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RESUME 

 

La schizophrénie atteint 1% de la population mondiale et est responsable de 

nombreuses dépenses de santé (1). La schizophrénie recouvre une importante hétérogénéité 

clinique. Aucun symptôme n’est caractéristique de ce trouble. Il n’existe à ce jour aucun examen 

biologique ou radiologique pathognomonique de cette affection. Le diagnostic repose donc sur 

un faisceau d’arguments cliniques et, en particulier, sur l’association de trois grandes dimensions 

de symptômes (2) : positifs, négatifs et désorganisés. Leur présence doit être observée pendant 

une durée suffisante et induire un impact fonctionnel majeur. Il existe une 4e dimension dite 

neurocognitive. En effet, 70 à 80% des patients schizophrènes souffrent de troubles cognitifs (3) 

en particulier de l’attention, de la mémoire et des fonctions exécutives.  

La stabilité des symptômes dans le temps permet de distinguer la schizophrénie des 

pathologies mentales cycliques. De même l’association de symptômes positifs à des symptômes 

négatifs et/ou à une désorganisation permet de distinguer la schizophrénie d’un trouble délirant. 

Enfin, il est important de savoir rechercher un diagnostic différentiel organique devant une 

suspicion clinique de schizophrénie.  

La schizophrénie est associée à une morbi-mortalité médicale importante avec une 

espérance de vie diminuée de 10 à 15 ans (4). Le traitement de la schizophrénie est nécessaire 

pour éviter les rechutes et minimiser les conséquences sociales de la maladie. Le traitement du 

premier épisode schizophrénique est essentiel pour limiter le handicap à long terme (5). Les 

neuroleptiques (NL) sont le principal traitement de la schizophrénie. Les NL de première 

génération (NLPG) ou typiques et de façon plus récente les NL de deuxième génération (NLDG) ou 

atypiques sont efficaces sur les symptômes positifs. Néanmoins les NLPG sont responsables plus 

fréquemment d’effets indésirables, notamment de syndromes extra-pyramidaux et de 

dyskinésies tardives, que les NLDG tandis que ces derniers entrainent une prise de poids plus 

importante (6). 

Les syndromes parkinsoniens iatrogènes (ou drug induced parkinsonism « DIP ») sont 

fréquemment décrits chez des patients traités par neuroleptique (7,8) et se développent lors de 

l’exposition aux NL. Après arrêt des drogues, la majorité des patients voit leurs symptômes 

régresser en quelques mois (9). Mais dans certains cas, les patients ne récupèrent pas suggérant 

un possible développement d’une véritable maladie de Parkinson (MP). 

Plusieurs questions se posent devant ces observations. Comment distinguer les 

syndromes parkinsoniens iatrogènes des véritables MP ? Les schizophrènes développent-ils une 

MP ou ont-ils un stade préclinique parkinsonien révélé par les NL ? Les NL sont-ils toxiques à long 

terme sur la voie nigrostriée ? Si oui, est-ce que certaines classes sont plus toxiques que d’autres ? 

Chez des schizophrènes avec syndrome parkinsonien et des anomalies au DAT scan, peut-on 

envisager une DOPA thérapie au risque de les aggraver sur le plan psychiatrique ? 

Quelles hypothèses pouvons-nous faire ? Premièrement, certaines caractéristiques 

cliniques permettent de diagnostiquer un DIP plutôt qu’une MP : syndrome parkinsonien bilatéral, 

présence de dyskinésies bucco-linguo-masticatoires (10). Deuxièmement, même si après arrêt des 

NL, la majorité des patients voit leur DIP s’améliorer en quelques mois, une minorité d’entre eux 

voit leurs symptômes parkinsoniens persister voir s’aggraver suggérant l’hypothèse d’une 

dégénérescence de la voie nigrostriée (11). Cette hypothèse est confortée par la réalisation 

d’études qui ont montré des anomalies à la scintigraphie cérébrale utilisant des radioligands 
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agonistes dopaminergiques ou du transporteur présynaptique (DAT scan) chez des patients 

schizophrènes exposés à des agents bloqueurs des récepteurs dopaminergiques ayant développé 

un syndrome parkinsonien suggérant l’hypothèse d’une dénervation dopaminergique 

présynaptique en dehors d’un blocage des récepteurs post synaptiques D2 induit par les NL (11–

13). Troisièmement, des études suggèrent une possible neurotoxicité des NL sur les neurones 

dopaminergiques aboutissant à la mort neuronale (14,15). Pour aller plus loin cette neurotoxicité 

s’exprimerait chez des patients avec une susceptibilité génétique (16). Ceci pouvant expliquer le 

haut pourcentage de patients développant un syndrome parkinsonien après exposition aux NL 

parmi ceux avec DIP mais aussi le développement d’une MP chez des patients traités auparavant 

par des NL mais n’ayant pas développé de syndrome parkinsonien sous NL. 

Les deux objectifs de notre étude sont, dans un premier temps, de faire la synthèse de 

la littérature sur les mouvements anormaux chez des patients schizophrènes, notamment le 

syndrome parkinsonien iatrogène, et, dans un second temps, d’analyser les données  de patients 

schizophrènes suivis dans les différents Centres de Référence français de la schizophrénie. 
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Abstract  

 

Schizophrenia is a chronic and debilitating disorder with a lifetime prevalence near 1%. 

The clinical manifestations are diverse. No single symptom is definitive for the diagnosis. There is 

currently no imaging or lab test available for the diagnosis of schizophrenia. The clinical 

presentation is characterized by positive, negative and disorganized symptoms. These symptoms 

must be present for a significant period and cause major social dysfunction. Schizophrenia results 

in the impairment of neuropsychological functions, in particular, of attention, memory and 

executive functions. The stability of these symptoms over time allows schizophrenia to be 

distinguished from schizoaffective and mood disorders with psychotic features.  

Comorbidities and mortality rates are elevated in schizophrenia and patients die 12–

15 years before the average population. Treatment is required to maintain/improve social 

functioning and prevent symptom relapse, which are causing a significant public health and 

economic burden. Successful treatment of the first schizophrenic episode is crucial to minimize 

social and vocational deterioration. Antipsychotics are the mainstay of schizophrenia treatment. 

Typical or first-generation antipsychotics (FGAs) and atypical or second-generation antipsychotics 

(SGAs) are effective for positive symptoms. However, FGAs cause more extrapyramidal motor side 

effects (EPS) and tardive dyskinesia (TD) than SGAs, whereas SGAs generally cause more weight 

gain. 

Drug induced parkinsonism (DIP) usually develops in patients with schizophrenia 

treated with antipsychotic drugs. DIP usually appears days to weeks after starting antipsychotics 

but sometimes the onset may occur several months or years after treatment initiation. DIP 

symptoms usually recover within a few months after medication withdrawal. However, in some 

cases, parkinsonian signs persist or even worsen, suggesting the development of Parkinson’s 

disease (PD). 

A number of questions arise from these observations: how can DIP be distinguished 

from PD? Are patients with schizophrenia at a premotor stage of PD that is unmasked by 

antipsychotic drugs? Are these drugs toxic to dopaminergic neurons in the basal ganglia? If so, are 

some classes more toxic than others? Should we propose levodopa therapy for schizophrenic 

patients with parkinsonism and striatal dopaminergic denervation on dopamine transporter 

imaging? 

What assumptions can be made from the above? First, some clinical symptoms are 

helpful for the distinction between DIP from PD; symmetric parkinsonism and orolingual 

dyskinesia are suggestive of DIP. Second, even after drug withdrawal, some patients with DIP 

continue to worsen suggesting degeneration of nigrostriatal dopamine neurons. This hypothesis 

has been supported by studies in patients chronically exposed to dopamine receptor blocking 

agents (DRBA). DAT imaging was either normal or abnormal in these patients challenging the 

notion that DIP might be entirely due to post-synaptic D2-receptor blockade by DRBA. Third, there 

is speculation of possible neurotoxic effects of neuroleptics on a susceptible dopamine neurons 

eventually causing neuronal death 

The two aims of our study are, firstly, to summarize the published literature on 

abnormal movement disorders, especially extrapyramidal motor side effects (EPS) in 

schizophrenia, and, secondly, to determine the prevalence of EPS as well as the risk factors and 
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treatments associated with EPS in a cohort of patients with schizophrenia followed at the French 

expert centres for schizophrenia. 
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PARTIE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE  

 

1. La schizophrénie 

 

La schizophrénie est un trouble fréquent et ubiquitaire. Elle touche 1% de la population 

dans toutes les régions du globe. L’expression clinique de la maladie est hétérogène. Aucun 

symptôme n’est pathognomonique de cette affection. Le diagnostic clinique repose sur 

l’association de symptômes positifs (délire, hallucinations), négatifs et la désorganisation. Ces 

signes doivent persister dans le temps pour distinguer la schizophrénie des troubles bipolaires et 

schizo-affectifs. Devant la présence de signes évocateurs de maladie schizophrénique, il convient 

de réaliser des examens complémentaires (biologie, imagerie cérébrale) afin d’éliminer des 

maladies organiques dont les modalités psychiatriques peuvent être proches de celle de la 

schizophrénie.  

 

  Symptômes schizophréniques 

 

Le diagnostic de schizophrénie repose sur l’association de symptômes appartenant à 

trois grandes dimensions : positive, négative et désorganisée. Les signes appartenant à une 

quatrième dimension dite neurocognitive ne contribuent pas au diagnostic, mais ils jouent un rôle 

d’important dans le handicap et la perte d’autonomie des patients schizophrènes (2). 

Premièrement, les symptômes positifs, dont les principaux sont les hallucinations et le 

délire, représentent l’expression la plus manifeste de la maladie. Les autres signes sont le 

syndrome d’influence, les pensées imposées, la diffusion de la pensée et le vol de la pensée. Ils 

ne sont pas spécifiques de la schizophrénie et doivent faire rechercher une autre affection 

psychiatrique comme le trouble bipolaire. 

Deuxièmement, les symptômes négatifs sont caractérisés par une aboulie, anergie, 

anhédonie, un désintérêt et une froideur affective. Ils touchent donc la sphère comportementale, 

l’idéation et la sphère affective. Ils sont au premier plan dans certaines formes de schizophrénie. 

Ils peuvent être à l’origine d’une importante incapacité fonctionnelle d’autant plus qu’ils sont 

résistants au traitement. Ils sont moins spectaculaires que les symptômes positifs mais leur impact 

social et professionnel est majeur.  

La désorganisation schizophrénique se caractérise par une incapacité à construire un 

comportement ou un discours cohérents. Elle affecte le cours de la pensée et du langage en se 

manifestant par des barrages, un discours diffluent, l’utilisation de néologismes rendant parfois 

le discours incompréhensible. Quand elle affecte le comportement et les affects, la 

désorganisation se traduit par la réalisation d’actes insolites, une bizarrerie, des rires immotivés 

et une ambivalence affective. 

Enfin, les troubles cognitifs sont présents chez 70% des schizophrènes (17). Ils ne sont 

pas spécifiques de la maladie. Ils peuvent être présents dès le premier épisode psychotique ou 

apparaître plus tardivement dans l’évolution de la maladie. La présence de ces troubles cognitifs 

conditionnement fortement le pronostic fonctionnel des schizophrènes (18). Dans une récente 

méta-analyse, les patients atteints de schizophrénie ont une altération de l’ensemble de leur 
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fonction cognitive en comparaison de sujets contrôles avec, en particulier, une atteinte plus 

importante de la vitesse de traitement de l’information et de la mémoire épisodique (19). 

La schizophrénie est également associée à des troubles de la cognition sociale (20). La 

cognition sociale désigne l'ensemble des processus cognitifs impliqués dans les interactions 

sociales chez l'homme. Les altérations de la cognition sociale associées à la schizophrénie  

touchent en particulier la reconnaissance des émotions, la théorie de l'esprit et le style 

attributionnel (hypothèses causales sur l'origine des événements affrontés). Elles peuvent soit 

générer soit aggraver aussi bien les symptômes positifs que négatifs. Les troubles de la cognition 

sociale ont donc un retentissement majeur sur l’insertion sociale et professionnelle de ces 

patients (21). 

 

  Comorbidités 

 

La prévalence de la dépression associée à la schizophrénie est estimée à environ 25% 

mais varie selon les études entre 7 et 75% (22). La fluctuation de ces résultats s’explique entre 

autre par la variabilité des méthodes retenues dans ces études. Ainsi, on a pu différencier 

plusieurs types de dépression dans la schizophrénie, que l’on peut classer en fonction de leur 

survenue par rapport aux éléments psychotiques. Le premier type est une dépression             

« masquée » qui évolue en même temps que la symptomatologie psychotique, le deuxième type 

survient lors de la régression de la symptomatologie psychotique, elle serait alors « révélée » ; le 

troisième type et le quatrième type sont, à proprement parler, des dépressions post-psychotiques 

puisqu’elles arrivent lors de l’amendement des troubles psychotiques (précocement après la 

rémission dans le troisième type et après un intervalle libre dans le quatrième type), enfin le 

cinquième type apparaît chez des patients schizophrènes dont la symptomatologie psychotique 

persiste et résiste aux traitements (23). 

La schizophrénie est fréquemment associée  à une consommation d’alcool, de tabac 

et de cannabis. De nombreuses études ont montré que la fréquence de la consommation de tabac 

chez les patients schizophrènes était nettement plus élevée qu’en population générale ou que 

dans d’autres troubles psychiatriques. Dans une méta-analyse de 42 études évaluant la fréquence 

de la consommation de tabac dans des populations de patients schizophrènes, la fréquence de 

consommation de tabac était de 62 % et variait entre 55% et 95 % sur la vie entière (24). De même, 

de nombreuses études établissent un lien entre consommation de cannabis et schizophrénie. Les 

liens entre les deux sont complexes mais une consommation excessive de cannabis dans 

l’adolescence augmente le risque de schizophrénie chez les hommes (25). 

 

  Diagnostic de la schizophrénie 

 

Le diagnostic de schizophrénie est purement clinique. Néanmoins devant la présence 

de symptômes évocateurs de ce diagnostic, il convient de réaliser des examens biologiques et une 

imagerie de référence afin d’éliminer les diagnostics différentiels. 

La classification la plus utilisée est celle du Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorder 5 (DSM-5) (2). Les critères diagnostiques selon cette classification sont : 
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- A. Deux ou plus des symptômes suivants sont présents pendant une partie 

significative du temps sur une période d’un mois (ou moins quand elles répondent 

favorablement au traitement). Au moins l'un des symptômes doit être 1, 2 ou 3 : 

1. Idées délirantes 

2. Hallucinations 

3. Discours désorganisé  

4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique 

5. Symptômes négatifs 

- B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue le début du 

trouble, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, 

les relations interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs 

au niveau atteint avant la survenue de la perturbation  

- C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. 

Cette période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptômes (ou 

moins quand ils répondent favorablement au traitement) qui correspondent au 

critère A 

- D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec 

caractéristiques psychotiques ont été éliminés  

- E. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance 

ou d’une affection médicale.  

- F. En cas d’antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la 

communication débutant dans l'enfance, le diagnostic additionnel de 

schizophrénie n’est fait que si les idées délirantes ou les hallucinations sont 

prononcées et sont présentes avec les autres symptômes requis pour le diagnostic 

pendant au moins 1 mois (ou moins quand elles répondent favorablement au 

traitement).  

 

  Évolution de la schizophrénie 

 

1.4.1 La période pré morbide :  

 

Les personnes qui développent une schizophrénie ont tendance, dès l’enfance à 

manifester de subtiles atteintes cognitives et des anomalies du développement moteur (26) 

(figure 1). De même, ces enfants présentent de façon non spécifiques des troubles du 

comportement externalisé à type d’agitation, de l’impulsivité à l’origine d’un trouble du 

fonctionnement social. Ces signes sont suivis dans l’adolescence et chez les adultes jeunes par des 

troubles du comportement internalisé (troubles de l’humeur et troubles anxieux) dont les 

conséquences sont un repli social. Ces manifestations sont non spécifiques de la schizophrénie et 

se développent parfois plusieurs années avant le début de la maladie à proprement dit et elles ne 
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sont pas systématiquement prise en compte. La transition entre la période prémorbide et la 

schizophrénie peut être brutale ou progressive.  

La période de psychose non traitée s’étend de l’apparition des premiers symptômes 

de la schizophrénie jusqu’au début de la prise en charge. Elle dure en moyenne plus d’un an et 

pourrait avoir une valeur pronostique (27). Connaître les signes prémorbides chez les enfants et 

les adolescents  et ainsi débuter une prise en charge adaptée, multidisciplinaire est donc un enjeu 

de santé publique. 

 

1.4.2 L’entrée dans la psychose 

 

Cette période est marquée soit par l’apparition brutale d’un épisode psychotique aigu 

(un cas sur deux) soit par l’installation progressive d’une symptomatologie psychotique. Dans le 

premier cas, l’épisode psychotique aigu est souvent précédé quelques jours ou quelques semaines 

auparavant de signes peu spécifiques : sentiment de malaise, fatigue, difficulté de concentration, 

angoisse, idées suicidaires. Le syndrome positif (hallucinations acoustiquo-verbales, automatisme 

mental) et la désorganisation sont en général très marqués lors de cet épisode. Le syndrome 

négatif deviendra plus apparent au décours. On parle de trouble schizophréniforme en cas de 

résolution complète de cet épisode au bout de 1 à 6 mois. Le diagnostic de schizophrénie n’est 

retenu que lorsque les symptômes persistent au-delà de six mois. 

Dans l’autre moitié des cas, le début de la maladie est insidieux. On retrouve au 

premier plan un retrait social avec désintérêt et désinvestissement des activités habituelles, 

fléchissement de l’activité scolaire ou professionnelle. Les symptômes peuvent être des 

hallucinations, une bizarrerie se manifestant par un contact inadapté, l’adhésion impromptue à 

une secte, un investissement dans des activités ésotériques. Dans ce cas le diagnostic est souvent 

fait tardivement et fait courir le risque d’un retard considérable à l’accès aux soins. 

 

1.4.3 Phase d’état de la schizophrénie 

 

La schizophrénie est une maladie dont l’évolution est très variable d’un sujet à l’autre 

(28). L’évolution est en général chronique marquée par des épisodes psychotiques plus ou moins 

espacés avec des intervalles plus ou moins symptomatiques. Il est communément décrit une 

diminution du syndrome positif et une majoration du syndrome négatif altérant le 

fonctionnement social et la qualité de vie. Le taux de suicide reste préoccupant et est évalué à 

15% des malades. Ce dernier élément souligne l’importance d’une prise en charge personnalisée 

pharmaceutique et psychothérapeutique. A l’heure actuelle 20 à 25% des patients guérissent de 

la maladie et dans une majorité des cas conservent une autonomie dans la vie quotidienne 

satisfaisante. Néanmoins un patient sur deux ne retrouve pas son niveau de vie antérieure. Des 

facteurs de bon pronostic ont été identifiés : un sexe féminin, un début tardif, un environnement 

favorable, un bon fonctionnement prémorbide, un bon insight et un traitement antipsychotique 

précoce et bien suivi. 
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Figure 1: The trajectory to schizophrenia showing the evolution of symptoms and the main risk factors (Howes, Lancet 
2014 (29)) 

 

 

 

  Physiopathologie de la schizophrénie 

 

La physiopathologie de la schizophrénie est complexe et repose sur l’interaction de 

facteurs génétiques et environnementaux. Les principales hypothèses actuelles sont présentées 

ci-après et découlent de la revue qu’a faite Howes et al., publiée dans le Lancet en 2014 (29). Loin 

d’être contraires, elles sont complémentaires. 

 

1.5.1 Dysfonction dopaminergique et schizophrénie 

 

L’hypothèse dopaminergique repose sur le fait que les traitements antipsychotiques 

inhibent les récepteurs dopaminergiques D2/D3 et que les traitements qui activent le système 

dopaminergique type amphétamine induisent de symptômes psychotiques. De même, plusieurs 

études ont démontré une augmentation de la synthèse de la dopamine (DA), une augmentation 

de la libération de la DA et une augmentation de la concentration en DA du striatum chez les 

patients schizophrènes (30). Les études d’imagerie moléculaire suggèrent une dysrégulation 

dopaminergiques présynaptique striatale. Une récente méta-analyse de 44 études comparant les 

résultats de tomographie par émission de positons (TEP) à la FDOPA ou de tomographie par 

émission monophotonique (TEMP) de 618 schizophrènes et de 606 témoins, confirme l’existence 

d’une accumulation présynaptique de la DA dans le striatum (31).  

D'autres études, encore, ont montré, en utilisant des techniques de radiotraceurs 

sélectifs pour les récepteurs dopaminergiques D2/D3, que, chez les sujets schizophrènes après la 
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prise d’amphétamine, plus la libération de DA est importante plus les symptômes psychotiques 

sont sévères (32). A l’inverse diminuer la concentration en DA permet de réduire les symptômes 

psychotiques chez ses mêmes sujets. Aussi la libération de la DA est plus importante chez les 

patients en phase aiguë de la maladie comparativement à des patients stables. Enfin des sujets 

dans  la phase préclinique de la maladie auraient une capacité de synthèse de la DA augmentée 

mais ceci est spécifique des sujets qui développent par la suite une psychose avérée. 

 

Ces recherches indiquent donc un lien entre une dysfonction DA et le développement 

de symptômes psychotiques. Cette dysfonction est dynamique car plus importante chez les 

patients avec une forme sévère de psychose (32,33). Néanmoins, cette dysfonction 

dopaminergique n’est pas spécifique de la schizophrénie car elle se retrouve chez des patients 

atteints d’autres formes de psychose et chez des patients avec une forme subclinique de la 

schizophrénie. 

 

1.5.2 Hypothèse neurodéveloppementale 

 

Cette hypothèse repose sur trois arguments. Premièrement, il existe un lien entre 

facteurs de risque pré et périnataux et schizophrénie. Un faible poids de naissance, l’hypoxie et 

l’exposition aux infections in utero augmentent le risque de schizophrénie. Deuxièmement, il 

existe une perturbation du développement neuromoteur, cognitif des enfants qui seront 

schizophrènes, indépendamment des facteurs de risque maternels, obstétricaux et 

socioéconomiques. Troisièmement, il existe une altération de la morphologie cérébrale 

(élargissement des ventricules, réduction de la substance grise) chez des patients au début de la 

maladie et parfois même avant à la phase subclinique. Ces modifications morphologiques ne sont 

pas retrouvées « post mortem ». 

Il convient dès lors de se demander quel est le lien entre ces facteurs et la 

dysrégulation dopaminergique. Initialement, certains auteurs avaient mis en évidence le rôle du 

cortex préfrontal dorsolatéral. Une lésion de celui-ci, à un stade précoce du neurodéveloppement,  

conjuguée, plus tard, à la maturation normale du système nerveux  pendant l’adolescence est à 

l’origine d’une dysfonction dopaminergique. Cependant, l’apport des dernières études a permis 

de redéfinir le lien entre agressions développementales et dysfonction dopaminergique. 

 

1.5.3 Effets des agressions développementales sur le système dopaminergique 

 

Les études sur les animaux ont permis de mieux comprendre le lien entre agressions 

développementales et dysfonction dopaminergique. Une inflammation in utero chez les rongeurs 

conduit à une augmentation de la concentration striatale de la DA et de ses métabolites et 

augmente, chez l’adulte, les concentrations d’enzymes synthétisant la DA (34). Les modèles murin 

d’hypoxie périnatale retrouvent une augmentation de la synthèse intracérébrale de DA (35) alors 

que la césarienne augmente la concentration (36) et la libération de DA (37) et augmente la 

synthèse de la DA en réponse à un stress (35). 
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Ces études mettent donc en évidence une perturbation précoce du système 

dopaminergique en lien avec des facteurs pré et périnataux. Ce lien est conforté par le fait que 

ces changements dans la régulation de la DA persistent à l’âge adulte. 

 

1.5.4 Facteurs de risque sociaux 

 

Les effets de certains facteurs de risque sociaux sur la schizophrénie sont bien établis. 

Ainsi être un immigré est associé à un risque relatif (RR) de schizophrénie de 2.9 et de 4 si cet 

immigré est considéré en minorité dans le pays dans lequel il séjourne (38). Avoir grandi dans une 

cité est associé à un RR de 2 (39). Certaines épreuves dans l’enfance telles que la perte d’un parent, 

un abus sexuel sont associées à un risque de schizophrénie (odds ratio 2.8) (40). De nouvelles 

techniques ont pu montrer que les schizophrènes sont plus sensibles que des sujets contrôles aux 

situations stressante (payer ses factures, faire de la monnaie). Dans certaines études chez l’animal 

mais aussi chez l’homme, l’isolement social est à l’origine d’une augmentation de la concentration 

de la DA dans le striatum et d’une augmentation de la libération de la DA striatales après une 

exposition à un stress ou aux drogues incluant les amphétamines. 

Ces études suggèrent donc que les schizophrènes ou les sujets à risque de l’être ont 

une réponse dopaminergique exacerbée à un stress environnemental. 

 

1.5.5 Sensibilité et sensibilisation du système dopaminergique 

 

La sensibilité du système dopaminergique a été testée sur des modèles animaux en 

comparant les effets d’agression développementale sur différents neurotransmetteurs. Il s’avère 

que aussi bien la césarienne que l’hypoxie périnatale augmente la concentration en DA mais 

préserve le système sérotoninergique (35). Pour aller plus loin, l’exposition à la dexaméthasone 

in utero, un modèle de stress prénatal, augmente la concentration intracérébrale et en DA et en 

sérotonine mais de façon plus importante pour la DA (41). 

De même, le système dopaminergique montre une sensibilisation à des drogues et 

autres stress environnementaux (42,43): une exposition  antérieure à l’un ou l’autre entraine lors 

d’une nouvelle exposition à un autre stress, une réponse dopaminergique exagérée. Ceci est 

visible aussi bien chez les rats exposés à une hypoxie périnatale que chez des rats adultes isolés 

socialement que chez l’homme. 

Le système dopaminergique semble donc particulièrement sensible aux agressions 

environnementales et possède également des propriétés de sensibilisation. Ainsi ces agressions 

sont à l’origine d’effets additifs voir multiplicatifs. 

 

1.5.6 Gènes, neurodéveloppement et système dopaminergique 

 

La physiopathologie de la schizophrénie est complexe et repose sur l’interaction de 

facteurs de vulnérabilité génétique et de facteurs environnementaux. Un modèle polygénique a 
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été proposé pour la schizophrénie. Plusieurs stratégies se sont développées pour mettre en 

évidence des facteurs de prédisposition de la schizophrénie. Il est actuellement possible de mener 

des études d’association sur le génome entier ou GWAS (Genome Wide Association Studies). Ces 

études utilisent des sondes nucléotidiques qui permettent grâce à l’avancée technologiques de la 

génétique moléculaire de tester l’association de plusieurs millions de polymorphismes. La plupart 

des GWAS étudient des polymorphismes nucléotiques simples, les SNP (Single Nucleotid 

Polymorphism). Les GWAS les plus récentes permettent également d’étudier des variants plus 

rares tels que les CNV (Copy Number Variation). 

Les gènes en lien avec la DA ont beaucoup été étudiés dans la schizophrénie, en 

particulier les gènes des récepteurs de la DA et de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). 

L’avance la plus notable est la découverte d’un lien entre les gènes codant pour les récepteurs D2 

et la schizophrénie. Néanmoins l’effet de ces gènes est petit et inconstant (44). Ces résultats ne 

sont pas surprenant en regard des études d’imagerie ne retrouvant peu ou pas d’anomalies des 

transporteurs ou des récepteurs de la DA ou encore des études montrant des anomalies de 

synthèse dopaminergique présynaptique ou dans les capacités de relargage de la DA. 

D’autres gènes, impliqués dans la maturation neurodéveloppementale, ont également 

été étudiés: NRG1, DISC1, TCF4, MIR137, NRGN, NRXN1. Un excès de variation du nombre de 

copies a été montré non seulement dans la schizophrénie mais également dans d’autres troubles 

neurodéveloppementaux tels que l’épilepsie et l’autisme (45,46). La perturbation de ces gènes 

modifierait le système dopaminergique comme le suggèrent les études portant sur des modèles 

animaux. 

 

L’implication des facteurs génétiques dans la schizophrénie ne fait pas de doute mais 

l’intervention des facteurs environnementaux doit être prise en compte. Un gène de susceptibilité 

pourrait n’avoir d’effet sur l’expression de la maladie qu’à la condition de l’exposition du sujet à 

un facteur de stress environnemental. L’intervention des facteurs environnementaux  peut être 

aussi marquée par une hétérogénéité des réponses suivant des différences individuelles de 

résilience ou de vulnérabilité. L’hypothèse d’une modération génétique des réponses 

individuelles aux facteurs environnementaux est à l’origine du champ d’études dites d’interaction 

gènes-environnement. 

 

1.5.7 Récepteurs dopaminergiques post synaptiques 

 

Nos propos se sont jusqu'à présent centrés sur le fonctionnement dopaminergique 

présynaptique mais nous ne pouvons exclure l’implication du signal dopaminergique post 

synaptique. Certaines études suggèrent que la schizophrénie est associée à des variants de gènes 

et à l’expression altérée de protéines impliquées dans la transduction du signal dopaminergique 

post synaptique tels que AKT1, GSK3B, and PPP1R1B (47,48). L’hypothèse serait que l’altération 

des facteurs post synaptiques pourrait soit directement, chez certains patients, être à l’origine 

des symptômes psychotiques (réponse postsynaptique pathologique à la DA), soit chez d’autres 

malades, cette altération postsynaptique amplifierait les effets de la dysfonction dopaminergique 

présynaptique dus à l’interaction avec des facteurs environnementaux. 
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1.5.8 Théories cognitives et leur lien avec la dysfonction dopaminergique 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la schizophrénie est une maladie complexe 

résultant de l’interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux. Ces gènes sont 

pour la plupart impliqués dans des mécanismes de maturation neuronale. La perturbation de ces 

gènes modifierait les mécanismes de régulation dopaminergique. Néanmoins ces explications ne 

nous apprennent que très peu sur les mécanismes générant les symptômes dont souffrent les 

patients atteints de schizophrénie. L’apport des études des dix dernières années a été décisif. 

Ces modèles suggèrent que l’exposition à des épreuves de la vie (abus sexuels…) 

perturbe le développement des schémas cognitifs individuels qui fait voir le monde comme une 

menace et qui font attribuer des évènements négatifs à des facteurs externes (49). Dans ces 

mêmes modèles, le stress est à l’origine d’une perturbation de l’expérience consciente. Le schéma 

cognitif ainsi biaisé et l’estime de soi altérée sont le résultat d’erreurs de jugement qui font que 

ces expériences sont vécues comme incontrôlables ou influencées de l’extérieur. En ce sens, le 

délire paranoïde se constitue. 

Ces modèles cognitifs de la schizophrénie prennent désormais en compte les théories 

biologiques en particulier dopaminergiques. Celles-ci soulignent l’importance de la signalisation 

dopaminergique dans le traitement de la pertinence des stimuli. La dysrégulation dopaminergique 

entraînerait un défaut de traitement de la pertinence des stimuli et c’est l’interprétation cognitive 

de ces stimuli non pertinents qui donne naissance aux symptômes psychotiques. Aussi l’adversité 

environnementale jouerait un double rôle sur la dysrégulation dopaminergique et la formation 

d’un schéma cognitif biaisé. Ce dernier, à son tour, fait que les stimuli sont perçus comme une 

menace. Le résultat final est l’installation d’un cercle vicieux entre un stress généré et la 

dysrégulation dopaminergique qui souligne le rôle central du striatum dans la formation d’idées 

paranoïdes fixées et ancrées (figure 2). 

 

Figure 2: Model of the onset of psychosis showing the interaction between acute stress, dopamine dysfunction, and 
biased cognitive schema (Howes, Lancet 2014 (29)) 

 

 

 

 

 



21 
 

1.5.9  Un modèle neurodéveloppemental intégré 

 

Pour conclure sur la physiopathologie de la schizophrénie, ce modèle 

neurodéveloppemental combine les hypothèses dopaminergiques, sociodéveloppementales et 

les théories cognitives (figure 3). Premièrement, les perturbations neurodéveloppementales 

secondaires à des variants génétiques, des agressions cérébrales et l’adversité sociale dans 

l’enfance perturbent le développement et la sensibilité du système dopaminergique. Dans le 

même temps, l’adversité sociale biaise le schéma cognitif que les individus utilisent pour 

interpréter leur expérience menant à une interprétation psychotique. De ceci en résulte un stress 

qui perturbe la régulation dopaminergique menant à une mauvaise interprétation de la 

pertinence des stimuli ; qui, dans un contexte de schéma cognitif biaisé, contribue à générer du 

stress. Un cercle vicieux s’installe. C’est donc un modèle dynamique avec une perturbation de la 

régulation de la DA de la phase prodromale aux épisodes psychotiques de la schizophrénie. 

 

Figure 3: The effect of neurodevelopmental and sociodevelopmental risk factors for 
psychosis on the dopamine system and cognitive schema (Howes, Lancet 2014 (29)) 

 

 

 

 Aspects thérapeutiques de la schizophrénie (28) 

 

Le traitement médicamenteux de la schizophrénie a été bouleversé au travers de deux 

étapes : la découverte des neuroleptiques (NL), en particulier de la chlorpromazine, au début des 

années 50, qui a permis d’améliorer les symptômes positifs de la maladie. Ils sont dit de première 

génération (NLPG) Ces médicaments sont malheureusement responsables de nombreux effets 

secondaires tels que la survenue de syndromes extrapyramidaux. La deuxième étape est 

l’introduction des neuroleptiques atypiques ou de deuxième génération (NLSG) au début des 

années 90 permettant de limiter la survenue de ces effets secondaires. Pour cette raison, les NLSG 

sont utilisés en première intention dans la schizophrénie. Les NL agissent principalement comme 

des antagonistes des récepteurs dopaminergiques de type D2 : ils bloquent les récepteurs post 

synaptiques des quatre principales voies dopaminergiques : mésocorticale, 

mésolimbique, nigrostriée et tubéroinfundibulaire. Les NL bloquent également d’autres 

récepteurs : adrénergiques, cholinergiques et histaminergiques. Les NLSG agissent 

principalement par antagonisme des récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergiques 5-

HT2A. 



22 
 

 

Le traitement pharmacologique d’un patient atteint de schizophrénie a pour but : 

- Premièrement de prendre en charge l’épisode aigu caractérisé par la 

recrudescence des symptômes psychotiques. 

- Dans un deuxième temps de mettre en place le traitement de fond choisi en 

fonction de l’efficacité, la tolérance et l’observance des traitements déjà reçus. 

- Troisièmement, de suivre les patients au long cours afin de consolider l’alliance 

thérapeutique : ajustement des posologies pour limiter les effets indésirables, 

éducation des patients, mesures sociales. 

 

Dans le cadre des troubles schizo-affectifs, un traitement thymorégulateur peut être 

prescrit de façon concomitante aux antipsychotiques. Les symptômes dépressifs peuvent être 

traités par antidépresseur. 

 

D’un point de vue non médicamenteux, se sont développés depuis une trentaine 

d’années des soins de réhabilitation sociale. Celle-ci repose sur la psychoéducation, la thérapie 

cognitivocomportementale, la remédiation cognitive, l’entrainement aux habilités sociales et des 

mesures d’accompagnement socioprofessionnel. En pratique, ces mesures sont proposées au sein 

des centres médicopsychologiques (CMP) ou lors d’hospitalisation de jour du secteur public où 

sont suivis une grande majorité des patients. 

 

  Schizophrénie et mouvements anormaux 

 

Nous développerons dans ce paragraphe, successivement, le syndrome parkinsonien 

iatrogène (SPI), l’akathisie et les dyskinésies tardives (DT). Tous ces symptômes étant induits par 

les NL. 

 

1.7.1 SPI et MP 

 

 Épidémiologie et facteurs de risque de la MP 

 

La MP est la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente en France derrière 

la maladie d’Alzheimer (50). La MP est la deuxième cause de handicap moteur chez l’adulte 

derrière les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Sa prévalence en France est de 150 pour 

100000 habitants dans la population générale. La prévalence de la MP augmente avec l’âge après 

50 ans (51), représentant globalement 1.5% de la population de plus de 60 ans. Environ 8 000 

nouveaux cas se déclarent chaque année. Et compte tenu du vieillissement de la population, 

l’incidence de la maladie progresse. 
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La MP reste à ce jour de cause inconnue. Cependant de nombreux travaux ont permis 

de formuler des hypothèses étiologiques. Parmi elles, l’influence de facteurs de risque 

génétiques et environnementaux. 

 

1.7.1.1.1 Les facteurs de risque environnementaux de la MP 

 

Le plus important c’est l’âge, l’incidence de la maladie augmentant avec l’âge (51). Le 
sex-ratio est à 1. Divers agents toxiques ont été suspectés d’augmenter le risque de MP (52). C’est 
le développement de syndrome parkinsonien chez des toxicomanes consommant un produit 
dérivé de la MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) qui constitue la preuve la plus 
évidente de l’influence de facteur toxique et donc environnemental (53).  Les études 
épidémiologiques ont également mis en évidence une prévalence de la MP augmentée dans les 
régions fortement industrialisées (produits chimiques) ou d’agricultures intensives (pesticides) 
(54). 

 

1.7.1.1.2 Les facteurs de risque génétiques de la MP 

 

L’approche génétique repose sur trois types d’études : des études épidémiologiques 

pour les petits agrégats familiaux (transmission autosomique dominante à pénétrance 

incomplète), des études du taux de concordance des jumeaux mono- et dizygotes et enfin des 

études de liaison génétique chez de grandes familles multigénérationnelles. 

 

Les formes familiales de maladies de Parkinson représentent 10% des cas de MP. De 

nombreux gènes ont été identifiés comme étant liés à une forme dominante ou récessive (55). 

L’étude de formes monogéniques a permis d’identifier à ce jour des gènes qui sont impliqués dans 

des formes autosomiques dominantes (SNCA/PARK1 et PARK4; LRRK2/PARK8) ou des formes 

autosomiques récessives (Parkine/PARK2; PINK1/PARK6; DJ-1/PARK7; ATP13A2/PARK9) de la 

maladie de Parkinson (tableau 1). Le facteur génétique le plus important sont les mutations 

hétérozygote du gène codant pour la glucocérébrosidase (GBA) avec un risque de développer la 

maladie multiplié par 7 chez les porteurs de ces mutations par rapport à des témoins (56). Le gène 

GBA est le gène initialement impliqué dans la maladie de Gaucher (MG). La fréquence de 

syndromes parkinsoniens et la présence de corps de Lewy chez les patients atteints de la MG et 

leurs apparentés ont poussé plusieurs équipes à étudier ce gène. Cependant, l’ensemble des 

mutations dans ces gènes n’explique qu’une faible proportion des cas de survenue de la maladie, 

dont la cause reste inconnue dans les autres cas.  
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Table 1: Confirmed genes implicated in monogenic parkinsonisms, Bonifati et al.(38) 

 

 

Les progrès des études d’association pangénomique par GWAS ont mis en valeur 

l’existence d’une susceptibilité génétique à la MP. Mais celle-ci reste relativement faible. A ce jour, 

21 variants génétiques associés à la maladie ont été identifiés en étudiant le génome de grandes 

cohortes de patients (57). 

Certaines formes familiales de MP diffèrent de la forme sporadique soit par l’âge 

d’entrée dans la maladie plus précoce chez les formes génétiques soit par un tableau clinique 

différent soit encore par l’absence de réponse au traitement. 

 

En conclusion, la MP est, comme nous venons de le voir, une affection chronique 

d’étiologie multifactorielle où les facteurs génétiques et environnement interagissent entre eux 

dans des proportions variables selon les individus. Néanmoins l’impact des facteurs génétiques 

actuellement connus semble limité. D’autres déterminants génétiques restent à découvrir. Les 

nouvelles techniques de séquençage à haut débit de l’ADN sont en plein essor et constituent une 

aide précieuse pour approfondir nos connaissances dans le domaine de la génétique de la MP. 
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 Aspects cliniques de la MP 

 

La MP est un diagnostic clinique. Les critères cliniques habituellement retenus dans la 

littérature sont les trois signes cardinaux de la maladie - tremblement de repos, bradykinésie, 

rigidité – auxquels s’ajoutent l’asymétrie,  l’absence de signe atypique, l’absence d’autre étiologie, 

et une réponse marquée à la L-Dopa. Le diagnostic de MP peut être remis en cause à tout moment. 

Quel que soit le stade de la maladie, les examens complémentaires n’apportent pas actuellement 

de contribution significative au diagnostic positif de MPI. Cependant certains d’entre  eux  tels  

que les examens biologiques, l’imagerie cérébrale, les explorations urodynamiques, les examens 

électrophysiologiques ou les tests neuropsychologiques peuvent être demandés s’il existe un  

doute suggérant un éventuel diagnostic différentiel (58). 

Même si le concept est en train de changer, la pratique neurologique consiste 

classiquement à distinguer une évolution naturelle de la maladie en trois phases : la première dite 

nouvelle ou « de novo » voit l’apparition des premiers signes cliniques et se prolonge par la 

période dite de « lune de miel » (stabilité des symptômes). La seconde est la période de maladie 

avancée avec apparition des symptômes axiaux et les complications liées au traitement. La 

dernière est la période de déclin caractérisée par une perte d’autonomie (58).  

Les premiers signes de la MP apparaissent de façon insidieuse après une période dite 

prémotrice d’environ 7 ans (59). Ils sont en lien avec la perte progressive des neurones 

dopaminergiques. Une perte d’au moins 50% des neurones est nécessaire avant la survenue des 

signes moteurs de la triade parkinsonienne (60). Ces symptômes sont initialement intermittents 

ce qui rend compte de la difficulté du diagnostic. L’objectif de l’examen neurologique est, à ce 

stade, de faire l’inventaire précis des signes moteurs et non moteurs de la MP, de vérifier 

l’absence de signes atypiques pour le diagnostic de MP (contribuant à exclure les autres 

syndromes parkinsoniens dégénératifs) et l’absence d’autres étiologies (écartant les syndromes 

parkinsoniens secondaires) seront aussi vérifiées à ce stade, comme tout au long du suivi du 

patient. Le diagnostic de la MP se trouvera conforté dès lors que les symptômes régressent sous 

traitement médical permettant d’atteindre la période dite de « lune de miel ». 

 

1.7.1.2.1 Signes moteurs 

 

1.7.1.2.1.1 Tremblement 

 

Il s’agit d’un tremblement de repos et disparaissant lors du mouvement, lent (4-6 

cycles par seconde), touchant les lèvres, les membres et le menton, unilatéral ou asymétrique, 

aggravé par le calcul mental et les émotions (61). 

 

1.7.1.2.1.2 Rigidité 

 

La rigidité correspond à une augmentation du tonus musculaire. Egalement 

asymétrique, elle prédomine à l’extrémité où siège le tremblement. Elle se traduit par une 
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résistance accrue ressentie par l’examinateur effectuant la mobilisation du membre atteint : 

résistance homogène et continue évoquant celle d’un tuyau de plomb sauf si la coexistence d’un 

tremblement la fait céder par à-coups réalisant un phénomène de la « roue dentée » (62). Elle est 

sensibilisée par la manœuvre de Froment. 

 

1.7.1.2.1.3 Akinésie 

 

Elle peut être révélée soit par une gêne à l’écriture (micrographie) ou par des difficultés 

à réaliser certains actes de la vie quotidienne tels que le rasage, couper ses aliments, ou par des 

troubles de la marche. A l’examen, il s’agit d’observer tous les mouvements des patients en 

recherchant des difficultés à initier le mouvement, une diminution de l’amplitude des gestes ainsi 

qu’une réduction des mouvements associés et automatiques. 

 

1.7.1.2.2 Signes non moteurs 

 

Les signes non moteurs comme l’anosmie ou les troubles du comportement en 

sommeil paradoxal peuvent apparaitre des années avant l’apparition des signes moteurs de la MP 

(63,64). D’autres, au contraire, apparaissent tardivement dans l’évolution de la maladie et doivent, 

s’ils sont présents dès le début de la MP, remettre en cause le diagnostic de MP idiopathique 

(MPI). Ils ont d’autant plus d’importance qu’ils affectent davantage la qualité de vie des patients 

que les signes moteurs (65). Il conviendra de rechercher des troubles cognitifs et 

psychocomportementaux tels que la dépression, les hallucinations, les troubles anxieux et les 

délires. La dysautonomie  est en général peu importante, du moins au début de la maladie, dans 

le MPI ce qui permet de la différentier de l’Atrophie Multi-Systématisée (AMS) (66). Ainsi, il 

convient de rechercher des perturbations des fonctions cardiaques (hypotension orthostatique) 

et digestives (constipation). Les troubles du sommeil peuvent revêtir des aspects variés (67). La 

plus fréquente est l’altération de la qualité du sommeil nocturne (insomnie). Les patients peuvent 

également présenter une hypersomnolence diurne ainsi qu’un syndrome des jambes sans repos. 

Des phénomènes sensitifs et douloureux peuvent être également présents, en rapport le plus 

souvent avec l’hypertonie musculaire. Les douleurs sont multifactorielles : musculo-squelettiques, 

neuropathiques ou d’origine centrale . 

 

1.7.1.2.3 Évolution de la MP 

 

Cette étape est caractérisée par, d’une part, une phase de déclin moteur et cognitif 

et, d’autre part, l’apparition d’effets secondaires indésirables liées au traitement lui-même. 
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1.7.1.2.3.1 Phase de déclin moteur et cognitif 

 

Elle se caractérise par l’apparition de troubles moteurs axiaux : troubles de la marche 

avec enrayement cinétique (freezing), festination, des troubles de la posture (camptocormie, 

syndrome de Pise) et des troubles de l’équilibre (68). S’y associent des troubles 

d’élocution réalisant une dysarthrie hypokinétique parkinsonienne se manifestant par une 

monotonie d’intensité et de hauteur, une diminution de l’accentuation, un débit variable et une 

possible imprécision des phonèmes (69). Ce symptôme peut aussi bien affecter la qualité de la 

voix de la parole que l’intelligibilité perturbant la communication des patients dans leur vie 

quotidienne. 

Les troubles cognitifs sont caractérisés par des atteintes des fonctions exécutives, des 

troubles mnésiques, des troubles des fonctions visuo-spatiales aboutissant en quelques années à 

la démence parkinsonienne (70–72). Ce déclin cognitif affecte de plus en plus la qualité de vie des 

malades en réduisant considérablement les interactions avec l’entourage. 

 

1.7.1.2.3.2 Phase des complications motrices du traitement dopaminergique 

 

Les complications motrices liées au traitement dopaminergique apparaissent en 

moyenne 4 à 5 ans après le début de la maladie. L'âge jeune du début de la maladie est un facteur 

de risque pour l'apparition précoce des complications motrices. On distingue les fluctuations 

d’efficacité du traitement et les mouvements involontaires, induits par le traitement 

dopaminergique, appelés dyskinésies (73). 

Les fluctuations d’efficacité sont définies comme la réapparition des symptômes 

parkinsoniens à distance des prises médicamenteuses. Elles se manifestent par l’apparition d’un 

blocage appelé « akinésie ». Il est classique de distinguer l’akinésie de fin de dose apparaissant 

juste avant la prochaine prise médicamenteuse de l’akinésie de nuit ou de petit matin qui résulte 

de l’absence de prise de traitement dopaminergique la veille au soir et se manifeste par des 

crampes des mollets ou des orteils ou des difficultés à se mobiliser dans le lit. Il existe également 

les fluctuations « on -off ». Il s'agit de périodes de réapparition des signes de la maladie pouvant 

apparaître à des moments variables par rapport à la prise des médicaments antiparkinsoniens ce 

qui leur donne un caractère imprévisible très gênant pour les malades. Elles apparaissent très 

rapidement, parfois en quelques secondes, pour disparaître aussi vite. Elles sont plus rares que 

les fluctuations de fin de dose. Ces fluctuations seraient la conséquence de la perte progressive 

de la capacité de stockage de la L-DOPA exogène par les terminaisons dopaminergiques striatales 

en raison de la progression de la perte dopaminergique (62). 

 

A côté de ses fluctuations d’efficacité s’observent chez les patients parkinsoniens 

l’apparition de dyskinésies que nous développerons ci-après.  
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 Physiopathologie et pathogénie de la MP 

 

1.7.1.3.1  Mécanismes de la mort neuronale dopaminergique dans la MP 

 

Les signes moteurs de la MP sont principalement la conséquence d’une perte 

importante des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta (SNpc), située 

dans le tronc cérébral. Les causes de cette perte restent inconnues de même que les mécanismes 

aboutissant à la mort cellulaire. De nombreuses études ont permis de révéler l’implication de 

mécanismes tels que la fonction mitochondriale, le stress oxydatif, l’agrégation de l’alpha-

synucléine (α-syn) incluant sa dégradation déficiente via le protéasome et l’autophagie. L’étude 

des formes génétiques ainsi que celle des facteurs toxiques  ont permis de progresser dans la 

compréhension de la pathogénie et la physiopathologie de la MP.  

 

1.7.1.3.1.1 Métabolisme dopaminergique 

 

La dopamine (DA) est synthétisée dans le cytoplasme des terminaisons présynaptiques 

à partir de la L-tyrosine d'origine circulante. La réaction est assurée par deux enzymes : la tyrosine 

hydroxylase (TH), une enzyme limitante contrôlant la production de L-DOPA, puis par la DOPA-

décarboxylase (DDC) assurant la décarboxylation de cette dernière pour donner la dopamine. La 

dopamine est ensuite chargée dans des vésicules synaptiques par un transporteur VMAT-2. Le 

métabolisme oxydatif de la dopamine sous l’effet de la mono amine oxydase (MAO) produit des 

radicaux libres, agents potentiellement cytotoxiques (74). Le processus oxydatif altère le 

fonctionnement de la chaîne respiratoire mitochondriale et sa perméabilité membranaire. Aussi 

l’auto-oxydation de la DA produit de la DA quinone (75). Cette dernière peut modifier certaines 

protéines impliquées dans la pathogénie de la MP telle que l’α-syn, la Parkine, DJ-1, la Superoxide 

dismutase-2(SOD2) et UCH-L1. Elle est également à l’origine d’une dysrégulation du 

fonctionnement mitochondrial et notamment du Complexe I (76,77). Enfin, la DA quinone aboutit 

à la formation de neuromélanine qui s’accumule dans la SNpc du cerveau humain (78). Les 

neurones dopaminergiques sont d’autant plus susceptibles au stress oxydatif qu’ils sont riches en 

mitochondries et en neuromélanine. Des modifications caractéristiques de mort par apoptose ont 

été observées dans la substance noire de cerveaux de sujets parkinsoniens (79). Des résidus de 

cystéinyldopa, cystéinyldopamine et de cystéinylDDC sont retrouvés à des taux augmentés chez 

les sujets parkinsoniens suggérant une accélération de l’oxydation LDOPA/DA dans la MP. 

 

1.7.1.3.1.2 Dysfonction mitochondriale 

 

Le dysfonctionnement mitochondrial est responsable de la formation de radicaux 

libres (RL) dans la MP (80). La phosphorylation oxydative est une voie métabolique qui utilise 

l’énergie libérée par l’oxydation des nutriments pour la production d’adénosine tri-phosphate 

(ATP) par l’intermédiaire des enzymes mitochondriales. La conséquence est la production de 
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radicaux libres tels que l’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogène. Une altération du 

Complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale est considérée comme une cause majeure de 

la production de ces RL et est à l’origine de l’apoptose neuronale. L’inhibition du Complexe I 

favorise cette production. Une réduction de l’activité de ce complexe dans la SNpc de patients 

atteints de la MP a été décrite dans plusieurs études (81,82). Le MPTP et le roténone, un puissant 

insecticide, sont deux inhibiteurs du Complexe I mitochondrial et ont montré une cytotoxicité 

préférentielle pour le neurones dopaminergiques (83). 

Il existe également des preuves entre dysfonction mitochondriale et mutations de 

gènes codant pour des protéines telles que l’α-syn, Parkin, DJ-1 ou PINK impliquées dans les 

formes familiales de la MP. La mutation de ces gènes affecte l’intégrité et le fonctionnement 

mitochondrial et est associée à une augmentation du stress oxydatif (84). 

               

1.7.1.3.1.3 Neuroinflammation 

 

La perte neuronale dans la MP est associée à une inflammation chronique du système 

nerveux médiée par la microglie(85). Cette activation microgliale a été retrouvée dans la SNpc et 

le bulbe olfactif de sujets atteints d’une MP sporadique ou familiale (86,87). De récentes études 

ont montré qu’en réponse à des toxines environnementales et à des protéines endogènes, la 

microglie  peut être suractivée et produire des RL neurotoxiques (88). 

Les protéines associées aux formes génétiques de la MP protéines telles que l’α-syn, 

Parkin, DJ-1 ou PINK sont également responsables d’une activation de la microglie (89). 

 

En conclusion sur les mécanismes de mort neuronale dopaminergique : la cause exacte 

de la MP est, à ce jour, inconnue et les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la 

maladie restent à déterminer. Néanmoins, divers mécanismes sont impliqués et résultent de 

mutations de gènes codant pour des protéines telles que l’α-syn, Parkin, DJ-1 ou PINK-1. Ces 

mutations ou l’altération des protéines qui en résultent conduisent à l’altération de la fonction 

mitochondriale, à l’augmentation du stress oxydatif. Aussi, le métabolisme dopaminergique 

contribue lui-même à la production de RL par la formation de DA quinones. L’accumulation d’ α-

syn dans les neurones dopaminergiques, quant à elle, réduit  l’activité du complexe I 

mitochondrial et participe, de ce fait, à la production des RL. L’augmentation du stress oxydatif 

perturbe le fonctionnement du système ubiquitine-protéasome dont la mission est de dégrader 

les protéines endommagées ou anormales modifiant ainsi l’homéostasie cellulaire. La production 

de neurotoxines perturbe également le fonctionnement mitochondrial aboutissant à la synthèse 

de RL et entraine l’agrégation de protéines anormales telles que l’ α-syn. La dysfonction 

mitochondriale, par inhibition du complexe I augmente le stress oxydatif et diminue la synthèse 

d’ATP conduisant à la mort cellulaire. Enfin, des mécanismes de neuroinflammation participent à 

la cascade en produisant des RL. 
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1.7.1.3.2 L’alpha-synucléine et l’hypothèse de maladie à prion 

 

La principale caractéristique anatomopathologique de la MP, mais aussi d’autres 

syndromes parkinsoniens tels que la maladie à corps de Lewy, est la présence de corps de Lewy. 

Ces derniers sont constitués en majorité d’ α-syn phosphorylée (90,91). Plusieurs études ont 

montré le rôle de cette protéine dans la pathogénie de la MP : des mutations du gène SNCA, 

codant pour l’α-syn, ont été retrouvées dans des formes autosomiques dominantes de MP (92). 

Certains polymorphismes de SNCA sont associés à un risque de développer une MP de forme 

sporadique (93). 

A l’état physiologique, l’α-syn se situe dans les terminaisons présynaptiques. Elle joue 

un rôle fondamental dans l’homéostasie synaptique : régulation du trafic et de la recapture des 

vésicules, relargage des neurotransmetteurs et fonction de plasticité synaptique (94). La forme 

prédominante d’α-syn est un monomère non replié. Le taux d’α-syn est un équilibre entre 

synthèse, agrégation, clairance. La rupture de cet équilibre mène à la formation et à 

l’accumulation des oligomères et fibrillaires. L’agrégation est sous l’influence de plusieurs facteurs 

comme des mutations du gène SNCA, le stress oxydatif, des modifications post-translationnelles 

et certaines toxines. Les formes fibrillaires sont actuellement vues comme le reflet de la tentative 

par le neurone de transformer la forme oligomérique toxique et instable en forme fibrillaire plus 

stable et moins toxique. Les formes oligomériques sont retrouvées préférentiellement dans les 

axones et les terminaisons présynaptiques. 

Le lien entre l’accumulation d’α-syn et la mort des neurones dopaminergiques a été 

mis en évidence dès 2002 sur des coupes anatomopathologiques de mésencéphales de rats (95). 

La toxicité des formes oligomériques de l’α-syn semble se porter essentiellement sur les 

terminaisons synaptiques par : augmentation de la perméabilité membranaire, lésion des 

mitochondries (96), destruction de la membrane lysosomale (97), lésions des microtubules (98) 

et altération du transport axonal entrainant une dysfonction synaptique qui aboutit à la 

dégénérescence neuronale (99). Enfin, certaines études suggèrent que la toxicité neuronale 

provient plutôt du processus lui-même de fibrillations de l’α-syn plus que des formes fibrillaires. 

L’observation de corps de Lewy dans certains neurones embryonnaires transplantés 

11 à 16 ans auparavant dans le striatum de patients parkinsoniens a été le premier argument en 

faveur d’une transmission de cellules à cellules de dépôts constitués majoritairement d’α-syn 

(100). Une des hypothèses actuellement retenue pouvant expliquer ces observations est celle de 

la propagation de l’anomalie conformationnelle du tissu hôte vers le greffon à la manière des 

prions. La diffusion séquentielle de l’ α-syn selon l’hypothèse de Braak et sa corrélation avec les 

signes non moteurs de la MP, vont tout à fait dans ce sens de cette progression prion-like (101). 

Depuis de nombreuses études in vitro et in vivo réalisées sur des animaux transgéniques ou 

sauvages sont en faveur d’une progression prion-like de la MP (102). 

 

Ce modèle de progression séquentielle de l’ α-syn est conforté par des arguments 

cliniques et anatomiques. En effet, l’anosmie, la constipation et les troubles du comportement en 

sommeil paradoxal constituent des signes précurseurs de la MP (59). Prenant exemple de la 

maladie à prion, l’hypothèse a été émise d’un pathogène neurotoxique qui provoquerait 

initialement l’atteinte des structures nerveuses entériques en déclenchant in situ une agrégation 



31 
 

d’α-syn. Le processus physiopathologique serait véhiculé par transport axonal rétrograde et par 

voie transsynaptique. Il gagnerait le système nerveux central et plus précisément, le noyau dorsal 

moteur du vague en suivant l’innervation vagale. Dans ce modèle la substance noire n’est que l’un 

des maillons de cette chaîne d’évènements propagatifs (103).  

 

1.7.1.3.3 Conception physiopathologique de la MP: organisation des ganglions de la base 

 

Le cœur lésionnel de la MP est l’atteinte du système dopaminergique nigrostriatal. 

Pour autant la maladie ne se limite pas qu’à la seule destruction de ce système. D’autres 

systèmes dopaminergiques peuvent être lésés ainsi que des systèmes non dopaminergiques. 

 

1.7.1.3.3.1 Anatomie descriptive 

 

Les ganglions de la base (autrement appelés noyaux gris centraux (NGC) ou noyaux 

de la base) sont constitués par des noyaux pairs, interconnectés au niveau télencéphalique et 

diencéphalique. Ils comprennent : 

-    le striatum (STR) composé du noyau caudé et du putamen au niveau télencéphalique  

-    le pallidum, composé du globus pallidus interne et externe (GPi, GPe)  

-    le noyau sous-thalamique (NST) 

-    la SNpc et la substance noire réticulée (SNr) 

-    le thalamus moteur par ses noyaux ventral antérieur (VA) et ventral latéral (VL) 

-    le noyau pédonculo-pontin (NPP) 

 

Ils permettent de générer des mouvements volontaires harmonieux (104). Mais ces 

noyaux n’ayant pas de connexion directe avec les neurones moteurs de la moelle épinière, c’est 

en régulant l’activité des neurones moteurs cérébraux et du tronc cérébral que les NGC 

influencent la motricité. Non seulement, ils travaillent en collaboration avec le cortex moteur pour 

la planification, la commande et le guidage des mouvements volontaires mais ils participent aussi 

à l’intégration des  informations motrices, cognitives et sensorielles conduisant au mouvement 

(105). Les NGC sont organisés en boucles fonctionnelles cortico-sous-corticales qui 

communiquent avec le néocortex, les aires motrices, sensorielles et cognitives. 

 

1.7.1.3.3.2 Dopamine et système nerveux central 

 

Les corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont principalement situés dans 

l’aire tegmentale ventrale (ATV) (A10) du mésencéphale et aussi dans SNpc (A9). Il en existe en 
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moindre quantité dans l’hypothalamus, les régions péri-ventriculaires, le bulbe olfactif et  la  

rétine (106).  

Ces neurones se projettent sur de nombreuses régions du cerveau en plusieurs 

grandes voies :  

-  mésocorticale, qui projette vers le cortex préfrontal (CPF). Chez les patients 

atteints de schizophrénie, une hypoactivité à ce niveau pourrait sous tendre les 

symptômes négatifs ainsi que les troubles attentionnels et des fonctions 

exécutives (107). Les NLPG pourraient aggraver cet hypofonctionnement. Tandis 

que l’effet 5-HT2 des NLSG atténuerait l’antagonisme des récepteurs D2 et 

préviendrait ainsi des effets indésirables neurologiques. 

- mésolimbique : le fonctionnement excessif de cette voie qui projette vers le noyau 

accumbens pourrait être à l’origine des symptômes psychotiques (107). L’action 

des NL sur cette voie est donc recherchée en s’opposant à l’hyperdopaminergie 

sous corticale supposée. 

- nigrostriée : cette voie est impliquée, comme nous l’avons vu plus haut,  dans le 

contrôle du mouvement. Le blocage de celle-ci entraine l’apparition des 

symptômes extrapyramidaux : syndrome parkinsonien, akathisie, dyskinésies 

aigues et tardives par hypersensibilisation des récepteurs à long terme. 

- tubéroinfundibulaire, qui est responsable des effets endocriniens. C’est pourquoi 

les NL induisent une hyperprolactinémie à l’origine d’une aménorrhée chez la 

femme et une impuissance chez l’homme. 

 

Dans ces zones de projection, la dopamine exerce  ses  effets  en  se  couplant à des  

récepteurs membranaires spécifiques qui appartiennent  à  la famille des récepteurs à 7 domaines  

transmembranaires couplés à une protéine G. Cinq récepteurs  dopaminergiques distincts ont été 

isolés, caractérisés et classés en deux sous-familles (sous-famille D1 et sous-famille D2) sur la base 

de leurs propriétés biochimiques et pharmacologiques (108). La sous-famille D1 comprend les 

récepteurs D1 et D5 tandis que la sous-famille D2 inclut les récepteurs D2, D3 et D4. De manière 

schématique, les récepteurs D1 et D2 sont retrouvés de manière plus abondante et avec une  

distribution plus large que les  récepteurs D3, D4 et D5, en particulier dans les ganglions de la base 

et le cortex. Le récepteur D1 est le récepteur dopaminergique le plus largement distribué et 

exprimé à des niveaux plus élevés que les autres récepteurs dopaminergiques. Il est mis en 

évidence dans le striatum, le noyau accumbens, dans  le  tubercule olfactif, le cortex cérébral, le 

système limbique, l’hypothalamus et le thalamus. Le récepteur D2 est principalement exprimé 

dans le striatum dorsal, le tubercule olfactif et le noyau accumbens. Il est aussi est exprimé dans 

la SNpc et dans l’ATV où il  est  présent dans les neurones dopaminergiques faisant de ce récepteur 

un récepteur présynaptique. 

L’organisation   anatomo-fonctionnelle   des récepteurs dopaminergiques est 

particulièrement démonstrative dans leur distribution au niveau des NGC, en particulier en ce 

qui concerne les récepteurs D1, D2 et D3. 
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1.7.1.3.3.3 Connexions des noyaux gris centraux 

 

Les NGC forment avec le cortex cérébral et le thalamus un circuit striato-thalamo-

cortical qui joue un rôle fondamental dans la motricité volontaire mais aussi dans de nombreuses 

autres fonctions cognitives comme l'apprentissage, la mémoire ou les émotions (109,110).  

Le striatum représente l’entrée principale du système des NGC. Les principales 

afférences des NGC sont issues du cortex, principalement des régions associatives frontales et 

pariétales. Les projections corticales sur le striatum sont organisées d’un point de vue anatomique 

et fonctionnel.  Outre le cortex, le striatum reçoit des projections du thalamus (complexe 

centromédian-noyau parafasciculaire). Le striatum reçoit enfin des afférences modulatrices de la 

substance noire. Les projections dopaminergiques issues de la SNpc se distribuent largement sur 

la totalité du striatum et sont capitales dans la modulation de celui-ci. La substance noire reçoit 

elle-même d'importantes projections corticales et du striatum. La seconde entrée des NGC est 

représentée par le NST.  

Plusieurs modèles ont tenté d’expliquer le fonctionnement des NGC. Le premier 

modèle dit « parallèle » identifie les boucles cortico-sous-corticales sous la forme de 5 circuits 

dissociés et parallèles (45).  Par la suite, ces cinq circuits ont été regroupés dans un modèle à trois 

territoires fonctionnels et distincts où chacun des noyaux gris centraux possédait un 

compartiment sensorimoteur, associatif (traitant les informations cognitives) et limbique (traitant 

les informations émotionnelles et motivationnelles) (112,113). 

Albin et collaborateurs propose en 1989 un modèle dit « classique » (figure 4) de 

fonctionnement des NGC (111) stipulant que le STR influence l’activité du GPi et de la SNpc, 

considérés comme les structures de sortie des NGC par l’intermédiaire de deux voies trans-

striatales dites « directe » et « indirecte » dont les effets sont opposés (114,115). 
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Dans ce modèle, le STR est la principale porte d’entrée qui reçoit des afférences 

corticales glutamatergiques excitatrices. L’information est par la suite véhiculée soit par la voie 

directe soit par la voie indirecte jusqu’aux structures de sortie que sont le GPi et la SNr. Les 

neurones de projection GABAergique à l’origine de la voie directe co-expriment les récepteurs 

dopaminergiques de type D1, la substance P, la dynorphine et les récepteurs muscariniques M4 

tandis que les neurones à l’origine de la voie indirecte co-expriment les récepteurs 

dopaminergiques de type D2, l’enképhaline et les récepteurs cholinergiques M1. La première voie 

est dite excitatrice : le STR renforce l’inhibition du GPi/SNr ce qui se traduit par une facilitation 

(levée d’inhibition par suppression du tonus inhibiteur) des réseaux thalamiques. La deuxième 

voie, indirecte, a comme fonction de moduler ce processus de désinhibition et de participer au 

contrôle de l'amplitude du mouvement et à l'inhibition des programmes moteurs inappropriés 

(109). L’équilibre entre ces deux voies est ajusté grâce au contrôle dopaminergique de la voie 

nigro-striatale provenant de la SNpc. La DA permet aux deux voies de se contre-balancer : les 

récepteurs D1 exercent un effet excitateur tandis que les récepteurs D2 exercent un effet 

inhibiteur. 

Selon le modèle classique, une perte progressive des neurones dopaminergiques 

entrainent un déséquilibre entre ces deux voies en faveur de la voie indirecte. D’où une 

hyperinhibition de la voie thalamocorticale par le GPi/SNr. Les études de ces dernières années ont 

soulevé les limites de ce modèle classique à travers la mise en évidence d’une colocalisation des 

récepteurs D1 et D2 striataux (116), d’une innervation dopaminergique pas uniquement localisée 

Figure 4: diagramme schématique de la circuiterie fonctionnelle 
du système des ganglions de la base d’après Alexander et Critcher 
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au niveau du STR et d’un fonctionnement des NGC beaucoup plus complexe que suggéré dans le 

modèle classique (117). 

 

 Définitions du SPI 

 

La caractéristique essentielle du SPI est la présence de signes ou de symptômes 

parkinsoniens qui apparaissent lors de la prise de médicaments neuroleptiques. Ces symptômes 

apparaissent généralement au cours des premières semaines après le début ou l'augmentation 

de doses d'un médicament neuroleptique ou bien après la réduction de la posologie d'un 

médicament administré pour traiter ou prévenir des symptômes extrapyramidaux aigus. Par 

définition, les symptômes régressent dans les six mois suivant l’arrêt du médicament en cause. 

Dans les faits, 70% des patients récupèrent en quelques semaines (7). Dans certains cas, les 

symptômes persistent voire s’aggravent.  

Pour ces derniers, le terme de syndrome parkinsonien démasqué par les NL ou 

unmasked Parkinson disease (umPD) est employé dans la littérature (118). Des études d’imagerie 

du transporteur en dopamine (DAT scan) ou par scintigraphie myocardique à la 123-I-

métaiodobenzylguanidine (MIBG) retrouvent des anomalies chez certains de ces patients 

suggérant un processus neurodégénératif (119,120). La prévalence de umPD est anormalement 

élevé de 10% à 43.8% selon les études, chez des patients atteints de troubles psychiatriques, en 

particulier de schizophrénie et suggèrent une relation causale entre une exposition aux NL et un 

syndrome parkinsonien neurodégénératif. Par ailleurs, une étude de cohorte prospective a 

montré que le risque de développer une MP était 3.2 fois élevée chez les personnes âgées 

exposées aux NL comparativement à celles non exposées avec 30% des cas de MP développés 

pendant l’exposition aux NL (121). Ces résultats supportent l’hypothèse que les NL sont un facteur 

de risque de développer une « MP dégénérative ». Face à ces résultats plusieurs questions se 

posent : les patients qui développent un SPI sont-ils plus à risque de développer une MP ? Cela 

suggèrerait des facteurs communs de prédisposition. Quels sont les facteurs physiopathologiques 

qui expliquent que l’exposition aux NL amène à être un facteur de risque de MP ? Enfin, peut-on 

distinguer cliniquement un SPI d’une « véritable » MP ? 

 

 Aspects cliniques et imagerie du SPI  

 

Les taux de SPI dus aux antipsychotiques atypiques les plus récents sont beaucoup plus 

bas (6) que ceux induits par les NLPG. Les symptômes peuvent apparaître rapidement après le 

début ou l'augmentation de dose du médicament neuroleptique ou ils peuvent se développer 

insidieusement. Le SPI est classiquement caractérisé par des symptômes symétriques, une 

absence de tremblement, une akathisie et la présence de dyskinésies buccolinguales (10). 

Néanmoins, l’asymétrie et le tremblement peuvent aussi être présent dans le SPI le distinguant 

parfois difficilement d’une véritable MP (12,122). 

 L'évolution la plus typique est l'apparition de symptômes deux à quatre semaines 

après le début d'un traitement neuroleptique (14). Les symptômes persistent ensuite sans 

changement ou ils diminuent progressivement au cours des quelques mois suivants. En général, 

les symptômes s'atténuent lorsqu'on réduit la dose du médicament neuroleptique (ou qu'on 
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l'arrête), lorsqu'on ajoute un médicament antiparkinsonien ou lorsqu'on remplace la molécule 

par un médicament neuroleptique dont les effets secondaires de ce type sont moindres. Par 

définition, les symptômes s’amendent moins de 6 mois après l’arrêt du traitement en cause (9).  

Peu d’outils existent pour diagnostiquer le SPI et ceux-ci dérivent le plus souvent de 

l’examen clinique dans le milieu psychiatrique. Peu d’études ont déterminé les qualités 

psychométriques de ces outils. La Simpson and Angus Scale (SAS), la St Hans Rating Scale for 

Extrapyramidal Syndromes et la Drug-Induced Extrapyramidal Scale semblent être les échelles les 

plus valides, fiables et faciles à réaliser pour diagnostiquer un SPI en pratique clinique (123). 

Finalement, peu de patients ont été évalués par des neurologues experts des mouvements 

anormaux. 

La Simpson and Angus Scale (SAS) est une échelle de 10 items utilisée pour l’évaluation 

du SPI en pratique clinique et en recherche (124). Un item mesure la démarche, six items 

mesurent la rigidité et trois items mesurent respectivement le tremblement, la salivation et le 

réflexe naso-palpébral. Un score normal est considéré comme inférieur ou égal à 0.3. Cette 

échelle est validée et parmi celles les plus utilisées chez les individus atteints de schizophrénie en 

condition naturalistique (123). Néanmoins plusieurs auteurs soulèvent des défauts : manque de 

spécificité et un seuil de 0.3 qui serait trop bas et expliquerait les divergences de prévalence de 

SPI dans la littérature, en particulier chez les personnes âgées schizophrènes, en comparaison 

avec les critères du DSM-IV (125). C’est pourquoi certains auteurs proposent un cut-off  à 0.65 

(126). Ceci permet de garder une sensibilité à 1 et d’augmenter la spécificité à 0.62. C’est donc un 

seuil à 0.65 que nous retiendrons pour notre étude. Pour terminer, des différences notables entre 

la SAS et l’UPDRS, en particulier le score moteur III : la SAS a tendance à surreprésenter la rigidité 

alors qu’elle néglige l’item akinésie. De même, elle ne consacre qu’un item à la démarche alors 

que l’UPDRS prend en compte les troubles posturaux et la marche. Aussi l’UPDRS prend en compte 

l’aspect des fluctuations motrices (période ON/OFF) et d’une façon plus générale s’intéresse au 

retentissement fonctionnel des symptômes. 

Le SPI arrive plus fréquemment chez la femme et chez les personnes âgées. Les 

facteurs de risque de survenue du SPI sont : un âge élevé, un antécédent familial de MP et 

l’utilisation de NL de longue durée d’action (122). La propension des sujets à développer un SPI 

est lié au taux d’occupation des récepteurs dopaminergiques (127). Les symptômes surviennent 

quand celui-ci est au-delà de 75%. Pourtant un certain nombre de patients sont traités par de 

forte dose de NL et pour autant ne développent pas de SPI. Cela suggère que certains patients 

seraient prédisposés à développer un SPI. 

Peu d’études ont comparé la sévérité des signes cliniques entre le SPI et une véritable 

MP. Une étude publiée en 2014 (128) a, néanmoins, comparé la fréquence des signes moteurs et 

non moteurs chez 97 patients avec SPI et 97 patients avec une MP appariés sur l’âge. Il n’y avait 

pas de différence significative sur le score UPDRS III (score moteur de l’échelle d’évaluation unifiée 

pour la MP) entre les 2 groupes. En revanche, la présence de signes non moteurs (constipation, 

troubles cognitifs, hyposmie) était plus fréquente dans le groupe MP. Les auteurs ont ensuite 

divisé le groupe SPI en SPI persistant (N=15) et SPI régressif (N=22), il n’existait pas non plus de 

différence significative entre les 2 groupes sur le score UPDRS III. 

L’intégrité du fonctionnement de la voie dopaminergique nigrostriée peut être étudiée 

par le DAT scan à l’aide d’un radiotraceur ligand du transporteur présynaptique de la dopamine. 

Alors qu’il est communément admis qu’il existe une dénervation dopaminergique striatale 

présynaptiques dans la MP, cet examen est attendu normal chez les patients avec un SPI dans 

l’hypothèse où le SPI est une forme de syndrome parkinsonien causé par blocage des récepteurs 
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dopaminergiques D2 post synaptiques. Plusieurs études se sont intéressées à comparer des sujets 

atteints de schizophrénie avec SPI avec ou sans anomalies au DAT scan (11–13). Les résultats 

mettent en évidence : premièrement, il n’y a pas de différences significatives sur les symptômes 

cliniques entre les deux groupes exceptés pour l’âge ; les dyskinésies orobuccolinguales et un 

syndrome parkinsonien bilatéral seraient plus fréquents dans le groupe DAT scan normal. 42% 

des patients avec un SPI ont des anomalies au DAT scan. Les patients ayant un SPI et bénéficiant 

d’un DAT scan ont ensuite été suivis pendant 2 ans. Certains patients ont été traités par lévodopa. 

Les auteurs ont démontré que la progression du handicap moteur, évalué par le score UPDRS III, 

était plus importante dans le groupe des schizophrènes avec anomalies initiales au DAT scan ; que 

les anomalies initiales au DAT scan étaient prédictives de la progression du handicap moteur ; et 

enfin, que le traitement par lévodopa a permis de réduire le score UPDRSIII uniquement chez les 

patients avec un DAT scan altéré.  

En conclusion, il existerait une cause dégénérative au syndrome parkinsonien que 

développent certains patients atteints de schizophrénie, exposés aux NL. L’utilisation du DAT scan 

permettrait d’identifier ces patients afin de les distinguer des « SPI purs ». Les patients avec SPI 

et anomalies au DAT scan pourraient tirer bénéfice d’un traitement par lévodopa mais cela 

nécessite des essais cliniques contrôlés et randomisés. 

 

 Physiopathologie du SPI (118) 

 

Certaines études ont démontré l’effet toxique des NL sur les neurones 

dopaminergiques dans des modèles animaux. Rollema et collaborateurs ont étudié les effets 

toxiques du pyridinium, un métabolite de l’halopéridol chez le rat (15). D’autres études ont 

montré que le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 inhibe la production de facteurs 

neurotrophiques des neurones dopaminergiques (129), qui aboutit à son tour à la libération de 

radicaux libres. D’autres études encore, ont montré l’effet neurotoxique de l’halopéridol par 

augmentation du stress oxydatif, inhibition de la chaîne respiratoire mitochondriale et blocage de 

la formation des autophagolysosomes (130). Ces mécanismes activent au final les protéines 

proapoptotiques à l’origine de la mort cellulaire. 

Sur les effets à long terme de l’exposition aux NL, seul le modèle des souris déficientes 

en Parkin a été étudié (131). Ces souris n’ont pas de perte en neurones dopaminergiques et ont 

un taux normal en catécholamines dans le striatum. Leur profil comportemental est similaire à 

celui des souris contrôles. Ce modèle de souris knock-out pour le gène Parkin est considéré 

comme un modèle de susceptibilité plus que de maladie. En fait, ces souris présente un défaut de 

libération de la DA induit par les stress et les amphétamines. Les niveaux de DA sont augmentés 

dans les zones limbiques de leur cerveau et il y a un glissement vers une augmentation du 

métabolisme de la dopamine par la MAO (132). Bien qu'il n'y est pas de preuve d'une réduction 

des neurones dopaminergiques nigrostriataux chez ces souris mutantes, le taux de la protéine de 

transport de la  DA est réduit chez ces animaux, ce qui indique une  densité moindre des 

terminaisons de la DA ou des modifications adaptatives dans le système dopaminergique 

nigrostrié. Le taux de glutathion (GSH) est augmenté dans le striatum et les neurones 

mésencéphaliques fœtales de souris mutantes Parkin, suggérant un mécanisme de compensation 

pour protéger les neurones dopaminergiques de la mort neuronale (132). Il a ensuite été montré 

une susceptibilité de ces souris aux effets neurotoxiques de traitements antidopaminergiques par 

la production de protéines proapoptotiques et la mise en évidence d’une neuroinflammation 
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(132). Les auteurs suggèrent que sous l’effet de l’âge et de l’exposition chronique à ces 

traitements, les mécanismes de compensation sont dépassés. La conséquence est une diminution 

du nombre de neurones dopaminergiques nigrostriataux par comparaison avec les mêmes souris 

non exposées à ces drogues. 

En définitive, les études pharmacologiques et des modèles animaux proposent que 

l’exposition à court et long terme aux NL favorise la mort des neurones dopaminergiques en 

inhibant le fonctionnement de la chaîne respiratoire mitochondriale, en augmentant le 

métabolisme des cellules dopaminergiques et en augmentant la production de radicaux libres. 

Ceci génère, dans un deuxième temps, une neuroinflammation (133). Cette cascade pourrait 

rejoindre une de celles aboutissant à la neurodégénérescence dans la maladie de Parkinson (MP). 

Il n’existe, malheureusement, aucune données post-mortem ou d’imagerie chez les patients 

schizophrènes pour soutenir cette hypothèse.  

 

Il semble concevable d’admettre que certains patients ont une susceptibilité, peut être 

génétique, à développer un SPI (134). Dans quelle mesure une susceptibilité personnelle joue un 

rôle reste à déterminer. Les études d'association pangénomique chez des patients exposés à des 

neuroleptiques qui développent un SPI ou MP pourraient éventuellement identifier une 

susceptibilité génétique. Ceci expliquerait le haut pourcentage de patients umPD parmi ceux qui 

développent une MP mais aussi la survenue de SPI chez les patients qui n’avaient pas de 

symptômes pendant l’exposition à ces traitements. D’autres hypothèses évoquées dans la 

littérature serait que les NL perturbent l’homéostasie dopaminergique et prédispose ainsi à la 

neurodégénérescence avec ou sans effet toxique surajouté des NL. 

 

 

 

 Aspects thérapeutiques de la MP 

 

Les traitements disponibles sont à l’heure actuelle quasi exclusivement les traitements 

dopaminergiques.  Selon les recommandations actuelles, le choix du traitement repose sur l’âge 

des patients et la gêne fonctionnelle, le but étant de retarder le plus possible l’introduction de L-

DOPA afin de différer l’apparition des complications motrices. Les agonistes dopaminergiques 

sont privilégiés chez les patients parkinsoniens de moins de 65 ans alors que la L-DOPA est 

privilégiée au-delà de 65 ans (135).  

 

1.7.1.7.1 Caractéristiques cliniques des dyskinésies dopa-induites 

 

La L-DOPA est le traitement le plus efficace pour améliorer les symptômes moteurs de 

la MP. Néanmoins son utilisation à long terme, ensemble avec la progression de la perte des 

neurones dopaminergiques de la SNpc, est responsable de l’apparition des dyskinésies DOPA 

induites (DDI) avec une prévalence de 80% après 10 ans de traitement (136). Les agonistes 

dopaminergiques sont également pourvoyeurs de DDI mais d’apparition plus tardive 
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comparativement à la L-DOPA (137). Les DDI peuvent être classées en dyskinésies de milieu (ou 

pic) de dose survenant lors de la phase d'efficacité maximale du traitement dopaminergique, 

dyskinésies biphasiques survenant lors de la transition entre l'état parkinsonien et l'état non 

parkinsonien (début ou fin de dose) et les dystonies de période « OFF » s’observant lorsque 

l’activité dopaminergique est au plus bas (138). Les mouvements anormaux les plus fréquemment 

associés avec les DDI sont la chorée, le ballisme et la dystonie et prédominent plutôt dans le 

territoire où a débuté la MP. Une MP de début précoce, une maladie sévère et des hautes doses 

de L-DOPA augmentent le risque de développer des DDI (73). 

 

1.7.1.7.2 Hypothèses physiopathologiques des DDI 

   

Les récentes études précliniques sur des modèles murins et de primates avec des DDI , 

de même que les études cliniques de patients parkinsoniens nous ont permis de mieux 

comprendre les différents mécanismes dopaminergiques et non dopaminergiques à l’origine de 

l’apparition de ces mouvements anormaux (139).  Ces études se sont, en particulier, concentrées 

sur le rôle des mécanismes pré et post synaptiques, des différents récepteurs dopaminergiques,  

glutamatergiques ionotropique et métabotropique et sur celui des récepteurs non 

dopaminergiques. 

Premièrement, les DDI seraient la conséquence d’une plasticité neuronale inadaptée 

pré et post synaptique. L’hypothèse serait que la lévodopa (mais aussi les agonistes 

dopaminergiques) induit une action de « priming » chez les patients parkinsoniens (140). Le 

« priming » est induit par l’exposition répétitive d’une drogue, ici la DOPA, responsable chez les 

patients parkinsoniens d’une hypersensibilité des récepteurs striataux D1 et NMDA (glutamate) 

post synaptiques. Deux conditions sont nécessaires : des hautes doses de DOPA associée à une 

stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques et une dénervation dopaminergique sévère. 

En outre, des études ont  démontré l’implication de mécanismes présynaptiques dans la 

formation de DDI (141). En effet, les patients parkinsoniens présentent une diminution de 

l’élimination et du stockage de la DA libérée dans la fente synaptique par les neurones 

sérotoninergiques. Il faut comprendre qu’après quelques années d’évolution de la maladie les 

terminaisons dopaminergiques ont disparu et l’effet de la L-DOPA est exclusivement géré par les 

neurones sérotoninergiques. En conséquence, lors de l’administration périphérique de lévodopa, 

il existe une augmentation importante de dopamine extracellulaire striatale. Ces fluctuations de 

taux de dopamine extracellulaire conduisent à l’obtention de réponses post synaptiques 

aberrantes. D’autres mécanismes présynaptiques ont été identifiés notamment les 

endocannabinoides  qui réduiraient le taux de glutamate. 

Deuxièmement, les études expérimentales ont soulevé le rôle crucial des récepteurs 

dopaminergiques type D1 dans les mécanismes moléculaires des DDI. L’hypothèse serait que 

ceux-ci  sont impliqués dans la régulation de la plasticité synaptique des neurones striataux (142). 

Chez les  sujets parkinsoniens, du fait de la dénervation dopaminergique, les synapses striatales 

ne peuvent plus générer, sous l’effet des stimulations corticales, de potentiation à long terme 

(PLT) ni de dépression à long terme (DLT). Après exposition chronique à la lévodopa, les synapses 

striatales retrouvent leur capacité à générer des PLT mais pas de DLT empêchant celles-ci de 

sélectionner et stocker les signaux corticaux pertinents impliqués dans le contrôle moteur et 

l’apprentissage (143). 
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Troisièmement, il convient de souligner le rôle inotropique et métabotropique des 

récepteurs glutamatergiques.  Les entrées dopaminergiques et glutamatergiques convergent vers 

les neurones striataux. L’amantadine, un faible antagoniste des récepteurs NMDA permet de 

limiter les DDI chez des patients parkinsoniens à un stade avancé (144). 

D’autres neurotransmetteurs peuvent moduler la transmission synaptique 

corticostriatale : tout d’abord la sérotonine. Une diminution de la concentration de sérotonine 

est retrouvée dans le cerveau des sujets parkinsoniens (145). Les conséquences de cette 

diminution ne sont pas clairement établies. Néanmoins, l’utilisation d’agonistes 5HT1A et 5HT1B 

diminuent les DDI chez des primates parkinsoniens (146). Malheureusement, comme nous 

l’indique une revue récente sur ce sujet, ces résultats encourageants n’ont pas été confirmés lors 

d’essais contrôlés, randomisés chez l’homme (139).  

Enfin, les DDI  sont accessibles à la stimulation cérébrale profonde (SCP). L’effet 

antidyskinétique direct de la SCP du GPi est discuté sur la base de possibles modifications de la 

plasticité synaptique intrastriatale et sur un effet stabilisateur du réseau des NGC (147).   

 

En conclusion, les DDI reflètent une plasticité neuronale inadaptée pré et post 

synaptique. Au niveau présynaptique, en raison d’une dénervation dopaminergique, les neurones 

sérotoninergiques synthétisent de la DA à partir de la lévodopa. Le stockage et la libération de la 

DA sont néanmoins altérés à l’origine de fluctuations de la concentration extracellulaire de la DA. 

Au niveau post synaptique, différents mécanismes sont impliquées dans la genèse des DDI via des 

récepteurs NMDA, glutamatergiques métabotropiques et dopaminergiques D1. Ils seraient 

responsables d’une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium à l’origine de 

modification de transduction de signal par la voie RAS/RAF/MEK/ERK impliquée dans la 

modulation des DDI. 

 

 

 

1.7.2 Dyskinésies  tardives 

 

Les dyskinésies tardives (DT) induites par les NL sont des mouvements involontaires de 

la langue, de la mâchoire, du tronc ou des extrémités dont l’apparition est en relation avec la prise 

de médicaments neuroleptiques (148,149). Ils sont présents sur une période d’au moins quatre 

semaines et ils peuvent prendre les aspects de mouvements choréiformes, athétosiques et 

rythmiques. Ces mouvements apparaissent pendant un traitement neuroleptique ou dans les 

quatre semaines qui suivent l’arrêt d’un traitement neuroleptique par voie orale (huit semaines 

pour un neuroleptique d’action prolongée). Le neuroleptique a été pris pendant au moins trois 

mois (150). 

L’incidence des DT chez des patients traités par NLPG est de 5% par an avec une 

prévalence d’environ 20-25% chez des patients atteints de schizophrénie traités au long cours 

(150). L’incidence des TD est moindre chez des patients traités par NLSG, approximativement 1% 

par an. Les facteurs de risque des DT sont un âge élevé, le sexe féminin, la durée et l’intensité du 

traitement par NL. Les DT sont fortement associées à la prise des NL mais d’autres classes 
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thérapeutiques sont également impliquées : antiémétiques (métoclopramide), inhibiteurs 

calciques (cinnarizine, flunarizine). 

Les DT chez les patients atteints de schizophrénie sont fréquemment évaluées grâce à 

l’Abnormal Involuntary Movements Scale (AIMS) (151). Cette échelle est composée de 10 items. 

Chaque item est noté de 0 pour aucun à 5 pour sévère. Les items 1 à 4 correspondent aux 

mouvements oro-faciaux, les items 5 à 7 évaluent les dyskinésies des extrémités et du tronc et les 

items 8 à 10 correspondent à la sévérité globale des troubles jugée par l’examinateur ainsi que la 

conscience des troubles et leur ressenti par le patient. La présence de DT est défini par un score 

d’au moins 2 (léger) à au moins 2 items ou un score d’au moins 3 (moyen) à au moins 1 item sur 

les 7 premiers items (152). 

L’étiologie des DT reste à ce jour inconnue. Cependant plusieurs hypothèses ont été 

formulées  incluant une hypersensibilité des récepteurs D2 de la voie nigrostriée après un blocage 

prolongé de la DA (150). D’autres mécanismes sont impliqués. Premièrement, il existerait une 

altération de la plasticité synaptique entrainant une altération de la transmission corticostriatale. 

Deuxièmement, le stress oxydatif par la production de radicaux libres via l’augmentation du 

turnover de la dopamine  jouerait un rôle dans la genèse des DT. La dégénérescence des 

interneurones striataux cholinergiques pourrait expliquer pourquoi les anticholinergiques 

aggravent les DT. Enfin, l’implication d’autres neurotransmetteurs : l’activité des récepteurs 5-

HT2A et 5-HT2C inhibe le relargage de la DA dans la fente synaptique. Certains NL, antagonistes 

des récepteurs 5-HT2A/2C, limitent le risque d’apparition des DT. 

Basées sur des similarités cliniques et neurobiologiques, certains auteurs suggèrent 

l’existence d’un même support pharmacogénétique entre les DT et les dyskinésies dopa induites 

(DDI) (134). Les études d’association pangénomique ont permis de mettre en évidence des gènes 

de susceptibilité impliqués dans la genèse des mouvements anormaux secondaires aux NL. Ces 

variants dénommés SNP (pour Single Nucleotide Polymorphisms) seraient associés à la 

susceptibilité de développer des DT chez des patients schizophrènes aussi bien que des DDI chez 

des sujets parkinsoniens. Une étude pilote a analysé l’association de 21 SNPs associés aux DT avec 

une susceptibilité aux DDI dans deux échantillons indépendants de patients parkinsoniens (134). 

Les résultats sont que le variant « DRD2rs1800497 » est associée aux DDI dans un échantillon 

italien.  

Le traitement des DT reste un challenge dans la mesure où il est parfois difficile 

d’arrêter le traitement causal. Cela nécessite donc d’apporter au patient une information lors de 

l’introduction d’un traitement antipsychotique et de réévaluer régulièrement l’intérêt du 

maintien de ce traitement et de son observance. La prescription d’un NLSG en première intention 

doit être privilégiée. Les anticholinergiques sont à éviter. La tétrabénazine serait le traitement 

plus efficace des DT avec un profil de tolérance satisfaisant (153). De même, l’amantadine a 

récemment prouvé son efficacité dans un essai contrôlé versus placebo (154). Les résultats d’une 

récente revue confirme le bénéficie de la SCP du GPi sur les DT et les dystonies tardives de 50 

patients psychiatriques (155). 

 

 

Bien que le contexte entre DT et DDI soit différent, il existe des similitudes entre ces 

deux entités : ces sont toutes les deux des mouvements anormaux hyperkinétiques, iatrogènes ; 

elles résultent d’une perturbation de la régulation dopaminergique ; elles apparaissent après une 

exposition prolongée à des traitements. L’amantadine, un antagoniste glutamatergique, permet 
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de réduire les DDI et améliorent les DT chez des patients schizophrènes. A l’IRM, il existe des 

anomalies volumétriques du gyrus frontal inférieur (156,157) : diminution du gyrus frontal 

inférieur bilatéral dans un groupe de 25 patients schizophrènes avec DT en comparaison avec un 

groupe de 25 patients schizophrènes sans DT ; augmentation du volume du gyrus frontal inférieur 

bilatéral chez 36 parkinsoniens avec DDI comparés à 36 parkinsoniens sans DDI. 

 

1.7.3 Akathisie 

 

L’akathisie est peut être l’un des mouvements anormaux associés aux NL les plus 

anxiogènes. L’akathisie est définie par une agitation et un mal-être mental parfois intenses. Elle 

est associée à des comportements agités, notamment un balancement d'un pied sur l'autre ou un 

trépignement lorsque le sujet est debout, un balancement, un piétinement ou un croisement 

répété des jambes lorsqu'il est assis (158). Parfois, les patients doivent être constamment en 

mouvement pour essayer de soulager cette sensation d'agitation. Une étude récente s’est 

intéressée à la prévalence de ce symptôme et à déterminer les facteurs de risque et les 

traitements les plus pourvoyeurs de celui-ci, chez des patients atteints de schizophrénie (159). La 

prévalence globale de l’akathisie dans cette population était de 18.5%. La polythérapie 

antipsychotique était associée à un plus grand risque de développer de l’akathisie, 

indépendamment des facteurs influençant celle-ci comme la coprescription d’antidépresseur type 

inhibiteur de la recapture de la sérotonine ou la dose journalière de NL. Les patients sous NLSG 

étaient à moindre risque d’akathisie par rapport à ceux sous NLPG. La prescription concomitante 

de benzodiazépine (BZD) ou d’un correcteur anticholinergique n’apparaissaient pas comme être 

protecteur vis-à-vis de l’akathisie. Enfin les facteurs de risque restent indéterminés : l’intensité 

des symptômes psychotiques en particulier négatifs, l’âge, le sexe ne sont pas associés à la 

survenue de l’akathisie. 

La physiopathologie de l’akathisie n’est pas clairement élucidée (160). Elle apparait 

être différente de celle des autres symptômes extrapyramidaux. L’hypothèse actuellement 

établie est que les symptômes apparaissant lorsque le taux d’occupation des récepteurs 

dopaminergiques D2 par les NL est supérieur à 85% (161). Néanmoins chez certains individus, il 

n’existe pas de corrélation entre la sévérité de l’akathisie et les autres symptômes 

extrapyramidaux tels que le tremblement et la rigidité. Autrement dit, la voie dopaminergique 

nigrostriée impliquée dans les symptômes extrapyramidaux n’est pas forcement la même que 

celle conduisant à l’akathisie. D’autres neurotransmetteurs joueraient un rôle : l’acétylcholine, la 

sérotonine et la voie adrénergique (162). Dans les deux cas, les preuves de leur implication 

proviennent d’essais cliniques ayant montré que l’akathisie s’améliore après utilisation 

d’anticholinergique et d’antiadrénergique (antagoniste β1) (162). De la même manière, 

l’utilisation des NLSG  avec une affinité haute pour les récepteurs cholinergiques sont à moindre 

risque d’akathisie par rapport aux NLPG  (163). La voie sérotoninergiques est également impliquée 

dans l’akathisie en raison de l’utilisation des antidépresseurs de type inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine qui induisent de l’akathisie. A contrario, les antagonistes de la 

sérotonine (en particulier 5-HT2A), propriétés de certains NLSG, réduisent les symptômes 

d’akathisie (162). 

L’akathisie est évaluée à l’aide de la Barnes Akathasia Scale (164) (BAS). Cette échelle 

comprend un item relatif aux mouvements d’impatience observables (akathisie objective) et deux 

items relatifs à la conscience subjective d’impatience. Les items sont cotés de 0 pour absent à 3 
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pour sévère. Le dernier item sur 6 est en rapport avec la sévérité globale de l’akathisie. Ce dernier 

score est couramment utilisé dans la littérature pour différencier les patients avec akathisie  (0 à 

1) des patients sans akathisie (2 à 5) (165,166). 

La reproductibilité inter-observateur, évaluée par le coefficient kappa de Cohen est de 

0.738 à 0.955 dans l’étude princeps (164). Cette échelle est particulièrement adaptée à 

l’évaluation des patients ambulatoires atteints de schizophrénie et sous médication. 

Peu de recommandations existent concernant la prise en charge de l’akathisie. Celle-

ci repose sur des « case reports » ou des séries de petits effectifs. Actuellement, il est 

recommandé d’utiliser de préférence une monothérapie antipsychotique, de préférence un NLSG, 

en particulier la clozapine. Nous l’avons vu un peu plus haut la coprescription de BZD ou 

d’anticholinergiques ne semble pas efficace. 

 

1.7.4 Autres mouvements anormaux induits par les NL 

 

Les NL sont également responsables d’autres mouvements anormaux justifiant le 

terme de syndrome tardif : stéréotypies, dystonie et myoclonies tardives. 

Enfin les NL peuvent induire une dystonie aiguë. La prévalence varie de 2% à 90% dans 

la littérature (167). Les facteurs de risque sont : un âge jeune, être un homme, l’utilisation de 

cocaïne et un antécédent de dystonie aiguë. Dans 95%, la  dystonie aiguë apparait dans les 96 

heures suivant l’instauration du traitement ou après une augmentation importante de la dose. La 

dystonie touche tous les groupes musculaires mais atteint en particulier la tête et le cou  (168). 

Dans une méta-analyse de 2008, les auteurs montrent que les NLSG sont moins pourvoyeurs de 

dystonie aiguë que les NLPG (RR=0.19, IC95%= 0.10-0.39) (169). Le traitement consiste en 

l’injection d’anticholinergiques par voie intramusculaire. 

 

 

En conclusion sur les mouvements anormaux induits par les NL, ceux-ci sont parmi les 

effets indésirables majeurs chez les patients schizophrènes. Ils incluent en particulier le SPI et les 

DT. Dans le premier cas, il conviendra de le distinguer d’une MP débutante en cas de persistance 

des symptômes à l’arrêt des NL. L’intérêt du DAT scan est établi pour prouver la dénervation 

dopaminergique présynaptique en faveur d’un syndrome parkinsonien démasqué par les NL. 

Cette hypothèse peut être expliquée, en partie, par les travaux en pharmacogénétique qui ont 

montré l’existence de gène de susceptibilité prédisposant à une dénervation dopaminergique 

striatale. Dans le deuxième cas, les DT, chez les patients schizophrènes, partagent des similitudes 

avec les DDI dans la MP tant sur le point clinique que génétique.  
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PARTIE II : ETUDE PERSONNELLE 

 

1. Objectifs de notre étude 

 

Les objectifs de notre étude consistent à évaluer dans un premier temps la prévalence 

des mouvements anormaux dans une population non sélectionnée de patients schizophrènes 

stabilisés puis de déterminer les facteurs sociodémographiques et cliniques associés au 

développement des mouvements anormaux et enfin, de déterminer les facteurs du traitement 

(classe d’antipsychotique, dose et durée) associés à l’apparition de mouvements anormaux. 

 

2. Matériels et méthodes 

 

2.1 Population étudiée 

 

La FACE-SZ (FondaMental Academic Centers of Expertise for Schizophrenia) est une 

cohorte issue du réseau national français de 10 Centres Experts pour la schizophrénie (Bordeaux, 

Clermont-Ferrand, Colombes, Créteil, Grenoble, Lyon, Marseille, Montpellier, Strasbourg, 

Versailles) (170) sous l’égide de la Fondation FondaMental. Créée en 2007, par le Ministère de la 

Recherche et de l’Enseignement Supérieur, la Fondation FondaMental est une fondation de 

coopération scientifique dédiée à la lutte contre les maladies psychiatriques. Ses missions sont 

d’améliorer le dépistage, le diagnostic et la prise en charge des patients souffrant de maladies 

psychiatriques parmi les plus fréquentes dont la schizophrénie ; d’encourager et de promouvoir 

la recherche en psychiatrie et de former les professionnels de santé et les chercheurs. Labellisés 

par le Fondation FondaMental, les Centres Experts sont spécialisés dans l’évaluation, le diagnostic 

et l’aide à la prise en charge d’une pathologie psychiatrique spécifique. Construits autour d’une 

équipe multidisciplinaire, ils utilisent tous les mêmes standards d’évaluation. Concrètement les 

Centres Experts proposent des consultations spécialisées pour un diagnostic ou un avis 

thérapeutique, l’accès à un bilan exhaustif réalisé en hôpital de jour pour des patients adressés 

par un médecin généraliste ou un psychiatre, des soins peu diffusés en pratique courante (par 

exemple la remédiation cognitive) et la participation à des projets de recherche scientifique visant 

à mieux comprendre la pathologie et à planifier de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

Les patients concernés sont tous les patients, de plus de 16 ans, souffrant de 

schizophrénie déjà diagnostiquée ou suspectée mais dont le diagnostic n’est pas encore établi. Le 

patient doit être stable, c’est-à-dire à distance d’un épisode psychotique aigu depuis, au moins, 

un mois avant le screening. Tous les patients schizophrènes ou avec troubles schizo-affectifs selon 

les critères du DSM-IV-TR sont inclus dans la cohorte. Les patients inclus sont ambulatoires et 

doivent vivre en dehors de l’hôpital depuis au moins trois semaines avant le moment de 

l’évaluation. Les patients institutionnalisés sont exclus. 

Les patients ont été inclus du 08/03/2010 (date du 1er patient correspondant aux 

critères d’inclusion) jusqu'au 26/01/2015 (dernier patient dans les analyses). 
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2.2 Recueil de données et critères d’inclusion 

 

Tout d’abord, le patient est reçu au Centre Expert pour une consultation d’une heure 

avec un psychiatre permettant une première approche diagnostique et une évaluation de 

l’indication d’un bilan. Si l’indication est posée (cela dépend du courrier d'adressage du médecin, 

du diagnostic posé préalablement et de la justification de la demande. Cela dépend aussi de 

l'entretien lors du screening et si le patient est bien stabilisé et informé de la tenue d’un bilan 

ultérieur) et que la symptomatologie du patient est compatible avec l’évaluation, un bilan est 

réalisé par les différents membres de l’équipe multidisciplinaire (psychiatre, neuropsychologue, 

infirmière) du Centre Expert sur quatre demi-journées en hôpital de jour. Des recommandations 

sur la prise en charge globale sont proposées. Au terme du bilan, un rendez-vous est pris afin de 

restituer les informations obtenues lors du bilan. Puis un bilan de suivi (deux demi-journées) est 

proposé tous les ans pour évaluer l’évolution des troubles et l’impact des mesures préconisées. 

Les informations collectées par l’équipe du Centre Expert sont : le niveau d’éducation, 

la durée d’évolution de la maladie en années ; celle-ci correspond au nombre d’années entre le 

premier épisode psychotique aigu (rapporté par le psychiatre référent) et l’évaluation au centre 

expert. Ce paramètre est vérifié avec le dossier médical du patient et l’interrogatoire de 

l’entourage. Les symptômes schizophréniques sont évaluées par la Positive And Negative 

Syndrome Scale (171) (PANSS). Les symptômes maniaques sont évalués par la Young Mania Rating 

Scale (172) (YMRS). La Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) s’intéresse à la 

dépression dans la schizophrénie (173). La Brief Adherence Rating Scale (174) (BARS) permet 

d’évaluer l’observance thérapeutique. Le score court de 0 à 100 avec « 100 » définissant la 

meilleure adhérence au traitement. L’abus ou la dépendance au tabac, à l’alcool et au cannabis 

est défini selon la Structured Clinical Interview for Mental Disorders (SCID 1.0). Les traitements 

antipsychotiques en cours, de même que les traitements concomitants tels que les 

anticholinergiques, les bétabloquants, benzodiazépines, antidépresseurs sont notifiés. Les 

patients prenant au moins deux antipsychotiques sont considérés sous polythérapie 

antipsychotique, y compris sous neuroleptique de première génération de faible puissance (low 

potency). Les doses équivalentes en chlorpromazine (CPZ100eq) sont calculées en accord avec la 

méthode de la dose minimale efficace (175). Tous les patients ont une médication stable depuis 

au moins quatre semaines. L’ensemble des données est collecté lors de la première évaluation du 

patient. 

 

2.3 Mesure des mouvements anormaux 

 

Un psychiatre avec une expertise clinique dans la schizophrénie réalise l’évaluation 

clinique. La SAS (Annexe 4) est l’échelle utilisée pour l’évaluation du syndrome parkinsonien induit 

par les neuroleptiques avec un seuil de positivité fixé à 0.65. Les dyskinésies tardives sont 

analysées dans notre étude grâce à l’AIMS (Annexe 2). L’akathisie est évaluée à l’aide de la BAS 

(Annexe 3). 
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2.4 Analyse statistique 

 

Les caractéristiques cliniques et sociodémographiques, la présence d’abus ou de 

dépendance à des substances, les traitements et l’observance thérapeutique sont comparées 

entres les groupes « akathisie » vs « pas d’akathisie », « SPI » vs « pas de SPI » « DT » vs « pas de 

DT » en utilisant le test « t » de Student pour les variables continues et le test Chi² pour les 

variables catégorielles. Une analyse par régression logistique est utilisée pour estimer le Odds 

Ratio (OR) des facteurs de risque associés à l’akathisie, le SPI et les DT, après ajustement sur les 

facteurs de confusion (données sociodémographiques, symptômes psychotiques, observance, 

addiction). Les variables incluses dans le modèle multivarié sont sélectionnées selon leur intérêt 

clinique en regard de la littérature ou selon un seuil défini par un « p » ≤ 0.20 en analyse univariée. 

Les variables suivantes sont incluses dans l’analyse :  

- pour l’akathisie : âge, sexe, niveau d’éducation, sous score négatif de la PANSS, le 

score à la CDSS et YMRS, les troubles addictifs au tabac et au cannabis, les NLSG, 

un traitement par NLPG de forte puissance (high potency FGA), la polythérapie 

antipsychotique, un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine 

(SSRI), un traitement anticholinergique et par benzodiazépine et la dose 

équivalente en chlorpromazine 

- Pour le SPI : âge, sexe, niveau d’éducation, durée de la maladie, sous score négatif 

de la PANSS, les troubles addictifs au tabac, un traitement par NLPG et de faible 

puissance (low potency FGA), la polythérapie antipsychotique, un traitement 

anticholinergique et la dose équivalente en chlorpromazine 

- Pour les DT : âge, sexe, niveau d’éducation, sous score négatif de la PANSS, durée 

maladie, score à la YMRS, les troubles addictifs au tabac, score à la BARS, la 

polythérapie antipsychotique, un traitement anticholinergique et la dose 

équivalente en chlorpromazine 

 

Les odds ratios ajustés (aOR) avec un intervalle de confiance de 95% dans le modèle 

final sont reportés dans les tableaux 2, 4 et 6. Un aOR > 1 est considéré comme augmenter le 

risque de développer des mouvements anormaux alors qu’un aOR < 1 est considéré comme 

protecteur vis-à-vis de ces mouvements anormaux. Les résultats statistiques sont considérés 

significatifs pour un p  ≤ 0.05. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS Statistics 20. 

 

3. Résultats 

 

365 patients atteints de schizophrénie ou de troubles schizo-affectif sont inclus dans 

notre étude. Notre échantillon comporte 73% d’hommes. L’âge moyen à l’inclusion est de 34 ans, 

la durée d’évolution de la maladie est en moyenne de 11 ans. L’abus ou la dépendance au tabac, 

à l’alcool et au cannabis représente respectivement 54%,  21% et 15%. Dans 33% des cas les 

patients sont traités par une polythérapie antipsychotique. Les neuroleptiques de seconde 

génération représente 92% des prescriptions de monothérapie antipsychotique. 
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3.1 Akathisie 

 

Les résultats concernant l’akathisie ont été récemment publiés (159) en se servant de 

la même population. Nous ne nous attardons donc pas sur ces résultats. 

Nous rappelons cependant que nos résultats sur l’akathisie sont disponibles pour 365  

patients atteints de schizophrénie ou de troubles schizo-affectifs issus de la cohorte FACE-SZ. Le 

tableau 2 montre les caractéristiques cliniques et démographiques de l’échantillon. Les 

traitements administrés aux patients et la proportion de ceux atteints d’akathisie sont 

représentés dans le tableau 3. Ce tableau montre que les NLPG sont principalement utilisés en 

polythérapie alors que les NLSG sont surtout prescrits en monothérapie excepté pour la clozapine. 

La combinaison NLPG+NLSG représente 56.2% des polythérapies, les combinaisons de NLSG 

correspondent à 31.4% des polythérapies et 11.1% de toutes les utilisations des NLSG. Les 

combinaisons de NLPG représentent 12.4% des polythérapies. 

La prévalence globale de l’akathisie dans notre échantillon est de 15.9% (58/365). Le 

tableau 3 montre que la combinaison NLPG+NLGP est associée à un risque deux fois plus 

important de développer de l’akathisie en comparaison avec une monothérapie NLPG (21.4% vs 

40%), que la polythérapie NLSG+NLSG est associée à un risque trois fois plus élevé de développer 

de l’akathisie en comparaison avec une monothérapie NLSG (10.9% vs 34.2%). La prévalence de 

l’akathisie dans la polythérapie NLPG+ NLSG est de 14.7% et consiste la plupart du temps avec la 

prescription d’un NLPG de faible puissance. 

En analyse univariée, l’akathisie est significativement plus fréquente chez les 

personnes avec un niveau d’éducation moindre, des symptômes important en particulier des 

symptômes négatifs, chez les patients avec addiction au tabac, chez les patients avec une 

polythérapie antipsychotique et une dose d’antipsychotique élevée. De même, la prévalence de 

l’akathisie est moindre lors de l’utilisation des NLSG. 

En analyse multivariée, la prévalence de l’akathisie reste significativement associée à 

la prescription d’une polythérapie antipsychotique. Ces résultats sont obtenus après ajustement 

sur l’âge, le sexe, le niveau d’éducation, les symptômes négatifs, les symptômes dépressifs et 

maniaques, la consommation de tabac et de cannabis, l’usage des NLSG, les NLPG de forte 

puissance, la prescription de benzodiazépines, d’anticholinergique, d’ISRS et la dose journalière 

en antipsychotique. 

En monothérapie, la prévalence de l’akathisie est la plus faible dans le groupe 

amisulpride et quétiapine que ces molécules soient utilisées en mono ou polythérapie (tableau 3). 

Les combinaisons de NLSG les plus pourvoyeuses d’akathisie sont  olanzapine–aripiprazole and 

olanzapine–rispéridone. De même les combinaisons de NLPG-NLSG les plus à risque d’akathisie 

sont celles qui associent de la rispéridone. 
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table 2: Factors associated with akathisia (according to Barnes Akathisia Rating Scale score, Barnes et al. 1989) in a sample of 365 
patients with schizophrenia: univariate and multivariate analyses 

    Univariate analysis  Multivariate model 

 
Whole sample  

 
No akathisia  Akathisia1  

     
(N = 365) (N = 307) (N = 58) 

  mean/N SD/%  mean/N SD/% mean/N SD/% P aOR 95%IC P 

Socio-demographic characteristics                        

Sex: Male, N(%) 270 73.97%  227 73.94% 43 74.14% 0.975 1.005 0.483 2.089 0.990 

Age (years), mean (SD) 33.92 19.91  33.10 9.61 32.59 10.70 0.715 1.000 0.968 1.034 0.989 

Education level (years of schooling),             

mean (SD) 
12.10 2.77  12.25 2.75 11.31 2.76 0.020 0.928 0.818 1.053 0.247 

Clinical variables                        

Illness duration (years), mean(SD) 11.18 11.45  11.26 11.25 10.81 12.28 0.786       

PANSS positive score, mean (SD) 14.62 5.41  14.60 5.42 14.72 5.41 0.872     

PANSS negative score, mean (SD) 20.91 7.26  20.53 7.16 22.90 7.49 0.023 1.041 0.998 1.086 0.061 

PANSS general score, mean (SD) 34.78 10.05  34.23 9.84 37.62 10.72 0.018     

PANSS total score, mean (SD) 70.32 18.70  69.38 18.31 75.24 20.10 0.028     

YMRS score, mean (SD) 2.23 3.91  2.35 4.10 1.60 2.59 0.074 0.923 0.832 1.023 0.125 

CDSS score, mean (SD) 3.73 4.09  3.88 4.19 2.89 3.45 0.061 0.927 0.850 1.010 0.083 

Substance disorders and addictions, N(%)                        

Current daily tobacco smoking 198 54.25%  158 51.47% 40 68,97% 0.014 0.588 0.294 1.177 0.134 

Current daily cannabis abuse  
or dependence* 

53 14.52%  40 13.03% 13 22.41% 0.063 0.550 0.245 1.234 0.147 

Current alcohol abuse or dependence* 77 21.10%  63 20.52% 14 24.14% 0.541         

Adherence to treatment                         

BARS score, mean (SD) 87.08 23.42  87.37 22.64 85.56 27.40 0.601         

Current treatment, N(%)a                        

Second generation antipsychotic 336 92.05%  287 93.49% 49 84.48% 0.020 0.236 0.046 1.215 0.084 

First generation antipsychotic 97 26.58%  78 25.41% 19 32.76% 0.246     

Low potency FGA 70 19.18%  56 18.24% 14 24.14% 0.295     

High potency FGA 43 11.78%  33 10.75% 10 17.24% 0.160 0.314 0.069 1.425 0.133 

Antipsychotic polytherapy 121 33.15%  92 29.97% 29 50.00% 0.003 2.593 1.350 4.979 0.004 

SSRI treatment 59 16.16%  45 14.66% 14 24.14% 0.080 0.560 0.255 1.230 0.149 

Benzodiazepines 75 20.55%  60 19.54% 15 25.86% 0.297 0.927 0.436 1.970 0.843 

Anticholinergic drug  63 17.26%  53 17.26% 10 17.24% 0.963 1.111 0.471 2.622 0.809 

Antipsychotic dose (CPZ100eq),  

mean (SD) 
6.09 3.63  5.87 3.40 7.26 4.52 0.030 1.056 0.969 1.161 0.215 

Mean (SD): mean +/- standard deviation, aOR: adjusted odds ratio, 95%IC: 95% confidence interval. 

PANSS: Positive And Negative Symptoms Scale for Schizophrenia, YMRS: Young Mania Rating Scale, CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia,  

BARS: Brief Adherence Rating Scale 
aN=333, 59 missing values for current treatment or no antipsychotic treatment (15.05%). 

b Fisher exact test. 

1as defined by a score ≥ 2 at the Barnes Akathisia Scale (Barnes et al. 1989) 

*as defined in the Structural Clinical Interview for mental Disorders (SCID-1) 

SSRI: selective serotonin recapture inhibitor 

Significant associations are in bold. 
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Table 3: Prevalence of akathisia according to the administered drugs in mono or polytherapy 

 All SGA   Amisulpride   Aripiprazole   Clozapine   Olanzapine   Quetiapine   Risperidone 

 Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia 

  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 237 69.1  26 10.9  18 60.0  1 5.3  49 59.8  7 12.5  32 50.0  4 12.5  43 63.2  5 11.6  17 63.0  1 5.9  78 66.7  8 10.3 

Polytherapy (overall) 106 30.9  23 21.7  12 40.0  2 16.7  33 40.2  9 27.3  32 50.0  7 21.9  25 36.8  8 32.0  10 37.0  0 0.0  39 33.3  11 35.7 

  with SGA (overall) 38 11.1  13 34.2  11 36.7  2 18.2  21 25.6  8 38.1  16 25.0  5 31.3  10 14.7  6 60.0  4 14.8  0 0.0  14 12.0  5 35.7 

   amisulpride 11 3.2  2 18.2  / /  / /  4 4.9  1 25.0  4 6.3  1 25.0  0 0.0  - -  0 0.0  - -  3 2.6  0 0.0 

   aripiprazole 21 6.1  8 38.1  4 13.3  1 25.0  / /  / /  8 12.5  3 37.5  5 7.4  3 60.0  2 7.4  0 0.0  2 1.7  1 50.0 

   clozapine 16 4.7  5 31.3  4 13.3  1 25.0  8 9.8  3 37.5  / /  / /  0 0.0  - -  1 3.7  0 0.0  3 2.6  1 33.3 

   olanzapine 10 2.9  6 60.0  0 0  - -  5 6.1  3 60.0  0 0.0  - -  / /  / /  0 0.0  - -  5 4.3  3 60.0 

   quetiapine 4 1.2  0 0.0  0 0  - -  2 2.4  0 0.0  1 1.6  0 0.0  0 0.0  - -  / /  / /  1 0.9  0 0.0 

   risperidone 14 4.1  5 35.7  3 10  0 0.0  2 2.4  1 50.0  3 4.7  1 33.3  5 7.4  3 60.0  1 3.7  0 0.0  / /  / / 

  with FGA (overall) 68 19.8  10 14.7  1 3.3  0 0.0  12 14.6  1 7.7  16 25.0  2 11.8  15 22.1  2 13.3  6 22.2  0 0.0  25 21.4  6 23.1 

   High potency FGA 16 4.7  2 12.5  0 0  - -  4 4.9  0 0.0  2 3.1  0 0.0  6 8.8  1 16.7  0 0.0  - -  5 4.3  1 20.0 

   Low potency FGA 54 15.7  8 14.8  1 3.3  0 0.0  9 11.0  1 11.1  15 23.4  2 13.3  9 13.2  1 11.1  6 22.2  0 0.0  21 17.9  5 23.8 

Overall 343 100   49 14.3   30 100   3 10.3   82 100   16 19.5   64 100   11 17.2   68 100   13 19.1   27 100   1 3.7   117 100   19 16.2 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol (N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 

 

 All FGA  High potency  Low potency 
 Total  Akathisia  Total  Akathisia  Total  Akathisia 

  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 14 14.4  3 21.4  13 30.2  3 23.1  1 1.4  0 0.0 

Polytherapy (overall) 83 85.6  16 19.3  30 69.8  7 23.3  69 98.6  14 20.3 

  with SGA (overall) 68 70.1  10 14.7  16 37.2  2 12.5  54 77.1  8 14.8 

   amisulpride 1 1.0  0 0.0  0 0.0  - -  1 1.4  0 0.0 

   aripiprazole 12 12.4  1 7.7  4 9.3  0 0.0  9 12.9  1 11.1 

   clozapine 16 16.5  2 11.8  2 4.7  0 0.0  15 21.4  2 13.3 

   olanzapine 15 15.5  2 13.3  6 14.0  1 16.7  9 12.9  1 11.1 

   quetiapine 6 6.2  0 0.0  0 0.0  - -  6 8.6  0 0.0 

   risperidone 25 25.8  6 23.1  5 11.6  1 20.0  21 30.0  5 23.8 

  with FGA (overall) 15 15.5  6 40.0  14 32.6  5 35.7  15 21.4  6 42.9 

   High potency FGA 14 14.4  5 35.7  0 0.0  - -  14 20.0  6 42.9 

   Low potency FGA 15 15.5  6 40.0  14 32.6  5 35.7  1 1.4  0 0.0 

Overall 97 100   19 19.6   43 100   10 23.3   70 100   14 20.0 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol (N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 
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3.2 SPI 

 

La prévalence globale du syndrome parkinsonien est de 10.4% (38/365). En analyse 

univariée, le syndrome parkinsonien est significativement associé à un âge élevé, des symptômes 

schizophréniques sévères en particulier des symptômes négatifs, l’utilisation des NLPG  en 

particulier ceux de faible puissance. Enfin, le risque de syndrome parkinsonien est plus important 

lors de l’utilisation d’une polythérapie antipsychotique et lorsque la dose journalière 

d’antipsychotique est élevée (tableau 4). 

En analyse multivariée après ajustement sur le sexe, le niveau d’éducation, la durée de 

la maladie, l’addiction au tabac, l’utilisation des NLPG, les NLPG de faible puissance, la 

polythérapie antipsychotique, les anticholinergiques et la dose journalière d’antipsychotique, la 

prévalence du syndrome parkinsonien est significativement associée à l’âge et au score négatif à 

la PANSS (tableau 4). 

Le tableau 5 montre que la prévalence du SPI est de 9.1% dans le groupe monothérapie 

NLSG et de 11.4% dans le groupe polythérapie NLSG+NLSG. Elle est respectivement de 24.4% et 

18.8% dans le groupe monothérapie NLPG et polythérapie NLPG+NLPG. La prévalence du SPI dans 

la polythérapie NLPG+NLSG est de 20% et consiste la plupart du temps avec la prescription d’un 

NLPG de faible puissance. En monothérapie, la prévalence du syndrome parkinsonien est plus 

faible dans le groupe olanzapine et rispéridone. Le syndrome parkinsonien reste le moins élevé 

lors de l’utilisation de l’aripiprazole et l’olanzapine en polythérapie. Les combinaisons de NLSG les 

plus à risque de SPI sont quétiapine-aripiprazole et rispéridone-amisulpride. De même les 

combinaisons NLPG-NLSG les plus pourvoyeuses de SPI sont celles associant de la clozapine.  
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Table 4: Factors associated with Parkinsonism (according to Simpson-Angus Scale (SAS), Simpson, Angus et al. 1970) in a sample of 365 
patients with schizophrenia: univariate and multivariate analyses 

   Univariate analysis  Multivariate model 

 
Whole sample  No parkinsonism Parkinsonism1 

   
(N = 365) (N =277) (N = 38) 

  mean/N SD/% mean/N SD/% mean/N SD/% P aOR 95%IC P 

Socio-demographic characteristics                    

Sex: Male, N(%) 270 73.97% 205 62.69% 30 78.95% 0.512 1.861 0.706 4.905 0.209 

Age (years), mean (SD) 33.92 19.91 32.35 8.90 37.16 13.62 0.040 1.073 1.007 1.144 0.0031 

Education level (years of schooling),  

mean (SD) 
12.10 2.77 12.16 2.77 12.06 2.81 0.831 1.019 0.884 1.174 0.797 

Clinical variables                      

Illness duration (years), mean(SD) 11.18 11.45 10.81 10.32 14.66 15.42 0.143 0.983 0.931 1.038 0.539 

PANSS positive score, mean (SD) 14.62 5.41 14.54 5.09 14.71 7.31 0.891     

PANSS negative score, mean (SD) 20.91 7.26 20.29 6.95 25.47 8.57 <0.001 1.111 1.055 1.171 <0.001 

PANSS general score, mean (SD) 34.78 10.05 33.47 9.28 41.24 13.53 0.001     

PANSS total score, mean (SD) 70.32 18.70 68.30 17.41 81.42 25.28 0.003     

YMRS score, mean (SD) 2.23 3.91 2.26 3.97 2.71 4.28 0.519     

CDSS score, mean (SD) 3.73 4.09 3.68 3.90 4.29 4.76 0.454         

Substance disorders and addictions, N(%)                    

Current daily tobacco smoking 198 54.25% 149 45.57% 18 47.37% 0.365 1.494 0.684 3.263 0.314 

Current daily cannabis abuse 
 or dependence* 

53 14.52% 38 13.71% 7 18.42% 0.458b     

Current alcohol abuse or dependence* 77 21.10% 59 18.04% 7 18.42% 0.833b         

Adherence to treatment                       

BARS score, mean (SD) 87.08 23.42 87.00 23.47 87.35 25.15 0.933         

Current treatment, N(%)a                      

Second generation antipsychotic 336 92.05% 259 93.50% 34 89.47% 0.361        

First generation antipsychotic 97 26.58% 66 23.83% 16 42.11% 0.016 0.638 0.112 3.651 0.614 

Low potency FGA 70 19.18% 44 15.88% 14 36.84% 0.002 4.969 0.832 29.67 0.079 

High potency FGA 43 11.78% 30 10.83% 5 13.16% 0.591b     

Antipsychotic polytherapy 121 33.15% 85 30.69% 19 50.00% 0.018 1.071 0.339 3.379 0.907 

SSRI treatment 59 16.16% 43 15.52% 7 18.42% 0.638b     

Benzodiazepines 75 20.55% 52 18.77% 10 26.32% 0.273     

Anticholinergic drug  63 17.26% 42 15.16% 9 23.68% 0.237b 1.196 0.449 3.186 0.72 

Antipsychotic dose (CPZ100eq), 

 mean (SD) 
6.09 3.63 5.92 3.48 7.22 4.50 0.040 1.056 0.952 1.171 0.303 

 

Mean(SD): mean +/- standard deviation, aOR: adjusted odds ratio, 95%IC: 95% confidence interval. 

PANSS: Positive And Negative Symptoms Scale for Schizophrenia, YMRS: Young Mania Rating Scale, CDSS: Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia, BARS: Brief Adherence Rating Scale 
aN=333, 59 missing values for current treatment or no antipsychotic treatment (15.05%). 
b Fischer exact test. 
1 as defined by a score ≥ 1 at the Simpson-Angus Scale (Simpson and Angus 1970) (50 missing data) 

*as defined in the Structural Clinical Interview for mental Disorders (SCID-1) 

SSRI: selective serotonin recapture inhibitor 

CPZ100eq: dose equivalent to 100mg/d of chlorpromazine calculated according to the minimum effective dose method, Leucht et al. (2014).  

The mean antipsychotic dose in the sample was equivalent to 609 mg/d chlorpromazine.  

The mean(SD) CPZ100eq (mg/d) for each treatment was: amisulpride 3.03 (2.09), aripiprazole 4.23 (2.05), clozapine 3.06 (1.49),  

haloperidol 6.48 (3.64), loxapine 5.52 (4.27), olanzapine 6.59 (3.38), risperidone 6.49 (2.94), quetiapine 7.99 (4.30) 

Significant associations are in bold. 
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Table 5: Prevalence of Park* according to the administered drugs in mono or polytherapy. 

  All SGA   Amisulpride   Aripiprazole   Clozapine   Olanzapine   Quetiapine   Risperidone 
 Total  Park*  Total  Park*  Total  Park*  Total  Park*  Total  Park*  Total  Park*  Total  Park* 

  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 198 67.6  18 9.1  18 62.1  2 11.1  42 58.3  4 9.5  26 45.6  3 11.5  34 60.7  3 8.8  11 55.0  1 9.1  67 66.7  5 7.5 

Polytherapy 

(overall) 
95 32.4  16 16.8  11 37.9  2 18.2  30 41.7  4 13.3  31 54.4  6 19.4  22 39.3  2 9.1  9 45.0  2 22.2  33 33.3  5 15.2 

  with SGA 

(overall) 
35 11.9  4 11.4  10 34.5  2 20.0  19 26.4  2 10.5  16 28.1  2 12.5  9 16.1  - -  4 20.0  1 25.0  12 12.0  1 8.3 

   amisulpride 29 9.9  4 13.8  / /  / /  4 5.6  - -  4 7.0  1 25.0  - -  - -  - -  - -  3 3.0  1 33.3 

   aripiprazole 72 24.6  8 11.1  4 13.8  - -  / /  / /  9 15.8  1 11.1  5 8.9  - -  2 10.0  1 50.0  1 1.0  - - 

   clozapine 57 19.5  9 15.8  4 13.8  1 25.0  9 12.5  1 11.1  / /  / /  - -  - -  2 10.0  - -  5 5.0  1 20.0 

   olanzapine 56 19.1  5 8.9  - -  - -  5 6.9  - -  - -  - -  / /  / /  - -  - -  5 5.0  - - 

   quetiapine 20 3.8  3 15.0  - -  - -  2 2.8  1 50.0  2 3.5  - -  - -  - -  / /  / /  1 1.0  - - 

   risperidone 100 34.1  10 10.0  3 10.3  1 33.3  1 1.4  - -  5 8.8  1 20.0  5 8.9  - -  1 5.0  - -  / /  / / 

  with FGA 

(overall) 
60 20.5  12 20.0  1 3.4  - -  11 15.3  2 18.2  15 26.3  4 26.7  13 23.2  2 15.4  5 25.0  1 20.0  21 21.0  4 19.0 

   High potency 

FGA 
14 4.8  1 7.1  - -  - -  4 5.6  1 12.5  2 3.5  - -  5 8.9  - -  - -  - -  4 4.0  - - 

   Low potency 

FGA 
48 16.4  11 22.9  1 3.4  - -  8 11.1  1 12.5  14 24.6  4 28.6  8 14.3  2 25.0  5 25.0  1 20.0  18 18.0  4 22.2 

Overall 293 100   34 11.6   30 100   4 13.3   72 100   8 11.1   57 100   9 15.8   56 100   5 8.9   20 100   3 15.0   100 100   10 10.0 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol 

(N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 

          *Park = Parkinsonism. 
 All FGA  High potency  Low potency 

 Total  Park*  Total  Park*  Total  Park* 

  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 14 15.6  3 21.4  3 15.0  1 33.3  11 15.9  2 18.2 

Polytherapy (overall) 76 84.4  16 21.1  17 85.0  2 11.8  58 84.1  13 22.4 

  with SGA (overall) 60 66.7  12 20.0  14 70.0  1 7.1  54 78.3  12 22.2 

   amisulpride 1 1.1  - -  - -  - -  1 1.4  - - 

   aripiprazole 11 12.2  2 18.2  4 20.0  1 25.0  8 11.6  1 12.5 

   clozapine 15 16.7  4 26.7  2 10.0  - -  14 20.3  4 28.6 

   olanzapine 13 14.4  2 15.4  5 25.0  - -  8 11.6  2 25.0 

   quetiapine 5 5.6  1 20.0  - -  - -  5 7.2  1 20.0 

   risperidone 21 23.3  4 19.0  4 20.0  - -  18 26.1  4 22.2 

  with FGA (overall) 16 17.8  3 18.8  3 15.0  1 33.3  4 5.8  1 25.0 

   High potency FGA 11 12.2  3 27.3  - -  - -  4 5.8  1 25.0 

   Low potency FGA 16 17.8  3 18.8  3 15.0  1 33.3  - -  - - 

                  

Overall 90 100  19 21.1  20 100  3 15.0  69 100  15 21.7 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol 

(N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 



53 
 

3.3 DT 

 

La prévalence globale des DT est de 9% (33/365). En analyse univariée la prévalence 

des DT est associée significativement aux symptômes schizophréniques en particulier les 

symptômes négatifs. 

En analyse multivariée, après ajustement sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, la 

durée de la maladie, l’addiction au tabac, la polythérapie, la prise de benzodiazépine et celle 

d’anticholinergique et la dose journalière d’antipsychotique, seule une mauvaise adhérence au 

traitement et des symptômes négatifs sont significativement associés aux DT (tableau 6). 

Le tableau 7 montre que la prévalence des DT est cinq fois plus élevée dans le groupe 

polythérapie NLSG+NLSG par rapport à la monothérapie NLSG (11.4% contre 2.3%). Cette 

prévalence est respectivement de 21.4% et 12.5% dans le groupe monothérapie NLPG et la 

polythérapie NLPG+NLPG. La prévalence des DT dans le groupe polythérapie NLPG+NLSG est de 

8.5%. En monothérapie, la prévalence des DT est plus faible dans le groupe olanzapine et 

aripiprazole. Dans le groupe polythérapie NLPG+NLSG, la combinaison la plus à risque de DT est 

celle utilisant un NLPG de forte puissance et la rispéridone. 
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table 6: Factors associated with tardive dyskinesia (TD) (according to Abnormal Involuntary Movement Scale, Guy et al. 1976) in a 
sample of 365 patients with schizophrenia: univariate analyses and multivariate analyses 

   Univariate analysis  Multivariate model 

 

Whole 

sample  
(N = 365)  

No TD 

(N = 332) 

TD1 

(N = 33) 

 

 mean/N SD/%  mean/N SD/% mean/N SD/% P aOR 95%IC P 

Socio-demographic 

characteristics      

         

Sex: Male, N(%) 270 73.97%  215 64.76% 24 72.73% 0.707 1.227 0.498 3.022 0.656 

Age (years), mean (SD) 33.92 19.91  32.57 9.64 35.03 11.91 0.178 1.042 0.967 1.124 0.282 

Education level (years of 
schooling), mean (SD) 

12.10 2.77 
 

12.10 2.76 12.33 3.13 0.656 1.037 0.899 1.097 0.614 

Clinical variables             

Illness duration (years), 

mean(SD) 
11.18 11.45  

10.95 11.34 13.61 11.56 0.205 0.999 0.936 1.067 0.988 

PANSS positive score, mean 

(SD) 

14.62 5.41 
 

14.54 5.40 14.06 5.20 0.632     

PANSS negative score, mean 
(SD) 

20.91 7.26 
 

20.59 7.24 24.03 7.80 0.011 1.067 1.013 1.124 0.014 

PANSS general score, mean 

(SD) 

34.78 10.05 
 

34.12 10.23 36.85 9.75 0.147     

PANSS total score, mean 

(SD) 

70.32 18.70 
 

69.25 19.01 74.94 18.56 0.104     

YMRS score, mean (SD) 2.23 3.91  2.34 4.10 1.76 2.15 0.200     

CDSS score, mean (SD) 3.73 4.09  3.71 3.97 4.21 4.01 0.490     

Substance disorders  

and addictions, N(%)    

         

Current daily tobacco 

smoking 
198 54.25%  

157 47.29% 14 42.42% 0.161 1.509 0.679 3.350 0.312 

Current daily cannabis abuse 
or dependence* 

53 14.52%  
41 12.35% 4 12.12% 1.000b     

Current alcohol abuse or 

dependence* 
77 21.10%  

27 8.13% 6 18.18% 0.823b     

Adherence to treatment              

BARS score, mean (SD) 87.08 23.42  88.09 22.24 79.36 31.52 0.131 0.983 0.970 0.997 0.014 

Current treatment, N(%)a             

Second generation 
antipsychotic 

336 92.05% 
 

266 80.12% 29 87.88% 0.216     

First generation antipsychotic 97 26.58%  72 21.69% 9 27.27% 0.834b     

Low potency FGA 70 19.18%  51 15.36% 6 18.18% 1.000b     

High potency FGA 43 11.78%  31 9.34% 4 12.12% 0.772b     

Antipsychotic polytherapy 121 33.15%  96 28.92% 7 21.21% 0.172b 0.453 0.173 1.186 0.107 

SSRI treatment 59 16.16%  46 13.86% 3 9.09% 0.444b     

Benzodiazepines 75 20.55%  57 17.17% 3 9.09% 0.161b 3.054 0.802 11.622 0.102 

Anticholinergic drug  63 17.26%  45 13.55% 7 21.21% 0.456b 0.746 0.266 2.091 0.578 

Antipsychotic dose 

(CPZ100eq), mean (SD) 

6.09 3.63 
 

6.07 3.57 6.57 4.05 0.457 1.067 0.955 1.193 0.249 

 
Mean(SD): mean +/- standard deviation, aOR: adjusted odds-ratio, 95%IC: 95% confidence interval. 

PANSS: Positive And Negative Symptoms Scale for Schizophrenia, YMRS: Young Mania Rating Scale, CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia,  

BARS: Brief Adherence Rating Scale 
aN=333, 59 missing values for current treatment or no antipsychotic treatment (15.05%). 
b Fisher exact test. 
1as defined by a score ≥ 0.65 at the Abnormal Involuntary Movement Scale (Guy et al. 1976) 
*as defined in the Structural Clinical Interview for mental Disorders (SCID-1) 

SSRI: selective serotonin recapture inhibitor 

CPZ100eq: dose equivalent to 100mg/d of chlorpromazine calculated according to the minimum effective dose method, Leucht et al. (2014). The mean antipsychotic 
dose in the sample was equivalent to 688 mg/d chlorpromazine.  

The mean(SD) CPZ100eq (mg/d) for each treatment was: amisulpride 3.03 (2.09), aripiprazole 4.23 (2.05), clozapine 3.06 (1.49), haloperidol 6.48 (3.64), 

 loxapine 5.52 (4.27), olanzapine 6.59 (3.38), risperidone 6.49 (2.94), quetiapine 7.99 (4.30) 
Significant associations are in bold 
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Table 7: Prevalence of TD according to the administered drugs in mono or polytherapy 

  All SGA   Amisulpride   Aripiprazole   Clozapine   Olanzapine   Quetiapine   Risperidone 
 Total  TD  Total  TD  Total  TD  Total  TD  Total  TD  Total  TD  Total  TD 

  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 201 68.1  23 11.4  17 63  4 23.5  42 58.3  3 7.1  27 47.4  4 28  35 60.3  1 2.9  9 45  3 27.3  69 67.6  8 11.6 

Polytherapy (overall) 94 31.9  6 6.4  10 37  - -  30 41.7  1 3.3  30 52.6  2 6.7  23 39.7  1 4.3  11 55  - -  33 32.4  3 9.1 

  with SGA (overall) 35 11.9  1 2.3  9 33.3  - -  19 26.4  1 5.3  16 28  1 6.2  10 17.2  - -  4 20  - -  12 11.8  - - 

   amisulpride 27 9.2  4 14.8  / /  / /  3.2 4  - -  4 7  - -  - -  - -  - -  - -  3 2.9  - - 

   aripiprazole 72 24.4  4 5.6  3 11.1  - -  / /  / /  9 15.8  1 11.1  6 10.3  - -  2 10  - -  1 1  - - 

   clozapine 57 19.3  6 10.5  4 14.8  - -  12.9 14.5  1 11.1  / /  / /  - -  - -  2 10  - -  5 4.9  - - 

   olanzapine 58 19.7  2 3.4  - -  - -  6 8.3  - -  - -  - -  / /  / /  - -  - -  5 4.9  - - 

   quetiapine 20 6.8  3 15  - -  - -  2 2.8  - -  2 3.5  - -  - -  - -  / /  / /  1 1  - - 

   risperidone 102 34.6  11 10.8  3 11.1  - -  1 1.4  - -  5 8.8  - -  5 8.6  0 0  1 5  - -  / /  / / 

  with FGA (overall) 59 20  5 8.5  1 3.7  - -  11 15.3  - -  14 24.6  1 7.1  13 22.4  1 7.7  5 25  - -  21 20.6  3 14.3 

   High potency FGA 14 4.7  1 7.1  - -  - -  4 5.6  - -  2 3.5  - -  5 8.6  - -  - -  - -  4 3.9  1 25 

   Low potency FGA 47 15.9  4 8.5  1 3.7  - -  8 11.1  - -  13 22.8  1 7.7  8 13.8  1 12.5  5 25  - -  18 17.6  2 11.1 

Overall 295 100  23 7.8  27 100  4 43.7  72 100  4 5.56  57 100  6 10.5  58 100  2 3.45  20 100  3 15  102 100  11 10.8 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol (N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 

. 

 

 All FGA  High potency  Low potency 
 Total  TD  Total  TD  Total  TD 

  N %  N %  N %  N %  N %  N % 

Monotherapy 14 14.7  3 21.4  3 13.6  1 33.3  11 14.5  2 18.2 

Polytherapy (overall) 81 85.3  7 8.6  19 86.4  2 10.5  65 85.5  5 7.7 

  with SGA (overall) 59 62.1  5 8.5  15 68.2  1 6.7  53 69.7  4 7.5 

   amisulpride 1 1.1  - -  - -  - -  1 1.3  - - 

   aripiprazole 11 11.6  - -  4 18.2  - -  8 10.5  - - 

   clozapine 14 14.7  1 7.1  2 9.1  - -  13 17.1  1 7.7 

   olanzapine 13 13.7  1 7.7  5 22.7  - -  8 10.5  1 12.5 

   quetiapine 5 5.3  - -  - -  - -  5 6.6  - - 

   risperidone 21 22.1  3 14.3  4 18.2  1 25.0  18 23.7  2 11.1 

  with FGA (overall) 16 16.8  2 12.5  4 18.2  1 25.0  12 15.8  1 8.3 

   High potency FGA 11 11.6  1 9.1  - -  - -  11 14.5  1 9.1 

   Low potency FGA 16 16.8  1 6.3  4 18.2  1 25.0  12 15.8  - - 

Overall 95 100  10 10.5  22 100  3 13.6  76 100  7 9.2 

Note: SGA=Second generation antipsychotic, FGA=First generation antipsychotic, High potency FGA included: haloperidol (N = 30), flupentixol (N = 2), pimozide (N = 2), pipotiazine (N = 1), zuclopenthixol (N = 8). 

          Low potency FGA included:  chlorpromazine (N = 3), cyamemazine (N = 45), levomepromazine (N = 5), loxapine (N = 18). 
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4. Discussion 

 

4.1 SPI 

 

Les principaux résultats sont : la prévalence globale du syndrome parkinsonien 

iatrogène (SPI) est de 10.4% dans notre échantillon de patients ambulatoires souffrant de 

schizophrénie. L’âge et la sévérité des symptômes schizophréniques évalués par la PANSS, en 

particulier les symptômes négatifs sont associés à un haut risque de SPI et ce, indépendamment 

des facteurs considérés comme avoir une influence tels que la dose journalière d’antipsychotique 

et la prescription de NLPG. De plus, les patients traités par monothérapie de NLSG ou polythérapie 

NLSG+NLSG sont à moindre risque de SPI que les patients traités par NLPG. 

La prévalence du SPI varie de 14 à 40% chez des patients traités par antipsychotique 

(176). Les résultats de notre échantillon sont légèrement en deçà. Une étude plus ancienne  

retrouvait une prévalence de 32% dans un échantillon de 99 patients schizophrènes, 

institutionnalisés (177). Le SPI était évalué par la SAS mais avec un seuil à 0.3. Aucun patient n’était 

traité par des NLSG. Cette différence de prévalence pourrait être expliquée par le fait que notre 

échantillon de patients provient de personnes schizophrènes ambulatoires traités dans 92% des 

cas par un NLSG. 

Une des dernières études sur le sujet estiment que 14% des patients atteints de 

schizophrénie présentent un SPI (178). Ces résultats, issue d’une étude transversale, portaient sur 

28 patients espagnols admis à l’hôpital. Le SPI était évalué par l’utilisation de la SAS. Plus 

récemment encore, une étude de l’European First Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) incluant 

498 patients atteints d’un premier épisode de schizophrénie retrouve une prévalence du SPI à 

10.8% au total, de 8.1% pour les patients naïfs d’antipsychotique (179). Les patients étaient dans 

59% des femmes, d’âge moyen 26 ans. Le SPI était évalué par la St Hans Rating Scale (SHRS) et 

non la SAS.  

Les médicaments impliqués dans le SPI sont surtout les agents bloqueurs des 

récepteurs dopaminergiques D2 et en particulier les NLPG de forte puissance. Notre étude 

confirme cette tendance même si l’analyse multivariée ne permet pas de conclure 

significativement. Néanmoins, les patients traités par NLSG sont moins à risque de SPI que les 

patients traités par NLPG que ces derniers soient de forte ou faible puissance. Ces résultats sont 

conformes avec les données de la littérature (180). Nos résultats retrouvent que 33% des patients 

sont traités par une polythérapie antipsychotique ce qui est concordant avec les résultats des 

autres études et fréquemment retrouvé en pratique clinique dans la schizophrénie. Nos résultats 

confirment que la polythérapie expose à un risque presque deux fois plus élevé au SPI que la 

monothérapie NLSG, que la polythérapie associant un NLPG+NLSG expose à un risque deux fois 

plus élevé comparé à la monothérapie NLSG. Enfin la polythérapie NLPG+NLSG expose à un risque 

deux fois plus élevé au SPI que la polythérapie NLSG+NLSG. Pourquoi existe-t-il plus de SPI lors de 

l'association clozapine+NLPG? Les résultats ne sont disponibles que pour 4 patients. Ce sont à 

chaque fois des combinaisons associant la clozapine à un NLPG de faible puissance. Il n’existe pas 

de données dans la littérature à ce sujet. D’autres études devront suivre. 

Nos résultats mettent en évidence  que le SPI est associé indépendamment à la 

sévérité des symptômes négatifs dans la schizophrénie. Ces données sont concordantes avec 
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celles de la littérature actuelle. En effet, certaines études ont retrouvé une corrélation positive 

entre le score négatif à la PANSS et le SPI chez des patients atteints de schizophrénie dont la durée 

moyenne de la maladie est de 8 ans mais sans préjuger d’un lien de causalité (181). Plus 

récemment, l’étude EUFEST incluant 498 patients atteints d’un premier épisode de schizophrénie 

confirment nos résultats en retrouvant une corrélation positive entre l’intensité des symptômes 

négatifs et la fréquence du SPI (182). Il parait donc important de prendre en charge précocement 

et correctement le SPI de telle façon à améliorer les symptômes psychiatriques négatifs peu 

accessibles aux neuroleptiques.  

 

4.2 DT 

 

Concernant les DT: la prévalence globale est de 9% dans notre échantillon. Une 

mauvaise observance thérapeutique et l’importance des symptômes schizophréniques  négatifs, 

sont associées à un haut risque de DT indépendamment de l’âge, du sexe et de la dose journalière 

de NL. Les patients traités par monothérapie NLSG ou par polythérapie NLSG+NLPG ou NLSG ou 

NLPG sont moins exposés aux DT que ceux traités par monothérapie NLFG. 

La prévalence des DT dans la schizophrénie varie selon les études de 15 à 45% chez des 

patients hospitalisés et de 30% environ chez des patients ambulatoires (183). L’hétérogénéité des 

définitions des DT et des échantillons de patients de même que les méthodes d’évaluation sont 

une explication aux difficultés à estimer précisément la prévalence des DT (183). Il existe plusieurs 

échelles d’évaluation des DT (AIMS, SHRS), les sujets inclus dans les études sont peu souvent 

appariés sur l’âge et le sexe. Aussi les fluctuations des DT au cours du temps, la régression 

spontanée des DT peuvent sous-estimer la prévalence des DT. L’exposition antérieure à des NL 

avant inclusion dans les études peut biaiser les résultats. La majorité des études de suivi sont trop 

courte ou de design peu robuste (étude ouverte, non randomisée). Il apparait donc nécessaire de 

réaliser des études longitudinales avec un suivi prolongé chez des patients naïfs de NL avant le 

début de l’étude, reposant sur des critères d’inclusion rigoureux. Au final, on estime la prévalence 

des DT induites par les NL aux alentours de 15%. Nos résultats sont donc inférieurs à ceux de la 

littérature. Les facteurs de risque des DT sont l’âge, le sexe féminin, une exposition prolongée aux 

NL (150). Notre échantillon comporte des hommes plutôt jeunes avec une durée de la maladie 

d’environ 10ans. Ces éléments peuvent expliquer cette prévalence faible des DT.  

L’association entre mauvaise observance thérapeutique et DT tombe sous le sens : des 

patients souffrant de DT sont moins enthousiaste à suivre un traitement pourvoyeur d’effets 

indésirables. Le SPI (et non l’akathisie) est un facteur prédictif de mauvaise observance 

thérapeutique après un premier épisode d’un trouble schizophrénique ou schizo-affectif (184). 

D’une façon plus générale, les effets indésirables iatrogènes prédisent un défaut d’adhérence au 

traitement antipsychotique chez 81 patients schizophrènes (185). Les experts s’accordent même 

à dire que le stress associé à la persistance d’effets indésirables ou la peur d’éventuels effets 

indésirables pose un problème d’observance thérapeutique (186). Néanmoins, une méta-analyse 

de 2015 n’a pas réussi à montrer d’association entre les DT et l’observance thérapeutique sur un 

échantillon de 498 patients schizophrènes (179).  

De plus, la sévérité des symptômes schizophréniques n’est pas classiquement retenue 

comme associée aux DT. Surtout que notre étude comporte des hommes plutôt jeunes avec une 

durée d’évolution de la maladie moyenne ne permettant pas d’émettre l’hypothèse de l’influence 
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de la dose cumulée en antipsychotique. D’autres études seront nécessaires pour confirmer ces 

résultats. Tout comme le SPI, il apparait donc important de prendre en charge précocement et 

correctement les DT de telle façon à améliorer les symptômes psychiatriques négatifs peu 

accessibles aux neuroleptiques. 

Les patients traités par monothérapie NLSG ou polythérapie NLSG sont moins à risque 

de développer des DT que ceux traités par NLPG. Ces résultats corroborent les données actuelles 

de la littérature. En effet, une méta-analyse récente de 12 études, incluant 30129 patients, 

confirme une différence d’incidence des DT entre les NLSPG et le NLSG, de 5.5% et 3.9% 

respectivement (187). Malheureusement de nombreuses études à ce sujet sont limitées par un 

court suivi des patients, un manque de définition claire des DT et par l’inclusion de patients avec 

une exposition antérieure à des NLPG. Néanmoins, Zhang et collaborateurs, dans une méta-

analyse de 2013, confirme le bénéfice des NLSG par rapport aux NLPG sur l’apparition des DT 

(180). 

L’ensemble de ces résultats sont en faveur de l’utilisation en première intention d’une 

monothérapie antipsychotique, conformément aux recommandations (188). Nos résultats 

suggèrent que les patients avec DT et SPI devraient tirer bénéfice d’un switch de NL plutôt que 

d’un ajout de traitement. Nos résultats suggèrent également que l’utilisation en monothérapie de 

l’olanzapine ou de l’aripiprazole exposerait moins les patients au SPI et au DT. 

 

4.3 Limites de l’étude 

 

En raison de la nature transversale de notre étude, nous ne pouvons tirer aucune 

conclusion formelle aussi bien sur le rôle des facteurs impliqués dans l’émergence du SPI ou des 

DT que sur la nature causale des associations observées. Une étude longitudinale s’avère 

nécessaire pour préciser ces relations.  La durée du traitement n’est pas précisée. Néanmoins, la 

thérapeutique n’a pas changé depuis au moins 4 semaines avant le début de l’évaluation. 

Bien que le réseau des Centres Experts couvre l’ensemble du territoire français, le 

motif d’admission au Centre Expert n’est pas précisé dans la base de données FACE-SZ. De plus,  

les patients très handicapés ou institutionnalisés ne sont pas référés aux Centres Experts. Nous 

devons donc concevoir que notre échantillon de patients peut ne pas représenter strictement la 

population de patients atteints de schizophrénie en France. Néanmoins, le réseau multicentrique 

des Centres Experts est un argument pour contrebalancer ce biais de recrutement. 

 

4.4 Forces de l’étude 

 

Cette étude présente l’avantage d’utiliser des outils diagnostiques homogènes et 

standardisés à travers les divers centres, d’utiliser des échelles d’évaluation des mouvements 

anormaux validées et fréquemment utilisées dans la littérature. L’autre intérêt est que nous 

incluons un grand nombre de facteurs confondants dans notre modèle d’analyse multivariée 

(variables sociodémographiques, symptômes schizophréniques, observance, abus et dépendance 

de substances)  
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CONCLUSION 

 

La prévalence des principaux mouvements anormaux que sont le syndrome 

parkinsonien iatrogène, les dyskinésies tardives et l’akathisie, est de respectivement 10.4%,  9% 

et 15.9% dans notre échantillon de patients atteints de schizophrénie. 

Les résultats indiquent que l’âge et l’importance des symptômes schizophréniques 

négatifs sont associés indépendamment à l’émergence du SPI. De la même façon, les DT sont 

liées à une mauvaise observance thérapeutique et des symptômes négatifs importants. La 

polythérapie antipsychotique, de même que la dose journalière d’antipsychotique ne sont pas 

associées au SPI ni aux DT. Néanmoins, nos résultats suggèrent de prescrire en première 

intention une monothérapie de NLSG afin de limiter l’apparition de ces symptômes.  

Cliniquement, il est difficile de distinguer un SPI d’une MP débutante. Habituellement, 

dans le SPI, le syndrome parkinsonien est bilatéral, il n’existe pas de tremblement, les dyskinésies 

orobucolinguales sont présentes. Néanmoins, l’asymétrie et le tremblement peuvent aussi être 

présents dans le SPI. La présence des signes non moteurs serait en faveur d’une MP. Dès lors, il 

convient de se demander si, à l’arrêt des drogues, la majorité de nos patients récupèrent de leurs 

symptômes en particulier parkinsoniens. Si ce n’est pas le cas, cela suggère l’existence d’une cause 

dégénérative à ce syndrome parkinsonien. L’utilisation du DAT scan permettrait d’identifier ces 

patients afin de les distinguer des « SPI purs ». Les patients avec SPI et anomalies au DAT scan 

pourraient tirer bénéfice d’un traitement par lévodopa mais cela nécessite des essais cliniques 

contrôlés et randomisés.  

Les dyskinésies dopa-induites dans la MP ainsi que les DT secondaires aux NL chez des 

patients atteints de schizophrénie partagent des similitudes. Certains auteurs suggèrent 

l’existence d’un même support pharmacogénétique (gènes de susceptibilité). Ce sont toutes les 

deux des mouvements involontaires hyperkinétiques, liés à la iatrogénie et leur physiopathologie 

repose sur l’altération de la plasticité synaptique à l’origine d’une perturbation de la transmission 

corticostriatale. Ils sont la conséquence d’une mauvaise régulation de la dopamine mais d’autres 

neurotransmetteurs sont également impliqués. L’amantadine (ou la tétrabénazine) permet de 

réduire les DDI dans la MP et seule l’amantadine améliore les DT chez les patients schizophrènes. 

Elucider les mécanismes de ces mouvements anormaux iatrogènes chez des patients 

atteints de schizophrénie permettrait de proposer des traitements individualisés chez ces patients. 

La prescription de NL doit être régulièrement réévaluée et, si besoin, arrêtée dès que possible cas 

d’apparition de symptômes extrapyramidaux.  
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ANNEXES 

 

ANNEXE 1 

Critères diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM V (code F20) 

A. Deux ou plus des symptômes suivants sont présents pendant une partie significative du temps sur 

une période d’un mois (ou moins quand elles répondent favorablement au traitement). Au moins 

l'un des symptômes doit être 1, 2 ou 3 : 

1. Idées délirantes 
2. Hallucinations 
3. Discours désorganisé (c.-à-d., coq-à-l’âne fréquents ou incohérence) 
4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique 
5. Symptômes négatifs (c.-à-d., réduction de l'expression émotionnelle, aboulie) 
 
B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue le début du trouble, un ou plusieurs 

domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins 

personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en 

cas de survenue dans l’enfance ou dans l’adolescence, incapacité à éteindre le niveau de réalisation 

interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres activités auxquelles on aurait pu s’attendre).  

C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette période de 6 

mois doit comprendre au moins 1 mois de symptômes (ou moins quand ils répondent favorablement 

au traitement) qui répondent au critère A (c.-à-d. symptômes de la phase active), et peut 

comprendre des périodes de symptômes prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes 

prodromique et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se manifester uniquement par des 

symptômes négatifs ou par deux ou plus des symptômes figurant dans le critère A présents sous une 

forme atténuée (p.ex., croyances bizarres, perceptions inhabituelles).  

D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques psychotiques 

ont été éliminés soit 1) parce qu’aucun épisode dépressif majeur ou maniaque n’a été présent 

simultanément aux symptômes de la phase active, soit 2) parce que si des épisodes thymiques ont 

été présents pendant les symptômes de la phase active, ils ne l'ont été que pour une faible 

proportion de la durée des périodes actives et résiduelles.  

E. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c.-à-d. une drogue 

donnant lieu à abus, un médicament) ou d’une affection médicale.  

F. En cas d’antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la communication 

débutant dans l'enfance, le diagnostic additionnel de schizophrénie n’est fait que si les idées 

délirantes ou les hallucinations sont prononcées et sont présentes avec les autres symptômes requis 

pour le diagnostic pendant au moins 1 mois (ou moins quand elles répondent favorablement au 

traitement).  

REM : Les parties mises en caractères gras correspondent aux changements introduits par rapport au 

DSM IV-R. 
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ANNEXE 2 

ECHELLE DES MOUVEMENTS ANORMAUX INVOLONTAIRES (AIMS) 
 
cotation des mouvements : évaluer la gravité maximum observée pendant l'évaluation. Coter les 
mouvements provoqués par activation, à un niveau inférieur à 1 à celui des mouvements spontanés. 
 
MOUVEMENTS OROFACIAUX 
1) Muscles d'expression faciale 
Par exemple : mouvements du front, des sourcils, de la région péri orbitale, des joues; inclure le 
froncement des sourcils le clignement des paupières le sourire et les grimaces 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
2) Lèvres et région péri orale 
Par exemple : plissement, avancement des lèvres, moue, claquement des lèvres 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
3) Mâchoires 
Par exemple : mordre, serrer les dents, mâchonnement, ouverture de la bouche, mouvement 
latéraux 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
4) Langue 
N'évaluer que l'augmentation du mouvement à l'intérieur et à l'extérieur de la bouche et non 
l'incapacité de maintenir le mouvement 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
 
MOUVEMENTS DES EXTREMITES 
5) Membres supérieurs (bras, poignet, main, bras, doigts) 
Inclure les mouvements choréiques (c.à.d. rapides, sans but objectif, irréguliers, spontanés), les 
mouvements athétoïdes 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
6) Membres inférieurs (jambes, genoux, chevilles, doigts de pied) 
Par exemple mouvements latéraux des genoux, tapotement du pied, frappé du talon, inversion et 
éversion du pied, enroulement du pied. 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
 
MOUVEMENTS DU TRONC (JUGEMENTS GLOBAUX) 
7) Cou, épaules, hanches 
Par exemple : dandinement, balancement, tortillement, rotation pelvienne, torsion 
Aucun o Minime, peut être normal o Léger o Moyen o Grave o 
8) Gravité des mouvements anormaux 
Aucune o Minime o Légère o Moyenne o Grave o 
9) Incapacité due à des mouvements anormaux 
Aucune o Minime o Légère o Moyenne o Grave o 
10) Conscience du malade des mouvements anormaux 
N’évaluer que ce que rapporte le malade 
Aucune conscience o Conscience, pas de gêne o Conscience, gêne légère o Conscience, gêne 
modérée o Conscience, détresse grave o 
 
 
ETAT DE LA DENTITION 
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11) Problèmes actuels des dents et/ou de prothèses dentaires 
Non o Oui o 
12) Le malade porte t-il généralement des prothèses dentaires  
Non o Oui o 
 
Ce document est destiné à être utilisé uniquement dans le cadre des centres-experts pour les 
troubles schizophréniques 
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ANNEXE 3 

ECHELLE D'AKATHISIE DE BARNES (BAS) 
 

Le patient doit être observé assis, puis debout, engagé dans une conversation neutre (1 à 2 
minutes dans chaque position). Les symptômes observés dans d'autres situations, par 
exemple lorsque le patient est engagé dans une activité, peuvent également être cotés. 
Dans un deuxième temps, demander directement au patient son impression subjective. 
 
Cotation objective 
0 Normal. Impatiences des membres occasionnelles. 
1 Présence de mouvements caractéristiques d'impatience : frottement, piétinement, 
balancement d'une jambe lorsqu'il est assis et/ou balancement d'un pied sur l'autre ou 
piétinement sur place lorsqu'il est debout mais les mouvements sont présents moins de la 
moitié du temps d'observation. 
2 Phénomènes décrits ci-dessus présents au moins la moitié du temps d'observation. 
3 Le patient a constamment des mouvements d'agitation caractéristique et/ou est dans 
l'incapacité de rester assis ou debout sans marcher ou sans piétiner. 
 
Cotation subjective 
Conscience de l'agitation 
0 Absence d'impatience subjective. 
1 Impression non spécifique d'agitation intérieure. 
2 Le patient a conscience d'une incapacité à garder ses jambes au repos ou ressent le    besoin de 
bouger ses jambes et/ou se plaint d'une agitation intérieure aggravée spécifiquement lorsqu'on lui 
demande de rester tranquille. 
3 Conscience d'un besoin compulsif intense de bouger la plupart du temps et/ou rapporte une forte 
envie de marcher ou piétiner la plupart du temps. 
 
Détresse relative aux impatiences 
0 Pas de détresse 
1 Légère  
2 Moyenne 
3 Grave 
 
Evaluation globale de l'akathisie 
0 Absence ; Pas de sensation d'agitation ou d'impatience. La présence de mouvements 
caractéristiques d'akathisie en l'absence d'impression subjective d'agitation intérieure ou de 
besoin compulsif de bouger les jambes doit être considérée comme une pseudo- akathisie. 
 
1 Douteux. Tension intérieure et agitation non spécifiques. 
 
2 Légère. Conscience d'impatiences dans les jambes et/ou sensation d'agitation intérieure 
aggravée lors de la station debout au repos. L'agitation est présente mais les mouvements 
caractéristiques peuvent manquer. Occasionne peu ou pas de gêne. 
 
3 Moyenne. Conscience d'une agitation associée à des mouvements caractéristiques 
comme le balancement d'un pied sur l'autre en station debout. Responsable d'une gêne chez 
le patient. 
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4 Akathisie marquée. Impression subjective d'agitation avec le désir compulsif de marcher 
ou piétiner. Le patient peut néanmoins rester assis au moins 5 minutes. Manifestement 
éprouvante pour le patient. 
 
5 Akathisie sévère. Le patient rapporte un besoin compulsif de faire les cent pas la plupart du temps; 
Incapable de rester assis ou allongé plus de quelques minutes. Agitation permanente associée à une 
détresse intense et une insomnie. 
 
 
Ce document est destiné à être utilisé uniquement dans le cadre des centres-experts pour les 
troubles schizophréniques 
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ANNEXE 4 

ECHELLE DES EFFETS SECONDAIRES EXTRAPYRAMIDAUX DE SIMPSON ET ANGUS 
 
Le patient est examiné pendant qu'il marche dans la salle d'examen. Sa démarche, le ballant 
de ses bras, sa posture générale permettent de coter cet item : 
 
1) Démarche 
0 Diminution du ballant des bras à la marche 
1 Diminution importante du ballant des bras avec une évidente rigidité des bras  
2 Démarche raide, les bras maintenus de manière rigide devant l'abdomen 
3 Démarche voûtée, traîne les pieds.  
4 Progresse par propulsion et rétropulsion 
 
2) Chute des bras. 
Le patient et l'examinateur lèvent tous les deux les bras jusqu'à la hauteur des épaules et les 
laissent tomber sur les côtés. Chez le sujet normal un claquement net est entendu quand les 
bras frappent les côtes. Chez les patients présentant un syndrome parkinsonien très sévère 
les bras retombent doucement. 
0 Normal. Chute libre avec fort claquement et rebond 
1 Chute légèrement ralentie avec contact moins audible et petit rebond  
2 Chute ralentie. Pas de rebond 
3 Chute très ralentie. Pas de claquement du tout 
4 Les bras tombent comme une résistance. Comme à travers de la colle 
 
3) Mouvements passifs de l'épaule 
Les coudes sont maintenus fléchis à angle droit et les bras sont pris l'un après l'autre par 
l'examinateur. Ce dernier attrape une main du patient et serre avec son autre main le coude 
du patient. Le bras du sujet est poussé et tiré pendant que l'humérus subit un mouvement de 
rotation externe. Le degré de rigidité, du normal à l'extrême rigidité, est quantifié comme 
suit : 
0 Normal 
1 Rigidité et résistance légères 
2 Résistance et rigidité moyennes 
3 Rigidité importante. Mouvements passifs difficiles 
4 Résistance et rigidité extrêmes avec une épaule presque gelée 
 
4) Rigidité du coude 
Les deux articulations du coude sont maintenues l'une après l'autre à angle droit puis 
étendues fléchies d'une manière passive; Le biceps du patient est alors observé et palpé en 
même temps. La résistance à cette manoeuvre est cotée (la présence d'une roue dentée est 
notée indépendamment). 
0 Normal 
2 Rigidité et résistance légères 
2 Résistance et rigidité moyennes 
3 Rigidité importante. Mouvements passifs difficiles  
4 Résistance et rigidité extrêmes 
 
5) Maintien des attitudes ou rigidité du poignet 
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Le poignet est tenu d'une main et les doigts sont tenus par l'autre main de l'examinateur; Le 
poignet est mobilisé en flexion, en extension, en déplacement radial et cubital. La résistance 
à ces mouvements est cotée comme suit: 
0 Normal 
1 Rigidité et résistance légères 
2 Résistance et rigidité moyennes 
3 Rigidité importante. Mouvements passifs difficiles 
4  Résistance et rigidité extrême 
 
6) Mouvement pendulaire de la jambe 
Le patient s'assoit sur une table avec les jambes pendantes et bougeant librement. La 
cheville est attrapée par l'examinateur et élevée jusqu'à ce que le genou soit partiellement 
étendu. On laisse ensuite la jambe tomber. La résistance à la chute et l'absence de ballant 
sont à la base de la cotation de cet item : 
0 La jambe balance librement 
1 Légère diminution du ballant des jambes  
2 Résistance au ballant moyenne 
3 Résistance et limitation du ballant importantes  
4 Absence complète de ballant 
 
7) Chute de la tête 
Le patient s'allonge sur une table d'examen bien rembourrée et l'examinateur soulève la tête 
du patient avec sa main. La main est ensuite relâchée et on laisse la tête retomber. Chez le 
sujet normal la tête tombera sur la table. Le syndrome est retardé en cas de syndrome 
extrapyramidal et il est absent en cas de syndrome parkinsonien extrême : les muscles du cou sont 
rigides et la tête n'atteint pas la table d'examen. Coter comme suit : 
0 La tête tombe complètement avec un bruit distinct quand elle touche la table 
1 Léger ralentissement dans la chute de la tête, surtout observé par l'absence de claquement quand 
la tête touche la table 
2 ralentissement modéré de la chute, presque visible à l'oeil nu  
3 La tête tombe avec résistance et lentement 
4 La tête n'atteint pas la table d'examen 
 
8) Percussion de la glabelle (réflexe naso-palpébral) 
On demande au sujet d'ouvrir grand les yeux et de ne pas cligner des yeux; La glabelle est 
tapée doucement à une vitesse rapide et régulière. Le nombre de fois de suite où le patient 
cligne des yeux est noté : 
0 0-5 clignements 
1 6-10 clignements  
2 11-15 clignements  
3 16-20 clignements 
4 21 clignements et plus 
 
9) Tremblement 
Le patient est observé lors qu'il entre dans la salle d'examen puis il est réexaminé pour cet 
item : 
0 Normal 
1 Léger tremblement des doigts, évident à la vue et au toucher  
2 Tremblement de la main ou du bras apparaissant de façon intermittente  
3 Tremblements persistant d'un ou de plusieurs membres. 
4 Tremblements de tout le corps 
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10) Salivation 
Le patient est observé quand il parle on lui demande d'ouvrir la bouche et de soulever la 
langue; Les cotations suivantes sont données: 
0 Normal 
1  Salivation excessive au point qu'une flaque apparaît si la bouche est ouverte et la langue levée 
2 L'excès de salivation est présent et peut parfois gêner la parole 
3 Parole difficile en raison d'un excès de salivation 
4 Franc bavage 

 

Ce document est destiné à être utilisé uniquement dans le cadre des centres-experts pour les 
troubles schizophréniques 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


