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Introduction

La dystonie aigué est caractérisée par des
spasmes musculaires involontaires provoquant
des postures anormales de courte durée ou
figées (1), survenant dans les 7 jours qui sui-
vent l'instauration ou I'augmentation rapide de
la dose du médicament neuroleptique, ou la
réduction du médicament utilisé pour traiter
ou prévenir les symptdmes extrapyramidaux
(p.ex. agents anticholinergiques (2). Les réac-
tions dystoniques surviennent chez 10% des
patients débutant un traitement par un neuro-
leptique classique puissant (3). Dans les grou-
pes particulierement a risque, comme c’est le
cas pour les sujets masculins jeunes recevant
des doses élevées de neuroleptiques classiques
puissants, une dystonie aigué peut apparaitre
dans 90 a 100% des cas (1). La dystonie peut
étre induite par tout agent bloquant suffisamment
les récepteurs D2, y compris les médicaments
de faible puissance (4).

Les réactions dystoniques surviennent fré-
quemment apres les premiéres administrations
du meédicament (90% apparaissent dans les
3 premiers jours). Elles peuvent se développer
dans diverses régions du corps mais elles tou-
chent le plus souvent le cou, les yeux et le
tronc. La réaction est spécifiquement nommée
en fonction de la région anatomique particulie-
re qui est atteinte, d’ou I'utilisation de termes
tels que “torticolis”, “laryngospasme”, “crise
oculogyre” et “opisthotonos” pour décrire les
manifestations dystoniques spécifiques (3).
Les réactions dystoniques apparaissent
soudainement, ont un aspect spectaculaire et
peuvent s’avérer si effrayantes, douloureuses et
pénibles pour le patient qu’elles compromettent
potentiellement I'observance future du traite-
ment (3-6). Elles peuvent avoir des conseé-
quences graves comme un déboitement
de [I'articulation temporo-mandibulaire (7).
Ces états, comme le laryngospasme, peuvent
étre dangereux voire méme menacer la vie de

certains patients (3, 5, 8). En outre, les

v

réactions dystoniques aigués peuvent avoir des
répercussions psychologiques importantes.
Une réaction dystonique aigué survenant sans
signe d'alarme et impossible a maitriser, peut
conduire a une consolidation des convictions
d'un patient paranoide déja persuadé d'étre

contrdlé par des forces extérieures (9).

Etant donné qu’une des principales différences
entre les neuroleptiques classiques et
les antipsychotiques de la nouvelle génération
réside dans la manifestation des symptémes
extrapyramidaux (SEP), toutes les études
effectuées jusqu’en 1993 doivent étre
considérées comme applicables uniquement

aux neuroleptiques classiques

Etant donné que la dystonie peut souvent se
manifester sous la forme de symptomes isolés
et fluctuants au cours des premiers jours
suivant I'instauration ou I'augmentation d’un
neuroleptique, ces symptdmes inhabituels sont
souvent mal diagnostiqués et imputés a
une simulation, une hystérie ou des crises

d’épilepsie (1).

Les symptdémes dystoniques peuvent apparaitre
par a-coups ou de maniére discontinue, de
sorte qu'un patient peut se plaindre d'un épais-
sissement ou d’une déviation de la langue qui
dure une minute et le symptéme disparait
ensuite pour ne réapparaitre que plus tard.
Ce tableau clinique jette souvent la confusion
dans les esprits des cliniciens et des membres
de I’équipe médicale et ceux-ci peuvent en tirer
la conclusion erronée que le patient simule
ou s'invente des symptomes. Pareillement,
I'anxiété peut exacerber les troubles du mouve-
ment produits par les noyaux gris centraux de
sorte que le fait de rassurer le patient ou de
lui administrer une benzodiazépine peut
significativement soulager les dystonies de
moindre gravité, ce qui améne parfois I'équipe
clinique a attribuer les symptémes a d'autres

causes (4).

]
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Epidémiologie
Incidence

Au cours de ces derniéres décennies, I'incidence
rapportée des réactions dystoniques aigués indui-
tes par les neuroleptiques a significativement
augmenté. Du début des années 60 jusqu’a la fin
des années 70, I'incidence a augmenté significa-
tivement de 2,3%: on a signalé des taux allant jus-
qu'a 37 a 46% chez des patients adultes traités
principalement ou exclusivement par des neuro-
leptiques classiques puissants (dans un texte
antérieur des mémes auteurs, le méme taux
croissant a été observé pour la dyskinésie tardi-
ve), et jusqu’a 63% dans un groupe d’adolescents
traités par des neuroleptiques (10). Arana et al
(1988) ont regroupé les données de 9 études
ayant inclus 1366 patients traités par des neuro-
leptiques classiques et ont constaté que I'inci-
dence des réactions dystoniques aigués induites
par les neuroleptiques était de 14,8% chez les
patients traités par un neuroleptique classique
quelconque et de 51,2% chez des patients rece-
vant uniquement des neuroleptiques puissants,
principalement I'halopéridol (n = 330). Aucun
des deux groupes n’a recu d’anticholinergiques a
titre prophylactique (11). Laugmentation obser-
vée de lincidence des réactions dystoniques
aigués au cours du temps peut étre attribuée a
une utilisation plus fréquente des neuroleptiques
puissants et a I'administration de posologies plus

¢élevées que celles observées initialement (12).

Prévalence

La prévalence rapportée des réactions dysto-
niques aigués a varié de 2,3% a 94%. Cet écart
énorme reflete des différences méthodologiques
importantes dans la population examinée, le type
de neuroleptique, la posologie, le traitement
concomitant par d’autres médicaments (10) et la
voie d’administration. Cette extréme variabilité
des taux souligne le besoin d'une meilleure
connaissance du sujet.

Le tableau 1 étaye les affirmations ci-dessus.
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Tableau 1: Fréquence de la dystonie aigué dans différentes populations traitées par des neuroleptiques classiques mais sans anticholinergique a

titre prophylactique.

Auteur Sujets et (age moyen) Durée Psychopathologie Produit et dose** Equi. HAL*** | % DA
de a la base*
I"étude
Aguilar et al (1994) 35 psychotiques présentant un 15 jours GAF=25,3;
(13) premier épisode SANS=13,0 HAL 15 mg p.o. 15mg 60%
(moyenne 21,8) SAPS=11,8
Khanna et al 33 patients schizophrenes Pas de Pas de données HAL (7), TRIFLU (13), 7,35mg 15%
(1992) (14) (moyenne 27,39) et données CHLOR (3), THIO (1),
FLU (4), FLU+TRIFLU (5)
moyenne 588mg/jour
la premiére semaine
(en équivalents-chlorpromazine)
50 maniaques HAL (46), CHLOR (3), PI (1) 12,08mg 24%
(moyenne 26,34) moyenne 966,23mg/jour la
de sexe masculin premiére semaine (en équi-
valents-chlorpromazine)
Chakos et al (1992) (15) | 70 psychotiques présentant 10 semaines GAS=21,8/CGI=6,0 FLU 20-40mg/jour 20-40mg 36%
un premier épisode (16 & 40) SADS-C&PD=3,9
SANS=3,0
Goff et al (1991) (16) 15 patients présentant des troubles 14 jours BPRS=53,0 HAL 14,3 + 3,2mg/jour 143 +£32mg | 33%
psychotiques majeurs (moyenne 34,5)
Remington et al 31 patients maniaques et 14 périodes Pas de données HAL moyenne 33-36mg/ 33-36mg 65%
(1990) (17) schizophrénes (18 & 55) sur 3 ans premier jour
Addonizio & Alexopoulos | 45 jeunes patients (18 a 35) et 15 jours Pas de données HAL max 20mg/jour (N=40) 20mg 17,5% vs 2,5%
(1988) (18) 45 patients agés (60 a 80)
atteints de troubles schizophréniques, FLU max 20 mg/jour (N=16) | 20mg 25% vs 0%
schizophréniformes, schizoaffectifs,
paranoiaques ou paranoides aigus THI max 50 mg/jour (N=29) 24mg 9% vs 0%
Nasrallah et al (1988) (19) | 135 patients schizophrénes 5 ans Pas de données NL moyenne 783+471mg/jour | ? 5,9%
non paranoides (< 45) et analyse NL moyenne 590+353mg/jour | ? 26,1%
46 patients bipolaires rétrospective NL=principalement HAL,
(< 45) de sexe masculin FLU et TRIFLU
Boyer et al (1987) (20) 16 patients atteints de schizophrénie, 3 jours Pas de données HAL 5 a 40mg/jour 5-40mg 94%
de troubles schizophréniformes,
de troubles schizoaffectifs et de
psychose réactive bréve (moyenne 23)
Sramek et al (1986) (21) | 34 patients schizophrenes 7 jours Pas de données HAL moyenne=27,8mg/jour 27,8mg 38%
ou schizoaffectifs (moyenne patients
présentant une dystonie
aigué = 28,3 ans)
28 patients schizophrenes ou FLU moyenne=27mg/jour 27mg 18%"
schizoaffectifs (18 a 59)
20 patients schizophrénes ou CHLOR moyenne=558mg/jour | 6,975mg 0%
schizoaffectifs (18 a 59)
Dubin & Weiss 28 patients présentant une psychose 6 jours CGl=tous les patients THI 10mg IM 4.8mg 32%
(1986) (22) aigué (moyenne 37,7) “gravement malades” ou
“trés gravement malades”
30 patients présentant une psychose BPRS=tous les patients LOX 25mg IM 2,5mg 40%
aigué (moyenne 32,7) avec score “grave” ou
“trés grave” a au moins
3 des items sélectionnés
de la BPRS
Winslow et al (1986) (23)| 17 patients dans la phase active 7 jours Pas de données TRIFLU 15mg/jour 419mg 47%
de la maladie psychotique fonction- THI 6mg/jour 2,88mg
nelle (moyenne 26,6) HAL 3mg/jour 3mg
FLU chlorhydrate 3mg/jour 3mg
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Auteur Sujets et (age moyen) Durée Psychopathologie Produit et dose** Equi. HAL*** | % DA
de ala base”
I"étude
Tuason (1986) (24) 27 schizophrénes psychotiques 10 jours BPRS=63,4(LOX)/ HAL (moyenne 25mg/jour 25mg; 22%
aigus (moyenne 30,68) 62,1(HAL) 1; dose journaliere moyenne 47mg
la plus élevée 47mg)
25 schizophrénes présentant une CGl=tous les patients LOX (moyenne 83mg/jour 8,3mg; 32%
psychose aigué (moyenne 36,96) “gravement malades” ou | 1; dose journaliére moyenne 14,3mg
“tres gravement malades” | la plus élevée 143 mg)
Itoh (1985) (25) 80 patients schizophrenes (?) 12 semaines BPRS=entre 51,5 et 53,5 |  HAL dose journaliére initiale 3abmg 11,3%
de 3 @ bmg, max. 18mg/jour | 18mg
84 patients schizophrenes (?) BROM dose journaliére initiale | 3 a 6mg; 3,6%
de 3 @ bmg, max. 18mg/jour | 18mg
Keepers et al (1983) (26)] 135 patients atteints de troubles 21 jours NL moyenne 719mg/jour (équi- | 8,99mg 37,.8%
schizophréniques, schizophréniformes valents-chlorpromazine) NL =
ou schizoaffectifs (moyenne 30,2) principalement HAL et TRIFLU
Moleman et al 98 patients, principalement lan Pas de données HAL max 20mg/jour 20mg 12%
(1982) (27) psychotiques (les 9 hommes pré-
sentant une DA avaient
moins de 34 ans)
Donlon et al (1980) (28) | 63 patients schizophrénes aigus 10 jours BPRS=patients du groupe | HAL moyenne 90mg/jour 90mg 70%
(18 a 45) a dose fixe plus gravement |  (groupe a dose élevee)
malades CGlI=3,64 HAL moyenne 77mg/jour 77mg 60,9%
(groupe a dose modérée)
HAL moyenne 10mg/jour 10mg 45%
(groupe a dose fixe)
Swett et al (1977) (29) 568 patients, principalement atteints 6 ans Pas de données CHLOR 273 % 43mg/jour 34%053mg| 3,3%
de schizophrénie ou de psychose
affective. Les autres patients pré-
sentaient un trouble de la personnalité
0u Un autre diagnostic (moyenne 35)****
Relling et al (1993) (30) 11 enfants présentant une leucémie lan Aucune CHLOR 30mg/m? IV 0,375mg 3
lymphoblastique aigué recevant une
chimiothérapie (médiane 4,3)
Findlay et al (1993) (31) | 78 patients cancéreux recevant une 15 mois Aucune MET 20mg ou par voie IV N/A 0%
chimiothérapie (moyenne 50) ou orale
Hainsworth et al 156 patients cancéreux recevant une lan Aucune MET 2mg/kg IV N/A 5,1%
(1991) (32) chimiothérapie (moyenne 58)
Gandara (1991) (33) 138 patients recevant une 5 jours Aucune MET 2mg/kg IV N/A 1,5%
chimiothérapie (?)
Marty et al (1990) (34) 92 patients cancéreux recevant une 1 semaine Aucune MET 3mg/kg N/A 3N
chimiothérapie (moyenne 57)
Sorbe et al (1989) (35) 100 patients cancéreux recevant 18 mois Aucune MET 4x 1mg/kg N/A Ry
une chimiothérapie (moyenne 61)
Edge et al (1987) (36) 19 patients atteints de sarcomes 7 mois Aucune MET 2mg/kg/dose N/A 31%
recevant une chimiothérapie voie orale ou IV
(moyenne 42)
Hyams et al (1986) (37) | 42 nourrissons présentant un reflux 2 jours Aucune MET [0,1 (10), 0,2 (11), N/A 2,3%
gastro-oesophagien (moyenne 3,2) ou 0,3 (21) mg/kg/dose)]
Furlanut et al (1988) (38)| 5 volontaires sains de sexe 4 jours Aucune BEN 4mg dose orale unique 8mg 40%
masculin (25 & 30)
Magliozzi et al (1985) 12 sujets normaux (19 a 37) 2 jours Aucune HAL 0,125mg/kg IV 0,125mg 25%
(39) 9 sujets normaux (19 a 37) HAL 0,5mg/kg voie orale 0,5mg 33%

*

GAF=Global Assessment of Functioning score

SANS=Scale for the Assessment of Negative Symptoms

SAPS=Scale for the Assessment of Positive Symptoms

GAS=Global Assessment Scale

CGl=Clinical Global Impressions scale; CGI-BP= Clinical Global Impressions scale-Bipolar Version

SADS-C&PD=Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-special version

BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale
** HAL=Halopéridol; TRIFLU=Trifluopérazine; CHLOR=Chlorpromazine; THIO=Thioridazine;

FLU=Fluphénazine; PI=Pimozide; THI=Thiothixéne; NL=Neuroleptiques classiques; LOX=Loxapine;

BROM=Brompéridol; MET=Métoclopramide; BEN=Benpéridol;
*** équivalence dose orale pour 1mg d’'HAL; N/A=Non Applicable

2 patients du groupe prophylactique (=4) et non

prophylactique (=1)

A nombre total de cures (n=31)

A sur le nombre total de cures (n=92)
AMA sur le nombre total de cures (n=156)

***¥* moyenne calculée sur un total de 654 patients sous chlorpromazine (86 sous benztropine et 568 sans benztropine)
? = les données ne sont pas mentionnées dans I'étude

=]

—
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L'incidence et la prévalence de la dystonie aigué
induite par des neuroleptiques varient
énormément et ces variations sont attribuées a des

différences méthodologiques entre les études.

Critéres de diagnostic

Le diagnostic de dystonie aigué devrait étre sans
détour. L'apparition de spasmes caractéristiques
apres I'exposition a un agent neuroleptique et la
réponse rapide a un médicament anticholiner-
gique sont des criteres adéquats pour confirmer

le diagnostic (5).

Les critéres de diagnostic pour la dystonie aigué
induite par les neuroleptiques, d'aprés le DSM-IV-
TR, sont énumérés dans le tableau 2.
Les régions corporelles susceptibles d'étre tou-
chées par la dystonie comprennent les muscles
des yeux, du cou, du visage et du larynx ainsi que
les muscles des extrémités et ceux autour de la
colonne vertébrale. Lorsque les muscles laryn-
giens sont impliqués dans des formes aigués,

leurs spasmes peuvent conduire a une obstruction

respiratoire potentiellement fatale (5).

Le syndrome de dystonie aigué comprend des
caractéristiques tant subjectives qu’objectives
(Figure 1). Les prodromes comprennent des
symptomes tels qu'agitation accrue, nervosité,
anxiété, tension et irritabilité. A ces symptémes
succédent des sensations d'inconfort comme
une raideur ou une douleur dans la partie attein-
te, puis une maladresse croissante. Autrement
dit, au moment ou des signes visibles apparais-
sent, le trouble est déja bien installé. Des carac-
téristiques subjectives sans signes objectifs

traduisent dés lors une atteinte légere (40).

Le développement d'une dystonie aigué due aux
neuroleptiques s’accompagne souvent de peur et
d'anxiété, particulierement chez les sujets qui
ignorent que le traitement peut entrainer de tels
effets et qui considerent donc — a tort - que les

symptoémes font partie de leur trouble mental.

Phase

Figure 1: Le spectre de la symptomatologie de la dystonie aigué (40).

» Symptomatologie

Prodrome

Symptomes affectifs
(agitation, nervosité, anxiété,
tension, irlritabilité)

+ Inconfort local

l Léger
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O Dopamine

5
Ve Ve <N s . .
Modéré » + Altération du fonctionnement
Trouble établi >
¢ Graves » + Signes objectifs
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Figure 2: Théorie proposée sur I'origine de la dystonie aigué (70).

Segmentaires
Généralisés

Pré Post

DA 2
Normal

|:| Neuroleptique

Certaines personnes ressentent de la douleur
ou des crampes dans les muscles atteints.
C’est ainsi qu'une non-observance du traitement
peut finalement résulter du développement de

réactions dystoniques aigués (2).

Bien qu’elles soient le plus souvent observées
précocement au cours du traitement, les réac-
tions dystoniques aigués peuvent aussi apparai-
tre tardivement (5), principalement au moment
de l'augmentation de la dose. Elles durent de
quelques secondes a plusieurs heures et leur

apparition est plus fréquente I'aprés-midi et le

=]

—

soir. Dans un échantillon de 200 patients prenant
des neuroleptiques pour la premiére fois, plus de
80% des épisodes de réactions dystoniques
aigués sont survenus entre midi et 23h. La varia-
tion circadienne observée n'a pas été expliquée
par le sommeil, la fatigue ou le délai depuis la

derniére administration du médicament (41).

Les zones corporelles les plus fréeqguemment
impliquées dans la dystonie aigué
sont les muscles des yeux, du cou, du visage,

du larynx et des membres.
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Diagnostic différentiel

Nous I'avons dit, le diagnostic de dystonie aigué
est relativement simple. Lapparition des spas-
mes caractéristiques aprés I'exposition a un
agent neuroleptique et la réponse rapide au
médicament anticholinergique sont des critéres

adéquats pour confirmer le diagnostic (5).

Néanmoins, il est important de faire la différence
entre la dystonie aigué induite par les neurolep-
tiques et d'autres causes de dystonie chez les
personnes traitées par un neuroleptique. Ainsi,
d’autres diagnostics seront envisagés en présen-
ce de symptomes qui précedent I'exposition a
des neuroleptiques, en cas de progression des
symptomes en l'absence de changement du
meédicament, en cas d’absence de réponse a des
anticholinergiques ou en présence de signes

neurologiques focaux.

Maladie neurologique

ou autre affection

meédicale générale

Les observations suivantes prouvent que les
symptdmes sont dus a une maladie neurologique
ou a une autre affection médicale générale: le
déroulement (p. ex. des symptémes précédant
I'exposition au médicament neuroleptique ou la
progression des symptdmes en I'absence de
changement du médicament) et la présence de
signes neurologiques focaux (2). Il existe de nom-
breux troubles susceptibles d'induire des mouve-
ments dystoniques. Mais avec une anamnese
minutieuse et un examen physique, il est possible

d’en exclure un grand nombre (Tableau 3).

v

Tableau 2: Critéres de recherche pour 333.7 Dystonie aigué induite par les neuroleptiques (2).
A. Un (ou plusieurs) des signes ou symptdmes suivants s’est (se sont) développé(s) en association avec

I"utilisation d’un médicament neuroleptique.

1. Position anormale de la téte et du cou par rapport au corps (p. ex. rétrocolis, torticolis).
2. Spasmes des muscles des machoires (trismus, ouverture de la bouche, grimaces).
3. Altération de la déglutition (dysphagie), de la parole, ou de la respiration (spasme laryngo-

pharyngien mettant potentiellement la vie en danger, dysphonie).

4, Langue pateuse ou parole embarrassée due a une hypertonie ou une augmentation du volume

de la langue (dysarthrie, macroglossie).

5} Protrusion ou dysfonctionnement de la langue.
6. Yeux déviant vers le haut, vers le bas ou latéralement (crise oculogyre).
7. Position anormale des membres distaux ou du tronc (opisthotonos).

B. Les signes ou les symptomes du critére A se sont développés dans les 7 jours suivant I'instauration ou
I"augmentation rapide de la dose du médicament neuroleptique, ou la réduction du médicament utilisé

pour traiter (ou prévenir) les symptomes extrapyramidaux (p. ex. agents anticholinergiques).

C. Les symptdmes du critere A ne sont pas mieux expliqués par un trouble mental (p. ex. symptémes
catatoniques dans la schizophrénie). Les observations suivantes peuvent indiquer que les symptémes
sont plutdt imputables a un trouble mental: les symptémes précédent I'exposition au médicament
neuroleptique ou ne sont pas compatibles avec le schéma d'intervention pharmacologique
(p. ex. aucune amélioration aprés une diminution de la dose du neuroleptique ou aprés une

administration d’anticholinergique).

D. Les symptémes du critére A ne sont pas dus a une substance non neuroleptique ou a une maladie
neurologique ou une autre affection médicale générale. Les observations suivantes peuvent indiquer que
les symptdmes sont imputables a une affection médicale générale: les symptdmes précédent I'exposition
au neuroleptique, des signes neurologiques focaux non expliqués sont présents ou les symptdomes

progressent en I'absence de changement du médicament.

Tableau 3: Troubles susceptibles d’induire des mouvements dystoniques (5, 42).

Héréditaire Sporadique Toxines
Dystonie musculaire déformante Lésion expansive intracranienne Manganése
(spasme de torsion) Parkinsonisme post-encéphalitique Disulfide de carbone
Maladie de Wilson Torticolis spasmodique Monoxyde de carbone
Maladie de Hallervorden-Spatz Rétrocolis
Chorée de Huntington Crampe de I'écrivain
Lipidoses cérébrales Syndrome de Meige
Syndrome de Fahr Lésion périnatale
Syndrome de Segawa Troubles des mouvements
hystériques

]

—
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Dystonies focales ou
segmentaires apparaissant
spontanément

Ces dystonies perdurent généralement plu-
sieurs jours voire plusieurs semaines, indépen-
damment du médicament. D'autres états
neurologiques (p. ex. crises d'épilepsie du lobe
temporal, infections virales et bactériennes, des
traumatismes ou des masses volumineuses
dans le systeme nerveux central ou périphé-
rique) et des endocrinopathies (p. ex. hypopa-
rathyroidie) peuvent aussi provoquer des
symptomes (p. ex. tétanie) ressemblant a

ceux de la dystonie aigué induite par les

neuroleptiques (2).

Syndrome malin des
neuroleptiques

Le syndrome malin des neuroleptiques peut
induire une dystonie mais il se distingue par la
présence de fiévre, d'une rigidité généralisée

(2) et d'une altération de la conscience.

Dystonie due a

un médicament

non neuroleptique

La dystonie aigué induite par les neuroleptiques
doit étre différenciée de la dystonie due a un
autre type de médicament. Dans ce cas, il est
possible de poser un diagnostic de troubles
moteurs induit par un médicament non spécifié
(2). Bien que la dystonie aigué soit peu fré-
quente avec des médicaments non neurolep-
tiques, elle est parfois observée lors de
I"utilisation du métoclopramide (cas le plus cer-
tain), mais aussi — bien que ceci ne soit basé
que sur des rapports de cas - de la cinnarizine,
de la flunarizine, de la phénytoine, de la chloro-
quine et de I'hydroxychloroquine (43). Des rap-
ports de cas de dystonie aigué avec des
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
tonine (SSRI) ont aussi été publiés. Cependant,
dans un rapport succinct, Leo (1996) déclare

que les résultats ne sont pas concluants (44).

v

Catatonie associée a un
trouble de I'"humeur ou a
une schizophrénie

On peut distinguer ce diagnostic de celui de
dystonie due aux neuroleptiques en se basant sur
la relation temporelle entre les symptomes et
I'exposition aux neuroleptiques (p. ex. dystonie
précédant I'exposition au médicament neurolep-
tique), et sur la réponse a I'intervention pharma-
cologique (p. ex. absence d’amélioration apres la
diminution de la dose du neuroleptique ou
I'administration d’un anticholinergique). En outre,
dans le cas d’'une dystonie aigué induite par les
neuroleptiques, la réaction dystonique est trau-
matisante pour les patients, au point qu'ils
demandent eux-méme un traitement. En revan-
che, les sujets catatoniques restent silencieuse-
ment repliés sur eux-mémes et n'expriment
aucune souffrance subjective en rapport avec

leur affection (2).

Tics

Certains tics moteurs peuvent ressembler a des
réactions dystoniques lorsqu’il s'agit de mouve-
ments prolongés ou de torsion. Les tics peuvent
généralement étre identifiés en fonction du
moment ou ils apparaissent. lls surviennent par
intermittence et parfois en rafale. Les tics sont
typiquement précédés d'un besoin subjectif irré-
pressible d’effectuer le mouvement et sont suivis
d’'une sensation de soulagement. Le patient peut
souvent réprimer complétement les tics pendant
des périodes prolongées alors qu'il en est

incapable dans le cas d’une dystonie (45).

Maniérisme

Le terme de maniérisme réféere a des mouve-
ments qui se répétent irrégulierement et de
maniere plus ou moins délibérée. lls sont fré-
quents dans la schizophrénie et d’autres troubles
psychotiques. Le maniérisme est fréqguemment
accompagné d'autres symptomes catatoniques

et a une apparence volontaire et organisée (46).

]
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Dyskinésie tardive et dystonie
tardive (cf. annexe 1)

Les réactions dystoniques aigués se distinguent
de la dyskinésie tardive ou de la dystonie tardive
par leur installation soudaine, le fait qu’elles
générent une sensation aigué d’inconfort et de
stress chez le patient, et leur disparition rapide
aprés I'administration d’anticholinergiques (10).
La dystonie “aigué” a installation tardive se dis-
tingue de la dystonie tardive par son installation
rapide et sa réponse au traitement, de la méme
maniére que la dystonie aigué apparaissant plus

précocement.

Réaction spasmodique du
tétanos

Un tétanos grave entraine un opisthotonos, une
flexion des bras, une extension des jambes, des
périodes d'apnée dues au spasme des muscles
intercostaux et du diaphragme et une rigidité de

la paroi abdominale.

Une attention particuliére doit étre portée au
diagnostic différentiel entre la dystonie aigué
induite par les neuroleptiques et

d’autres causes de dystonie aigué.

Facteurs de risque

Tableau 4: Facteurs de risque conduisant
a des réactions dystoniques aigués
(d'apres 9, 19, 47-49).

Neuroleptiques puissants
Halopéridol
Fluphénazine
Doses élevées
Jeune age (moins de 35 ans)
Voie d’administration intramusculaire
Réaction dystonique antérieure a un neuroleptique
similaire et a une dose équivalente
Sexe masculin
Consommation de cocaine
Hypocalcémie
Déshydratation
Hypoparathyroidie
Trouble affectif

Race (Asiatique)

Gravité de la psychopathologie a la base
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Jeune age et sexe masculin

Les réactions dystoniques aigués induites par les
neuroleptiques sont 15 fois plus fréquentes chez
les patients de moins de 35 ans (18). Chez les
patients de moins de 50 ans, le risque de déve-
lopper des réactions dystoniques aigués est deux
fois plus élevé chez les hommes que chez les
femmes. En revanche, le taux de réactions dysto-
niques aigués chez les patients de plus de 50 ans
est similaire chez les hommes et chez les
femmes (50). Lincidence la plus élevée a été
retrouvée dans une population de jeunes patients

de sexe masculin a haut risque (20).

Neuroleptiques puissants

Les neuroleptiques puissants sont porteurs d’un
risque supérieur de réactions dystoniques aigués
pour le patient que les agents de faible puissance

(10) (pour davantage de détails, voir plus loin).

Le patient qui a la plus forte probabilité de
développer une dystonie aigué est jeune et de sexe
masculin, utilise de fortes doses de neuroleptiques

puissants et a présenté antérieurement une

réaction dystonique induite par un neuroleptique.

Consommation de cocaine

’abus de cocaine s'avere étre un facteur de
risque péjoratif en ce qui concerne le développe-
ment de réactions dystoniques aigués induites
par les neuroleptiques. Ces réactions dystoniques
peuvent se produire lorsque la cocaine est utili-
sée seule, en combinaison avec des neurolep-

tiques ou durant une période de sevrage (51-56).

Hyperthyroidie,
hypoparathyroidie

Des rapports de cas suggerent aussi que d’autres
pathologies, comme une hyperthyroidie et une
hypoparathyroidie peuvent accroitre le risque de

développement d’'une dystonie aigué (54).

v

Gravité de la psychopathologie

Dans une étude ayant inclus 70 patients présen-
tant un premier épisode psychotique, Chakos et
al (1992) ont constaté que la gravité de la psycho-
pathologie a la base (principalement des sympto-
mes positifs) constitue un prédicteur des
réactions dystoniques aigués (15). Dans une
étude d’Aguilar et al (1994) menée auprés de
62 patients présentant un premier épisode, le
développement de la dystonie a été significative-
ment lié au jeune age du sujet, a la gravité de la
maladie et aux symptomes négatifs a la base.
La dystonie a également eu tendance a étre lie
aux symptomes positifs (13). Les implications de
ces observations ne sont pas claires mais Chakos
et al (1992) suggerent que la survenue de symp-
tomes extrapyramidaux aigus chez des patients
présentant un premier épisode peut étre un indi-
cateur de la réactivité pharmacologique dans ce
groupe. Les patients qui ne développent pas de
forme de SEP aigus lors du premier épisode pour-
raient présenter une réduction généralisée de la
réactivit¢ pharmacologique, y compris de leur
capacité a répondre a un antipsychotique.
Cependant, ces considérations ne peuvent pas
étre extrapolées aux antipsychotiques de la
nouvelle génération (15) (voir tableau 1, pour

I'épidémiologie).

Race

Des anecdotes cliniques suggérent que les
patients asiatiques courent un risque accru de
présenter des effets indésirables extrapyrami-
daux (47), y compris des réactions dystoniques
aigués. Binder & Levy (1981) ont observé que les
schizophrénes asiatiques sont plus vulnérables
aux effets indésirables extrapyramidaux aigus
durant les 2 premiéres semaines du traitement
par I'halopéridol. La prévalence des réactions
dystoniques aigués a été supérieure dans les
deux groupes ethniques qu'ils ont étudiés par
rapport au groupe des patients de race blanche:
alors que 10 (sur les 20) asiatiques et 9 (sur les

20) patients de race noire ont éprouvé des

]

—

réactions dystoniques aigués, seulement 11 (sur
les 40) patients de race blanche en ont manifes-
té (57). Une étude prospective a révélé que chez
les patients asiatiques atteints de schizophrénie,
les concentrations moyennes d’halopéridol
étaient supérieures a celles relevées chez les
patients de race blanche durant une période de
traitement de 2 semaines au cours de laquelle
I'halopéridol avait été dosé en fonction du poids
corporel. De méme, chez les Asiatiques, I'inci-
dence des symptémes extrapyramidaux durant le
traitement s’est avérée supérieure malgré la pres-
cription en routine de benztropine dans les deux
groupes. |l se peut que des facteurs pharmaco-
cinétiques et pharmacodynamiques contribuent a
de telles différences observées dans la réponse a

I'halopéridol (58).

Trouble affectif

Des taux supérieurs de dystonie aigué ont été
rapportés chez les patients présentant un trouble
affectif par comparaison aux patients atteints de
schizophrénie (59). Une vulnérabilité supérieure
pour les symptdmes extrapyramidaux aigus chez
les patients maniaques comparés aux patients
schizophrenes est suggérée par une étude de
Nasrallah et al (1988). Dans leur étude rétrospec-
tive auprés de 135 schizophrénes non paranoi-
des et de 46 patients maniaques de sexe
masculin traités par des neuroleptiques, une pro-
portion significativement supérieure de patients
maniaques (26,1%) par rapport aux patients
schizophrénes (5,9%), ont développé une dysto-
nie aigué (14). Dans leur étude prospective,
Khanna et al (1992) ont également constaté une
différence entre les patients maniaques et les
patients schizophrénes (24% contre 15%), toute-
fois la différence n'a pas été significative.
De méme, une différence significative dans les
réactions dystoniques entre les patients schizo-
phrénes paranoides et non paranoides n'a pas pu
étre mise en évidence. Il a en outre été signalé
que les patients souffrant de troubles bipolaires

traités par des neuroleptiques montrent des taux
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de dystonie aigué supérieurs ou égaux a ceux

des patients schizophrénes (49).

Physiopathologie

Le mécanisme physiopathologique exact sous-
jacent a la dystonie aigué n'a pas encore été
éclairci (5, 9, 10, 60). Cependant, plusieurs
hypothéses ont été proposées. La plupart des
théories font intervenir des déséquilibres entre la
dopamine et I'acétylcholine dans les noyaux

gris centraux (5).

Dopamine

La dystonie aigué est supposément due a un état
hypodopaminergique aigu dans les noyaux gris
centraux, a la suite du blocage neuroleptique des
récepteurs dopaminergiques (9) (voir aussi
figure 2). Cependant, 'incidence maximale de
la dystonie aigué est observée entre 24 et 48 heures
aprés l'instauration du traitement, alors que
I'occupation maximale des récepteurs n’est
atteinte que dans les 1 & 2 heures aprés I'admi-
nistration (61). En conséquence, deux hypo-
théses contradictoires ont été proposées. L'une
suggere un état d'activité dopaminergique exces-
sive s'accompagnant d’une libération accrue de
dopamine et d'une hypersensibilitt des récep-
teurs dopaminergiques comme un effet net du
blocage des récepteurs dopaminergiques induit
par le neuroleptique (I’hypothése de mésapparie-
ment). Cependant, il est admis que le risque de
dystonie aigué est lié a la puissance du neuro-
leptique, laquelle est proportionnelle a sa capaci-
té de bloquer les récepteurs dopaminergiques.
Cependant, d'aprés l'autre hypothese, ['expli-
cation physiopathologique sous-jacente a la
dystonie aigué résiderait dans I'activit¢ dopami-
nergique striatale réduite. Ceci concorde avec
I'observation selon laquelle les agonistes dopami-
nergiques peuvent étre utiles dans le traitement
de la dystonie aigué (62). Il se peut que des élé-
ments des deux hypothéses soient impliqués car
les récepteurs D2 sont principalement occupés

par les neuroleptiques classiques.

v

'augmentation de la vitesse de renouvellement
de la dopamine qui en découle peut s’exprimer
par une activation plus importante des récepteurs

D1 non inhibés.

Autres neurotransmetteurs

D’autres neurotransmetteurs ont été impliqués
dans la physiopathologie de la dystonie aigué.
Ceci est largement basé sur I'observation clinique
et la connaissance des propriétés intrinséques
des neuroleptiques spécifiques. Par exemple, les
antipsychotiques comme la clozapine présentant
une forte activité anticholinergique ont une pro-
pension moindre a induire une dystonie aigué
(63). En outre, les anticholinergiques corrigent
rapidement les symptdmes dans la plupart des
cas, c'est pourquoi I'activité cholinergique accrue
a été proposée comme explication a la dystonie.
Ceci est du reste confirmé par le fait que des
agonistes cholinergiques peuvent induire une

dystonie aigué chez des animaux.

Certains auteurs ont invoqué un blocage neuro-
leptique des récepteurs sigma (qui jouent un réle
dans le controle moteur) pour expliquer la dysto-
nie aigué (10, 65, 66). Des études sur le role de
I'acide y-aminobutyrique (GABA) ont généré des
résultats contradictoires. De méme, les évalua-
tions des médicaments qui affectent le systéme
sérotoninergique ont fourni peu de données en
faveur d'un réle important de la sérotonine (67,
68). Cependant, son influence sur la transmis-
sion dopaminergique (par lintermédiaire des
récepteurs 5HT2A dans le striatum) est utilisée
dans le mécanisme d’action des nouveaux anti-
psychotiques pour prévenir les SEP comme la

dystonie aigué (69).

A I'heure actuelle, on suppose qu’un blocage
important des récepteurs dopaminergiques par les
antipsychotiques ayant une faible activité anticholi-
nergique peut générer une augmentation compen-

satoire du nombre des récepteurs, induisant une

dystonie aigué.

o]
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Etudes concernant

la prophylaxie

Arana et al (1988) ont analysé les données de
neuf études ayant comparé I'incidence de la dys-
tonie aigué induite par des agents neuroleptiques
avec et sans utilisation concomitante d’agents
anticholinergiques. Les agents anticholinergiques
ont réduit de 1,9 fois le taux de dystonie chez
tous les patients traités par divers neuroleptiques
et de 5 a 8 fois chez les patients traités par des
neuroleptiques puissants. Lincidence de la
dystonie et I'efficacité de la prophylaxie anticholi-
nergique ont été inversement proportionnels a
I'age: cette efficacité prophylactique a décliné

au fil du temps (11).

Des études prospectives récentes utilisant des
doses plus faibles de neuroleptiques révelent une
incidence de réactions dystoniques aigués de
20,9 & 33% chez les patients ne recevant aucune
prophylaxie. Une incidence de la dystonie de 47%
a été atteinte avec des doses supérieures de
neuroleptiques puissants. Quelle que soit la poso-
logie de I'antipsychotique, plus de 90% de I'en-
semble des réactions dystoniques rapportées
dans diverses études se sont produites au cours
des 3 premiers jours du traitement. Une plus
forte incidence chez les sujets masculins les plus
jeunes a été observée dans la plupart des études.
En particulier, une étude rétrospective a révélé
que l'incidence de la dystonie aigué dans le grou-
pe d'ages de 10 a 19 ans (65%) était fortement
supérieure a celle observée dans le groupe de
20 a 29 ans (46%) et de 30 a 39 ans (32%).
Ces données combinées suggerent qu'une pro-
phylaxie anticholinergique ne devrait étre instaurée
de maniére routiniére que lorsque des posologies
relativement élevées (>12mg par jour d’halopéri-
dol ou des doses équivalentes) de neuroleptiques
puissants sont requises dans un groupe a haut
risque en ce qui concerne l'age et le sexe.
La posologie de I'anticholinergique doit étre rédui-
te progressivement durant la deuxiéme semaine
de traitement sauf si I'apparition d'autres effets

extrapyramidaux justifie leur continuation (4)
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(pour une discussion concernant I'utilisation a
titre prophylactique d’anticholinergiques, voir le
chapitre sur le traitement et également la

référence 70).

Dystonie aigué et

neuroleptiques classiques
Comme nous l'avons déja mentionné, les neuro-
leptiques puissants comme la fluphénazine et
I'halopéridol (voir les facteurs de risque) consti-
tuent un facteur de risque pour le développement
de la dystonie aigué. Des études utilisant des
neuroleptiques puissants ont rapporté une inci-
dence de la dystonie aigué variant entre
6,6% et 64%, avec une incidence de 70% dans le
sous-groupe recevant une dose élevée dans

une étude (60).

Fluphénazine

Dans des études randomisées en double aveugle,
86 patients présentant des exacerbations psycho-
tiques aigués ont été traités suivant des schémas
posologiques fixes de fluphénazine par voie orale
a des doses allant jusqu’a 10-30mg/jour.
Des réactions dystoniques se sont produites chez
33,8% des sujets a risque. Parmi ces derniers,
58% des réactions dystoniques se sont produites
le troisieme jour de traitement, 88% le quatrieme
et 100% le neuvieme; la plupart sont apparues
ultérieurement dans I'intervalle interdose.
Les prédicteurs significatifs des réactions dysto-
niques ont été les posologies relatives (mg/kg)
les plus élevées de fluphénazine et le jeune age.
Des études antérieures ont rapporté des inci-
dences plus faibles de dystonie aigué (moins de
10%). Cependant, cette différence s'explique

probablement par des posologies inférieures de

neuroleptiques. (60).

Halopéridol

Une incidence de 70% de dystonie aigué a été
rapportée chez des patients adultes traités par

une dose élevée (jusqu'a 80mg/jour) d'halo-

v

péridol (28). Il semblerait cependant que les SEP
soient inhabituels avec I'halopéridol IV seul et
méme significativement moindres en combinai-
son avec des benzodiazépines (71). La dystonie
laryngienne/pharyngienne a également été rare-
ment évoquée lors du traitement par I'halopéridol
IM. Il s’agit d’'un spasme laryngien/pharyngien
associé a une sensation d’étouffement, une
cyanose, une détresse respiratoire et une
asphyxie. Cette réaction striopallidale est surve-
nue principalement chez des hommes jeunes de
la vingtaine ou de la trentaine résistants — ou
n'ayant répondu que partiellement - a plusieurs

jours de traitement par I'halopéridol IM (72).

Sulpiride

Dans la cadre d'une étude chez I'animal,
Haggstrom (1984) a constaté que quasiment
tous les singes Cebus apella présentant des dys-
kinésies permanentes induites par des neurolep-
tiques ont développé des acces de dystonie aigué
aprés I'administration d'une dose unique de sul-
piride (20mg/kg i.m.)(73). Linazasoro et al
(1991) ont décrit le cas d'un garcon de 15 ans
qui, aprés I'administration de 100mg i.v. de sul-
piride, a développé une réaction dystonique aigué
avec des crises oculogyres, un rétrocolis, un opis-
thotonos et des postures dystoniques dans le

bras et la main gauches (74).

Amisulpiride
Aucune donnée spécifique n'a été trouvée

jusqu’'a présent.

Dystonie aigué et
antipsychotiques de la
nouvelle génération

Les nouveaux antipsychotiques n’entrainent
qu'un risque minime — voire pratiquement nul
dans le cas de la clozapine - de réactions dysto-
niques aigués. Indiscutablement, I'utilisation
croissante de ces substances en tant que

traitement de premiére intention des troubles

]
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psychotiques donnera lieu a une diminution
considérable du taux de réactions dystoniques
aigués et rendra inutile de recourir aux anticholi-
nergiques a titre prophylactique. Méme dans les
cas peu fréquents de réactions dystoniques
aigués induites par des nouveaux antipsycho-
tiques, I'utilisation d’anticholinergiques peut pro-
bablement étre évitée puisque le phénomeéne est

de courte durée et qu'il réapparait rarement (10).

Clozapine

Des études portant sur la dystonie aigué chez
des primates non hominiens, conduites dans
un large intervalle posologique, dans des
études controlées contre placebo et en double
aveugle, ont démontré que la clozapine ne
provoque pas de dystonie (75). Bien que des
études chez I'étre humain révélent également
que la clozapine n'induit quasiment aucun SEP
(76-78), des cas sporadiques de dystonie aigué

ont été rapportés (79).

Olanzapine

Une dystonie aigué se manifeste chez seulement
0,4% (80) a 1,4% des patients prenant de I'olan-
zapine (81). Cependant, des rapports de cas
suggérent que les patients ayant présenté anté-
rieurement une dystonie ou un parkinsonisme
grave lié au traitement antipsychotique peuvent
courir un risque accru de développer une

dystonie avec I'olanzapine (82).

Rispéridone

Des réactions dystoniques aigués induites par la
rispéridone ont été décrites, toutefois, leur fré-
quence s'avére inférieure a celle relevée avec des
neuroleptiques classiques (83). Lincidence de la
dystonie aigué rapportée avec la rispéridone est
supérieure a celle observée avec le placebo dans
le cas de doses tres élevées de rispéridone
(16mg/jour), mais pas dans le cas de posologies

thérapeutiques de rispéridone (6mg/jour) (84).
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Les résultats suggerent que la rispéridone est
utile dans le traitement des dystonies idiopa-
thiques et symptomatiques (85, 86). Plusieurs
rapports de cas suggérent aussi que le passage a
la rispéridone peut étre efficace pour diminuer la

dystonie tardive (87-89).

L'utilisation des nouveaux antipsychotiques
réduit considérablement le taux de dystonie aigué

et évite I'utilisation des anticholinergiques.

Quétiapine

Dans une étude clinique ouverte de 4 semaines
avec la quétiapine a une posologie maximale de
750mg/jour, aucun patient sur les douze n'a
montré de signes de réactions dystoniques
aigués (90). Cependant, la dystonie aigué sous
quétiapine a été rapportée dans une étude

ultérieure de Jonnalagada & Norton (2000) (91).

Ziprasidone

Dans une étude clinique a dose fixe, en double
aveugle, d'une durée de 24 heures, 117 patients
psychotiques agités ont été randomisés pour
recevoir jusqu’a 4 injections (toutes les 2 heures
selon le cas) de 2mg (N = 54) ou de 10mg
(N = 63) de ziprasidone IM. Aucune dystonie
aigué ou désinhibition comportementale n'a

été rapportée (92).

Sertindole

Aucune donnée spécifique n'a été trouvée

jusqu’a présent.

Zotépine
Aucune donnée spécifique n'a été trouvée

jusqu’a présent.

Traitement

Bien qu'il subsiste des incertitudes a propos de la
physiopathologie de la dystonie aigué, les symp-
tobmes peuvent étre maitrisés efficacement.

Les dystonies aigués sont enrayées le plus

v

rapidement aprés I'administration intraveineuse
d’anticholinergiques. Mais un suivi adéquat est
nécessaire car la durée des effets thérapeutiques
aprés une administration parentérale peut étre

breve et des SEP aigus peuvent réapparaitre (9).

En fonction de la gravité, la benztropine (1 a 2mg
par voie intramusculaire) et la diphenhydramine
(25 a 50mg par voie intramusculaire) sont les
anticholinergiques les plus souvent décrits dans
la littérature (aucun des deux n’est disponible en
Belgique). Le déclenchement de I'action clinique
est relativement rapide, un effet complet étant
observé dans les 10 a 15 minutes. Si les symp-
tdbmes persistent, une autre dose peut alors étre
administrée a ce moment-la ou plus tot dans le
cas de réactions graves ou dans des cas rares
d’obstruction des voies aériennes. D’aucuns pré-
conisent I'addition de petites quantités de lorazé-
pam (1 a 2mg) aux patients qui ont besoin d’une
dose parentérale additionnelle; cependant, il faut
surveiller les effets sédatifs combinés d’une telle
polymédication sur la respiration (4). La dystonie
aigué répond également rapidement a d'autres

anticholinergiques tels que le bipéridéne (2mg),

survient sous une forme grave accompagnée de
douleur ou de I'occlusion du larynx et dans le cas
d'une crise oculogyre. Pour répondre a cette
éventualité, un anticholinergique doit étre prescrit
aux patients. lls recevront pour consigne de por-
ter cette prescription sur eux et ne I'utiliser en cas
de problémes. Ceci s'applique évidemment aux
patients considérés comme capables de respec-
ter ces instructions. Les patients qui risquent de
ne pas se conformer a ces exigences doivent étre
hospitalisés pendant toute la période comportant
le plus grand risque ou recevoir d’emblée un
traitement prophylactique (5). Ultérieurement, il
se peut que la poursuite du traitement anticholi-
nergique ne soit plus nécessaire comme dans le
cas de l'arrét du neuroleptique, de sa réduction
significative ou du passage a un médicament de
plus faible puissance ou a un antipsychotique de
deuxiéme génération. Si le patient continue a
recevoir la méme posologie de neuroleptique,
une prophylaxie a court terme contre des épiso-
des futurs doit étre instaurée avec la benztropine
(1 a 2mg par voie orale deux fois par jour) ou
le trihexyphénidyle (2mg par voie orale trois

fois par jour) (4).

Nom générique

Tableau 5: Demi-vies plasmatiques terminales des médicaments anticholinergiques (d’aprés 70).

Marque déposée

Citrate d’orphénadrine NORFLEX®
Procyclidine KEMADRIN®
Trihexyphénidyle ARTANE®
Dexétimide TREMBLEX®
Bipéridene AKINETON®
Orphénadrine DISIPAL®

Demi-vie plasmatique
15 1/2h

12h

13h

S'éleve a 15-30h

18-24h

Moyenne 15,5h

le trihexyphénidyle (5mg) et la procyclidine (bmg)
(5) (voir aussi le tableau 5). Le médicament
anticholinergique le plus prescrit en Belgique est
Akineton®, suivi de Tremblex®, Kemadrin® et
Artane®. Les benzodiazépines peuvent égale-
ment soulager les symptémes mais elles sont
dénuées d’effets prophylactiques (93). Une effi-
cacité du diazépam dans le traitement de la dys-
tonie aigué a été rapportée (5). La dystonie aigué

peut requérir des soins en urgence lorsqu'elle

2]

—

Le traitement de premiére intention de la dystonie
aigué consiste en I'administration d’anticholiner-
giques. Les benzodiazépines peuvent également

aider a soulager les symptomes.
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['utilisation d'une médication prophylactique au
début du traitement neuroleptique est plus
controversée, comme la stratégie de traitement
aprés la disparition de I'épisode aigu. La plu-
part des auteurs s'accordent sur le fait que si
I'on pouvait prévoir un haut risque de dystonie
aigué, le traitement prophylactique serait alors
justifié. Par exemple, compte tenu des données
étayant les roles prédisposants de I'age et du
sexe, certains investigateurs préconisent Iutili-
sation d’anticholinergiques a titre prophylac-
tique chez les sujets masculins jeunes
requérant un traitement par des neurolep-
tiques. D'autres préferent mettre en garde le
patient ou la famille et remettre une prescrip-
tion d'anticholinergique oral a prendre en cas
de besoin. Si le patient a présenté une dystonie
aigué en réponse a une exposition antérieure a
des neuroleptiques, il est clair que le traitement
anticholinergique a titre prophylactique peut
étre indiqué lors du traitement futur. Les
auteurs de cet article considérent qu’a ce jour,
I'option la plus judicieuse consiste a passer aux
antipsychotiques de deuxiéme génération ou de
les utiliser en premiere intention. L'arrét de la
meédication prophylactique a court terme a pour
avantage d'éviter les effets indésirables comme
I'altération de la mémoire, la vision trouble et la
sécheresse buccale, mais ceux qui préconisent
la poursuite de la prophylaxie brandissent le
spectre de la dystonie laryngopharyngée qui
comporte un risque de mortalité. lls utilisent
également I'argument selon lequel I'épisode
dystonique est effrayant et qu'il peut par consé-
quent exacerber la maladie psychiatrique ou
générer une non-observance. Une approche
unique ou uniforme de cette question est
impossible; la stratégie de traitement doit étre

individualisée (67).

'administration d’un agent anticholinergique dés
I'instauration d’un traitement par des médica-
ments antipsychotiques demeure un sujet de

controverse.

v

Le pour

1. La survenue d’effets indésirables dysto-
niques peut étre trés éprouvante pour le
patient.

2. Cet effet indésirable apparait de maniére
caractéristique durant les stades précoces
du traitement, a un moment ou I'alliance
entre le patient et le médecin peut étre enco-
re fragile. De ce fait, la dystonie aigué peut
pousser un patient a arréter le traitement
antipsychotique.

3. |l existe quelques données indiquant que le
traitement prophylactique peut diminuer I'inci-
dence de la dystonie ainsi que d'autres effets

indésirables extrapyramidaux (SEP) (5).

Le contre

1. La majorité des patients ne développeront
pas de dystonie, particuliérement s'ils pren-
nent des antipsychotiques de deuxiéme
génération.

2. Les patients seraient exposés inutilement
aux effets indésirables autonomes et cogni-
tifs des agents anticholinergiques.

3. Les dystonies sont facilement traitées lors-
qu'elles surviennent.

4. La co-administration d’anticholinergiques
peut réduire I'efficacité antipsychotique des
neuroleptiques du fait d’interactions pharma-
cocinétiques ou pharmacodynamiques (6), et
peuvent masquer des signes aigus de surdo-
sage relatif.

Cependant, comme les antipsychotiques de la

nouvelle génération n’entrainent qu’'un risque

minime de réactions dystoniques aigués (voir pré-

cédemment), les discussions sur I'utilisation a

titre prophylactique d’anticholinergiques devien-

dront sans objet.

Le traitement anticholinergique prophylactique
n'est pas nécessaire et est uniquement indiqué
chez les patients a haut risque. Il est préférable
d'informer le patient ou la famille et de prévoir

un traitement a prendre en cas de besoin.

]

—

Recommandations
1. Informer le patient.
2. Traiter immédiatement:

administrer un anticholinergique
et diminuer la dose de
I'antipsychotique utilisé.

3. Les BDZ peuvent s’avérer utiles
pour soulager certains
symptomes.

4, Envisager des stratégies
de remplacement, par exemple
le passage a un autre
antipsychotique,
de deuxieme génération
de préférence.

5. La prophylaxie anticholinergique
peut étre indiquée uniquement
dans des situations trés spéci-
fiques, par exemple chez des
patients présentant une hyper-

sensibilité connue ou attendue.
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Annexe 1: Diagnostic différentiel entre dystonie aigué et dystonie tardive (d’aprés 70).

Dystonie aigué Dystonie tardive

Apparition apreés I'instauration du Apparait presque toujours dans les 7 jours suivant Les patients développent une dystonie tardive aprés

traitement neuroleptique. I'instauration de I'antipsychotique ou aprés une des périodes variables d’exposition a I'antipsychotique,

augmentation substantielle de la dose. allant de 7 jours a plusieurs années mais contrairement
a la dyskinésie tardive, la dystonie tardive débute souvent
aprés une période relativement courte d’exposition

(1/5 au cours de la 1€ année, 50% dans les 5 premiéres

années).

Mouvements Localisée le plus souvent au niveau du visage, Peut toucher toutes les régions corporelles, mais le site

du cou et de la partie supérieure du corps, alors le plus souvent impliqué est la région cranio-cervicale

que les membres inférieurs sont rarement impliqués. et également les bras.

Réponse pharmacologique Disparition rapide aprés I'administration Réagit de maniére variable aux anticholinergiques

a des agents anticholinergiques. d’anticholinergiques. (résultats mixtes) qui peuvent atténuer la dystonie tardive.

Administration du neuroleptique: Les médicaments anticholinergiques ou antihista- Disparait généralement apres la réduction de la dose

- réaction immédiate, miniques préviennent ou corrigent efficacement les ou a l'arrét du médicament qui en est la cause.

- réaction a plus long terme. réactions dystoniques aigués.

Une réponse thérapeutique rapide a la diphenhy-
dramine 25 a 50mg par voie intramusculaire ou
intraveineuse, a la benzatropine 2mg ou au
bipéridene 2mg confirme virtuellement le diagnostic

de réactions dystoniques aigués.

Utilisation des antipsychotiques N’entrainent qu'un risque minime, voire nul dans La clozapine constitue probablement la meilleure solution

de deuxieme génération. le cas de la clozapine. La fréquence des symptomes thérapeutique, I'efficacité clinique de la rispéridone est

de dystonie aigué induits par la rispéridone s'avere encore incertaine. Les effets de I'olanzapine, du sertindole

inférieure a celle observée avec les neuroleptiques et de la quétiapine sont inconnus (des études prospectives

classiques. sont nécessaires).
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