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Définitions
■ Dyskinésie : mouvement anormal

– Désigné un ensemble de mouvements normaux, involontaires, complexes et 
anarchiques

■ Dystonie : contractions involontaires et durables provoquant des attitudes anormales

– Aigue ou tardive

– Localisée (torticolis et dysphonies spasmodiques), segmentaire (craniocervicale, 
cervico-brachiale) ou généralisée

■ Chorée : contraction clonique des membres

– Lente : chorée gesticulatoire

– Brusque : chorée myoclonique
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Définitions 
■ Tardive syndrome : troubles du mouvement se développant à la suite d’une 

utilisation prolongée d’antagonistes dopaminergiques

■ Inclue 

– Dyskinésies tardives qui regroupent également les dystonies tardives

– Tremblements tardifs 

– Akathisie tardive 

– Tourettisme tardif

– Tics tardifs

– Myoclonie tardive

– Chorée tardive

– Parkinsonisme tardif

– Syndrome malin des neuroleptiques

■ ≠ syndrome extrapyramidal ou parkinsonisme
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Dyskinésies tardives
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Un peu d’histoire
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1952
• Commercialisation de la chlorpromazine

1957
• 1ers cas de mouvements buccaux 2-8 sem après l’instauration 

du traitement et persistants après l’arrêt (Schonecker 1957)

1964
• 1ère apparition du terme « dyskinésies tardives »

2017
• Autorisation aux USA de 2 traitements spécifiques de la 

dyskinésie tardive : valbénazine et deutétrabénazine



Incidence & prévalence

■ Incidence : 1/10 à 1/100 pour l’ensemble des antipsychotiques

■ Enfants : 0,4%
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Dyskinésies tardives Incidence annuelle Prévalence

NL 5,5% 24-32%

APA 3,9% 13%



Clinique 

■ Définition : symptômes pendant au moins 4 sem

■ Englobent les dystonies tardives

■ Délai de survenue après instauration : 1-2 ans mais possible après 1-3 mois chez sujet âgé

■ Majorées par :

– Anxiété 

– Mouvements d’autres groupes musculaires

■ Diminuées par 

– Activation du groupe musculaire concerné 

– Sommeil
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Région buccale ++

- 75% des cas, surtout sujets âgés

- ± partie supérieure de la face

- Sujets jeunes ++

- Mouvements stéréotypiques

stoppés à la demande

- Faible taux de rémission

- Sujets jeunes ++

- Mouvements de bascule

Mouvements de poussée

Muscles pharyngés, 

abdominaux ou 

diaphragmatiques

Torticolis

- Sujets jeunes ++

- Exposition brève

Généralisé

- 10% des cas

- Sujets jeunes

- Exposition brève



Médicaments en causes

Antipsychotique
■ Phénothiazines +++

■ Butyrophénones +++

■ Mais potentiellement tous les 
antipsychotiques

■ Exceptions 

– Clozapine

■ Incidence <1/10 000 

■ Affinité préférentielle pour 
D4 au lieu de D2

– Quétiapine 

■ Incidence < 1/100 

■ Faible affinité D2 et 
dissociation rapide

Mais autres médicaments possibles…
■ Anticholinergiques

■ Lithium

■ Antidépresseurs 

– Clomipramine, doxépine, amitriptyline

– ISRS : fluoxétine, sertraline

– IMAO

■ Antiémétiques : métoclopramide

■ Antiépileptiques : carbamazépine, lamotrigine, 
phénobarbital

■ Antihistaminiques : hydroxyzine, flunarizine

■ Antipaludéen : chloroquine

■ Agonistes gabaergiques : BDZ, baclofène

■ Amphétamines 
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Facteurs de risque liés au patient

■ Âge : prévalence et sévérité augmentent entre 40 et 70 ans

■ ♀

■ Antécédent 

– Trouble bipolaire ou trouble unipolaire de l’humeur

– Trauma cervical

– Maladie d'Alzheimer ou démence vasculaire

– Diabète 

■ Consommation de tabac, d’alcool ou de cocaïne

■ Antécédent d’effet indésirable avec d’autres antipsychotiques

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

■ Forte posologie : risque significatif à partir de 300 mg/j d’équivalent chlorpromazine

■ Durée de traitement

■ Association d’antipsychotiques (dont antipsychotiques cachés)

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

■ Exposition intermittente : corrélation entre le nombre d’interruptions du traitement 
antipsychotique et l’incidence / la prévalence / la sévérité des dyskinésies tardives
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5 ans : 32%
15 ans : 57%

25 ans : 68%



Mécanisme physiopathologique 
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Mécanisme physiopathologique
■ Plusieurs hypothèses, probablement combinées

■ Hypothèse principale : hypersensibilité secondaire des récepteurs 
dopaminergiques D2

– Up-régulation physiologique des noyaux gris centraux = augmentation de la 
transmission select-on et diminution de l’activité de la voie select-off => 
symptômes hyperkinétiques

– Délai d’apparition, nécessité d’augmenter les doses et Sd parkinsonien en 
début de traitement confortent cette hypothèse

– Persistance des dyskinésies tardives après l’arrêt des antipsychotiques va à 
l’encontre de cette hypothèse

■ Autres hypothèses évoquées

– Dégénérescence neuronale par stress oxydatif (neurotoxicité par apoptose)

– Activité réduite du GABA

– Activité majorée des peptides opioïdes et de leurs récepteurs

– Modification des concentrations cérébrales en noradrénaline, sérotonine et 
glutamate
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Evaluer les types de troubles des 
mouvements médicamenteux

■ Certaines auteurs 
recommandent 
l’échelle de 
classement des 
symptômes 
extrapyramidaux 

■ Extrapyramidal 
Symptom Rating 
Scale

– Score ≥ 3 sur 
au moins un 
item

– Ou score de 2 
sur au moins 2 
items
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Diagnostics différentiels

■ Affection neurodégénérative
primitive ou secondaire 
(traumatique, infectieuse, 
vasculaire ou toxique)

■ Mouvements anormaux 
psychogènes
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Prise en charge des dyskinésies 
tardives

3 grands types d’interventions thérapeutiques

■ 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

– Arrêt de l’AP

■ Traitement par antikinétique : inhibiteur inhibiteurs VMAT2 

– Seule molécule commercialisée en France = tétrabénazine mais hors AMM

– /!\ EI de type symptomatologie dépressive et dyskinésie

■ Intervention neurochirurgicale pour dyskinésies sévères et pharmaco-résistantes 

– ECT (amélioration transitoire)

– rTMS

– Stimulation cérébrale profonde (SCP) : résultats intéressant mais nombreux EI dont EI 
graves 19
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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 EI

■ Benzodiazépines 

– Etudes contradictoires et plutôt en défaveur comme traitement curatif

– Clonazépam semble efficace

■ Lévétiracétam, zonizamide : peu de données

■ Vitamine E 600 - 1600 UI/j (400-1000 mg) : faible niveau de preuve en curatif mais élevé en préventif

■ Vitamine B6 dans des essais de très 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
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Diagnostic de dyskinésie tardive

Reconsidérer le ttt antipsychotique 

- Si ttt non essentiel : arrêt après ↓ posologique progressive

- Si ttt essentiel : posologie minimale efficace ou switch vers un autre antipsychotique

Si persistance de la dyskinésie tardive : médicaments de 1ère intention -> inhibiteur de VAMT2

Médicaments de 2ème intention : clonazépam, G. biloba, toxine botulinique

Médicaments de 3ème intention : acétazolamide, amantadine, baclofène, lévétiracétam, mélatonine, propranolol, vit B6, vit E, zonisamide, 
zolpidem

ECT, rTMS, SCP
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Prévention des dyskinésies tardives

■ Mesures préventives (prévenir le patient de ce risque) et dépistage précoce 
(au repos et après une tâche motrice : marche, épreuve doigts-nez, flexions…)

■ Privilégier un AP en monothérapie

■ /!\ aux AP cachés : antiémétiques dopaminergiques, hypnotiques 
histaminergiques, antihistaminiques de 1ère génération, flunarizine et 
acétylleucine.
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Evolution des dyskinésies tardives
■ Peuvent parfois persister plusieurs mois après l’arrêt du traitement voire ne 

jamais régresser (hétérogénéité des résultats)

■ Facteurs favorisants de régression

– Âge jeune

– Traitement court

– Arrêt rapide après la survenue de la dyskinésie tardive

■ Risque d’effet rebond au début de l’arrêt -> diminution progressive (posologie 
minimale efficace)

– Diminue après 6-12 sem = dyskinésies de sevrage ?

– Envisager cette stratégie si durée d’évolution des DT est courte et si le 
patient a moins de 50 ans
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Données PV mondiales
■ 28 517 cas de dyskinésies tardives au 08/03/2023 dont 165 cas FR
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Données PV mondiales
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Données PV mondiales 2012 vs 2022

2012 : 7 749cas 2022 : 818 cas
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Données PV françaises
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France Grand Est

Nb cas 176 9 (5,1%)

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

Médicaments en cause Top 5

1. Halopéridol (12,5%)

2. Rispéridone (9,7%)

3. Aripiprazole (9,1%)

4. Métoclopramide (9,1%)

5. Cyamémazine (7,4%)

Top 3

1. Alimémazine

2. Cyamémazine

3. Quétiapine

Âge médian des patients 73 ans 63 ans

0

2

4

6

8

10

12

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



Données PV françaises : focus 
métoclopramide

■ 16 cas dont 11 avec posologie renseignée

■ Dose journalière moy ≈ 30 mg (10-80 mg) 

■ Indications

– Nausées / vomissements : 7 cas

■ Dont contexte de chimio : 2 cas

– Œsophagite / RGO  : 3 cas

– Hoquet : 1 cas

– Douleurs abdominales : 1 cas

– Non précisée : 4 cas
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Dyskinésies de sevrage
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Clinique 

■ Survenue après arrêt, changement ou réduction de dose d’un antipsychotique.

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

– Brefs et anormaux ressemblant à la chorée de Sydenham 

– Passent d’un groupe musculaire à l’autre, touchent principalement les 
membres, le tronc et le cou / la nuque. 

– Disparaissent spontanément au bout de quelques semaines 

■ Evaluation : ESRS
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Mécanisme physiopathologique

■ Plusieurs hypothèses :

– Processus hypodopaminergique dans les ganglions de la base médiés par un blocage 
des récepteurs dopaminergiques. 

– développement de récepteur 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 l'hypersensibilité des récepteurs D2 entrainant un trouble 
hyperkinétique du mouvement. Ceci est attribué à l'hypofonctionnement 
GABAergique ainsi qu'à l'augmentation des récepteurs D3 de la dopamine. 

■ Dans certaines études : dyskinésie de sevrage = sous-type de la dyskinésie tardive, signe 
neurologique précoce prédisant le développement de la dyskinésie tardive.
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Prise en charge

■ Régressent « rapidement » : 4 à 8 semaines -> pas de PEC particulière

■ Éventuellement 

– Reprise de l’AP avec diminution progressive jusqu’à arrêt total (sur 1-3 mois)

– Substitution par un APA avec affinité moindre pour récepteurs D2 : clozapine
& quétiapine +++
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Autres tardives 
syndromes
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