
involving two limbs:

6
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7. Other involuntary movements
{swallowing, irrcgular
respiration, frowning, blinking,
grimacing, sighing, etc.)
none: 0
borderline: |
clearly present, small
amphitude:
maoderate amphitude: 4 4 5
greater amplitude: 5 5 6

o
-
'S

* when activated or rarcly spontancous;
** frequently spontancous and present when activated

V. CLINICAL GLOBAL IMPRESSION OF SEVERITY OF DYSKINESIA

Considering your clinical experience, how severe is the dvskinesia at this time?

0: absent 3 mild 6: marked

I: borderhine 4: moderate 7. severe

2: very mild S: moderately sever 8: extremely severe




Diagnostics differentiels

Tableau 2
Diagnostics différentiels des mouvements anormaux.

m Affection neurodégeneérative
primitive ou secondaire
(traumatique, infectieuse,
vasculaire ou toxique)

m Mouvements anormaux
psychogenes

Seigneurie 2016

Pathologies cérébrales

Clinique

Examens paracliniques

Primitives
Maladie de Parkinson

Dyskinésies idiopathiques

Affections héréditaires dégénératives

(ex.: maladie de Huntington)

Dystonie

Dopa sensitive (métabolisme de la
tyrosine hydroxylase)

Dystonie primaire

Secondatres
Globales

Focales/multifocales

Auto-immunes

Maladie de Wilson ou

dégénérescence hépato-lenticulaire,

[anomalie du métabolisme du
cuivre)
Meétaboliques ou endocriniennes

Toxiques

Meédicamenteuses

Mouvements anormaux psychogénes

Triade akinésie-rigidité-tremblement évoluant sur
plusieurs années : tremhlement de repos diminuant a
I"action et distribution hémi-corporelle ou asymétrique
Sujet 3gé

Dyskinésies bucco-faciales

Edentation

Sujet 3gé de 30-50ans

Chorée

Troubles psychocomportementaux (irritabilité,
désinhibition)

Démence

Atteinte des membres inférieurs

Fluctuation diurne

Réponse 3 la Dopa-thérapie i faible dose

Formes étendues : familiales, début dans I'enfance, atteinte
des membres — traitement par anticholinergiques ou
stimulation cérébrale profonde

Formes focales {craniocervicales, début vers 40 ans) —
traitement par toxine botulinique

Encéphalopathies anoxo-ischémigues périnatales
Traumatismes craniens graves

Chorée de Sydenham

Encéphalite diffuse

AVC, tumeurs cérébrales, hématomes, encéphalites focales,
sclérose en plague, myelynolyse centropontine,
microthrombose secondaire 3 une polyglobulie

Lupus érythémateux disséminé, syndrome primaire des
antiphospholipides, thyroidite d'Hashimoto, syndrome
paranéoplasigue, vascularite

Antécédents familiaux, anneau de Kayser-Fleischer,
syndrome démentiel

Hyperglycémie sans cétose, hypoglycémie, dysthyroldie,
chorée de la toxicose

Monoxyde de carbone, cyanure, méthanol, manganése,
cuivre, mercure, bismuth ou aluminium

Dopaminergique : L-DOPA, bromocriptine, amantadine
Autres : anticalciques, contraceptifs oraux,
antihistaminiques, benzodiazépines, antidépresseurs,
lithium

Aprés exclusion d'un trouble organique

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

DAT SCAN : déplétion dopaminergique des noyaux gris
Centraux

Diagnostic génétique

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

IRM

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

Cuprémie, cuprurie, biopsie hépatigue, IRM :
hypersignaux T2 au niveau de la base lenticulaire

Bilan métabolique

Recherches de toxiques




Prise en charge des dyskinesies
tardives

3 grands types d’interventions thérapeutiques

m Modification du traitement antipsychotique
- | posologique -> /!\ les dyskinésies peuvent s’aggraver au cours de la diminution
- Substitution par un (autre) APA (clozapine+++) : amélioration en 4-12 sem
- Arrét de AP

m Traitement par antikinétique : inhibiteur inhibiteurs VMAT2
- Seule molecule commercialisée en France = tétrabenazine mais hors AMM
- /I\ El de type symptomatologie dépressive et dyskinesie

m Intervention neurochirurgicale pour dyskinéesies severes et pharmaco-résistantes
- ECT (amélioration transitoire)
- rTMS

- Stimulation cerébrale profonde (SCP) : résultats intéressant mais nombreux El dont El
graves 19




How Vesicular Monoamine Transporter Type 2 ®
(VMAT2) Inhibitors Work in Tordive Dyskinesia

Drematis Personae

© dopamine molecule

Y dopamine D, recepter

U dopomine D, receptor blocking ogent
Omdl

fl vmar2

@ VMAT2 mhibitor

VMAT2 packoges dopamine from the cytoplasm into
vesicles in the presynoptic dopaminergic neuron.

I

@

When the dopaminergic neuron fires, dopamine is ®
released from the vesicles (ond not directly from

the cytoplasm), and binds to dopamine D, receptors.

Stemuiation of The posteynaptic

" In the presence of dopamine blocking agents, the post- @
Synaptic neuron odopts by upregulation of the dopamine
D; receptors, which increase in mumber ond function

When dopamine receptor blocking ogents are used,
dopamine is prevented from binding to the dopamine D,
receptor.

Blocking of the posteynaptic dopormne D2
receptors rendts in blacking newrotrossmission
(*he putative machanian of oction for tresting
_ Molwmatons end delusons)

Upregulation of dopamine D2 receptors results ina
“supersensitive” (or “hypersensitive”) state, where if
this phenomena occurs in the dorsal striatum, con lead

to tic movements typical of tardive dyskinesia.
°
o
°
o
° o o

Stematon of the pesteymapt« dopemere D2
receptors resuits in neurotronsmission, in
tha case trggerng dyshret< moverents

Increasing the dose of the dopamine receptor blocking ()
ogent may block more postsyncptic dopamine D,

receptors, ‘masking” the dysiinetic movements

temporarily.

S~ a2

°.°°°°

"Mashing” by increasing antipaychotic dose does
A0t necessardy step Wregulaten ond thes ths
solston @ temporory

Another strategy is to decrease the amount of dopomine (8)

that is released. This con be done by blocking VMATZ,
inhibiting uptake of dopamine molecules from the
cytoplasm into the vesicle, ond thus less is released.

Citrome 2018
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Prises en charge des dyskinésies
tardives

Autres molécules évoquées

Toxine botulinique si dyskinésie oro-faciale
Amantadine : bénéfice modeste et significatif mais nombreux El

Benzodiazépines
- Etudes contradictoires et plutét en déefaveur comme traitement curatif
- Clonazépam semble efficace

Léevetiracétam, zonizamide : peu de données
Vitamine E 600 - 1600 Ul/j (400-1000 mg) : faible niveau de preuve en curatif mais élevé en préventif

Vitamine B6 dans des essais de tres faible puissance et acides aminés ramifiés ont un faible niveau de
preuve

Ginkgo biloba : faible niveau de preuve et risque d’IAM (substrat CYP450)
Autres : mélatonine, propanolol, acétazolamide, zolpidem

Pas de recours aux anticholinergiques et aux antiparkinsoniens : exacerbent les dyskinésies

21



Diagnostic de dyskinésie tardive

Reconsidérer le ttt antipsychotique
- Si ttt non essentiel : arrét apres | posologique progressive
- Si ttt essentiel : posologie minimale efficace ou switch vers un autre antipsychotique

Niveau de

Si persistance de la dyskinésie tardive : médicaments de 1¢'e intention -> inhibiteur de VAMT2 preuve : A-C

Niveau de

Médicaments de 2é™e intention : clonazépam, G. biloba, toxine botulinique
preuve : B

Médicaments de 3°™e intention : acétazolamide, amantadine, bacloféne, lévétiracétam, mélatonine, propranolol, vit Bé, vit E, zonisamide,
zolpidem

Niveau de
preuve : C-U

ECT, rTMS, SCP Niveau de
preuve : C

W
N,
=l
c
S
=
=
O
O
O
-
W
on
—
S
L
O
-
w
<,
2
C
o




Préevention des dyskinesies tardives

m Mesures préventives (prévenir le patient de ce risque) et dépistage précoce
(au repos et apres une tache motrice : marche, épreuve doigts-nez, flexions...)

m Privilégier un AP en monothérapie

m /!\ aux AP cachés : antiémétiques dopaminergiques, hypnotiques

histaminergiques, antihistaminiques de 1ere génération, flunarizine et
acétylleucine.
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Evolution des dyskinesies tardives

m Peuvent parfois persister plusieurs mois apres ’arrét du traitement voire ne
jamais régresser (hétérogénéité des résultats)

m Facteurs favorisants de régression
- Age jeune
- Traitement court
- Arrét rapide apres la survenue de la dyskinésie tardive

m Risque d’effet rebond au début de ’arrét -> diminution progressive (posologie
minimale efficace)

- Diminue apres 6-12 sem = dyskinésies de sevrage ?

- Envisager cette strategie si durée d’évolution des DT est courte et si le
patient a moins de 50 ans
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Données PV mondiales

m 28 517 cas de dyskinésies tardives au 08/03/2023 dont 165 cas FR

Reported active ingredients (WHODrug)

Al: Metoclopramide

Al: Aripiprazole
Al: Risperidone
Al: Quetiapine
Al: Valbenazine
Al: Haloperidol
Al: Olanzapine
Al: Ziprasidone
Al: Paliperidone 1
Al: Lurasidone1

Serious 0%

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

m Suspected/interacting

Seriousness criteria

Death 2,5%
Life threatening

Caused/prolonged hospitalization

Congenital anomaly/birth defect

Other medically important condition

0% 10% 20% 30% 40%

mYes " No mUnknown




Patient age

0-27days | 0,0%
Y 4 o 28 days to 23 months | 0,3%
Donnees PV mond]ales 2-11years 1 1,1%
12 - 17 years 8 1,0%
18 - 44 years s 9,8%
45 - 64 years mmmmmm 10,8%
65 - 74 years [ 4,0%
>75years M 2,7%
Unknown — 70, 2%

0% 10% 20% 306 40% 50% 60% 70% 80%

VigiBase initial date

30%
27,2%

25% +
22,1%

20% +

15% -+

10% -+
7,4%

o | 4,5%4,2% " /3 29
0 1%, £o3127) 9%
2,1%2,4% 1 79’1,8%2’5%3 2,5%

) 1,2% .
0,010,170,070,170,150,230,150,190,150, 190,230, 290,390, 3%0,290,5%0, 5%, 4%0,4%0, 290, 390 7%0,5%0,450,6%0,6% "0, 7%, 1o 0,5%

0%




Données PV mondiales 2012 vs 2022
2012 : 7 749cas 2022 : 818 cas

Cas issus des
essais cliniques

Reported active ingredients (WHODrug) Reported active ingredients (WHODrug)
Al: Metoclopramide 93,2% Al: Valbenazine 28,6%
Al: Aripiprazole 2,8% Al: Aripiprazole 13,2%
Al: Risperidone ]0,9% Al: Lurasidone 7,9%
Al: Quetiapine [0,9% Al: Brexpiprazole 7,7%
Al: Paliperidone |0,4% Al: Risperidone 7,3%
. i 1 ()
Al: Ziprasidone |0,3% Al: Paliperidone 5,1%
. Al: Cariprazine 4,0%
Al: Haloperidol |0,3%
Al: Haloperidol 3,8%
Al: Olanzapine |0,2%
Al: Quetiapine 3,4%

Al: Clozapine |0,2%
Al: Lamotrigine [0,9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
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Donnees PV francaises
I [ = T

Nb cas 176 9 (5,1%)

Dont graves 124 (70,5%) 5 (55,6%)

Médicaments en cause Top 5 Top 3
1. Halopéridol (12,5%) 1. Alimémazine
2. Rispéridone (9,7%) 2. Cyamémazine
3. Aripiprazole (9,1%) 3. Quétiapine

4, Métoclopramide (9,1%)
5. Cyamémazine (7,4%)

Age médian des patients 73 ans 63 ans

14

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
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Données PV francaises : focus

métoclopramide

m 16 cas dont 11 avec posologie renseignée

m Dose journaliere moy = 30 mg (10-80 mg)

m Indications

Nausées / vomissements : 7 cas
m Dont contexte de chimio : 2 cas

(Esophagite / RGO : 3 cas
Hoquet : 1 cas

Douleurs abdominales : 1 cas
Non precisée : 4 cas
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Dyskinesies de sevrage




Clinique

m Survenue apres arrét, changement ou réduction de dose d’un antipsychotique.

m Mouvements choréiformes, brusques, bref, rapides, saccadés et désordonnées
qui affectent un ou plusieurs segments du corps

- Brefs et anormaux ressemblant a la chorée de Sydenham

- Passent d’un groupe musculaire a [’autre, touchent principalement les
membres, le tronc et le cou / la nuque.

- Disparaissent spontanément au bout de quelques semaines
m Evaluation : ESRS
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Méecanisme physiopathologique

m Plusieurs hypotheses :

- Processus hypodopaminergique dans les ganglions de la base mediés par un blocage
des récepteurs dopaminergiques.

- developpement de réecepteur D2 hypersensibles sur la voie dopaminergique
nigriostriatal (similaire aux dyskinésies tardives).

- Inversion indirecte de l'inhibition du globus pallidus interne et du noyau
subthalamique par ['hypersensibilité des réecepteurs D2 entrainant un trouble
hyperkinetique du mouvement. Ceci est attribué a ['hypofonctionnement
GABAergique ainsi qu'a l'augmentation des recepteurs D3 de la dopamine.

m Dans certaines etudes : dyskinesie de sevrage = sous-type de la dyskinésie tardive, signe
neurologique precoce predisant le developpement de la dyskinesie tardive.
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Prise en charge

m Régressent « rapidement » : 4 a 8 semaines -> pas de PEC particuliere

m Eventuellement
- Reprise de [’AP avec diminution progressive jusqu’a arrét total (sur 1-3 mois)

- Substitution par un APA avec affinite moindre pour recepteurs D2 : clozapine
& quetiapine +++
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Autres tardives
syndromes




Syndrome

Chmical description

Classical tardive dyskinesia

Tardive stereotypy (related to classical
tardive dyskmesia)
Tardve dystonia

Tardve akathisia

Tardrve tics

Tardve chorea
Tardve myoclonms
Tardive tremor
Tardve gant

Tardive pamn and sensory
Tardrve vocalzations
Tardve ocular deviation
Tardive complex (or mixed)

Complex, rhythmic, repetitive, chewing movement, lip smacking, puckering, opening/closing of the mouth,
and tongue protrusion (bon bon)

Oxther terms: orobuccolinmal dyskinesia

Buccolingual masticatory dyskinesia

May have hmb, trunk, and diaphragmatic movement as well (see below)

Movements which appear purposeful, repetitive, rhythmic and coordinated movements: craniocervical, limb
and trunk, and pelvis

Focal, segmental, or generalized dystonia

May be identical to sdiopathic dy stonia

Cervical/axial dystonia most common—retrocollis, trunk hyperextension (opisthotonus )
Cramial forms, blepharospasm, oromandibular dystonia, lingual dystonia

Sensory features: inner restlessness, tension, urge to move, dysphona

Motor feamres: appearing restless, inability to sit, stand, or lie still; pacing, walking in place, leg rubbing,
body-rocking, leg-swimging or crossing, toe-tappmng, and an mability to stay in 1 place (tasikinesia),
repetitrve touchmg

Tourettism: adult onset, brief involuntary movements, urge to move, sensory phenomena, suppressible,
classical distribution of tics (simple or complex motor or vocal)}—blink ing, neck movements, limb
movements, vocalizations

Random mvoluntary, flowing movements, can be generalized, respiratory dyskinesia

Brief, rapid jerky movements, generalized or focal, spontaneous or stimulus-sensitive

Postural and/or kinetic > rest tremor, low frequency

Vared phenotype depending on underlying movement disorder:

Bizamre gan

Dance-lhike, gyrating

Wide-based, unsteady

Shuffling

Drystonic

Incessant

Onal, genital distribution of burning pain

Tics, grunting, groaming, bruxism

Conjugate eve deviation upward, oculogyna without pamn

Mixed syndromes of above-described phenotvpes

35
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Diff erantial Dlagnosis of Tardive Syndromes”

Tardive Dhyskines s

# diopathcoral Tecal dyskinesias of the elderly

& Sterneotypc chew ng imTne edeniulous

& Slereoby s in patients with autizm

& Tesih, Bum, ToNgue, Moun dimorders (loose dentues]

# Chorea imherited, metabolbc, inflammatony, s trectural]

& Diug Toeaciny (&g, phemyton, lthiem)

# Levodopa-indueced dys kinesias in 8 patent with Parkinson deesse
- F‘Rl.'f'.“"lf:lg_.‘.""lf

* TiCs

Tard ve SUereo typies

# Benhaviors unrelated 1o :'.I'..E_R

& Sensory neuropathies | pano play ng ”'IE_F."' 57
# Tactle hallecinations

i Arpasty

# Dbsessve-oompulsive disonder

* TiCs

Tard e Akathizia

& Arpasty

- E"..E_ wLhdrawal) '15_ MO XA TR0

# Peychotic/other psychogend intemal s timul
& Chores

Tard e Dhdsto nia

* Inhefbed of Disin injury

# Peripheral M pury

- F‘R-.'f'.""lﬂg_ﬁ"'lf'."

# Present ng Feature ol Parkinson dise ase or other "'IF."..':'}:']E'E_F.""'IF."'."![ ve digarder
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