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INTRODUCTION

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) a été décrit pour la premiére fois au XIX¢me
siecle par le neurologue francais Dr. Georges Gilles de la Tourette. Le premier cas qu’il a exa-
miné puis diagnostiqué est la marquise de Dampierre (1). Cette jeune femme de la noblesse
jurait de fagon compulsive bien qu’elle ait recu une éducation exemplaire. Se sentant jugée et
incomprise, la marquise s’est alors peu a peu retirée de la société.

En effet, lorsque 1’on mentionne le syndrome de Gilles de la Tourette, nous avons tous
en téte les injures appelées coprolalies que peuvent dire de fagon incontrolée les malades.
Ces symptdmes beaucoup rapportés par les médias (et plus largement par la culture populaire)
ne sont pourtant pas les plus caractéristiques de ce syndrome.

I1 s’agit d’un trouble neurologique caractérisé par des tics moteurs et au minimum d’un
tic vocal. Ces tics se manifestent par intermittence de fagon bréve et soudaine selon les critéres
du DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition). lls apparais-
sent durant I’enfance, entre 6 et 8 ans (2) et touchent 3 fois plus les garcons que les filles. Les
personnes qui en souffrent peuvent développer en paralléle d’autres troubles comme un déficit
de D’attention avec ou sans hyperactivité, des troubles du sommeil, troubles anxieux ou
dépressifs. Par conséquent, cela génere d’importantes répercussions tant sur leur santé que sur
le plan social et psychologique nécessitant alors une prise en charge multidisciplinaire dés le
plus jeune age.

En France, le syndrome de Gilles de la Tourette touche une personne sur 200 (2) ce qui repré-

sente 0,5% de la population. Ce trouble neurologique connait beaucoup de préjugés et est encore
trés peu connu du grand public mais aussi des pharmaciens.
Ces professionnels de santé ont pourtant un role important dans la prise en charge thérapeutique
de ce syndrome de par leur relation privilégiée avec les patients, mais encore plus aujourd’hui
dans le cadre d’un exercice centré sur le patient avec le développement de la pharmacie clinique,
de I’éducation thérapeutique du patient...

Cette these est ainsi a visée didactique afin de déconstruire ces préjugés mais aussi et
surtout afin de mieux accompagner les patients lors de la transition hopital-ville.
Pour ce faire, la physiopathologie du SGT sera abordée, nous mettrons ensuite en exergue la
prise en charge thérapeutique de ce syndrome ainsi que ses éventuels troubles associés. Enfin,
nous nous concentrerons sur I’importance de I’accompagnement pluridisciplinaire et le suivi en
officine. Un livret sur la prise en charge thérapeutique sera congu a destination des pharmaciens
d’officine et hospitaliers.
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I. Physiopathologie du syndrome de Gilles de l1a Tourette

1.1  Rappels anatomiques et fonctionnels

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) a un mécanisme physiopathologique complexe
et encore peu connu. Il serait li¢ a un dysfonctionnement des noyaux gris centraux qui
produisent de la dopamine en exceés impactant alors le systéme limbique.

Ce neurotransmetteur est libéré par la substance noire et joue un role prépondérant dans les
circuits moteurs et psychiques. En effet, la dopamine est responsable du contrdle du
mouvement, de la régulation du systéeme de la récompense, elle intervient dans les fonctions
cognitives (planification, prise de décision, attention, ...) et la régulation de I’humeur.
Par conséquent, il s’agit d’une cible thérapeutique majeure pour de nombreux troubles
comme le SGT.

Les noyaux gris centraux (NGC), aussi appelés ganglions de la base, sont des structures
cérébrales profondes situées sous le cortex. Ils sont au nombre de 4 : le striatum (formé par
le noyau caud¢ et le putamen), le globus pallidus (comprenant un segment interne et un
segment externe), le noyau subthalamique et la substance noire (Figurel).

Le striatum (ou corps strié¢) est une structure située sous le cortex cérébral. Il est impliqué
dans le mouvement involontaire (3), la motivation alimentaire ou sexuelle et la gestion de
la douleur. Les neurones de cette structure sont GABAergiques donc inhibiteurs. Il
s’agit du point d’entrée des noyaux gris centraux.

Le globus pallidus est une structure située sous le cortex cérébral. Il se divise en deux
segments : le globus pallidus interne (GPi) et le globus pallidus externe (GPe). Ces derniers
sont impliqués dans la régulation du mouvement (4) et interviennent dans la régulation des
fonctions cognitives et émotionnelles.

Le noyau subthalamique (NST), également appelé corps de Luys, est situé sous le thalamus,
il libere du glutamate, il est donc excitateur. Il est impliqué dans la régulation du mouvement
volontaire, intervient dans la prise de décision et I’attention. Une hyperactivité de ce noyau
peut notamment étre a 1’origine de la maladie de Parkinson (5). Il peut étre par conséquent
la cible de traitements chirurgicaux pour cette pathologie ainsi que pour le syndrome de
Gilles de la Tourette.

La substance noire est située sous le noyau subthalamique. Les neurones de la substance
noire synthétisent de la dopamine qui est un neurotransmetteur impliqué dans le syndrome
mais son lien n’est pas encore réellement établi.

En somme, la composante neuronale majoritaire des noyaux gris centraux est une
composante GABAergique, a I’exception des neurones du noyau subthalamique qui sont a
prédominance glutamatergiques.
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Figure 1 : Coupe frontale du cerveau mettant en exergue les noyaux gris centraux

Ces structures sont étroitement interconnectées et forment un réseau complexe. Elles jouent
un rdle crucial dans la coordination et le contréle des mouvements.

Leur fonctionnement dans le mouvement peut étre compris a travers deux voies principales :
la voie directe et la voie indirecte (6). La voie directe permet d’initier un mouvement
volontaire tandis que la voie indirecte va inhiber le déclenchement de mouvements
volontaires. Ces voies dépendent de certains neurotransmetteurs comme la dopamine et le
GABA (Figure 2).

1.1.1  Voie dopaminergique directe

Lorsqu’une personne décide d’initier un mouvement, les signaux sont créés dans le cortex
cérébral qui est responsable de la planification du mouvement. Ces signaux atteignent le
striatum. Pour rappel, le striatum posséde des neurones GABAergiques donc inhibiteurs. 11
va donc inhiber le globus pallidus interne (GPi) et la substance noire qui sont des structures
inhibitrices. Leur inhibition a pour effet de lever I’inhibition sur le thalamus, structure
transmettant les signaux vers le cortex moteur.

La voie directe aussi appelée voie excitatrice facilite alors le mouvement en permettant au
cortex moteur de s’activer plus librement.

Cette voie est modulée par la dopamine (issue de la substance noire), une augmentation de
ce neurotransmetteur contribue au mouvement en diminuant [’activité inhibitrice du
GPi/substance noire. En effet, les neurones du striatum expriment également a leur surface
des récepteurs dopaminergiques D1 qui envoient des projections excitatrices vers le
complexe GPi/substance noire. In fine, I’activation des récepteurs D1 permet I’initiation et
I’exécution des mouvements.
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1.1.2  Voie dopaminergique indirecte

La voie indirecte régule I’activité motrice en s’opposant a la voie directe. En effet, elle va
augmenter 1’inhibition du thalamus. Pour ce faire, elle implique également le striatum qui
va inhiber cette fois-ci le globus pallidus externe (GPe), une structure qui vise normalement
a inhiber le noyau subthalamique.

Par conséquent, 1’inhibition du GPe Iéve I’inhibition sur le noyau subthalamique qui devient
alors plus actif.

De¢s lors, le noyau subthalamique active le complexe GPi/substance noire ce qui entraine
une inhibition plus significative du thalamus.

La voie indirecte a donc un effet modérateur en rendant plus difficile I’activation du cortex
moteur. Elle entraine une inhibition des mouvements.

Cette voie est également modulée par la dopamine avec un role inhibiteur sur les récepteurs
dopaminergiques D2 qui sont également exprimés par le striatum. Ce dernier est donc moins
stimulé entrainant une réduction de I’inhibition du GPe augmentant alors 1’activité du
GPi/substance noire ce qui inhibe davantage les mouvements. Les récepteurs D2 inhibent
donc la voie indirecte.

Cerebral Cortex

Glutamate l

Striatum

D: Receptor, D: Receptor

Substantia nigra pars compacta

‘ Lateral Globus Pallidus ‘

GABA

—
S

Glutamate

‘ Medial Globus Pallidus ‘ Subthalamic nucleu

GABA

Glutamate

Ventro-anterior and Ventro-lateral nuclei of thalamus

— Inhibitory
) Excitatory

Figure 2 : Schéma de la voie directe et indirecte des noyaux gris centraux dans I’initiation
d’un mouvement, d’apres Roshan et al, The Open Neurology Journal, 2016

Ainsi, le dysfonctionnement des noyaux gris centraux peut entrainer des troubles moteurs :
soit une hyperactivité motrice appelée hyperkinésie qui a lieu dans le syndrome de Gilles de
la Tourette et dans le TDAH (Trouble du Déficit de I’ Attention avec ou sans Hyperactivité).
Dans le cas contraire, leur dysfonctionnement peut entrainer une akinésie, qui est une
difficulté a réaliser des mouvements, retrouvée notamment dans la maladie de Parkinson.
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Cette hyperactivité dopaminergique (7) issu des noyaux gris centraux affecte également le
systeme limbique dans le syndrome de Gilles de la Tourette.

Ce systeme est considéré comme le centre des émotions, de la mémoire et du comportement.
Du latin limbus signifiant bord/frontiére, il sert d’intermédiaire entre la vie végétative et la
vie cognitive. Il se compose de plusieurs structures : I’amygdale, 1’hippocampe,
I’hypothalamus et le cortex cingulaire (Figure 3).

L'amygdale est une structure localisée dans les lobes temporaux du cerveau. Elle intervient
dans de nombreuses fonctions liées aux émotions et a la mémoire. En effet, I’amygdale joue
un réle important dans le circuit de la peur, I’anxiété et la colére. Il est également retrouvé
dans la réponse au stress et le contrdle des impulsions liées aux émotions fortes.
En somme, cet élément permet d’expliquer nos comportements dits primitifs, de survie. Des
altérations de I’amygdale ont été observées chez certaines personnes atteintes du syndrome
de Gilles de la Tourette.

L’hippocampe est une structure cérébrale également située dans les lobes temporaux du
cerveau. Il est responsable du fonctionnement de la mémoire et de ’apprentissage. Un
dysfonctionnement de cette structure est retrouvé dans maladie d’Alzheimer.

L’hypothalamus est une structure du systéme limbique située sous le thalamus. Il s’agit d’un
¢lément fondamental puisqu’il assure ’homéostasie en régulant le systeme nerveux et le
systeme endocrinien. Il module alors les cycles de sommeil, la fréquence cardiaque, la
pression artérielle, les émotions. ..

Le cortex cingulaire est situ¢ au niveau du cortex au-dessus du corps calleux. Il joue un réle
dans la régulation émotionnelle, la concentration mais participe également a la mémoire et
I’interprétation des informations sociales.

Limbic system

Corpus callosum
Basal ganglia

Cingulate gyrus

Thalamus

Hypothalamus

Amygdala

Hippocampus

Figure 3 : Schéma de coupe du systéme limbique
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Ce systeme communique avec d’autres régions cérébrales notamment les noyaux gris
centraux en formant des boucles sensorimotrices. Les anomalies de ces boucles peuvent
engendrer une sensibilité sensorielle accrue avec une réactivité inappropriée aux stimuli
entrainant alors des tics moteurs et verbaux caractéristiques de la pathologie.

1.2 Classification des tics et diagnostic du SGT

1.2.1 Classification des tics

Les tics sont des contractions musculaires involontaires, rapides et répétitives qui surviennent
de facon intermittente et impulsive. Ils sont également stéréotypés et non rythmiques. Leur
nature, leur durée et leur sévérité varie d’un sujet a 1’autre. Un tic est précédé d’une sensation
prémonitoire se traduisant par un inconfort, une tension, un besoin qui est résolue par son
exécution. Ils peuvent mobiliser toutes les parties du corps bien qu’ils impliquent
majoritairement les muscles de la face.

Ils sont le plus souvent provoqués par I’imitation de mots ou de phrases entendu(e)s (écholalie)
qui est retrouvée dans un premier temps physiologiquement chez les enfants pour
I’apprentissage des mots.

Toutes ces manifestations peuvent étre exacerbées par les émotions (anxiété, stress, excitation,
colére), la fatigue, la survenue d’un épisode infectieux et parfois I’observation d’un mouvement
ou d’un son appelée écho-phénomeéne.(8)

Toutefois, les tics peuvent étre atténués lorsqu’il y a un sujet de distraction ou un effort de
concentration autrement dit durant des périodes d’activités concentrées et de calme. En effet,
bien que les tics soient des mouvements involontaires, le patient peut partiellement les controler.
Cet arrét temporaire peut donner I’impression que les tics sont intentionnels et peuvent de ce
fait augmenter la culpabilité liée au fait qu’on ne peut pas les inhiber indéfiniment. Par
conséquent, il est important de rappeler que ces tics ne sont pas volontaires et ne doivent donc
pas étre interprétées hativement (notamment pour les tics dits complexes). Ils disparaissent
généralement pendant le sommeil.

Ces tics sont classés en 3 catégories (9) par le DSM-5 (Tableau 1). De plus, ils peuvent étre
distingués par le type de tic : moteur ou vocal et simple ou complexe.

Les tics simples sont définis par des mouvements ou des sons trés brefs tandis que les tics
complexes vont durer plus longtemps, ils sont plus facilement interprétables et vont paraitre
avoir une signification sociale.

Les tics vocaux (simples comme complexes) sont tres fréquents. Les tics vocaux simples sont
caractérisés par des sons et des bruits tels que des raclements de gorge, des reniflements, des
sifflements ou encore des grognements. Quant aux tics vocaux complexes, ils incluent des
syllabes, des phrases qui sont souvent répétées. Parmi eux, nous relevons 1’écholalie, la
coprolalie (la prononciation de mots obscénes) qui sont, pour beaucoup, caractéristiques du
SGT. En effet, la société a tendance a associer voire caricaturer cette coprolalie a la pathologie.
Pourtant, cette dernicre ne touche que 10% (10) des patients atteints de ce syndrome.

Les tics moteurs sont également trés présents dans ce syndrome. Les tics moteurs simples sont
des mouvements brefs qui impliquent un groupe de muscles tels que le clignement des yeux, les
grimaces, le haussement des épaules. Les tics moteurs complexes ont une durée plus longue et
vont impliquer un ensemble de mouvements simples de fagon coordonnée comme 1’échopraxie
(reproduction du gestuel d’une autre personne), la copropraxie (réalisation de
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gestes obsceénes), le haussement simultané des deux épaules ou encore la contorsion de
I’ensemble du corps.(11)

Tableau 1 : Classification des tics d’apres le DSM-5

Tics provisoires Tics moteurs et/ou vocaux, uniques ou multiples.
Les tics vont et viennent pour une durée de moins de 12 mois depuis leur apparition.
Début avant I'age de 18 ans.
Absence d'autre cause identifiable : substance (par exemple des stimulants) ou affection médicale générale
(chorée de Huntington ou encéphalite virale).
Les critéres du SGT ou ceux des tics persistants n'ont jamais été remplis.

Tics moteurs ou vocaux Présence de tics moteurs ou de tics vocaux, uniques ou multiples mais pas les 2 a la fois.

persistants La fréquence des tics peut croitre et décroitre, mais les tics persistent plus d'une année aprés leur
apparition.
Début avant I'age de 18 ans.
Absence d'autre cause identifiable : substance (par exemple des stimulants) ou affection médicale générale
(chorée de Huntington ou encéphalite virale).
Les critéres du SGT n'ont jamais été remplis.
Spécifier si : tics moteurs exclusivement ou tics vocaux exclusivement.

Syndrome de Gilles de Tics moteurs multiples et un ou plusieurs tics vocaux, a un moment quelconque de I'évolution de la
la Tourette maladie, pas nécessairement de fagon simultanée.
La fréquence des tics peut croitre et décroitre, mais les tics persistent plus d'une année apres leur
apparition.

Début avant I'age de 18 ans.
Absence d'autre cause identifiable : substance (par exemple des stimulants) ou affection médicale générale
(chorée de Huntington ou encéphalite virale).

Les premiers symptomes du SGT font leur apparition a I’age de 6-8 ans (12) sous la forme de
tics moteurs puis viennent ensuite les tics vocaux. Puis, les patients font face a un pic de sévérité
al’age de 10-12 ans (Figure 4). En effet, ils débutent durant 1’enfance et tendent pour la plupart
a diminuer. Néanmoins, ils peuvent également persister a 1’age adulte, il s’agit alors d’un
véritable continuum puisque les patients débutent par des tics provisoires puis ces tics
deviennent persistants ou parfois ils développent le SGT.
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Figure 4 : Evolution clinique des tics durant I’enfance chez des patients atteints du SGT
d’apres Leckman et al, Clinical course of Tourette syndrome, 2009

Le SGT concerne une personne sur 200 (13) en France comme nous 1’avons vu précédemment
soit 0,5% de la population. Cependant, de nombreuses études ne considerent plus le SGT comme
un trouble rare, il y a en effet un réel sous-diagnostic de la pathologie du fait de son
hétérogénéité, 1’évolution des symptomes et par la vision de la société. De plus, certains tics
sont trés discrets notamment les tics simples et passent donc inaper¢us comme le clignement
des yeux ou bien la contraction des pieds. Les parents vont surtout avoir tendance a remarquer
et consulter lorsqu’il y a déja des comorbidités installées comme le TDAH.

Le syndrome touche plus les hommes que les femmes : le sex-ratio est de 3 hommes pour 1
femme (14). Les symptomes ont une sévérité¢ plus importante chez les hommes que chez les
femmes, ils sont plus susceptibles de faire des acces de rage tandis que les femmes auront plus
tendance a faire des TOC (Troubles Obsessionnels Compulsifs) associés au SGT. La rai- son de
cette différence entre les genres n’est pas encore totalement établie. L hypothéese rete- nue par
de nombreux chercheurs serait I’augmentation importante de récepteurs dopaminer- giques D2
(15) retrouvée chez les hommes de I’enfance a la puberté contrairement aux femmes. De plus,
d’apres de récentes études, elle pourrait également étre expliquée hormo- nalement avec la
présence plus importante de testostérone chez les hommes. Le pic de sévérité des
tics a généralement lieu au moment de la puberté lorsque la production d’androgénes augmente

(14).

Enfin, le SGT est présent dans le monde entier et a les mémes caractéristiques quel que soit
le milieu. Il n’a aucune incidence sur le quotient intellectuel et I’espérance de vie.
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1.2.2 Diagnostic du SGT

Le diagnostic de ce syndrome est clinique et est posé par un neurologue ou pédopsychiatre en
¢valuant les symptomes des patients ainsi que leur évolution. La sévérité du syndrome est
appréciée de fagon objective par une échelle d’évaluation de la fréquence et de 1’intensité des
tics nommée la YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale). La qualité de vie spécifique a la
pathologie est quant a elle évaluée par 1’échelle GTS-QOL (Gilles de la Tourette Syndrome-
Quality of Life) (13)

Il n’existe pas de diagnostic prénatal puisque nous ignorons les génes responsables du SGT ni
de test biologique pour confirmer le diagnostic. Néanmoins, des examens complémentaires
comme I’imagerie par résonance magnétique (IRM) ou I’électroencéphalogramme (EEQG)
peuvent étre prescrits pour réaliser un diagnostic différentiel et exclure d’autres pathologies
comme 1’épilepsie ou encore les TOC.

Selon les critéres du DSM-5, le syndrome de Gilles de la Tourette débute avant 1’age de 18 ans,
avec coexistence d’au moins deux tics moteurs et un tic vocal qui persistent réguliérement
pendant plus d’un an et qui ne sont pas dus a la prise de drogue (cocaine...), de médicament ou
a une autre maladie neurologique (maladie de Huntington...). De plus, d’aprés cette méme
définition, il ne peut pas y avoir une période sans tics de plus de 3 mois. Enfin, ces derniers
entrainent une altération significative de la qualité de vie sur le plan social, professionnel ou
d’autres domaines.

Les chercheurs et cliniciens poursuivent activement leurs recherches pour identifier des
marqueurs diagnostiques et pronostics afin de limiter le plus possible les retards de diagnostic.

1.3  Facteurs de risque

Le syndrome de Gilles de la Tourette est considéré comme un syndrome complexe et
multifactoriel. Cette pathologie a en effet de nombreuses causes non identifiées faisant I’objet
de recherches encore aujourd’hui. Nous retrouvons un facteur neurobiologique vu
précédemment avec les noyaux gris centraux mais également des facteurs génétiques et
environnementaux.

La premiere cause largement émise est génétique avec des prédispositions familiales. Il s’est
avéré qu’un pourcentage important de patients présentait dans leur famille une ou plusieurs
personnes atteintes du SGT. Toutefois, I’hérédité n’est pas entierement comprise a 1’heure
actuelle.

D’apres plusieurs études de liaison et d’association pangénomique, plusieurs genes seraient
impliqués dans ce syndrome dont le mode de transmission serait autosomique dominant (16)
avec pénétrance incomplete, ce qui signifie que le géne responsable peut ne pas toujours
provoquer la maladie.

Parmi les geénes responsables, celui qui a été le plus étudi€ est le gene Slitrkl (Slit and trk-like
1) retrouvé sur le chromosome 13 (locus : 13q31.1). Ce dernier code pour une protéine
transmembranaire chargée de la régulation synaptique et de la croissance neuronale lors du
développement cérébral. Une inversion de novo du chromosome 13 a été retrouvée chez un
enfant atteint du SGT mais les études (17) ont finalement conclu qu’il n’y avait pas de lien
majeur entre ce gene et le SGT.

De plus, d’autres geénes seraient potentiellement impliqués comme le géne Hdc (18) sur le
chromosome 15 codant pour I’histidine décarboxylase qui est une enzyme capitale a la synthése
de I’histamine et donc nécessaire pour les transmissions histaminergiques. Ces transmissions
régulent les neurotransmissions dopaminergiques et sérotoninergiques au sein du striatum. Lors

21



d’une mutation de ce geéne, cette régulation subcorticale pourrait alors étre altérée et favorisée
le SGT. Cependant, une association entre les deux a été retrouvée que dans de treés rares cas et
semblerait étre présente principalement pour les patients caucasiens.

Les chercheurs ont par la suite nuancé ces faits en précisant qu’une association entre ces genes
et la pathologie n’était pas clairement identifiée. Ainsi, le SGT est une pathologie polygénique
dont le mécanisme génétique n’est pas €lucidé et fait donc encore I’objet de recherches.

Les facteurs environnementaux sont, quant a eux, nombreux et seraient retrouvés pour certains
patients dés la période de la grossesse, in utero ; certaines études (19) ont montré que le
tabagisme maternel (Figure 5) ainsi que la consommation d’alcool, de psychostimulants par la
mere augmenteraient le risque de développer un SGT. D’aprés Browne et al, le risque est
augmenté de 66% lorsqu’une femme enceinte fume plus de 10 cigarettes par jour.

Ces substances sont déja connues pour étre déléteéres par le risque de fausses-couches ou de
malformations feetales par exemple. De ce fait, il est important d’évoquer, lors de la période
prénatale, aux futurs parents cette probabilité si ces précautions d’éviction ne sont pas
respectées. De plus, il a été¢ démontré que le stress de la femme enceinte pouvait étre source plus
tard de SGT chez I’enfant. Toutes ces notions pourraient étre abordées lors du suivi prénatal par
les professionnels de santé parmi lesquels figurent les pharmaciens d’officine avec les entretiens
pharmaceutiques chez la femme enceinte.
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Figure 5 : Histogramme représentant I’incidence du SGT, des tics chroniques et des troubles
obsessionnels compulsifs en fonction de I’exposition au tabagisme maternel prénatal
(p<0,05*) d’apreés Browne et al, Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, 2016

En outre, d’autres facteurs environnementaux sont retrouvés lors de la période périnatale et plus
précisément lors de I’accouchement. D’apres Brander et al., il semblerait qu’accoucher par
césarienne ou par voie basse avec le bébé en position siége pourrait potentiellement favoriser
I’apparition de tics chez I’enfant plus tard sans lien directement associé (20).

L’age gestationnel aurait également un impact dans le développement du SGT. En effet, les
bébés prématurés donc avec un terme inférieur a 37 SA (Semaine d’ Aménorrhée) seraient plus
a risque d’avoir un SGT du fait de I’immaturité de leur cerveau.

Enfin, parmi les facteurs environnementaux d’ordre périnatal, il faut considérer le poids de
naissance (20). Plus ce dernier est en dessous de la norme, plus le bébé est exposé a des
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complications ainsi qu’a un risque de SGT avec une sévérité plus importante. Le SGT peut aussi
étre la conséquence d’une complication obstétricale : I’hypoxie périnatale. Il s’agit d’un manque
d’oxygene dans les tissus du feetus et du nouveau-né or le cerveau nécessite 20% de notre
oxygene auquel cas il se développe moins bien.

L’age du pére aurait également un impact, plus le pére est agé et plus I’enfant pourrait étre
atteint de troubles du neurodéveloppement comme le TSA (Trouble du Spectre de I’ Autisme)
et le SGT.

Les facteurs environnementaux regroupent ¢galement des facteurs de risque d’ordre
immunologique. De nombreuses études (21) ont reconnu un lien entre un dysfonctionnement
du systéme immunitaire et le SGT. En effet, ce dernier semble se manifester voire s’aggraver a
la suite de réactions immunitaires anormales en réponse a des infections répétées a la bactérie
Streptococcus pyogenes ou streptocoque du groupe A (SGA). Il s’agit d’une bactérie
commensale, non mobile retrouvée dans la gorge et sur la peau sans étre forcément pathogene.
Lorsqu’elle le devient, elle se manifeste le plus souvent par une angine ou des infections
cutanées comme I’impétigo. Le signe clinique le plus retrouvé dans I’historique des patients
¢tant les angines a répétition durant I’enfance.

Par ailleurs, certaines études tendent a inclure le SGT parmi les PANDAS (Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal infections). Ce sont
des affections pédopsychiatriques ayant une origine auto-immune a la suite d’une infection a
des streptocoques béta-hémolytiques du groupe A.

Les critéres diagnostiques de ces troubles neuropsychiatriques sont abordés dans le Tableau 2.

PANDAS Diagnostic Criteria

Criteria Description
1. Presence of obsessive—compulsive disorder (OCD) or tic disorder
Z Prepubertal symptom onset
3. Acute symptom onset and episodic course

Temporal association between Group A streptococcal infection and symptom
onset/exacerbations
Associated with neurological abnormalities (particularly motoric
hyperactivity and choreiform movements)

4.

EJ|

Tableau 2 : Critéres diagnostiques des PANDAS d’aprés Swedo et al.

Ces affections seraient liées a une sécrétion d’auto-anticorps neuronaux pour lutter contre
I’infection au SGA. Ces auto-anticorps se dirigeraient alors contre certaines structures des
ganglions de la base et conduiraient a I’apparition de tics.

Ce dysfonctionnement immunologique serait mis en exergue a travers une activation anormale
des cellules microgliales des NGC (22,23). Ces cellules sont des macrophages assurant une
défense immunitaire et contribuant de ce fait a I’homéostasie du SNC (Systéme Nerveux
Central). Cette anomalie immunologique se traduit par un quotient d’albumine (Qa) €levé ce
qui témoigne d’une altération de la perméabilité de la BHE (Barriere Hémato-Encéphalique).

De plus, le syndrome de Gilles de la Tourette pourrait étre influencé par un autre facteur
environnemental faisant encore 1’objet d’études mais qui semble non négligeable : le microbiote
intestinal. Il s’agit de I’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus, levures,
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champignons...) vivant dans I’intestin avec lesquels nous sommes en symbiose. Cela représente
des milliers de milliards de micro-organismes.

L’intestin est un organe digestif qui posseéde un réseau conséquent de neurones appelé le systéme
nerveux entérique. Cet organe est considéré pour cette raison comme le deuxiéme cerveau de
I’homme. Il est étroitement li¢ au SNC, nous parlons méme d’axe intestin-cerveau. Cette
communication a lieu grace aux nerfs entériques qui envoient des signaux au SNC par
I’intermédiaire du nerf vague ce qui influence le comportement et I’humeur. En outre, il joue un
role crucial dans la régulation de I’humeur par sa production de sérotonine, dopamine et
glutamate. Par conséquent, les déséquilibres de cet axe sont associés a des troubles de ’humeur
et d’autres troubles neuropsychiatriques. Un lien entre le déséquilibre du microbiote intestinal
et la dépression a notamment ét¢ découvert. Le microbiote intestinal peut également étre
déséquilibré a la suite d’une antibiothérapie ou d’une pathologie, on parle de dysbiose.

Des études (24) ont montré une dysbiose du microbiote intestinal chez des patients atteints du
SGT par une augmentation de bactéries du genre Ruminococcus (Ruminococcus lactaris).
Ce sont des bactéries physiologiquement présentes dans notre microbiote. Elles vivent sans ou
avec trés peu d’oxygene mais ont besoin pour se développer de glucides fermentescibles. Ces
bactéries contribuent a dégrader les fibres alimentaires complexes comme la cellulose, a la
fermentation des produits non assimilés et permettent une meilleure digestion. Une
surabondance de ce genre peut entrainer une inflammation intestinale et ainsi exposer les
patients a certaines pathologies comme les MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques de
I’Intestin) comme la maladie de Crohn et le syndrome de ’intestin irritable (25).

Les probiotiques et la transplantation fécale pourraient par conséquent €tre une alternative
thérapeutique aux patients qui ont été réfractaires aux autres lignes thérapeutiques mais cela
nécessite encore plus de précisions et de recherches.

Plus récemment, il a ét€ constaté une exacerbation de tics chez les adolescents et jeunes adultes
lors de la pandémie de la COVID-19. En effet, le confinement qui a été source d’ennui mais
aussi et surtout source d’anxiété a entrainé une surconsommation de jeux vidéo et des réseaux
sociaux. Une étude de cohorte (26) a étudi€ 1’apparition de tics aprés visionnage sur les réseaux
sociaux de vidéos qui mettaient en avant le SGT chez cette catégorie de population.
Ce phénomene a été surnommé les « tics TikTok » et a été qualifi¢é comme une maladie
sociogénique de masse.

En effet, ces personnes souffrent de symptomes physiques similaires au SGT a la suite d’une
propagation de stress, de peur collective. Toutefois, il n’y a aucune étiologie médicale
identifiable. Ces tics fonctionnels ont €té observés chez des jeunes femmes et étaient
majoritairement moteurs contrairement aux données €¢pidémiologiques du SGT.

Par ailleurs, une autre étude (27) révele que 48% des personnes atteintes du SGT ont remarqué
une aggravation de leurs tics suite a la pandémie et les inquiétudes concernant leur avenir, la
mise en quarantaine, la peur de mourir ou de voir mourir ses proches. De plus, une aggravation
des symptomes chez 67 % des adolescents a été observée, se caractérisant par des tics plus
séveres, de I'hyperactivité, des crises de rage, des obsessions/compulsions et de I'anxiété.
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1.4 Conséquences du SGT

Le SGT est un syndrome pouvant entrainer plusieurs répercussions chez les patients trés
invalidantes dans leur quotidien. Cependant, elles peuvent varier selon les patients et ne sont
pas systématiques. Nous distinguerons les conséquences physiques, les conséquences psycho-
sociales, les conséquences scolaires et professionnelles mais également les comorbidités
pouvant étre associées.

1.4.1 Conséquences physiques

Les patients atteints du SGT ont une vie rythmée par des tics involontaires répétés au quotidien
pouvant étre moteurs et vocaux. Les tics moteurs, étant des contractions brusques, ont des
impacts directs sur le corps des patients en entrainant une fatigue musculaire et des douleurs.
Cette fatigue est exacerbée lorsqu’ils essayent de contrdler et retenir leurs tics dans un contexte
social par exemple.

En conséquence, cela se répercute sur leur sommeil qui devient altéré. En effet, les troubles du
sommeil sont trés fréquents, une étude recense que 65% des patients atteints du SGT souffrent
¢galement de troubles du sommeil (28). Cela peut s’expliquer par le fait que pour certains
patients, les tics moteurs persistent la nuit (Figure 6). Il existerait plusieurs mécanismes
expliquant ces difficultés a I’endormissement a savoir une augmentation anormale de I’activité
dopaminergique avec une implication des circuits ganglionnaires basaux qui sont centraux dans
la régulation et le controle des mouvements mais aussi par I’implication de neurotransmetteurs
comme la sérotonine, 1’histamine, le GABA et I’acétylcholine principalement. Ces derniers
régulent le cycle du sommeil et de I’éveil.

Ces troubles du sommeil se manifestent principalement par une diminution de la durée totale du
sommeil qui est davantage marquée chez les adolescents que chez les plus jeunes, un sommeil
moins efficace et réparateur, un indice d’éveil (=nombre d’éveils par heure de sommeil) élevé,
des parasomnies (somnambulisme, mouvements lors du sommeil) puis une hypersomnolence
dans un second temps pour compenser en journée. Tous ces symptomes sont exacerbés lorsque
le SGT est associ€ a des comorbidités.

Parfois, lors de situations extrémes des tics peuvent également entrainer des blessures chez les
patients notamment s’ils se frappent la té€te contre quelque chose ou se frappent soi-méme.
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Figure 6 : Polysomnographie démontrant I’activité cérébrale lors d’un tic durant un sommeil
paradoxal, Biomedical Journal (2022)

1.4.2 Conséquences psycho-sociales

Les conséquences psychologiques et émotionnelles du SGT peuvent étre trés présentes et tres
handicapantes en fonction de la sévérité des tics et du soutien social des patients. Parmi elles,
le stress et I’anxiété sont fréquemment retrouvées chez les patients. En effet, ces derniers vivent
dans I’appréhension, la peur constante de 1’apparition de leurs tics notamment dans un contexte
social. Ils appréhendent également le jugement des autres et leurs réactions négatives
(moqueries, jugements de valeur...) face a ces tics. Ainsi, ils deviennent anxieux, stressés en
anticipant ces situations rendant leurs interactions sociales plus compliquées.

En outre, les patients ayant conscience de leurs tics, perdent confiance en eux face au jugement
d’autrui surtout lorsqu’ils n’arrivent pas a controler leurs tics. Ils se dévalorisent également en
se comparant aux autres. Cette baisse de I’estime de soi s’accompagne de frustration, de colére
(exprimée par des crises de rage) mais aussi de honte. Dans certains cas, les patients atteints du
SGT peuvent développer une dépression du fait de se sentir incompris, différent, isolé des autres
les exposant a un risque de suicide plus important (29).

Cet état émotionnel influence fortement leur vie sociale. En effet, afin d’éviter les moqueries et
stigmatisations, les patients vont avoir tendance a s’isoler et éviter tout contact avec les autres
rendant par conséquent leurs relations sociales avec le milieu extérieur comme amicales,
familiales compliquées.

Par conséquent, les patients atteints du SGT nécessitent non seulement un réel soutien de leur
entourage mais aussi une psychothérapie et souvent des traitements anxiolytiques voir anti-
dépresseurs.

1.4.3 Conséquences scolaires et professionnelles

Les patients souffrent également des répercussions de la maladie au niveau scolaire puis
professionnel. Les enfants concernés rencontrent beaucoup de difficultés scolaires dus a leurs
tics. En effet, en classe, les professeurs n’ayant pas été informés de cette pathologie pergoivent
ces enfants comme des éléments perturbateurs en quéte d’attention de leurs camarades. De¢s lors,
ils regoivent des remarques désobligeantes et des sanctions comme le fait d’étre renvoyé
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de cours. Les ¢leves quittent alors la classe ce qui renforce leur isolement social mais aussi leurs
difficultés. Leurs performances scolaires sont alors impactées, des études estiment que pres de

Y4 des enfants atteints du SGT rencontrent des difficultés d’apprentissage (30). Cela s’explique
par le fait qu’ils vont concentrer leur énergie et attention a réduire leurs tics pour €tre intégré,
étre « comme les autres » a défaut de se concentrer sur les cours dispensés. Les tics perturbent
le bon déroulement de leurs devoirs et évaluations. En effet, ces patients ont tendance a avoir
des problémes d’écriture en raison de leurs tics, ils écrivent plus lentement et leur écriture parait
négligée.

De plus, il s’agit pour eux d’un lieu anxiogene ou ils subissent moqueries et harcélement scolaire
par leurs camarades. Par conséquent, nous remarquons chez eux un taux d’absentéisme
important. Certaines mesures peuvent étre mises en place pour pallier ces problématiques
comme la mise en place d’un tiers-temps, bénéficier d’un ordinateur si les tics sont trop
handicapants. L’équipe pédagogique doit également étre informée sur la pathologie.

Les tics de ces enfants disparaissent pour partie a 1’dge adulte comme nous 1’avons vu
précédemment. Toutefois, ils persistent pour certains patients qui sont alors éprouvés dans le
milieu professionnel notamment lors de la recherche d’un emploi. Comme toute interaction
sociale, ils appréhendent a I’avance le regard du recruteur et des employés ce qui accentue leur
anxiété, stress mais aussi leurs tics. Devant des coprolalies, des tics moteurs ou verbaux non
controlables, certains recruteurs ont tendance a s’arréter a leurs impressions et peuvent refuser
une candidature par méconnaissance de la pathologie.

Lorsqu’ils sont employés, les patients rencontrent encore des difficultés notamment une
productivité réduite par la maladie conduisant a un taux d’absentéisme conséquent (rendez-vous
médicaux et paramédicaux). Cela a une conséquence directe sur les relations avec les collegues
de travail, les patients pouvant encore avoir tendance a s’isoler des autres. Les risques d’anxiéte,
de dépression mais aussi de burn-out sont alors a prendre en compte. Les patients sont
finalement les victimes de ces tics.

Comme pour le milieu scolaire, le milieu professionnel nécessite une sensibilisation sur le SGT
afin d’éviter toute discrimination a I’embauche et permettre 1’épanouissement dans la vie socio-
professionnelle de ces patients.

1.4.4 Les comorbidités

Le SGT est tres fréquemment associé a des comorbidités, une étude estime que 70% des patients
ont au moins une comorbidité associée. Nous étudierons les deux principales : le TDAH
(Trouble Déficitaire de 1’Attention avec ou sans Hyperactivité) et les TOC (Troubles
Obsessionnels Compulsifs).

144.1 Le TDAH

Le TDAH est un trouble neurodéveloppemental chronique caractérisé par des difficultés de
concentration, une agitation ainsi qu’un caractere impulsif. Il s’agit d’une pathologie
fréquemment retrouvée chez les jeunes. Elle concerne 30 a 50% des patients atteints du SGT

(31). Comme pour ce syndrome, le TDAH touche 3 a 4 fois plus les gargons que les filles. 1l
débute durant ’enfance, les parents ainsi que les professeurs le notifient souvent a 1’école
lorsque les enfants n’arrivent pas a tenir en place, oublient les consignes indiquées par
inattention et/ou lorsqu’ils ont une crise de colére. L’étiologie est expliquée par des facteurs
héréditaires mais également environnementaux parmi lesquels nous retrouvons les facteurs
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périnataux (stress, tabac, alcool lors de la grossesse) communs au SGT mais aussi des facteurs
psychosociaux d’ordre familial (éducation trop stricte, violences conjugales, abus sexuels...)
(32). Ce trouble s’améliore durant I’adolescence mais persiste toutefois a 1’age adulte et expose
les patients a des problémes d’addiction mais aussi a un risque suicidaire plus élevé.

Son diagnostic est clinique et est posé par des pédopsychiatres, pédiatres ou neuropédiatres.
I1 peut étre complexe a poser puisque la symptomatologie n’est pas spécifique au TDAH.

Le TDAH lorsqu’il est associ¢ au SGT débute 2 a 3 ans avant les tics donc généralement des
I’age de 4-5 ans. Il se manifeste alors par une exacerbation du stress chez les patients mais
¢galement par une aggravation des difficultés scolaires puis professionnelles en conséquence
aux difficultés d’attention a 1’école puis au travail. De plus, le TDAH associ¢ au SGT impacte
les interactions sociales des patients rendant encore plus difficile le contact avec leur entourage
et le milieu extérieur.

Ce trouble nécessite par conséquent une prise en charge multidisciplinaire avec 2 possibilités :
des traitements non pharmacologiques et des traitements pharmacologiques. Les premiers visent
a réguler le comportement par une meilleure gestion des émotions améliorant ainsi la
concentration mais également I’estime de soi. Parmi eux, le biofeedback, également appelé
neurothérapie ou relaxation assistée par ordinateur, est reconnu par 1’Académie Américaine de
Pédiatrie comme une technique efficace pour le TDAH. 11 s’agit d’un processus non invasif dans
lequel le patient est devant un écran d’ordinateur avec des électrodes sur la téte qui sont
directement reliés a un EEG. Elle permet alors d’apprécier I’activité cérébrale du patient en
temps réel mais également quelques constantes comme la fréquence cardiaque qui diminue
reflétant un état calme du patient. Cela aide notamment ce dernier a identifier les situations de
calme et ainsi essayer de réguler de soi-méme son attitude en adoptant cette posture le plus
possible.

La prise en charge pharmacologique du TDAH est considérée apres 1’échec de la prise en charge
psychoéducative des 1’age de 6 ans toujours a action symptomatique et non curative. La
molécule de choix en France est le méthylphénidate qui est un psychostimulant qui inhibe la
recapture de la dopamine et la noradrénaline au niveau pré-synaptique. Il existe sous plusieurs
formes : une forme a libération immédiate (RITALINE®) et des formes a libération prolongée
notée LP ou modifiée notée LM (CONCERTA LP®, QUASYM LP®, RITALINE LP®,
MEDIKINET LM®).

D’autres molécules dites non-stimulantes présentent un intérét dans le cadre de la prise en
charge du TDAH : la clonidine et la guanfacine (INTUNIV®) qui sont des agonistes des
récepteurs o2-adrénergiques (33). Ils ont un effet sympatholytique sur la norépinéphrine et
présentent un intérét connu initialement pour [’hypertension artérielle. Cette classe
thérapeutique est généralement prescrite en cas d’échec des traitements psychostimulants et des
amphétamines comme I’atomoxétine et le dextroamphétamine.

Lorsqu’un patient est atteint a la fois du SGT et du TDAH, la prise en charge est individualisée
par une ¢évaluation des symptomes affectant le plus la qualité de vie du patient. Ainsi, le trouble
le plus handicapant sera alors traité en priorité. Le second trouble est pris en charge une fois que
I’autre s’améliore ou en méme temps pour certains cas.

Si les symptomes du TDAH sont les plus invalidants, la prise en charge pharmacologique
consiste a I’administration d’un psychostimulant qui est efficace chez les patients souffrant des
deux troubles. Selon certains, les psychostimulants, du fait de leur mécanisme d’action,
exacerberaient les tics chez les patients atteints de TDAH et SGT notamment en cas
d’instauration ou de modification de traitements. Pourtant, des études récentes mettent en
évidence que les psychostimulants comme le méthylphénidate semblent tre bien tolérés et que
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les patients atteints de ces deux troubles ne développeraient pas plus de tics que ceux n’ayant
pas regu ce traitement. Ce traitement aurait méme un effet bénéfique pour ces patients bien que
les non-stimulants comme la clonidine semblent étre la premiere ligne thérapeutique chez eux
notamment si les tics plus invalidants (34).

1442 Les TOC

Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) sont des troubles anxieux également retrouvés
comme comorbidité chez les patients atteints du SGT. Cette pathologie psychiatrique concerne
plus de 30% des patients atteints du SGT (35). Il s’agit d’un trouble caractérisé par des
obsessions qui se manifestent par des pensées, impulsions persistantes et des compulsions qui
sont des comportements répétitifs que le malade doit accomplir pour satisfaire ses obsessions
afin de réduire ’anxiété qui y est associée. Le diagnostic est clinique et repose sur des criteres
¢tablis par le DSM-5 a un stade avancé du trouble.

Les TOC présentent quelques facteurs de risque en commun avec le SGT comme les facteurs
environnementaux. En effet, certains chercheurs les mentionnent comme faisant également parti
des PANDAS qui affectent les noyaux gris centraux (36). D’autres facteurs environnementaux
tels que le stress et les traumatismes sont retrouvés. Ils partagent également des facteurs
génétiques communs avec une part importante de 1’hérédité. Enfin, des facteurs
neurobiologiques expliqueraient la physiopathologie des TOC. Ces derniers résulteraient d’une
anomalie des transmissions sérotoninergiques au sein des noyaux gris centraux, du cortex
orbito-frontal et de ’amygdale.

Leur prévalence est importante : 2 a 3% de la population générale en France en sont touchés
(37). Ils débutent souvent durant 1’enfance et I’adolescence avec une moyenne d’apparition
autour de 10 ans. Toutefois, une seconde période d’apparition peut avoir lieu a I’age adulte entre
18 et 25 ans. Les hommes sont aussi bien touchés que les femmes mais les troubles débutent
plus précocement chez les garcons.

Comme pour le TDAH, la prise en charge des TOC est pluridisciplinaire avec deux mémes
approches : non-pharmacologique a travers les thérapies cognitives comportementales et une
approche pharmacologique.

L’approche non-pharmacologique peut étre illustrée a travers 1’exercice de I’ERP (Exposure
and Response Prevention) traduit comme la thérapie de 1’Exposition et de la Prévention de la
Réponse. Elle a été développée en 1966 par le psychologue Victor Meyer (38). Les thérapies
cognitivo-comportementales sont reconnues comme la prise en charge de choix chez les enfants
et adolescents. Elles visent a améliorer la qualité de vie en réduisant 1’anxiété par modification
des pensées, émotions persistantes autrement dit les obsessions afin de ne pas aboutir sur des
compulsions. Par exemple, la technique de I’ERP consiste a exposer (in vivo ou imaginairement)
de fagon prolongée les patients a des situations qui leur sont pénibles avec une prévention des
rituels (compulsions). Afin d’illustrer nos propos, prenons pour exemple un patient dont
I’obsession est la peur de contamination par des germes en touchant la poignée d’une porte. La
thérapie ERP consiste dans ce cas a toucher cette poignée de porte de fagon prolongée : il s’agit
de I’exposition in vivo qui vise a prévenir la réponse (ou compulsion) qui serait ici le lavage
excessif des mains. Ce processus vise a développer de 1’accoutumance a travers 1’exposition et
réduire 1’anxiété qui peut en découler.
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Cependant, ces thérapies cognitivo-comportementales (TCC) peuvent ne pas étre efficaces pour
certains patients. Dans ce cas, une approche pharmacologique peut étre proposée d’autant plus
si ces derniers présentent des comorbidités psychiatriques comme la dépression. En effet, les
traitements de premiére intention chez les personnes atteintes de TOC sont les ISRS (Inhibiteur
Sélectif de la Recapture de la Sérotonine) qui sont également indiquées dans la dépression.
Toutefois, les posologies sont plus élevées dans le cadre de la prise en charge des TOC.
Les ISRS les plus utilisés pour cette indication et qui ont I’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) en France sont la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, le fluvoxamine ainsi que
I’escitalopram. Ils agissent le plus sur les obsessions avec un délai d’action plus long (8 a 12
semaines) que celui qui est préconisé pour prendre en charge la dépression (3 a 6 semaines). En
effet, le traitement doit étre pris pendant au moins 3 mois pour pouvoir conclure a un échec ou
une efficacité (39). En cas d’échec, un changement d’ISRS peut étre fait avant d’envisager un
changement de ligne thérapeutique. La clomipramine, antidépresseur tricyclique, est alors
utilisée en seconde intention pour des raisons de tolérance. Enfin, en cas de symptomes séveres,
les deux approches (TCC et traitements médicamenteux) peuvent étre considérées.

Enfin, la prise en charge d’un patient atteint de TOC et de SGT va dépendre comme pour le
TDAH de la symptomatologie prédominante. En présence de tics, les ISRS seuls ne sont pas
optimaux pour les TOC donc des combinaisons avec des antipsychotiques sont envisageables.
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II.  Prise en charge thérapeutique du syndrome de Gilles de la Tourette

Le syndrome de Gilles de la Tourette est un trouble neurologique qui impacte la qualité de vie
des patients qu’ils soient enfants, adolescents ou encore adultes lorsque les tics persistent.

En effet, la décision de prendre en charge les tics repose sur quatre critéres d’apres la premiere
édition des recommandations cliniques européennes du SGT rédigée par Roessner et al. (40) :

- Lorsque les tics générent des conséquences sociales (isolement, harcélement, moqueries. . .)

- Lorsque les tics entrainent des conséquences émotionnelles (dépression, frustration, phobie
sociale...)

- Lorsque les tics altérent les capacités fonctionnelles (difficultés d’apprentissage, lecture,
écriture...)

- Lorsque les tics induisent des conséquences physiques (fatigue, douleurs, blessures...)

Actuellement, la prise en charge n’est pas curative : elle permet uniquement d’atténuer les tics
et les comorbidités qui peuvent étre associés. Cependant, il s’agit d’un domaine de recherche
actif ou nous pouvons espérer dans le futur de nouvelles avancées scientifiques.

Il nécessite une prise en charge pluridisciplinaire et personnalisée afin de traiter toutes les
répercussions qu’il génére pour chaque patient.

De plus, il est primordial d’informer la famille, I’entourage de ces patients sur le SGT a travers
des créneaux de psychoéducation qui peuvent étre complémentaires a leur prise en charge afin
de comprendre la pathologie, parvenir a la déstigmatiser et faciliter la communication dessus.

La stratégie thérapeutique du SGT a pour but de réduire la fréquence et la sévérité des tics afin
d’améliorer la vie quotidienne des patients en tenant compte de leur age, la sévérité de leurs
tics, leurs comorbidités ainsi que de leurs préférences.

Lorsque les tics sont incommodants et que le patient présente une ou des comorbidités, il est
nécessaire de les traiter pour améliorer leur qualité de vie mais aussi afin de faciliter leur
observance pour la prise en charge du SGT.

Si les tics sont invalidants et que le patient ne présente pas de comorbidités, le patient peut dans
un premier temps débuter par une thérapie cognitivo-comportementale (TCC) ou s’il préfere
débuter par un traitement pharmacologique en monothérapie.

Si les tics sont persistants et invalidants apres cela, il est recommandé de combiner une TCC
avec un traitement pharmacologique en monothérapie.

S’il n’y a pas d’amélioration, les recommandations cliniques européennes préconisent un
changement de traitement pharmacologique combiné a une TCC. Il est également possible
d’utiliser une combinaison de traitements pharmacologiques associée a la TCC (Figure 7).

Autrement, des alternatives existent pour les tics réfractaires aux thérapeutiques mentionnées :
la stimulation cérébrale profonde (SCP) qui est une technique chirurgicale ou encore le cannabis
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Figure 7 : Algorithme de prise en charge du SGT issu de European clinical guidelines, 2022
(41)
(PT : pharmacotherapy, BT : behaviour therapy, CBM : cannabis-based medicine)
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2.1  Traitements non pharmacologiques

Le SGT a un retentissement considérable sur la santé mentale des patients. Dés lors, il est
nécessaire de les prendre en charge dans un premier temps psychologiquement par des
spécialistes. Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) sont recommandés comme
premicre ligne de traitement chez les patients dés 1’age de 8 ans dont les tics sont peu séveres.

Par ailleurs, les parents des patients ont tendance a étre demandeurs de ces thérapies avant de
prendre en charge leurs enfants par des traitements pharmacologiques par peur des effets
indésirables de ces derniers.

De plus, elles peuvent étre par la suite combinées a une prise en charge pharmacologique.

2.1.1 Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC)

Les thérapies cognitivo-comportementales ayant présenté une efficacité reconnue sur le SGT
sont au nombre de trois : la thérapie HRT (Habit Reversal Training), la thérapie ERP (Exposure
with Response Prevention), la thérapie CBIT (Comprehensive Behavioural Intervention for
Tics) ainsi que la thérapie CoPs (Cognitive Psychophysiological treatment).

D’apres les résultats de plusieurs études dont une méta-analyse (42—44), ces thérapies auraient
une meilleure efficacité dans la gestion des tics moteurs.

2.1.1.1 La thérapie HRT (Habit Reversal Training)

La thérapie HRT est une thérapie comportementale comprise dans celle du CBIT. Elle a été
développée dans les années 70 et a servis de modele pour la thérapie CBIT. Son indication
n’est pas limitée qu’au SGT, elle peut étre utilisée dans d’autres troubles entrainant des
comportements répétitifs comme I’onychophagie ou la trichotillomanie (44). Cette thérapie est
indiquée chez les enfants comme les adultes et se traduit en frangais « thérapie de
renversement des habitudes ».

Cette méthode consiste a permettre aux patients de devenir maitres de leurs mouvements ou
vocalisations involontaires et perturbants en les remplagant par des comportements
antagonistes afin de les inhiber.

Par exemple, si un patient présente pour tic moteur se pencher la téte vers la droite, avec la
thérapie, le comportement antagoniste qu’il devra adopter pour inhiber ce tic sera de pencher
la téte vers la gauche.

La thérapie HRT repose alors sur trois étapes (45) :
- Premiére étape : avoir conscience de 1’arrivée d’un tic par la sensation prémonitoire
- Deuxi¢me étape : adopter une attitude compétitive donc antagoniste au tic

- Troisiéme étape : réaliser des exercices de renforcement au quotidien
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‘ Developing Competitive Behavior | > Tic Symptoms ‘
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Three Basic Steps of HRT The Generation of Tic Symptoms

Figure 8 : Les trois étapes nécessaires a la thérapie HRT d’aprés Liu et al., 2020

La thérapie HRT est réalisée par des psychologues et se décompose en une dizaine de sessions
d’entrainement. En général, 12 sessions sont réalisées et sont organisées en 2 phases.

La premiére phase comprend les sessions de 1 a 8. La premiére session introduit les patients et
leurs proches a ce processus puis les sessions de 2 a 6 vont permettre d’apprendre a adopter des
comportements antagonistes pour chaque tic. Le rythme de ces sessions est hebdomadaire. Les
sessions 7 et 8 ont quant a elles lieu toutes les 2 semaines et permettent de revoir les notions vues
lors des précédentes sessions. Ainsi, cette phase vise a sensibiliser aux tics et a apprendre a
adopter des réponses antagonistes.

Par la suite, les sessions 9 a 12 sont réalisées toutes les 4 semaines et permettent de consolider
les connaissances. La deuxieme phase est, de ce fait, plutot une phase de révisions des exercices
vus lors de la phase 1 (43).

Le psychologue explique au patient le but de leurs rendez-vous en lui rappelant de fagon
simplifiée ce que sont les tics, que cette thérapie va I’aider a en avoir conscience et lui permettra
d’adopter une réponse compétitive pour les controler. Pour ce faire, ils énumerent ensemble la
liste des tics que le patient présente afin de pouvoir les traiter un par un. Généralement, le
psychologue tente de traiter un tic par session.

I1 peut étre conseillé aux patients notamment les plus jeunes de tenir un cahier d’entrainement
afin de réaliser les exercices chez eux une fois les sessions terminées. En effet, cette thérapie
nécessite pour constater une efficacité une pratique réguliere et répétée des exercices mis en
place. Il est recommandé d’enregistrer les tics au fur et a mesure de la thérapie pour pouvoir
observer une évolution.

Apres avoir énuméré les tics que présente le patient, ce dernier avec le psychologue et ses
proches déterminent quel est le tic qui sera traité en premier. Il s’agit du tic le plus incommodant
pour lui. Le patient doit décrire ce tic s’il est notamment précédé d’une sensation prémonitoire,
les muscles qu’il sollicite... Cette premicre étape est la prise de conscience du tic par le patient.
Puis, ils développent ensemble une réponse compétitive a ce tic et le patient devra 1’écrire sur
son cahier. Une fois la session terminée, le psychologue donne au patient I’objectif de refaire
cet exercice chez lui. Lors de la session suivante, une révision est faite et un systeme de
récompense peut étre instauré notamment chez les enfants afin de les encourager a poursuivre
leurs efforts a développer des réponses compétitives.
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Lorsque la thérapie HRT touche a sa fin, le psychologue constate ou non une amélioration des
tics exprimée en pourcentage. Si ’amélioration est inférieure a 50% ou qu’elle soit comprise
entre 50 a 80% le patient continue la thérapie. Si le patient présente une réduction suffisante des
tics, il faut I’encourager a poursuivre ses efforts en maintenant les exercices afin d’éviter une
éventuelle rechute (46).

2.1.1.2 La thérapie ERP (Exposure with Response Prevention)

La thérapie par exposition avec prévention de la réponse est une deuxiéme option de thérapie
cognitivo-comportementale qui est principalement utilisée dans la prise en charge des troubles
obsessionnels-compulsifs : il s’agit du traitement gold-standard. Elle peut aussi étre utilisée dans
le syndrome de Gilles de la Tourette.

Cette thérapie consiste a exposer de facon progressive le patient a la sensation prémonitoire au
tic via des situations anxiogénes et d’évaluer sa capacité a résister a sa réalisation le plus
longtemps possible. L’objectif de cette approche est de reconnaitre les sensations prémonitoires
puis de réduire la fréquence et ’intensité des tics. Elle permet donc d’avoir un contrdle sur la
pathologie en traitant tous les tics en méme temps contrairement a la thérapie HRT qui traite un
tic a la fois.

Dans le cadre de la prise en charge du SGT, la thérapie ERP est réalisée en 10-12 sessions et se
décompose en plusieurs étapes :

- Premicre étape : le psychologue recense et évalue les tics avec les sensations prémonitoires
associées

- Deuxiéme étape : le patient apprend a reconnaitre les sensations prémonitoires et a
comprendre le lien entre ces sensations et les tics. Il s’agit d’une étape de sensibilisation
réalisée a 1’aide d’outils comme [’échelle PUTS (Premonitory Urge for Tics Scale).
Cette échelle d’auto-évaluation permet d’appréhender aupres des patients 1’intensité et la
fréquence des sensations prémonitoires qui précedent les tics afin d’améliorer leur gestion
et ajuster la prise en charge thérapeutique.

- Troisieme étape : le patient est expos€ progressivement aux sensations prémonitoires des
tics.

- Quatrieme étape : le patient réalise des techniques pour résister a I'envie de produire le tic
ce qui renforce sa capacité a tolérer l'inconfort. Il s’agit de I’étape de prévention de la
réponse.

Les séances durent en moyenne une heure mais elles peuvent s’avérer éprouvante pour le
patient puisque cette thérapie le contraint a contrdler 1’envie irrépressible d’exécuter le tic
sans adopter de réponse compétitive comme avec la thérapie HRT.

A force, I’intensité des sensations prémonitoires atteindra son pic maximal. Par un processus
d’accoutumance, nous pourrons constater une diminution du pic au fil du temps entrainant
une baisse générale des sensations prémonitoires.

Elle nécessite par conséquent de la détermination et de la pratique une fois les séances
terminées, un suivi est également proposé selon les résultats des patients. Elle est
préférentiellement indiquée chez les patients qui présentent plusieurs tics.

35



2.1.13 La thérapie CBIT (Comprehensive Behavioural Intervention for Tics)

La thérapie CBIT est recommandée par les guidelines de ’AAN (American Academy of
Neurology) et par ’ESSTS (European Society for the Study of Tourette Syndrome) comme le
traitement de référence dans le cadre d’une prise en charge initiale des tics (47). Cette technique
congue en 2008 aurait permis de réduire de 26 a 31% les tics selon I’échelle YGTSS (12). Elle
est menée par des psychologues ou psychiatres formés et s’articule généralement en 8 séances
sur 10 semaines (48). Comme la thérapie HRT, elle traite un tic a la fois.

I1 s’agit d’une version améliorée de la thérapie HRT mais elle inclut également des techniques
de relaxation, d’auto-récompense et de contrdle cognitif.

La thérapie CBIT vise a apprendre aux patients a gérer leurs tics par une sensibilisation a ces
derniers puis par le développement de réponses antagonistes des lors que le patient ressent une
sensation prémonitoire aux tics a I’instar de la thérapie HRT.

De plus, cette approche implique des interventions fonctionnelles afin d’éviter toutes situations
ou stimuli exacerbant les tics. Des changements dans leur quotidien peuvent alors étre mis en
place accompagnés par des techniques de relaxation (respiration diaphragmatique profonde et
relaxation musculaire notamment).

Cette thérapie est donc basée sur trois principales notions (49):
1) Prise de conscience des tics
2) Développement de réponses compétitives aux tics

3) Interventions fonctionnelles et techniques de relaxation

Un groupe de psychologues experts en pédopsychiatrie ont permis de fonder cette thérapie
cognitivo-comportementale. Parmi eux, le Dr. Douglas W.Woods représente a lui seul 20 ans
de recherches sur le SGT et notamment sur la thérapie CBIT.

En 2008, il réalise avec ses confréres un essai controlé randomisé en aveugle a ce sujet avec
126 jeunes (enfants et adolescents) dgés de 9 a 17 ans recrutés entre décembre 2004 et mai 2007

(50). Cette étude multicentrique avait pour objectif d’évaluer si la thérapie CBIT était plus
bénéfique que les thérapies de soutien et de psychoéducation. Pour ce faire, ils ont mené cette
¢tude en 2 temps. La premiere phase a duré 10 semaines et durant cette période, les enfants ont
pu soit bénéficier de la thérapie CBIT (8 sessions au total) soit d’une thérapie psychoéducative
et de soutien. Puis, lors de la phase 2, les chercheurs ont pu observer pendant 6 mois si les
patients étaient plus répondeurs a I’une des 2 thérapies. Enfin, une évaluation a été effectuée 3
mois puis 6 mois apres afin d’évaluer la durabilité de cette réponse.

Il a été constaté une réduction du score YGTSS de 7,6 points dans le groupe de patients traités
par la thérapie CBIT contre une réduction de 3,5 points dans le groupe de patients traités par la
thérapie de psychoéducation/soutien. Autrement dit, 52,5% des patients participant a la thérapie
CBIT ont été classés comme répondeurs sur I’échelle CGI-I (Clinical Global Impression-
Improvement) contre 18,5% des participants a la thérapie de psychoéducation/soutien.
De plus, ces résultats sont également observables dans la durée : 87% des personnes ayant
répondu a la TCC ont pu continuer d’en bénéficier 6 mois apres cette étude et noter un maintien
de la réduction de leurs tics.

La méme étude a été menée chez 122 adultes atteints du SGT, en comparant la thérapie CBIT a
la thérapie de psychoéducation/soutien, Wilhelm et al. ont observé en 2012 une meilleure
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réduction (38%) des tics chez les adultes du groupe CBIT contre 6,8% chez les adultes du groupe
de la thérapie psychoéducative et de soutien (51). D’autres études plus récentes ont par la suite
appuyé ces résultats qui font de la thérapie CBIT, la thérapie de 1°° intention non
pharmacologique chez les enfants, adolescents et adultes. Dr. Douglas W.Woods réalise des
conférences pédagogiques qui illustrent le principe de cette thérapie (52).

D’un point de vue pratique, la thérapie CBIT et la thérapie HRT sont percues comme une méme
thérapie puisque la thérapie CBIT englobe la thérapie HRT. En France, nous distinguons alors
deux thérapies : la thérapie CBIT/HRT et la thérapie ERP.

En résumé, les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) sont des approches personnalisées
avec des objectifs différents. Elles sont adaptées aux besoins des patients et de leur entourage
afin de ne plus subir leur pathologie : ils sont alors acteurs de leur santé. En effet, ces thérapies
assurent une meilleure compréhension du SGT et un meilleur controle sur les tics sans effets
indésirables d’ordre iatrogene.

Toutefois, nous pouvons relever certaines limites comme notamment 1’age des patients. Les
enfants de moins de 10 ans ne peuvent pas réellement participer a ces techniques puisqu’elles
nécessitent une certaine conscience des sensations prémonitoires et des tics. Elles requiérent
¢galement des professionnels disponibles avec des formations spécialisées.

De plus, nous devons aborder un aspect important pour les parents et proches des patients : le
prix et le remboursement de ces TCC. En France, elles peuvent étre partiellement remboursées
pour le traitement du SGT sous certaines conditions :

e Si les consultations sont réalisées par un psychiatre libéral conventionné, elles sont
partiellement remboursées par la Sécurité Sociale a hauteur d’environ 70% du tarif de base.
En hopital public, ces séances sont remboursées dans le cadre d’une prise en charge
multidisciplinaire.

e Si les consultations sont réalisées par un psychologue, elles ne sont pas remboursées par
la Sécurit¢ Sociale sauf dans certains cas particuliers (maisons de santé ou sous
prescription médicale dans le cadre d’un protocole de soins a I’hopital).

Concernant les mutuelles et complémentaires santé€, selon le contrat souscrit, elles permettent
un remboursement partiel voir total.

Enfin, ces thérapies ne sont pas adaptées pour les patients présentant des tics séveres.

Le tableau 3 met en exergue les avantages et inconvénients des TCC proposées actuellement
pour le SGT.
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Tableau 3 : Avantages et inconvénients des différentes thérapies cognitivo-comportementales

Thérapies cognitivo- Avantages Inconvénients
comportementales
Pratique réguliere
requise
Améliore le contrdle volontaire des tics _ )
Thérapie HRT Moins adapté pour les

(Habit Reversal Training)

Réduction significative des tics

Approche structurée

patients avec tics
complexes ou
nombreux

Motivation
importante requise

Eprouvant pour les

Réduit les tics et I’anxiété associée patients (expos1t10n
progressive et
Thérapie ERP Efficace pour les TOC intense)
(Exposure and Response Tolérance des sensations prémonitoires Technique
Prevention) chronophage
Effet durable phes
Motivation
importante requise
Technique reconnue efficace — 1 Technique
Thérapie CBIT intention (réduction significative des chronophage

(Comprehensive Behavioral
Intervention for Tics)

tics)

Approche compléte avec gestion du
stress

Stratégie de soutien psychoéducatif

Formation spécialisée
des professionnels
requise

A la suite de la crise liée au COVID-109, il existe de plus en plus de téléconsultations de TCC
facilitant ainsi leur acces pour tous. Des logiciels informatiques sont également en cours de
validation a I’échelle internationale : BT-Tics, ONLINE Tics, TicHelper, BipTic afin d’en faire
bénéficier le plus de patients mais a notre connaissance, il n’en existe pas encore d’équivalent

en frangais.

2.1.2 Les médecines alternatives

Certains patients préfeérent s’orienter vers des thérapies alternatives, ces dernicres €tant de plus
en plus attrayantes par leur approche dite holistique (53).

Ces thérapies alternatives sont plus accessibles que les thérapies cognitivo-comportementales
(TCC) pour les familles de patients d’un point de vue financier mais également d’un point de
vue pratique. En effet, il existe peu de professionnels de santé formés aux TCC ce qui peut
ralentir la démarche de soins des patients.
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Généralement, les patients 1’utilisent en complément de la médecine conventionnelle
(traitements pharmacologiques). D’apres une étude, 56% des patients atteints du SGT ayant eu
recours aux thérapies alternatives ont constaté une amélioration de leurs symptomes (52) (54).

Les patients se sont particulicrement tournés vers des compléments alimentaires et complexes
vitaminés, le yoga, I’acupuncture, I’hypnose, I’aromathérapie, la naturothérapie, I’homéopathie,
la musicothérapie...

I1 est important d’interroger les patients a ce sujet puisque cette méme étude révele que la plupart
des patients ayant recours a ces pratiques n’en informent pas leurs professionnels de santé ou
les informent apres leur utilisation.

Ces thérapies souvent décrites comme plus « naturelles » ne sont cependant pas sans risques. A
titre d’exemple, certains patients pourraient se tourner vers des compléments alimentaires de
Ginkgo Biloba. Arbre originaire d’Asie trés apprécié pour ses nombreux bienfaits, ses feuilles
constituent la drogue principale. Ses indications traditionnelles sont les troubles de la circulation
sanguine, la mémoire et concentration. Toutefois, aucune preuve scientifique robuste ne
confirme cet effet neuroprotecteur. En revanche, il est prouvé que le Ginkgo Biloba peut
interagir avec d’autres traitements que pourraient prendre les patients comme notamment
’aspirine, anti-agrégant plaquettaire pouvant induire un risque de saignement majoré (55).

Nous présenterons deux médecines alternatives qui ont €t¢ documentées dans la littérature
médicale : I’acupuncture et la gastrodine.

2121 L’acupuncture

L’acupuncture est une thérapie issue de la médecine traditionnelle chinoise. Elle stimule des
points spécifiques de 1’organisme par I’introduction de fines aiguilles dans la peau et les tissus.
Cette stimulation modifierait le flux de qi (qui se traduit par la force de la vie dans I’organisme).
Selon la médecine traditionnelle chinoise, la maladie serait la conséquence d’une perturbation
du flux de qi dans les méridiens (qui sont les voies ou circulent [’énergie).
De¢s lors, stimuler ces points permettraient de regagner un équilibre. Elle est principalement
utilisée pour soulager la douleur mais il semblerait qu’elle ait un effet bénéfique sur la fonction
cérébrale et réduirait les tics. Pour cela, un des points d’acupuncture souvent utilis¢ est le Baihui
situé sur le vortex.

D’apres une revue systématique chinoise incluant 6 essais randomisés, I’acupuncture n’a pas
significativement montré une amélioration des tics comparé a un traitement occidental
(conventionnel) en se basant sur I’échelle YGTSS (56). Toutefois, d’autres études ont été
menées et il semblerait qu’elle soit bénéfique en thérapie adjuvante pour améliorer I’effet des
thérapies standards sur le SGT. En effet, la combinaison des deux diminue le score de sévérité
des tics objectivé sur I’échelle YGTSS. Les chercheurs nuancent en citant les limites de cette
étude en commengant par évoquer un manque de puissance : la taille des échantillons est faible,
la présence de biais de mesure dans les essais car il n’y a pas de mise en aveugle, les bases de
données ne sont qu’en anglais ou chinois et la qualit¢é de vie n’a pas été exprimée.
De plus, I’acupuncture ne semble pas €tre approprié chez les enfants du fait qu’il s’agisse d’une
méthode invasive nécessitant une position fixe prolongée.

Cependant, il existe une variante de 1’acupuncture appelé la plum-blossom needle therapy qui
est moins douloureuse. Récemment, une étude case report en Chine a mis en évidence les effets
de cette thérapie sur un jeune patient de 11 ans qui I’a expérimenté pendant 8 semaines. Une
réduction des tics a €été observée avec I’échelle YGTSS, une réduction de 4,6 points
comparativement a la médecine occidentale (57).

39



2122 La gastrodine

La gastrodine (notée Gas) est une substance extraite d’une plante médicinale chinoise de la
famille des orchidées, Gastrodia elata. Cette plante, plus particuliérement son rhizome, a été
largement utilisée pour ses propriétés neuroprotectrices, sédatives et anti-convulsivantes dans
la médecine traditionnelle.

Elle aurait un effet thérapeutique dans le syndrome de Gilles de la Tourette en modulant les
transmissions dopaminergiques. En effet, une étude menée par Wang et al. (58) publiée en 2021
met en évidence 1’effet de la gastrodine sur le SNC de rongeurs : elle diminue la densité et la
distribution des récepteurs dopaminergiques D2 tout en augmentant la distribution des
transporteurs dopaminergiques dans les ganglions de la base (Figure 9).

Les chercheurs ont réalisé 1’étude sur 24 rongeurs males appartenant a 4 sous- groupes
comprenant chacun 6 rats :

- Un groupe témoin (a)

- Un groupe expérimental modele (injection d’IDPN = 3,3'-iminodipropionitrile, molécule
neurotoxique provoquant des tics) (b)

- Un groupe expérimental (injection d’IDPN puis traité par halopéridol) (c)
- Un groupe expérimental (injection d’IDPN puis traité par gastrodine) (d)

Max

Min

Figure 9 : Récepteurs dopaminergiques D2 des ganglions de la base chez des rats par imagerie
TEP (Tomographie a Emission de Positons)

Une étude randomisée menée par Long et al. (59) publiée en 2019 analyse I’effet de la gastrodine
sur 50 rats males répartis en 5 groupes comprenant chacun 10 rats. Les chercheurs injectent par
voie intra-péritonéale de la solution saline aux rats du groupe témoin et ont effectué une injection
de 3,3’-iminodipropionitrile (IDPN), neurotoxique, dans les 4 autres groupes afin de déclencher
des tics moteurs similaires au SGT. Ces 4 groupes se distinguent en un groupe modele noté TS
(sans traitement), un groupe traité par tiapride (antipsychotique) et deux groupes traités par
gastrodine (50 mg/kg et 100 mg/kg) a raison d’une fois par jour pendant 28 jours.

Un des criteres d’évaluation de ’effet de la gastrodine est la présence de stéréotypies objectivé
par le score de stéréotypies. Les stéréotypies sont des mouvements involontaires retrouves dans
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le SGT mais qui différent 1égerement des tics par leur rythmicité.

L’histogramme illustre les résultats : nous pouvons constater que les rats du groupe contrdle
n’ont pas de stéréotypie (score = 0) ce qui est normal puisqu’ils n’ont regu qu’une solution
saline.

Le groupe modéle (noté¢ TS) a eu une injection de neurotoxique mais sans traitement ce qui
explique leur score trés €levé de stéréotypies comparé aux autres groupes.

Le groupe de rats qui a subi une injection de neurotoxique puis traité par tiapride présente un
score nettement plus faible : le tiapride réduit significativement le score de stéréotypies par
rapport au groupe modele (p<0,01).

Concernant la gastrodine, nous pouvons relever qu’elle diminue le score de stéréotypies quel
que soit son dosage comparé au groupe modele TS. Toutefois, les scores de stéréotypie des deux
groupes traités par la gastrodine restent supérieurs a celui traité par tiapride.
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Figure 10 : Effet de la gastrodine sur le score de stéréotypies chez des rats présentant des tics
(p<0,01) d’aprées Long et al. 2019

Cependant, ces études ne sont qu’au stade pré-clinique puisqu’elles sont menées chez des
rongeurs. De plus, elles manquent de puissance et ne sont pour le moment réalisées qu’en Chine.

Par conséquent, ces données ne peuvent pas €tre extrapolées chez I’homme, des essais cliniques
doivent étre menées pour réellement considérer la gastrodine comme une médecine alternative
pour le SGT.
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2.2 Traitements pharmacologiques

D’apres les recommandations, les traitements pharmacologiques viennent en seconde ligne ou
directement lorsque les tics sont trop complexes pour étre traités par TCC ou combinés a une
TCC.

La prise en charge pharmacologique se doit d’étre ajustée individuellement afin d’assurer
qu’elle soit la plus optimale pour chaque patient. Elle permet d’apprécier des résultats en
quelques jours tandis qu’avec une thérapie cognitivo-comportementale, ils ne sont observés
qu’au bout de quelques semaines. De ce fait, il s’agit d’une option thérapeutique appropriée en
cas de tics séveres nécessitant une prise en charge rapide et efficace.

Toutefois, il n’existe pas de traitement curatif, par conséquent, 1’objectif principal sera de
réduire la fréquence et I’intensité des tics afin d’améliorer la qualité de vie des patients.

Les objectifs fixés avec les patients doivent étre réalistes ; nous visons une réduction des tics a
30-50% (13). Si I’objectif est surestimé, une auto- et surmédication est souvent observée.

Nous étudierons les classes thérapeutiques suivantes : les antipsychotiques, les antiépileptiques,
agonistes des récepteurs o2-adrénergiques, toxine botulique mais également le cannabis
médical et I’écopipam.

2.2.1 Antipsychotiques

Les antipsychotiques (AP) sont actuellement la classe thérapeutique de premicre intention dans
la prise en charge pharmacologique du syndrome de Gilles de la Tourette (mais également
certains des troubles associés) en raison de leur mécanisme d’action commun.

Pour rappel, le syndrome est li¢ a une hyperactivation des boucles cortico-striato-thalamo-
corticales d’origine dopaminergique. Ces antipsychotiques vont agir comme antagonistes des
récepteurs dopaminergiques D2 au sein des noyaux gris centraux et vont donc diminuer cette
hyperactivation responsable des tics.

Il existe 2 générations d’antipsychotiques :
- les antipsychotiques de 1° génération (dits typiques/classiques)
- les antipsychotiques de 2™ génération (dits atypiques)

Les antipsychotiques de 2°™ génération ont un mécanisme d’action supplémentaire. En plus de
bloquer les récepteurs dopaminergiques D2, ils vont moduler le systéme sérotoninergique en
bloquant les récepteurs SHT2-A et vont ainsi jouer un role bénéfique dans les troubles associés
au SGT comme I’anxiété, la dépression et les troubles du comportement comme 1’impulsivité.
Ces derniers sont plus largement utilisés, ils se distinguent des antipsychotiques de 1°°
génération puisqu’ils entralnent moins d’effets indésirables extrapyramidaux grace a leur
meilleure sélectivité des récepteurs.

Les antipsychotiques de 1°™ génération ont tendance a induire plus de troubles extrapyramidaux
tandis que les antipsychotiques de 2°™ génération vont plutdt entrainer des troubles
métaboliques (31).

Les antipsychotiques possédent plusieurs indications dont la principale étant les psychoses
chroniques comme la schizophrénie, mais ils interviennent également dans la prise en charge
des psychoses aigués comme les acces maniaques et dans le cadre des troubles du mouvement
comme le syndrome de Gilles de la Tourette ou encore la chorée de Huntington.

Dans le cadre du SGT, ils sont aussi bien utilisés chez les enfants que chez les adultes.
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Le premier antipsychotique utilisé pour le SGT a été découvert dans les années 50 : il s’agit de
’halopéridol.

Une autre molécule indiquée dans le SGT a été découverte 30 ans plus tard : I’aripiprazole. Elle
ne figure ni parmi les AP de 1°™ génération ni parmi les AP de 2°™ génération. Elle présente un
mécanisme d’action différent : elle agit comme un agoniste partiel des récepteurs
dopaminergiques D2. Elle va donc se lier a ces récepteurs et induire une réponse mais celle-ci
sera moins importante que la dopamine. De plus, elle est antagoniste des récepteurs SHT2-A et
agoniste partiel des récepteurs SHT1-A ce qui la rend intéressante dans le cadre de la prise en
charge des troubles associés au SGT comme pour les antipsychotiques de 2°™ génération.
Certains articles la classifient alors comme un antipsychotique de 3°™ génération.

Nous aborderons les principales molécules utilisées chronologiquement en France d’apres les
recommandations européennes et le PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soins) du
SGT de la HAS (Haute Autorité de Sant¢).

Tableau 4 : Antipsychotiques utilisés dans le traitement du syndrome de Gilles de la Tourette
en France

AP de 1°° génération = typiques | AP de 2°™ génération = atypiques | AP de 3°™ génération
Halopéridol
Pimozide Rispéridone Aripiprazole
Tiapride

2.21.1 Halopéridol

L’halopéridol (HALDOL®) est un antipsychotique de 1° génération appartenant a la famille
des butyrophénones. Il agit sur plusieurs systémes : il bloque les récepteurs dopaminergiques
D2 mais a ¢également une action d’antagoniste de certains récepteurs muscariniques a
I’acétylcholine et agit comme antagoniste des récepteurs ol-adrénergiques (31).

En France, cette molécule est disponible sous plusieurs formes galéniques : comprimés,
solution buvable (gouttes), solution injectable (ampoule par voie intra-musculaire).

Cela permet d’adapter la prise selon les besoins du patient et permettre une meilleure
observance.

Il existe également une forme a libération prolongée : le décanoate d’halopéridol (HALDOL
DECANOAS®) : le patient recoit 1 injection toutes les 3-4 semaines.

Cette forme permet de diminuer les prises et peut étre intéressante pour les psychoses
chroniques mais peu pratique dans le cadre du SGT ou des ajustements posologiques sont
souvent nécessaires.

L’halopéridol présente plusieurs indications chez les enfants, adolescents et chez les adultes
(60).

En effet, chez les enfants et adolescents : il peut étre utilis€¢ dans la prise en charge de la
schizophrénie, du syndrome de Gilles de la Tourette avec des tics séveres ou encore parfois
dans I’agressivité de patients atteints d’autisme.

Chez les adultes : il peut étre prescrit pour la prise en charge de psychoses aigu€s (acces
maniaques dans les troubles bipolaires) mais aussi pour traiter des psychoses chroniques
(schizophrénie, trouble délirant). Il est également indiqué pour d’autres pathologies comme la
chorée de Huntington et le SGT pour des patients présentant des tics séveres.

D’apres le CRAT (Centre de Référence des Agents Tératogenes), 1’halopéridol peut étre utilisé
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pendant la grossesse a de faibles doses bien que les antipsychotiques atypiques soient mieux
connus (61). Il est le seul antipsychotique de 1°™ génération qui peut étre prescrit chez la femme
enceinte présentant des tics séveres. Quant a ’allaitement, il est considéré envisageable en
pratique si la dose d’halopéridol ne dépasse pas 10 mg/jour (62).

Dans le traitement du syndrome de Gilles de la Tourette, la littérature lui détermine une
efficacité¢ modérée bien qu’elle ait été la premiére molécule utilisée pour cette indication.
En effet, dans les années 80, un essai clinique randomisé¢ en double-aveugle a comparé
I’halopéridol et le pimozide avec un placebo. Cette étude a montré que 1’halopéridol et le
pimozide étaient plus efficaces dans la réduction des tics que le placebo avec une légere
meilleure efficacité avec 1’halopéridol (63).

D’aprés ’ESSTS, il est plutdt utilisé chez les adultes tandis que chez les enfants, les cliniciens
préférent prescrire le tiapride dans la classe des antipsychotiques de 1¥ génération (31).

En effet, en raison de ses nombreux effets indésirables, 1’halopéridol est passé ces 30 dernicres
années de molécule de 1°™ intention a une molécule utilisée pour des patients présentant des tics
séveres et réfractaires a d’autres options thérapeutiques.

Structure chimique de 1’halopéridol (issue de PubChem) : //ﬂ
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Propriétés pharmacocinétiques de I’halopéridol (64) : ;

Nous considérons ici la voie orale (notée VO) et la voie intra-musculaire (notée IM).

e Bonne biodisponibilité par voie orale (60-70%)
Effet de premier passage hépatique
e Cmaxvo : 2-6h aprés administration

Absorption
Absorption rapide et totale par voie intra-musculaire
Cmaxmv : 30 min aprés administration
e Pas d’interaction alimentaire
e Hautement lipophile
Distribution

e Liaison aux protéines plasmatiques

Meétabolisme | e Fort métabolisme hépatique par le CYP450
(Principalement CYP 2D6 ++et CYP 3A4)

) e Mixte mais a prédominance rénale

Elimination | e Voie VO:T % :14,5—-36h

e VoieIM:T%~20h
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Au vu des paramétres pharmacocinétiques, une adaptation posologique est nécessaire chez
I’insuffisant hépatique et possiblement chez I’insuffisant rénal. Ce point de vigilance s’applique
¢galement aux autres antipsychotiques mentionnés.

Le PNDS du SGT recommande une posologie de 0,25 a 0,5 mg/j en initiation de traitement puis
une posologie de 1 a 4 mg/j.

Il est a noter que 1’halopéridol comme les autres antipsychotiques indiqués dans le SGT sont
utilisés a des doses plus faibles que la prise en charge de psychoses chroniques.

Les effets indésirables de I’halopéridol sont principalement les troubles extra-pyramidaux
(tremblements, rigidité, dyskinésies), I’hyperprolactinémie mais aussi la sédation, des
insomnies, un allongement du QT et une prise de poids. Bien que rare, il est également important
de considérer le risque de syndrome malin des neuroleptiques qui engage le pronostic vital.

Une surveillance clinico-biologique est primordiale a I’initiation du traitement mais aussi
pendant et aprés le traitement. En effet, un suivi cardiologique doit étre fait avant et apres le
traitement. Il consiste a effectuer un ECG (électrocardiogramme) avec mesure de I’intervalle
QT mais également a surveiller la pression artérielle puisque 1’halopéridol posséde un effet
adrénolytique donc hypotenseur. Cela est d’autant plus important en cas d’antécédents
cardiovasculaires dans la famille ou lors d’une co-prescription de médicaments allongeant le
QT ou de médicaments torsadogénes.

Un bilan sanguin doit étre réalis€¢ afin de surveiller 1’hyperprolactinémie et rechercher
cliniquement les signes endocriniens associés (gynécomastie, galactorrhée, aménorrhée).

Il est trés important d’étre vigilant devant tout signe de fievre, de confusion, de rigidité
musculaire et de tachycardie pouvant étre évocateurs du syndrome malin des neuroleptiques.
Ce syndrome est souvent associé a la prise d’antipsychotiques et nécessite une intervention
médicale rapide. Le patient doit se rendre aux urgences s’il souffre d’un ou de la combinaison
de ces symptomes.

Par conséquent, lors de I’instauration de 1’halopéridol puis lors de sa délivrance, les médecins
et pharmaciens d’officine doivent prévenir les patients de ces effets indésirables et de la
conduite a tenir pour chacun. Il est important de véhiculer un message d’urgence en cas de
syndrome malin des neuroleptiques.

Comme pour tous les antipsychotiques, il est prescrit a la plus petite dose efficace possible afin
de limiter au mieux les effets indésirables. Son administration est progressive et son arrét
¢galement afin d’éviter un risque de dyskinésie de sevrage.

En considérant la chronopharmacologie, I’halopéridol est souvent pris le soir ou avant le
coucher afin de limiter la sédation diurne. Il est conseill¢ de le prendre a une heure fixe afin de
maintenir un niveau constant dans le sang et d’éviter tout oubli.

Il peut se prendre avec ou sans nourriture. La prise d’alcool est cependant déconseillée
puisqu’elle pourrait potentialiser 1’effet sédatif ou occasionner une dépression respiratoire. De
plus, pour les fumeurs, la nicotine interagit avec I’halopéridol en tant qu’inducteur enzymatique
du CYP450. Les fumeurs présentent une concentration plasmatique plus faible que les non-
fumeurs. Le dosage doit donc étre adapté en prescrivant des doses plus fortes chez les fumeurs
pour qu’ils puissent bénéficier du méme effet thérapeutique que les non-fumeurs

(65). De ce fait, une surveillance du tabagisme est a réaliser en particulier chez les patients qui
commencent a fumer ou lorsqu’ils décident d’arréter de fumer.

I1 est déconseillé de consommer du pamplemousse, inhibiteur enzymatique qui va augmenter le
métabolisme et conduire a un sous-dosage donc a une perte d’efficacit¢ ou encore du
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millepertuis qui est un inducteur enzymatique ralentissant le métabolisme de I’halopéridol ce
qui peut conduire a un surdosage. De plus, certaines molécules indiquées dans la dépression
comme la fluoxétine et la paroxétine sont des inhibiteurs du CYP2D6 qui peuvent interagir avec
I’halopéridol a I’instar du millepertuis. Il faut par conséquent ajuster la posologie.

Si le patient présente des difficultés de déglutition et qu’il lui est prescrit des comprimés, il peut
les couper en 2 mais ne doit pas les écraser (66). Dans ce cas, il est tout de méme préférable de
discuter d’une alternative avec le prescripteur en suggérant notamment la solution buvable
disponible (dosage de 2 mg/mL).

2212 Pimozide

Le pimozide (ORAP®) est un antipsychotique de 1°™ génération appartenant a la famille des
diphénylbutylpipéridines. Il est antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 et bloque les
canaux calciques de type L au niveau des cardiomyocytes. Cet effet réduit 1’excitabilité
cardiaque en allongeant le temps de repolarisation qui se traduit par un allongement de
I’intervalle QT.

En France, cette molécule est disponible sous la forme de comprimés et a deux dosages
différents : 1 mg et 4 mg.

Il présente les mémes indications que I’halopéridol et est indiqué dans le syndrome de Gilles de
la Tourette pour les tics séveres et réfractaires a d’autres molécules.

Actuellement, les données concernant son utilisation chez la femme enceinte et lors de
I’allaitement sont limitées.

Dans la littérature, cette molécule est décrite comme 1’halopéridol : elle présente des preuves
modérées dans le SGT. En effet, elles ont été les plus utilisées autrefois mais au vu de leurs
effets indésirables, elles ne sont désormais utilisées que pour les cas séveres chez les enfants,
adolescents et adultes.

Structure chimique du pimozide (issue de PubChem) :
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Paramétres pharmacocinétiques du pimozide (67): :

Bonne absorption digestive (~60%)
Absorption o Effet de premier passage hépatique
e  Cmax: 6-8h aprés administration

Hautement liposoluble

Distribution e Forte liaison aux protéines plasmatiques
Me¢étabolisme e Hépatique par le CYP450

e Elimination mixte et lente
Elimination - Urinaire et fécale

- T ' longue variant de 50 a 100h
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D’apres le PNDS, la posologie du pimozide est a I’instauration du traitement de 0,5 - 1,0 mg/jour
puis a doses thérapeutiques de 2 — 8 mg/jour.

Les effets indésirables du pimozide sont les mémes que ’halopéridol a savoir : des troubles
extrapyramidaux, sédation, prise de poids, allongement du QT. Le pimozide donne moins de
troubles extrapyramidaux que 1’halopéridol par sa longue demi-vie mais il allonge plus le QT.
Cette molécule peut fréquemment occasionner de I’hyperhidrose.

Le syndrome malin des neuroleptiques est ¢galement a prendre en compte.

Par conséquent, la surveillance clinico-biologique est la méme avec un renforcement de la
surveillance cardiaque. Un ECG devra étre réalisé avant I’initiation du traitement puis par la
suite périodiquement afin de suivre I’intervalle QT. La kaliémie est également a surveiller.

De plus, il est prescrit a la plus petite dose efficace possible afin de limiter au mieux les effets
indésirables. Son administration est progressive et son arrét également afin d’éviter un risque
de dyskinésie de sevrage.

En considérant la chronopharmacologie, le pimozide est pris le soir ou avant le coucher afin de
limiter la sédation diurne. Il est conseillé de le prendre a une heure fixe afin de maintenir un
niveau constant dans le sang et d’éviter tout oubli.

Il peut se prendre avec ou sans nourriture. La prise d’alcool est cependant déconseillée
puisqu’elle pourrait potentialiser 1’effet sédatif ou occasionner une dépression respiratoire. De
plus, pour les fumeurs, le dosage doit donc étre adapté comme 1’halopéridol.

Le métabolisme du pimozide est hépatique par le CYP450, il présente alors les mémes
précautions que I’halopéridol : le pamplemousse et le millepertuis sont déconseillées.

Son utilisation est contre-indiquée chez les patients présentant des antécédents
cardiovasculaires familiaux ou personnels mais aussi en cas de co-prescription avec des
médicaments torsadogenes comme 1’escitalopram, le citalopram, I’hydroxyzine...

2213 Tiapride

Le tiapride (TIAPRIDAL®) est un antipsychotique de 1™ génération appartenant a la famille
des benzamides. Il est antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 et D3. Un effet
anxiolytique a été rapporté pour cette molécule.

En France, elle est disponible sous la forme de comprimés sécables (ou non) au dosage de 100
mg, sous la forme de solution buvable au dosage de 130 mg/mL et sous la forme d’ampoules au
dosage de 100 mg/2 mL. Cette dernic¢re forme galénique n’est pas utilisée dans le SGT.

Le tiapride est indiqué chez 1’adulte dans : le sevrage alcoolique, I’agitation et I’agressivité, le
syndrome de Gilles de la Tourette. Chez les enfants, il est prescrit pour des troubles du
comportement également et pour le syndrome de Gilles de la Tourette.

Actuellement, les données concernant son utilisation chez la femme enceinte et lors de
I’allaitement sont limitées.

En Europe, le tiapride est particulierement utilisé¢ en Allemagne bien qu’il n’existe peu d’études
sur son efficacité sur les tics.

D’apres I’ESSTS, il est considéré comme I’antipsychotique de 1 génération de choix chez les
enfants. En effet, il posséde une action antipsychotique faible donc il occasionne peu de troubles
extrapyramidaux et donc mieux toléré.

1 ére
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Structure chimique du tiapride (issue de PubChem) : L J

~
Paramétres pharmacocinétiques du tiapride : ©
Biodisponibilité : 75%
Absorption e Modifiée par I’alimentation
e (Cmax : 1-2h aprés I’administration
Distribution e Faible voir négligeable liaison aux protéines
plasmatiques
Me¢étabolisme e Hépatique

e Négligeable

) e Rénale avec 70% du tiapride sous forme
Elimination inchangée
o T':3-4h

Selon le PNDS, le tiapride est instauré a des doses de 50-150 mg puis a des doses thérapeutiques
de 150-500 mg/jour.

Les principaux effets indésirables du tiapride sont : les vertiges, les nausées, sédation mais il
présente moins de troubles extrapyramidaux que les autres antipsychotiques typiques.

Une surveillance clinique est nécessaire, il est recommandé de réaliser un ECG comme tous les
antipsychotiques. Un bilan sanguin est également important comme nous |’avons vu
précédemment.

Il peut se prendre avec ou sans nourriture mais il est préférable de le prendre a jeun ou avec un
léger repas pour éviter d’éventuelles interactions et perturber 1’absorption. Cela permet de
limiter les troubles digestifs comme les nausées. Le tiapride se prend en plusieurs prises durant
la journée. Il est recommandé que la dernicre prise se fasse le soir pour réduire le risque de
sédation.

2214 Rispéridone

La rispéridone (RISPERDAL®) est un antipsychotique de 2°™ génération dérivé du
benzisoxazole. Elle est antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 et des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A, pour lesquels elle présente une forte affinité.

Toutefois, elle présente une affinité moindre pour les récepteurs dopaminergiques D2, réduisant
le risque de troubles extrapyramidaux et de dyskinésies tardives comparativement aux
antipsychotiques typiques. Ils sont ainsi mieux tolérés chez les patients ce qui en fait la premiere
ligne thérapeutique pharmacologique.

En France, elle est disponible sous la forme de comprimés sécables (de 0,5 a 4 mg), de
comprimés orodispersibles (de 1 a 4 mg), sous forme de solution buvable (1 mg/mL) et sous
forme injectable. Cette dernic¢re ne sera pas abordée puisqu’elle ne figure pas dans la prise en
charge du syndrome de Gilles de la Tourette.
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La rispéridone est prescrite dans la prise en charge de la schizophrénie, des épisodes maniaques
associés aux troubles bipolaires, des troubles du comportement chez les enfants, adolescents et
adultes. Dans le cadre du syndrome de Gilles de la Tourette, cette molécule est destinée aux
enfants et adolescents a partir de 6 ans mais aussi aux adultes qui présentent des tics séveres et
invalidants.

Dans la littérature, I’étude réalisée par Scahill et al. en 2003 (68) a largement été citée pour
déterminer 1’efficacité et la sécurité de la rispéridone chez les enfants (des 6 ans) et les adultes
atteints de SGT.

I1 s’agit d’une étude randomisée en double-aveugle comparant la rispéridone a un placebo chez
34 sujets pendant 8 semaines. Le critére de jugement est 1’échelle YGTSS.

Apres 8 semaines, 16 patients traités par de la rispéridone 2,5 mg ont montré une réduction de
sévérité de tics de 32% contre 7% chez les 18 patients traités par placebo (p=0,004). Concernant
les enfants, 12 traités par de la rispéridone ont montré une réduction de 36% contre 11% chez
les 14 enfants traités par placebo (p=0,004)

Durant 1’étude, il a été rapporté une prise de poids de 2,8 kg chez les patients traités par de la
rispéridone contre aucune prise de poids chez les patients traités par placebo.

En résumé, la rispéridone a significativement réduit les tics par rapport au placebo, il s’agit
d’une molécule intéressante aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Toutefois, cette
efficacité n’a été démontrée que pour un traitement de courte durée. Des études plus longues
avec un effectif plus important doivent étre menées pour s’assurer de la durabilité de cet effet.

De plus, une revue systématique publiée en 2018 (69) a évalué ’efficacité et la sécurité de 11
antipsychotiques (dont la rispéridone) dans le traitement du SGT. Elle se base sur 1’analyse de
60 essais cliniques randomisés comptabilisant 4077 participants. La rispéridone ainsi que
I’aripiprazole se sont avérés étre plus efficaces dans la réduction des tics par rapport au placebo.
En effet, ils ont pu observer une réduction de 20 a 30% de tics avec la rispéridone
comparativement a un placebo. Il est également rapporté une meilleure tolérance a la rispéridone
comparativement a 1’halopéridol puisqu’elle présente moins de troubles extrapyramidaux.

Structure chimique de la rispéridone (issue de PubChem) :
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Parameétres pharmacocinétiques de la rispéridone :

Absorption e Biodisponibilité : 70%
e Cmax : 1-2h aprés I’administration
Distribution e Forte liaison aux protéines plasmatiques : 90%

pour la rispéridone et ~ 77% pour son
métabolite actif (9-hydroxyrispéridone)

Meétabolisme e Hépatique par le CYP450 (CYP2D6 ++)
) e Principalement rénale
Elimination e T 5 :3hpour les métaboliseurs rapides et

jusqu’a 20h pour les métaboliseurs lents

D’aprées le PNDS, la rispéridone est utilisée dans un premier temps a des doses de 0,5 mg a 2
mg par jour puis a doses thérapeutiques de 1 a 3 mg par jour.

Il faut étre vigilant devant les inhibiteurs du CYP2D6 (comme la paroxétine et la fluoxétine)
pouvant augmenter les concentrations de rispéridone et entrainer un surdosage de ce dernier. La
concentration plasmatique en rispéridone peut également étre modifiée vers un sous-dosage avec
la carbamazépine et le millepertuis qui sont deux inducteurs enzymatiques.

Ses effets indésirables principaux sont les troubles métaboliques (dyslipidémie, risque de
diabéte de type 2), une augmentation de 1’appétit, une prise de poids, sédation, troubles
extrapyramidaux.

Comme tous les antipsychotiques, une vigilance est requise devant tout signe de fiévre, sueurs,
rigidité musculaire évoquant un syndrome malin des neuroleptiques.

Nous remarquons en moyenne une augmentation pondérale de 2,8 kg avec la rispéridone.

De ce fait, chez les patients en surpoids ou atteint d’obésité, cette molécule n’est donc pas la
plus prescrite, d’autres antipsychotiques sont alors envisageables.

Il est important de surveiller le poids et d’effectuer un bilan sanguin afin de contrdler la
glycémie ainsi que les lipides (triglycérides et cholestérol).

Concernant sa prise, elle peut se prendre avec ou sans nourriture. Comme tout antipsychotique,
il est déconseillé de consommer de 1’alcool avec au risque de majorer la sédation. Afin de limiter
cet effet sédatif, elle est souvent prescrite le soir.

2215 Aripiprazole

L’aripiprazole (ABILIFY®) est un antipsychotique de 2°™ génération dérivé du benzisoxazole.
Il agit comme agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2, agoniste partiel des
récepteurs 5S-HT1A et antagoniste des récepteurs 5S-HT2A.

Son mécanisme d’action le distinguant, il est parfois considéré comme un antipsychotique de
3%me génération.

En effet, il présente une affinité moindre pour les récepteurs dopaminergiques D2 réduisant le
risque de troubles extrapyramidaux et de dyskinésies tardives comparativement aux
antipsychotiques typiques. Ces effets sont ainsi mieux tolérés chez les patients ce qui en fait la
premicere ligne thérapeutique pharmacologique aussi bien chez les enfants que chez les adultes.
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En France, cette molécule est disponible sous la forme de comprimés sécables (de 0,5 a 4 mg),
de comprimés orodispersibles (de 1 a 4 mg), sous forme de solution buvable (1 mg/mL) et sous
forme injectable. Cette derniére ne sera pas abordée puisqu’elle ne figure pas dans les
recommandations de la prise en charge du syndrome de Gilles de la Tourette.

Les principales indications de 1’aripiprazole la schizophrénie chez les adolescents et adultes
mais également les troubles bipolaires de type 1 et le SGT.

Une étude de He et al. (70) publiée en 2024 recommande 1’utilisation de la forme solution
buvable chez les enfants de moins de 12 ans afin d’améliorer I’observance étant donné que les
comprimés peuvent s’avérer compliqué pour la déglutition. Cet essai randomisé en double-
aveugle compare I’aripiprazole en solution buvable a un placebo pendant 8 semaines chez des
enfants et adolescents. Il a été constaté a la fin de cette étude que 86,4% des patients traités par
aripiprazole ont montré une amélioration significative de leurs symptdmes contre 56,6% de ceux
traités par le placebo. Contrairement aux autres antipsychotiques, 1’aripiprazole a présenté chez
ces enfants et adolescents un meilleur profil avec une légere sédation et une absence d’¢élévation
de la prolactine.

Les recommandations européennes du SGT par Roessner et al. publiées en 2022 ajoutent que
I’aripiprazole aurait un effet positif sur des comorbidités tels que les TOC, la dépression et
I’anxiété.

L’histogramme ci-dessous, extrait d’une étude par Gerasch et al (71) permet de I’illustrer avec
1I’évolution de ces comorbidités avant d’étre traité par aripiprazole (en orange) et apres étre traité
par aripiprazole (en jaune) chez 18 patients atteints (Figure 11).

Par exemple, avant le traitement, 50% des patients (soit 9 sur 18) présentaient des TOC associés
a leur SGT puis une fois traités, plus que 27,8% des patients (soit 5 sur 18) en souffraient.
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®m Baseline: Patients decided for treatment with aripiprazole (N=18)

Follow-up: Patients treated with aripiprazole (N=18)

Figure 11 : Histogramme représentant 1’évolution de comorbidités psychiatriques associées au
SGT avant et apres traitement par aripiprazole

Toujours selon ces recommandations européennes, cette molécule aurait un meilleur profil
cardiovasculaire que les antipsychotiques de 1°° génération comme le pimozide et aurait un
meilleur profil métabolique d’apres la HAS, il a un effet orexigéne moindre.

Le PNDS de la HAS préconise un dosage de 0,5 a 2,5 mg en début de traitement puis 1 a 10 mg
par jour.
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Ses principaux effets indésirables sont les troubles digestifs (nausées, vomissements,
constipation), I’effet sédatif et une prise de poids mais ces deux derniers sont modérés.

L’effet sédatif survient en début de traitement et peut étre évité a faible dose.

I n’y a pas de surveillance clinico-biologique particuliére recommandée pour cette molécule.

Structure chimique de I’aripiprazole (issue de PubChem) : i

O\/\/\omo

Parameétres pharmacocinétiques de 1’aripiprazole :

Bonne absorption digestive
Absorption e Cmax: 3 a Sh apres administration

e Pas d’interaction alimentaire

Distribution e Forte liaison aux protéines plasmatiques

Me¢étabolisme e Hépatique par le CYP3A4 et le CYP2D6
e M¢étabolite actif : déhydro-aripiprazole

Elimination o Elimination mixte (rénale ++ et fécale)

- T Y variant de 48 a 68h

Auregard de la pharmacocinétique, les patients ayant un profil de métaboliseur lent du CYP2D6
auront un temps de demi-vie plus important et nécessiteront une réduction de moitié de la dose
normale afin d’éviter toute surexposition et donc surdosage. De plus, il faut étre vigilant aux
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques du CYP3A4 mais aussi du CYP2D6 pouvant interférer.

La consommation d’alcool pendant le traitement est déconseillée puisque cela majore le risque
de dépression centrale avec une somnolence et sédation exacerbée.

Selon le CRAT, il n’est pas recommandé d’entamer une grossesse sous aripiprazole par manque
de données concernant son utilisation. Une consultation médicale aupres de son spécialiste est
nécessaire en amont afin d’adapter le traitement. Quant a 1’allaitement, cette molécule passe la
barriere placentaire et diffuse dans le lait ce qui rend son utilisation déconseillée €également a
cette période.

2216 Tétrabénazine

La tétrabénazine (NITOMAN®) est un dérivé des benzoquinolones. Il s’agit d’un
antipsychotique particulier puisqu’il agit comme un inhibiteur du transporteur vésiculaire de
monoamine 2 (VMAT?2) qui bloque le transport de la dopamine dans la vésicule présynaptique
au lieu d’étre libérée dans la fente synaptique. Cette molécule n’a pas d’action au niveau post-
synaptique.

Elle a pour avantage de ne pas induire de dyskinésie tardive et entraine rarement un syndrome
extra-pyramidal.

En France, elle n’existe qu’en un seul dosage : 25 mg et se présente sous forme de comprimés.

Elle est principalement indiquée dans la chorée de Huntington mais peut étre utilisée hors AMM
dans le syndrome de Gilles de la Tourette. Dans ce cas, il s’agit d’un dernier recours
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pharmacologique plutot réservé aux adultes puisqu’elle n’a pas été suffisamment étudié chez
les enfants et adolescents.

Nous en parlerons par conséquent plus briévement étant donné qu’elle figure parmi les
recommandations de la HAS.

Son efficacité a ét¢ démontrée par une étude rétrospective de Makhoul et al. (72) publiée dans
Journal of Neurology en 2023. Cet article se base sur 4 ans d’études (2017 a 2021) au sujet de
I’utilisation des inhibiteurs de VMAT dont la tétrabénazine sur le SGT. Sur les 161 patients, 88
ont été traité par la tétrabénazine. Parmi eux, 3 ont déclaré se sentir beaucoup mieux, 24 ont
déclaré se sentir mieux et 39 ont exprimé un meilleur contréle de leurs tics. Cependant, les
auteurs ont nuancé leurs résultats en mentionnant que la tétrabénazine n’avait jamais fait 1’objet
d’¢études randomisées en double aveugle et comparée a un placebo.

Selon I’ESSTS, cette molécule ne présente pas de preuves robustes malgré qu’elle soit prescrite
dans cette indication (31).

Structure chimique de la tétrabénazine (issue de PubChem) :

Parameétres pharmacocinétiques de la tétrabénazine :

o Biodisponibilité orale faible
= Effet de Premier Passage Hépatique (EPPH)
Absorption e Chaxatteint en 1 a 1,5h apres administration

e Pas d’interaction alimentaire

Distribution e Forte liaison aux protéines plasmatiques

o Hépatique (par CYP2DO6)

Meétabolisme e M:¢étabolites actifs :
(a-dihydrotétrabénazine et B-dihydrotétrabénazine)

o Elimination majoritairement rénale
Elimination - T%de6,5-7Th

La tétrabénazine, étant essentiellement métabolisée par le CYP2D6, peut interagir avec des
antidépresseurs (fluoxétine, paroxétine, duloxétine) qui vont inhiber son métabolisme et
entrainer un surdosage. Cette association est contre-indiquée.

Son utilisation est également proscrite chez les insuffisants hépatiques modérés a séveres.

Concernant les patientes en age de procréer, la tétrabénazine n’est pas référencée sur le CRAT.
Nous ne la considérons donc pas indiquée durant la grossesse et 1’allaitement.

Des ¢épisodes dépressifs peuvent étre induits par la molécule a I’instauration du traitement, une
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sédation lui est rapportée ainsi que des troubles digestifs. Elle est donc contre-indiquée chez des
patients présentant une dépression non controlée.
Elle ne nécessite pas de surveillance biologique particuliére.

La prise se fait avec ou sans nourriture et la consommation d’alcool n’est pas recommandée
durant le traitement.

Malgré un assez faible niveau de preuve, la HAS préconise une dose de 12,5 a 25 mg lors de
I’initiation puis 25 a 150 mg/jour en dose thérapeutique.

Deux autres molécules de la méme classe thérapeutique, la deutrabénazine et la valbénazine ont
été¢ récemment étudiées dans le cadre du SGT. Elles seraient tout aussi efficaces que la
tétrabénazine et surtout mieux tolérées donc possiblement de nouvelles thérapeutiques.

Des études supplémentaires doivent étre menées pour confirmer leur efficacité et sécurité
comme ’explique I’étude de Baron et al. (73)

2.2.2  Agonistes des récepteurs o2-adrénergiques

Les agonistes des récepteurs a2-adrénergiques appartiennent a la classe thérapeutique des anti-
hypertenseurs centraux mais sont également classés comme agents sympatholytiques.

En effet, ces molécules diminuent I’activité du systeme sympathique en se fixant sur les
récepteurs a2-adrénergiques pré-synaptiques centraux au niveau du tractus solitaire et du locus
coeruleus. Leur action au niveau du locus coeruleus entraine une réduction de la libération de
noradrénaline ce qui génére une diminution de 1’excitabilité des circuits neuronaux impliqués
dans la formation des tics mais également un effet sédatif.

Bien qu’ils soient habituellement utilisés dans le traitement de 1’hypertension artérielle, ils
constituent un choix thérapeutique intéressant pour le syndrome de Gilles de la Tourette.
Ils sont préférentiellement utilisés chez les enfants et adolescents pour des tics 1égers a modéres.
De plus, ils ont une action sur les comorbidités pouvant étre associées au SGT comme le TDAH,
les troubles du sommeil et I’impulsivite (47).

Deux molécules sont documentées dans ce cas : la clonidine et la guanfacine. Ces molécules
présentent un meilleur profil de tolérance que les antipsychotiques mais sont cependant moins
efficace.

2221 Clonidine

En France, la clonidine (CATAPRESSAN®) est un agoniste des récepteurs a2-adrénergiques
utilisé dans le traitement de I’hypertension artérielle (pas en 1% intention). Il existe des
dispositifs transdermiques en plus des comprimés.

A Déchelle internationale, elle est également utilisée pour la migraine, les bouffées
vasomotrices liées a la ménopause, le sevrage nicotinique, les douleurs neuropathiques.

En Europe, elle est également recommandée dans le TDAH et le SGT bien qu’elle soit plus
prescrite en Amérique pour ces indications.

Les études ont pu montrer son efficacité dans le traitement des tics associés au TDAH objectivée
par une réduction du score YGTSS. Une méta-analyse conclut méme que ’efficacité est plus
significative chez des patients présentant des tics et un TDAH que chez des patients atteints du
SGT sans TDAH (40).
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Son efficacité est plus nuancée pour la voie transdermique.

Structure chimique de la clonidine (issue de PubChem) : ” N/>

Propriétés pharmacocinétiques de la clonidine (74) (63):

Bonne absorption digestive
Absorption ¢ Cax: 60-90 min aprés administration

e Pas d’interaction alimentaire

e Hautement liposoluble (passe la BHE)
Distribution e Faible liaison aux protéines
plasmatiques (albumine++) : 20 4 40%

Me¢étabolisme e Hépatique
e Me¢étabolites inactifs

e Elimination mixte et lente

- Urinaire (++) et fécale

Elimination - T ' variant de 6 2 23h

(en moyenne : 12h chez patients avec fonction rénale
normale)

La posologie indiquée dans les recommandations européennes pour le SGT et TDAH est de
0.025 a 0.3 mg par titration en fonction de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.

Les principaux effets indésirables de la clonidine sont : I’hypotension, la bradycardie, la
sédation et une sécheresse buccale. Une surveillance clinique (pression artérielle et fréquence
cardiaque) est nécessaire des le début du traitement pour assurer un suivi optimal.

De plus, lors de I’instauration du traitement et de sa délivrance, les médecins et pharmaciens
d’officine doivent prévenir les parents de ces effets indésirables mais également de contacter
leur médecin si leur enfant présente des signes d’alerte comme des vertiges ou des syncopes.

I est important de ’administrer progressivement mais surtout de ne pas ’arréter brutalement
au risque d’avoir un effet rebond de I’hypertension artérielle.

Au vu de son effet sédatif, il est a prendre le soir avant le coucher avec ou sans nourriture. Pour
les enfants rencontrant des difficultés a déglutir, il est possible d’écraser le comprimé et le
mélanger dans des aliments mous comme un yaourt.

Il est conseillé de le prendre a une heure fixe afin d’éviter tout oubli.

En cas de vomissements : si le patient vomit moins de 30 minutes apres la prise, la dose peut
étre redonnée. Au-dela de 30 minutes, il faudra attendre la prochaine prise.

Cette molécule n’est pas recommandée chez les enfants et adolescents souffrant de dépression,
elle est d’ailleurs contre-indiquée en cas de dépression sévere (75) puisqu’elle peut 1’aggraver
en raison de la réduction de 1’activité noradrénergique et de son effet sédatif.
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2222 Guanfacine

En France, la guanfacine (INTUNIV®) est un agoniste des récepteurs a2-adrénergiques utilisé
en derniére intention dans le traitement du TDAH chez les enfants et adolescents agésde 6 a 17
ans lorsque les psychostimulants ne sont pas adaptés, non tolérés ou non efficaces (76).
Cette molécule existe sous la forme de comprimés a libération prolongée.

A I’échelle internationale, elle est également utilisée dans I’hypertension artérielle, I’anxiété et
le syndrome de Gilles de la Tourette.

Comme pour la clonidine, elle est préférentiellement utilisée chez les jeunes patients atteints du
SGT associ¢ a un TDAH.

Cependant, son efficacité est trés controversée puisqu’il n’existe pas de données fiables dans la
littérature sur son action dans le SGT. Plusieurs articles I’ont comparé a un placebo et il n’a pas
¢été constaté de réduction significative des tics par rapport a 1’échelle YGTSS (77).

La HAS indique également qu’il n’y a pas eu d’amélioration clinique dans la prise en charge
du TDAH par la guanfacine (ASMR niveau V).

En Europe, elle ne fait pas partie des recommandations officielles dans la prise en charge du
SGT.

Structure chimique de la guanfacine (issue de PubChem) : )\

Propriétés pharmacocinétiques de la guanfacine (78) :

Bonne absorption digestive

Absorption ¢  Chax : 1 a 4h aprés administration
¢ Exposition augmentée apres repas riche en maticres
grasses

e Liaison aux protéines plasmatiques (albumine++) : 70%
Distribution e Lipophile mais moins que la clonidine

e Hépatique
Meétabolisme e Mz¢étabolites inactifs
(par enzymes du cytochrome P450 notamment CYP3A4)

e T4 variant de 10 a 30h
Elimination (en moyenne : 17h chez patients avec fonction rénale
normale)

La posologie indiquée dans les recommandations américaines pour le SGT et TDAH est de 0,25
a 0,5 mg tous les soirs puis augmenter chaque par titration en fonction de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque. La dose maximale est de 4 mg par jour (79).
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Les principaux effets indésirables de la guanfacine sont similaires a ceux de la clonidine avec
en plus un allongement du QT. Il est cependant moins sédatif.

Comme la clonidine, une surveillance clinique est nécessaire dés le début du traitement pour
assurer un suivi optimal a savoir un controle de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle
mais aussi de I’intervalle QT par un ECG.

I1 est également important de I’administrer progressivement mais surtout de ne pas 1’arréter
brutalement au risque d’avoir un effet rebond de I’hypertension artérielle.

Au vu de son effet sédatif, il est a prendre le soir avant le coucher en évitant les repas riches en
graisses. Comme il s’agit de comprimés a libération prolongge, il n’est pas possible d’écraser le
comprimé sinon son efficacité est compromise.

I1 est conseillé de le prendre a une heure fixe avant d’éviter tout oubli.

En cas de vomissements, les parents doivent contacter le médecin spécialiste afin d’adopter la
bonne conduite a tenir.

Cette molécule est a éviter chez les enfants et adolescents avec des antécédents familiaux
cardiovasculaires.

2.2.3 Anti-épileptiques

Les anti-épileptiques peuvent étre un choix thérapeutique dans la prise en charge du syndrome
de Gilles de la Tourette lorsque les tics sont résistants aux antipsychotiques puisqu’il s’agit
d’une classe thérapeutique avec une bonne efficacité et un meilleur profil de tolérance.

Leur utilisation est cependant hors AMM pour le SGT.

Les molécules qui sont principalement utilisées pour cette indication sont le topiramate, le
lévétiracétam et le valproate de sodium.

Le traitement anti-épileptique qui est inscrit dans les recommandations européennes comme
option thérapeutique dans le SGT est le topiramate que nous détaillerons le plus.

2231 Topiramate

Le topiramate (EPITOMAX®) est un anti-épileptique de 2°™ génération indiqué en 2™
intention dans 1’€pilepsie partielle et généralisée mais également en prophylaxie de la crise
migraineuse par son large spectre thérapeutique.

Cette molécule présente des mécanismes d’action multiples agissant sur différents systémes
neuronaux (80). En effet, le topiramate agit en augmentant la sensibilité des récepteurs GABA-
A pour le neurotransmetteur GABA puisqu’il a un effet inhibiteur dans le cerveau, 1’effet
recherché est ainsi de diminuer I’hyperactivité neuronale que 1’on retrouve dans 1’épilepsie ou
le syndrome de Gilles de la Tourette.

De plus, elle inhibe 1’activité excitatrice du glutamate qui peut étre retrouvé en exces dans les
noyaux gris centraux par blocage des récepteurs kainate.

Le topiramate bloque également les canaux sodiques voltage-dépendant ce qui diminue
¢galement 1’excitabilité neuronale.

Ces mécanismes d’action pourraient justifier son utilisation dans la prise en charge
thérapeutique du syndrome de Gilles de la Tourette pour des tics modérés. D’apres les
recommandations cliniques européennes pour le SGT, les antiépileptiques présentent une bonne
efficacité et une meilleure tolérance chez les enfants (a faible dose) en comparaison aux
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antipsychotiques (31). En effet, les antiépileptiques n’entrainent pas de troubles
extrapyramidaux par exemple. Toutefois, son indication est ici hors AMM.

Un essai randomisé en double-aveugle comparant le topiramate a un placebo chez des enfants
a démontré dans le groupe trait¢ par le topiramate une diminution de la sévérité des tics
(objectivée sur 1’échelle YGTSS) (81). Bien qu’il ait été cité dans les recommandations
européennes, cet essai a €té réalisé sur 29 enfants et manque donc de puissance, d’autres essais
incluant plus de patients seraient nécessaires pour appuyer cette conclusion. Une méta-analyse
chinoise viendra trois ans plus conclure une efficacité du topiramate sur les tics mais étant basée
sur des essais monocentriques avec de petits échantillons, d’autres études sont requises (82).

Structure chimique du topiramate (issue de PubChem) : A PEN

Propriétés pharmacocinétiques du topiramate (83) :

Bonne absorption digestive
Absorption e  Cua : 1 a4h apreés administration

e Pas d’interaction alimentaire mais le bol alimentaire peut
retarder le temps d’obtention du pic de Crmax

Distribution o Faible liaison aux protéines plasmatiques (~ 20%)
Métabolisme e Hépatique
e Mz¢tabolites peu actifs
) e Rénale
Elimination e T'%:19-23h

La posologie indiquée dans les recommandations européennes pour le SGT est de 50 a 100 mg
en instauration de traitement et la dose thérapeutique est de 100 a 150 mg/jour.

Au vu des parameétres pharmacocinétiques, les patients insuffisants rénaux atteints de SGT
pourront bénéficier d’une adaptation posologique selon la fonction rénale.

Les principaux effets indésirables du topiramate sont : la somnolence, les troubles cognitifs
(perte de concentration, confusion), la perte d’appétit, la perte de poids, lithiase urinaire et une
acidose métabolique. Une surveillance clinico-biologique est alors nécessaire : ionogramme
sanguin (notamment le bilan rénal et le dosage de bicarbonates) et un suivi du poids.

Le topiramate est en général prescrit deux fois par jour : une prise le matin et une prise le soir
afin d’assurer une concentration continue en cas de crises et de limiter les effets indésirables.
Une prise le soir est conseillée pour notamment limiter la somnolence ou les troubles cognitifs
en pleine journée.

Depuis les années 2022-2023, I’ANSM signale que les conditions de prescription et de
délivrance du topiramate doivent tre renforcées a la suite de la découverte de sa tératogénicité

(84). Ces mesures concernent les patientes en age de procréer ou enceintes mais aussi les filles
et les adolescentes. Dans le cadre de la prise en charge du syndrome de Gilles de la Tourette, le
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topiramate est plutot utilisé chez les enfants et adolescents.

La primo-prescription de topiramate ne se fait que par un neurologue ou un pédiatre mais le
renouvellement peut se faire par le médecin traitant. Lors de la consultation, puis chaque année,
le médecin fait signer un formulaire d’accord de soins attestant que la patiente a été¢ informée
des risques en cas de grossesse et qu’une contraception efficace durant le traitement est
nécessaire pour les femmes en age de procréer. Ce formulaire d’accord de soins est signé par
les parents lorsque la patiente est mineure.

Puis, la dispensation en pharmacie ne peut se faire que sur présentation de I’ordonnance initiale
de moins d’un an d’un neurologue ou pédiatre et de 1’accord de soin signé par la patiente (ou
par son représentant 1égal).

Concernant les conseils associ€s, le topiramate peut se prendre avec ou sans nourriture. Il
faut cependant éviter de le prendre avec un régime cétogéne qui pourrait majorer le risque de
lithiases urinaires (85). Il est conseillé de maintenir une bonne hydratation pour ces mémes
raisons.

2.2.3.2 Levetiracétam

Le lévétiracétam (KEPPRA®) est un anti-épileptique de 2™ génération indiqué en 1°* intention
dans 1’épilepsie partielle de 1’adulte (>16 ans) mais également pour les crises généralisées
myocloniques et tonico-cloniques de I’enfant (> 12 ans).

Cette molécule présente un mécanisme d’action peu connu, il semblerait qu’elle soit antagoniste
des canaux calciques et qu’elle module indirectement la transmission GABAergique ce qui
réduit 1’excitabilité¢ thalamo-corticale. Cet effet thérapeutique est bénéfique pour réduire la
sévérité des tics dans le cas du SGT. Elle a ét¢ expérimentée chez des enfants et adolescents
pour des tics modérés a séveres.

Le lévétiracétam est décrit comme une alternative aux antipsychotiques par son profil (meilleure
tolérance, faible risque d’interactions) pour le syndrome de Gilles de la Tourette. Cependant,
les différentes études scientifiques proposent des conclusions divergentes (86).

En effet, une revue de la littérature publiée en 2010 (87) mentionne les différents résultats
obtenus a ce sujet. Le 1évétiracétam semble présenter un intérét dans le SGT bien qu’un essai
randomisé en double-aveugle publi¢ en 2007 ne montre qu’une faible amélioration des tics qui
n’a d’ailleurs pas été jugée significative. Toutefois, cette molécule serait intéressante dans la
prise en charge d’un patient atteint de SGT avec une comorbidité (TDAH principalement).
D’autres études doivent étre menées pour réellement la considérer comme une option
thérapeutique. En Europe, elle ne fait pas partie des recommandations cliniques du SGT.

Structure chimique (issue de PubChem) : &
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Propriétés pharmacocinétiques du lévétiracétam (88) :

Tres bonne absorption digestive

Absorption ®  Cpax : 1 a2h apres administration

e Pas d’interaction alimentaire
Distribution e Tres faible liaison aux protéines plasmatiques (~ 10%)
Meétabolisme e Hydrolyse enzymatique d’origine non hépatique

e Faible métabolisme — peu de métabolites actifs

) e Principalement rénale ++
Elimination e T ' courte: 7-8h

Nous n’avons pas trouvé de posologie recommandée dans la littérature ce qui témoigne de son
faible niveau de preuve dans la prise en charge du SGT. Toutefois, lorsqu’elle est utilisée, son
administration se fait progressivement.

Les principaux effets indésirables du lévétiracétam sont : la somnolence, 1’asthénie, vertiges,
troubles digestifs. Elle ne nécessite pas de surveillance biologique particuliére et peut se prendre
avec ou sans nourriture.

2.2.3.3 Valproate de sodium

Le valproate de sodium (DEPAKINE®) est un anti-épileptique de 1°"® génération indiqué en 1%
intention dans 1’épilepsie généralisée ou partielle mais également dans le syndrome de Lennox-
Gastaut.

Il présente un mécanisme d’action multifactoriel : il inhibe les canaux sodiques voltage-
dépendant et inhibe la dégradation du GABA par la GABA-transaminase. Cela permet in fine
de diminuer ’excitabilité neuronale qui est I’effet thérapeutique recherché pour I’épilepsie mais
¢galement dans le syndrome de Gilles de la Tourette. Il a ét¢ expérimenté chez des enfants et
adolescents ayant des tics réfractaires et pharmaco-résistants aux autres molécules
thérapeutiques (89).

Toutefois, il existe tres peu de données dessus et ne fait donc pas partie des recommandations
européennes. Il est surtout considéré comme une option thérapeutique aux USA et en Chine.
En effet, une méta-analyse publiée en 2005 recense 5 essais cliniques recherchant 1’efficacité
du valproate de sodium dans le SGT. Seul un essai a constaté une différence significative (90).
D’autres études sont nécessaires pour pouvoir observer des résultats sur le long terme.

Structure chimique du valproate de sodium (issue de PubChem) : 0
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Paramétres pharmacocinétiques du valproate de sodium (91):

e Tres bonne absorption digestive

Absorption ®  Ca: 1 a4h apreés administration pour les formes LI et entre
4 et 17h pour les formes LP

e Pas d’interaction alimentaire

Distribution e Forte liaison aux protéines plasmatiques (~ 90%)
Me¢étabolisme e Hé¢patique

) e Rénale

Elimination e TY%long: 17h

D’apres la littérature, cette molécule présente un faible niveau de preuve dans la prise en charge
du SGT et n’est pas utilisée en France. Nous n’avons pas trouvé de posologie recommandée
mais lorsqu’elle est utilisée, son administration se fait également de fagon progressive.

Les principaux effets indésirables du valproate de sodium sont : les troubles digestifs, la prise
de poids, somnolence, tremblements, hématotoxicité et hépatotoxicité. Il nécessite par
conséquent une surveillance clinico-biologique particuliére : le poids est a surveiller et il est
recommandé de réaliser un bilan hépatique ainsi qu’une NFS en début de traitement puis tous
les 3 a 6 mois.

Le valproate de sodium se prend avec de la nourriture afin de limiter les troubles digestifs.

Comme pour le topiramate, cette molécule est soumise a des regles de prescription et de
dispensation particuliéres en raison de son effet tératogeéne.

En effet, le valproate de sodium est contre-indiqué chez les femmes en age de procréer et chez
les femmes enceintes sauf en cas d’échecs thérapeutiques. Dans ce cas, des mesures de
précaution doivent étre prises.

La primo-prescription du valproate de sodium ne se fait que par un neurologue ou un pédiatre
mais le renouvellement peut se faire par le médecin traitant. Lors de la consultation, puis chaque
année, le médecin remet une brochure informative et fait signer un formulaire d’accord de soins
attestant que la patiente a été informée des risques en cas de grossesse et qu’une contraception
efficace durant le traitement est nécessaire pour les femmes en age de procréer. Ce formulaire
d’accord de soins est signé par les parents lorsque la patiente est mineure (92).

Puis, la dispensation en pharmacie ne peut se faire que sur présentation de 1I’ordonnance initiale
de moins d’un an d’un neurologue ou pédiatre et de 1’accord de soin signé par la patiente (ou
par son représentant légal). Si la patiente ne 1’a pas eu lors de la consultation médicale, le
pharmacien doit lui remettre lors de la dispensation une carte patient qui réexplique les éventuels
effets indésirables du traitement.

L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) a
récemment annoncé que les hommes et adolescents ayant pris du valproate de sodium dans les
3 mois précédant la conception exposeraient leurs enfants a des troubles
neurodéveloppementaux.

Par conséquent, les conditions de prescription et de délivrance évoluent également pour eux.
De¢s le 6 janvier 2025, lors d’une primo-prescription (par un neurologue, psychiatre, pédiatre),
les patients devront présenter une attestation d’information partagée cosignée par le médecin
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et lui-méme. Pour les patients déja traités, cette méme condition s’appliquera des le 30 juin
2025 (93).

2.2.4 Le cannabis médical

Le cannabis médical est une médecine complémentaire émergente dont 1’efficacité est encore a
I’étude. Extrait du chanvre, il est tres utilisé a des fins récréatives mais de plus en plus a but
thérapeutique comme antalgique, anti-nausées chimio-induites ou encore dans les troubles du
sommeil. Pour cela, de nombreuses formes sont utilisées : le THC (tétrahydrocannabinol) qui
est le principal psychoactif, le CBD (cannabidiol), les cannabinoides synthétiques...

Son utilisation dans le syndrome de Gilles de la Tourette est le résultat d’une amélioration des
tics chez des patients consommant personnellement du cannabis. Les données scientifiques
révelent que le THC seul ou associé au CBD est plus efficace que le CDB dans la réduction des
tics. En association, le CBD permettrait une meilleure tolérance du THC (94).

D’apres les recommandations européennes, il s’agit d’une option thérapeutique chez les patients
adultes avec des tics résistants a la pharmacothérapie. Elle pourrait étre considérée avant de
passer a la chirurgie (stimulation cérébrale profonde). Son administration se fait par titration en
commengant par une faible dose puis une augmentation progressive tous les 3 4 5 jours en tenant
compte de 1’age du patient, ses comorbidités et ses traitements médicamenteux afin d’assurer
une bonne tolérance sans effets indésirables. (95)

Concernant les patients mineurs, il existe trés peu de données littéraires qui garantissent une
sécurité et une tolérance du cannabis donc non utilisée pour le moment officiellement.

Le mécanisme d’action du cannabis médical dans le SGT n’est pas totalement ¢lucidé. Sur la
base des données actuelles, il interagit avec notre systéme endocannabinoide en se liant aux
récepteurs CB1 et CB2. Les récepteurs CB1 sont majoritairement exprimés au niveau cérébral
y compris au niveau des ganglions de la base et des neurones a transmission dopaminergique
(96) qui sont fortement liés au syndrome.

D’apres une revue systématique de 2024 (97), le cannabis médical aurait un effet bénéfique sur
le syndrome de Gilles de la Tourette. En effet, il semblerait agir sur la sévérité des tics (¢valuée
par I’échelle YGTSS) et les sensations prémonitoires (évaluée par I’échelle PUTS) qui sont
source de stress, de pression pour les patients. Il est constaté une réduction significative de ces
deux scores bien que d’autres études doivent étre menées (notamment en comparaison a un
placebo) pour appuyer ces résultats prometteurs.

Une autre étude démontre son intérét dans les formes résistantes aux TCC et aux thérapies
pharmacologiques. Il permettrait également d’améliorer certaines comorbidités associées
comme les troubles du sommeil par son effet sédatif mais également les TOC et le TDAH.
Ainsi, en améliorant par exemple le sommeil des patients, une réduction de leurs tics est
observée donc il influence positivement leur qualité de vie (évaluée par 1’échelle GTS-QOL)
(98).

2.2.5 Toxine botulique

La toxine botulique est une puissante neurotoxine libérée par la bactérie Clostridium botulinum
qui en produit en réalité¢ 7 sérotypes (A, B, Cl, D, E, F, G). Cette neurotoxine peut étre
responsable de botulisme, pathologie paralytique d’origine alimentaire la plupart du temps par
ingestion d’aliments mal conservés.
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Nous retiendrons la toxine botulique de type A communément appelée botox qui est
traditionnellement utilisée a des fins esthétiques mais également a des fins thérapeutiques en
ophtalmologie (strabisme, blépharospasme) et en neurologie (migraines chroniques, sclérose en
plaques) sous forme d’injection intra-musculaire.

Elle provoque une paralysie en bloquant la libération pré-synaptique d’acétylcholine
(responsable de la contraction musculaire) au niveau de la jonction neuromusculaire.
La communication entre le nerf et le muscle est deés lors interrompue ce qui empéche ce dernier
de se contracter. Toutefois, cette paralysie est temporaire puisque la dénervation chimique du
muscle est réversible : apreés quelques mois (3-6 mois), I'effet de la toxine disparait et la
communication neuro-musculaire reprend (99).

L’utilisation de la toxine botulique dans le syndrome de Gilles de la Tourette a été documentée
dans la littérature médicale puisqu’elle agit contre I’hyperactivité musculaire retrouvée dans les
tics. Elle agit ainsi sur les tics moteurs et vocaux séveres mais présenterait également un intérét
dans les sensations prémonitoires.

D’aprés le protocole national de diagnostic et de soins de la HAS, la toxine botulique agit sur
des tics localisés puisque I’intervention est ciblée et restreinte aux tics séveres essentiellement
au niveau de la nuque. Il s’agit donc d’une option thérapeutique pour les tics moteurs mais une
injection dans les muscles laryngés est parfois possible dans le cadre de tics vocaux séveres
pharmaco-résistants (13).

La concentration de toxine botulique dépend du muscle ciblé et de la gravité du tic.
La dose initiale recommandée d’apres la HAS est de 30 a 300 U/site d’injection. Un ajustement
est possible lors des séances de suivi en fonction de la réponse initiale des patients et de leurs
effets indésirables.

La toxine botulique s’administre sous surveillance médicale par un neurologue ou un oto-rhino-
laryngologiste qualifié afin de limiter le risque d’effets indésirables. Ces derniers sont rares et
souvent transitoires : douleur au point d’injection, faiblesse musculaire, dysphagie et dysphonie.
Le médecin doit avertir le patient d’éviter les activités physiques intenses pour éviter la diffusion
de la toxine dans les muscles adjacents (100).

Les patients traités dans le cadre du syndrome de Gilles de la Tourette sont surtout des adultes
et des adolescents. Actuellement, il n’y a pas de recommandations officielles chez les enfants.

La toxine botulique est une option thérapeutique qui arrive avant I’opération chirurgicale mais
peut étre utilisée en adjuvant d’autres thérapies comme les TCC chez des patients pharmaco-
résistants pour qui les tics sont séveres et invalidants.

2.2.6 Benzodiazépines

2.2.6.1 Clonazépam

Certaines benzodiazépines ont pu étre utilisés dans la prise en charge du SGT.

La plus utilisée est le clonazépam (RIVOTRIL®) qui agit pour rappel comme modulateur des
sites spécifiques aux récepteurs GABA-A entrainant une inhibition de I’excitabilité¢ neuronale.
Cette molécule est documentée par deux études en simple aveugle.

Une d’elles, publi¢e en 1996, comparait le clonazépam a la clonidine chez 20 enfants. Il s’est
avéré plus efficace dans la réduction des tics.

Cependant, en 1’absence d’essais randomisés en double-aveugle la comparant a un placebo et
d’études plus récentes, nous ne détaillerons pas cette molécule.
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D’autant plus que les recommandations européennes actuelles ne la mentionnent pas parmi les
options thérapeutiques.

2.2.7 Vers de nouvelles thérapeutiques : cas de I’écopipam

Plus récemment, une nouvelle molécule est en cours de développement (phase III) dans
I’indication du SGT. L’écopipam est un antagoniste sélectif des récepteurs dopaminergiques D1
qui semblerait étre une alternative aux antipsychotiques pouvant induire pour rappel des
troubles métaboliques et dyskinétiques notamment.

Cette molécule a été étudiée chez des enfants et adolescents agés de 6 a 18 ans présentant des
tics modérés a séveres dans 1’étude multicentrique DIAMOND en 2023. Cette étude
randomisée en double-aveugle a comparé 1’écopipam (2mg/kg/j) a un placebo dans 68 sites
(USA, Canada, Allemagne, France, Pologne) de 2019 a 2021 (101).

Le critére de jugement principal était la réduction du score YGTSS aprés 12 semaines de
traitement. Le second était I’impact clinique sur la qualité¢ de vie a travers le score Clinical
Global Impression (CGI).

Menée par le neurologue Gilbert et al., cette étude de phase IIb a montré une réduction de 10
points du score YGTSS dans le groupe traité par écopipam contre 6 points dans le groupe traité
par placebo.

Les résultats au bout de 12 semaines se sont avérés prometteurs. En effet, le groupe traité avec
I’écopipam a montré une amélioration plus marquée des tics (-3,44 points sur le score YGTSS)
que le groupe placebo. Il a également été constaté un retentissement positif sur la qualité de vie
des patients dans le groupe traité par écopipam. De plus, cette molécule a été tres bien tolérée
par ces enfants et adolescents.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec 1’écopipam d’apres 1’étude sont
des céphalées, insomnie, fatigue et somnolence. Ils sont alors beaucoup moins contraignants et
moins invalidants que les effets indésirables liés aux antipsychotiques.

Toutefois, certaines limites ont pu étre constatés notamment le manque de puissance de
I’étude, I’absence de connaissances de 1’effet sur le long terme. D’autres études doivent
également étre menées afin de pouvoir observer ces mémes résultats chez les adultes.
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2.3 Stimulation Cérébrale Profonde (SCP)

La stimulation cérébrale profonde est une technique neurochirurgicale développée dans les
années 1990. Elle vise a traiter les patients atteints de tics séveres réfractaires aux thérapies
cognitivo-comportementales ainsi qu'aux traitements pharmacologiques. Cette méthode, bien
que réversible, est considérée comme une option de dernier recours en raison de son caractére
invasif.

Elle est également utilisée pour traiter d’autres troubles comme les tremblements avec la
maladie de Parkinson, les tremblements essentiels, les dystonies ou encore les troubles
obsessionnels compulsifs.

En 2022, le PNDS de la HAS rapporte qu’environ 500 patients atteints du syndrome de Gilles
de la Tourette ont été opérés a travers le monde. En Europe, cette opération n’est réservée
qu’aux patients résistants aux TCC aprés au moins 5 ans de pharmacothérapie et avec au moins
1 an de tics séveres. Elle n’est effectuée qu’aprés une concertation pluridisciplinaire entre
neurologues, psychiatres, psychologues, neurochirurgiens...

Cette technique repose sur le méme principe qu’un pacemaker mais appliquée au cerveau.
Comme son nom 1’indique, elle consiste a implanter une ou des électrodes dans les structures
cérébrales profondes (noyaux gris centraux) afin de moduler I’activité neuronale anormale par
envoi de décharge électrique a haute fréquence. Elle requiert alors une grande précision : un
examen IRM est effectué en amont pour permettre aux neurochirurgiens d’identifier avec
exactitude ou sont situées ces structures grace a une technique appelée stéréotaxie.

D’autres examens et consultations sont préconisés (bilan sanguin, consultation avec
I’anesthésiste-réanimateur...) pour mener a bien 1’opération. Quant aux patients, ils doivent se
raser les cheveux totalement chez les patients hommes tandis que pour les femmes et enfants,
un rasage limité sur le trajet de I’incision est demandé. La chirurgie est effectuée sous anesthésie
générale, elle dure en moyenne 4 a 6h et nécessite par la suite une hospitalisation afin d’assurer
un suivi (102).

La stimulation cérébrale profonde comprend deux éléments essentiels : une ou des électrodes
implantables au cerveau et un neurostimulateur (générateur d’impulsions programmable avec
piles) sous la peau du thorax. IIs sont reliés par un cable d’extension situé sous la clavicule.

Dans le cadre du SGT, I’intervention cible plus précisément le thalamus ou le pallidum interne
selon la méthode choisie en raison de leur rdole dans le contrdle moteur. Le thalamus étant la
cible la plus fréquemment utilisée. L’objectif principal de cette stimulation est de diminuer
I’hyperexcitabilité neuronale a I’origine des tics moteurs et vocaux. Ainsi, la SCP vise a réduire
I’intensité et la fréquence des tics améliorant la qualit¢ de vie des patients présentant une
symptomatologie sévere et handicapante dans leur quotidien.

Plusieurs études ont été menées afin d’évaluer I’efficacité et les effets indésirables liées a cette
intervention. Pour exemple, une étude multicentrique menée par Martinez-Ramirez et al. en
2018 arecueilli les données de 185 patients opérés de 2012 a 2016 (103). Ces dernieres ont été
extraites de 31 institutions issues de 10 pays. L’échantillon était majoritairement constitué
d’hommes qui se sont faits opérés en moyenne vers leurs 29 ans. Aprés un an de suivi post-
opératoire, les chercheurs ont constaté une amélioration significative des tics moteurs et vocaux
par une diminution du score total YGTSS de 75,01 241,19 (p<0,001). Plus précisément, le score
de YGTSS est passé de 21 a 12,91 pour les tics moteurs et de 16,82 4 9,63 pour les tics vocaux
(p<0,01). D’apres cette étude, la SCP permettrait une meilleure amélioration des tics moteurs.
Cependant, I’étude recense également quelques effets indésirables comme des infections ou des
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paresthésies et dysarthries liées a la stimulation en elle-méme.

Une autre étude, menée par Aydin et al., t¢émoigne des résultats a long terme de la SCP qui
sembleraient étre positifs. En effet, les patients continuent de remarquer une amélioration de la
sévérité de leurs tics et de leur qualité de vie. Il est cependant précisé que les résultats de cette
intervention vont dépendre de plusieurs facteurs individuels comme la région cérébrale ciblée,
le positionnement des ¢électrodes, la présence de comorbidités comme les TOC qui sont
¢galement réduits grace a I’opération. Mais les chercheurs nuancent leurs propos en soulevant
quelques questions éthiques notamment chez les enfants d’une part pour le caractére invasif de
I’opération et d’autre part puisque leur développement cérébral n’est pas terminé. En effet, en
raison de leur immaturité cérébrale, les effets sur le long terme ne sont pas encore véritablement
compris notamment sur I’aspect cognitif et émotionnel malgré les résultats prometteurs. Il s’agit
alors d’une décision pluridisciplinaire renforcée en tenant compte de la balance
bénéfices/risques (104). Cette étude a repris les résultats d’une étude rétrospective de 2022,
menée par Cui et al., qui a évalué I’effet a long terme de I’opération chez 61 patients souffrant
du SGT par un suivi 6 ans apres. Les chercheurs ont constaté une nette amélioration des tics qui
se traduit par une diminution du score YGTSS de 76,61 a 32,39 (p<0,05). L’opération a
¢galement permis de réduire chez ces patients certaines comorbidités comme les TOC et la
dépression, ce qui in fine améliorent grandement la qualité de vie objectivée par I’échelle de
GTS-QOL passant d’un score de 78,08 a 39,69 (p<0,05) (105).
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Figure 12 : Illustration de la stimulation cérébrale profonde

La stimulation cérébrale profonde est ainsi proposée en dernier recours en raison de son
caractere invasif, elle n’est pas sans risques. En effet, plus d’un tiers des patients (35,4 %) ont
présenté¢ des effets indésirables liés a la stimulation tels que des paresthésies mais sont
¢galement exposés principalement a un risque infectieux et hémorragique liés a 1’intervention
(106).

En ce qui concerne le risque infectieux, il est plus fréquent lors de la pose ou le remplacement
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de la batterie. Il implique le retrait du matériel et une antibiothérapie est instaurée. Il
n’y a pas de recommandations sur le traitement mais les infectiologues se réfeérent aux
recommandations en vigueur concernant les infections de dispositifs implantables
(pacemaker...). Ces derniéres suggerent en premicre intention 1’association B-lactamine (en
particulier les céphalosporines de 3°™ génération) et rifampicine pour une durée de 2 a 6
semaines d’aprés le Professeur Haegelen, neurochirurgienne lors de la 23°™ Journée Nationale
d’Infectiologie en 2022.

Par conséquent, la stimulation cérébrale profonde constitue une véritable option pour les
patients présentant des tics réfractaires aux TCC et a la pharmacothérapie. Elle n’est pas curative
mais permet de diminuer nettement les tics et améliorer la qualit¢ de vie de ces patients.
Néanmoins, davantage d’études randomisées doivent étre menées chez les enfants et
adolescents afin d’apprécier les effets au long terme de cette chirurgie dans cette population.
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III. Accompagnement des patients atteints du syndrome de Gilles de la
Tourette en officine

3.1 Place du pharmacien dans la prise en charge pluriprofessionnelle

Le syndrome de Gilles de la Tourette est une pathologie encore trés peu connue et cela méme
au sein du corps médical. En effet, lorsque I’on évoque ce syndrome, il préte souvent a rire
puisque 1’on a tendance a retenir une image caricaturée avec les coprolalies que peuvent dire
certains patients bien que ces derniers essaient de les réprimer. Ces tics vocaux sont alors mal
interprétés et souvent pergus comme un manque d’éducation, un état d’impulsivité.

Pourtant, pour rappel, seulement 10% des patients présentent cette manifestation du syndrome.
Ces coprolalies ne doivent donc pas le définir. Il faut par conséquent déconstruire cette image
erronée de la maladie afin de mieux 1’accepter en société et de mieux la prendre en charge.

Pour les patients, il s’agit d’un véritable handicap qu’ils tentent de contrdler pour chacun de leur
tic vocal et moteur. Ils se sentent épuisés, souvent mal compris et jugés en raison du manque
d’informations a ce sujet. Cela se répercute directement sur leur vie sociale qui se traduit par un
isolement total. Les patients vont éviter de sortir dehors par appréhension d’éventuels
jugements, se refusent souvent d’avoir une vie sociale pour la méme raison. Ils finissent souvent
par développer une anxiété, un état dépressif avec des pensées suicidaires.

Il est donc primordial qu’ils puissent bénéficier d’un accompagnement solide des le diagnostic
par une équipe multidisciplinaire : neurologue, psychologue, psychiatre, psychomotricien,
orthophoniste, assistant(e)-social(e), pharmacien...

3.1.1 Pharmacien d’officine : acteur de santé publique

Le pharmacien, souvent oublié, jouerait pourtant un role non négligeable dans cette prise en
charge. A Dofficine, il a pour réle d’écouter sans jugement, de dispenser des traitements de
maniere sécurisée, d’étre acteur de santé publique en sensibilisant au dépistage, de conseiller
les patients et de les orienter si nécessaire. Il a alors pour mission de s’informer et de se former
afin d’assurer un accompagnement optimal pour les patients. En France, il prend une place de
plus en plus importante a la suite de la crise sanitaire et d’un contexte de déserts médicaux, le
métier évolue avec de nouvelles missions. En effet, selon le journal Le Quotidien du
Pharmacien, 4 millions de personnes franchissent chaque jour les portes des officines.

L’intégrer dans ce parcours de soin est alors pertinent puisqu’il est le seul professionnel de santé
disponible sans rendez-vous et cela quasiment tous les jours voire parfois tous les jours.
Cette accessibilité s’exprime par une proximité géographique et une disponibilité sur de longues
plages horaires parfois 7 jours sur 7 qui permet d’instaurer une relation de confiance instaurée
au fur et a mesure avec une connaissance globale du patient (contexte familial et
socioprofessionnel, historique médicamenteux) ...

En tant que professionnel de santé privilégié, il peut apporter un réel soutien aux patients et
leurs familles qui peuvent parfois se sentir démunis face aux tics et leurs répercussions. Il va en
effet pouvoir rassurer ces patients aprés avoir analysé leurs prescriptions (interactions
médicamenteuses, conformité des posologies...) et les conseiller sur la gestion des effets
indésirables en collaboration avec le neurologue.

Lorsque cela est nécessaire, il peut également orienter les patients vers des programmes
d’éducation thérapeutique qui ont pour but de les rendre acteurs de leur syndrome, de ne plus
le subir mais d’apprendre a vivre avec et mieux comprendre les traitements pour améliorer
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I’observance. Il existe en France deux programmes d’éducation thérapeutique sur le syndrome
de Gilles de la Tourette : un situ¢ a Bordeaux qui a vu le jour en 2013 plutot a destination des
parents et un autre situé a Paris qui propose 1’intégralité des séances en distanciel. Ce dernier,
tenu par deux psychologues, vise a mieux comprendre la pathologie et a proner les traitements
non pharmacologiques comme le veulent les recommandations cliniques. Il est & quant a lui a
destination des patients et de leur famille.

Le pharmacien d’officine peut également orienter les patients vers des associations de patients,
ou ils pourront échanger des témoignages sur le syndrome, se sentir compris par des personnes
vivant la méme expérience et ainsi rompre 1’isolement social li¢ au SGT. Ces associations
offrent également un espace de discussion sur diverses thématiques et informent des aides
disponibles. En France, nous pouvons citer I’AFSGT (Association Frangaise du Syndrome de
Gilles de La Tourette).

Cette association a vu le jour en 1997 a I’initiative de familles de malades afin d’échanger sur
le syndrome et ne plus se sentir seuls. Elle regroupe plusieurs centaines de familles touchées
par la maladie et a pour objectif de sensibiliser sur le SGT afin d’améliorer la qualité de vie de
ceux qui en souffrent. Plusieurs activités sont proposées dans ce but comme un programme
d’accompagnement pour les aidants, des réunions entre adhérents et bénévoles, des campagnes
de dons, des vacances organisées...

L’AFSGT met également a disposition un numéro de téléphone pour joindre les bénévoles et
¢galement une adresse mail (permanence@france-tourette.org) qui est le moyen le plus
conseillé pour obtenir une réponse concernant une demande d’informations ou tout simplement
un besoin d’écoute et de soutien.

3.1.2 Importance dans I’observance thérapeutique

Le pharmacien d’officine assure également un réle majeur dans 1’observance thérapeutique du
patient, autrement dit, le comportement selon lequel le patient suit son traitement avec assiduité
et régularité conformément aux conditions prescrites par les professionnels de santé.

Cette observance est influencée par 4 facteurs : le facteur cognitif, le facteur comportemental,
le facteur psychologique et le facteur social.

Le facteur cognitif est un facteur capital puisqu’il reléve de la compréhension du patient sur sa
maladie et ses traitements. Le pharmacien a un vrai role a jouer dessus a I’officine comme a
I’hopital. Parfois, les patients pensent avoir compris les explications fournies par leur médecin
et s’apercoivent lors de la dispensation de leurs médicaments a I’officine que ce n’est pas le cas.
Dans d’autres cas, bien que plus rares, les prescripteurs entretiennent une relation soignant-
soigné paternaliste et n’expliquent pas les ordonnances adressées a leurs patients.
Par conséquent, prendre le temps de réexpliquer les traitements sur 1’ordonnance permet aux
patients de mieux comprendre leur intérét et d’adhérer plus facilement a la prescription. Le
pharmacien prend également le temps de répondre aux questions des patients, d’informer la
conduite a tenir en cas de vomissement ou d’oubli de prise. Si cela n’a pas déja été proposé, il
peut les orienter vers des programmes d’éducation thérapeutique.

Le facteur comportemental correspond aux habitudes et mode de vie des patients qui influencent
leur observance. 1l est alors important d’instaurer une routine afin d’intégrer leurs traitements a
leur quotidien. Ce facteur est plutot du ressort du prescripteur qui détermine les posologies des
traitements, le moment de les prendre en collaboration avec les patients. Le pharmacien peut
toutefois intervenir pour améliorer cette prise médicamenteuse par 1’élaboration d’un plan de
prise au comptoir d’autant plus si les patients sont polymédiqués.
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Les enfants atteints du syndrome de Gilles de la Tourette pourront ¢galement se responsabiliser
a travers ce plan de prise qui reprend 1’indication de chaque traitement de fagon vulgarisée afin
que tout le monde puisse comprendre quelque soit leur niveau de littératie en santé.
Des symboles sont souvent utilisés pour illustrer le moment de prise (une assiette pour indiquer
qu’un traitement est a prendre au cours d’un repas, une lune pour assimiler la prise le soir...)

Il peut également étre conseiller d’installer une alarme sur le téléphone (du patient ou des
parents du patient) pour rappeler le moment de prendre leur traitement. Une meilleure
organisation permet alors d’éviter au mieux les oublis de prise.

L’observance est également conditionnée par un facteur psychologique souvent négligé par les
professionnels de santé. Il se traduit par un état de mal-étre, de non-estime de soi voir de
dépression pouvant nuire a 1’adhésion thérapeutique des patients. Cet aspect est d’autant plus
important a prendre en compte dans le cadre du syndrome de Gilles de la Tourette ou les
patients, affectés par leurs tics, perdent toute confiance en eux et se referment sur eux méme
avec des idées parfois suicidaires. Ce facteur est plutot du ressort de psychologues spécialisés
ou non dans les TCC. En tant que pharmacien d’officine, nous pouvons avoir des mots
soutenants, &tre a I’écoute pour les patients et surtout les orienter vers un suivi psychologique.

Enfin, le facteur social joue un rdle considérable dans I’observance des patients, notamment a
travers leur intégration sociale. Les inégalités, en particulier I’acces aux soins, peuvent alors se
creuser. Plus un patient est isolé du monde extérieur, plus il risque de rencontrer des difficultés
susceptibles d’impacter la prise de son traitement. En reprenant I’exemple du syndrome de
Gilles de la Tourette, les patients se renferment sur eux-mémes et rompent leur lien avec la
société par peur d’étre jugés ou moqués. Les jeunes patients risquent alors de développer un
absentéisme scolaire important tandis que les patients adultes peuvent &tre amenés a
démissionner ou a perdre leur emploi face a I’incompréhension de leurs collegues et
employeurs. Cela a un réel impact sur leur qualité de vie en générant un retard scolaire, des
difficultés d’apprentissage et pour les adultes des difficultés financieres. Le pharmacien
d’officine se doit alors de se rendre disponible et a I’écoute mais doit surtout pouvoir réorienter
ces patients vers des assistant(e)s social(e)s qualifié(e)s afin qu’ils puissent bénéficier d’aides.

En effet, en France, selon le contexte (présence de comorbidités, sévérité des tics...), ils pourront
bénéficier d’une aide a I’aménagement scolaire avec un PAP (Plan d’Accompagnement
Personnalisé) afin d’adapter 1’enseignement a 1’¢éléve (tiers-temps, supports adaptés, emploi du
temps aménagg...) et éviter une rupture de I’apprentissage. L’¢leve peut également étre soutenu
par un.e AESH (Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap). Toutefois, dans certaines
situations, la scolarité en milieu dit ordinaire n’est pas possible pour ces patients et des
établissements spécialisés peuvent étre conseillés aux familles comme les IME (Institut Médico-
Educatif). Quant aux patients plus agés, d’autres aides sont possibles comme la RQTH
(Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé) pour la mise en place d’aménagements
dans le milieu professionnel toujours selon le degré d’invalidité des tics, il est par conséquent
recommandé de se renseigner aupres de la MDPH (Maison Départementale des Personnes
Handicapées).

Par conséquent, le pharmacien d’officine sensibilisé par cette approche s’inscrit pleinement
dans cette prise en charge pluridisciplinaire du syndrome de Gilles de la Tourette.
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3.2

Analyse pharmaceutique et suivi thérapeutique au comptoir

Le pharmacien d’officine veille par-dessus tout a la conformité et a la sécurité de I’ordonnance.
I1 joue un role essentiel au sein du circuit du médicament : il est d’ailleurs considéré comme le
dernier maillon de la chaine. Son réle est de dispenser le bon traitement a la bonne posologie, a
la bonne personne au bon moment.

Avant toute dispensation, le pharmacien d’officine analyse I’ordonnance afin d’exclure toutes
erreurs de prescription, d’interactions médicamenteuses voir de contre-indications pouvant
nuire au patient. En tant que garant final de la sécurité¢ de 1’ordonnance, il engage ainsi sa
responsabilité pénale en cas de faute professionnelle (erreur de délivrance, délivrance de fausse
ordonnance...).

En plus de son analyse pharmaceutique, il a pour mission d’effectuer un suivi thérapeutique
pour chaque patient lors du renouvellement de leur ordonnance. Ce suivi permet un
accompagnement personnalisé¢ permettant d’évaluer la tolérance du traitement, sa conformité
avec 1’état de santé du patient et de I’adapter si nécessaire en accord avec le prescripteur. Le
pharmacien a alors a sa disposition les ordonnances et parfois méme les résultats de sérologie
des patients.

Pour ce faire, le pharmacien interroge le patient sur son ressenti sur le traitement, s’il a pu
constater une réduction des tics dans le cadre du SGT, s’il lui arrive d’oublier de prendre son
traitement et s’il a remarqué quelques effets indésirables depuis sa prise.

Pour illustrer cette partie, nous étudierons une ordonnance prescrite dans le cadre du syndrome
de Gilles de la Tourette. Il n’existe cependant pas d’ordonnance type comme pour certaines
maladies chroniques puisque la sévérité des tics varie d’un patient a 1’autre.
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ASSISTANCE Q HOPITAUX

PUBLIQUE DE PARIS
Hopital
» N Pitié-Salpétriére B
0 AP-HP v isioes s o
47-83 Boulevard de rHopital
75013 Paris

Standard : 01 42 16 00 00
Paris, le 29/07/2024 3 10:12

ORDONNANCE

L'enfant Gliies de la Toursits de sexe masculin, 4gé de 14 ans et 11 mois, né le XXX

- Abilify 5 mg: le soir

- Risperdal 1 mg: le soir

- Zoloft 50 mg: 1/2 cp le matin pendant une semaine, puis passer a 1
cp entier

QSP 6 mols

Ordonnance validée électroniquement par Docteur X

Figure 13 : Ordonnance prescrite dans le cadre du syndrome de Gilles de la Tourette
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L’ordonnance anonymisée ci-dessus est prescrite par un neurologue pour un patient de 14 ans
atteint du syndrome de Gilles de la Tourette. Cet adolescent a également une comorbidité qui
est ’anxiété et souffre d’un état d’impulsivité.

L’ordonnance est recevable réglementairement. Le pharmacien entame alors 1’analyse
pharmaceutique de cette dernicre.

L’aripiprazole et la rispéridone sont deux antipsychotiques qui vont agir pour rappel sur
I’hyperexcitabilité neuronale et diminuer la sévérité des tics. La rispéridone a également une
action sur I’impulsivité qui est parfois présente chez certains patients.

La sertraline est un anti-dépresseur qui va inhiber sélectivement la recapture de la sérotonine,
neurotransmetteur impliqué dans la régulation de I’humeur, dans 1’alternance veille-sommeil ou
encore de I’appétit. Elle est ici indiquée pour des troubles anxieux que I’adolescent a développé
a la suite de ses tics.

Les posologies sont conformes a 1’age du patient et instaurées a faibles doses. Il n’y a pas de
contre-indication mais 1’association de ces deux antipsychotiques peut majorer la sédation qu’ils
peuvent provoquer. Bien que les doses soient faibles, les principaux effets indésirables rapportés
seront la sédation et la prise de poids.

Le pharmacien peut également faire un point avec le patient ou ses parents pour savoir comment
le patient vit ses traitements, s’il lui arrive d’en oublier, s’il remarque des effets indésirables
plus invalidants que leur efficacité.

Dans ce cas de figure, le plan de prise est facultatif mais il peut étre remis au patient afin de le
rendre autonome dans la gestion de son temps et de ses traitements.

Tableau 5 : Exemple de plan de prise

Meédicament A quoi il sert ?
ABILIFY® Réduire les tics 1
(Aripiprazole)
RISPERDAL® | Réduire I’'impulsivite 1
(Rispéridone)
ZOLOFT® Réduire I’anxiété Y2 pendant 7 jours
(Sertraline) puis 1 comprimé

Lors de la dispensation, le pharmacien peut écrire les posologies sur les boites afin de favoriser
la bonne compréhension du patient et de sa famille.

Elle s’accompagne de conseils hygiéno-diététiques comme la pratique d’une activité physique
et avoir une alimentation équilibrée pour limiter la prise de poids. La consommation de
pamplemousse en fruit ou en jus n’est pas recommandée avec ces traitements puisqu’il agit
comme un inhibiteur enzymatique et pourrait entrainer un surdosage.

Concernant son état d’anxiété, le pharmacien peut recommander des techniques de relaxation
voir I’orienter vers un sophrologue. Il peut aussi lui conseiller une synergie d’huiles essentielles
s’il n’a pas d’antécédents d’épilepsie comme I’huile essentielle de lavande fine, 1’huile
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essentielle de camomille romaine, I’huile essentielle d’ylang-ylang.. en inhalation ou en
diffusion a diluer dans une huile végétale.

Cette anxiété peut affecter son sommeil. Il est donc important de rappeler les conseils associés
a un sommeil réparateur : adopter des horaires de coucher et de lever réguliers, éviter les
boissons excitantes apres 17 h (sodas, thé, café) et limiter I'exposition aux écrans le soir car la
lumiére bleue perturbe la production de mélatonine.

11 est important de rappeler aux parents d’assurer un suivi du poids du patient puisque les deux
antipsychotiques prescrits peuvent entrainer des répercussions métaboliques.

Enfin, nous devons sensibiliser le patient et sa famille sur ’automédication. Devant tout
complément alimentaire (phytothérapie, aromathérapie...), le patient et sa famille doivent
demander conseil a leur médecin et pharmacien. En effet, en pharmacie, il existe des
compléments alimentaires a base de plantes pour I’anxiété mais présentent une contre-
indication avec ces traitements. Par exemple, le millepertuis (sous toutes ses formes) qui est une
plante reconnue comme un antidépresseur et anxiolytique naturel serait contre-indiquée ici
puisqu’elle agirait comme un inducteur enzymatique et diminuerait 1’efficacité des traitements
en entrainant un sous-dosage.

Le pharmacien d’officine a donc un role intéressant dans I’accompagnement et le suivi des
patients par son expertise scientifique et sa proximité des patients. Il se doit de se former en
continu pour maintenir ses connaissances et assurer une optimisation de la prise en charge
globale.

Mieux connaitre le syndrome de Gilles de la Tourette permet de déconstruire les préjugés du
grand public, de mieux 1’accepter en société mais aussi et surtout de mieux le prendre en charge
en tant que professionnel de santé.

Dans cet objectif, nous avons élaboré un livret expliquant succinctement ce qu’est le syndrome
de Gilles de la Tourette (définition, épidémiologie, mécanisme physiopathologique), ainsi que
sa prise en charge pharmacologique lorsque les tics sont réfractaires aux TCC ou utilisés en
complément de celles-ci.
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3.3

Sensibilisation des équipes officinales et hospitalieres
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Syndrome de Gilles de la Tourette :
Notions clés

Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est un trouble
neurclogique caractérisé, selon le DSM-5, par 'association de
tics moteurs et d’au moins un tic vocal involontaires.

Manifestation durant I'enfance avec une symptomatologie
débutant entre 5 et 8 ans. Ce syndrome est trés souvent
associé a des comorbidités comme le TDAH, les TOC, la
dépression, les troubles du sommeil...

Prévalence en France : 1 personne sur 200 soit 0,5% de la
population mais sous-diagnostiqué. Ratio homme/femme : 3/1

Physiopathologie :

Dysfonctionnement des noyaux gris
centraux {ou ganglions de la base)

kﬂuﬂu
g |. | Basal ganglia
Liberation en exces de dopamine SRS
impliquée dans le controle du mouvement Cenabelum

Hyperkinésie motrice et perturbation du
systeme limbique

Reactivite inapproprige aux stimuli
sensoriels
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ARBRE DECISIONNEL DE PRISE EN CHARGE

|
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{ Traltement des comorbidités

Indication pour un traibement
clblé des thes et TCC disponible
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Approch e combinée possible
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Tics pharmaco-résistants ] Oul [ Stimulation cérébrale profonde ]
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Extrait du Protocole National de Diagnostic et de Soina (FHDS) du syndrome de Gillea de la Tourette - HAS (2022)
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les traitements non pharmacologiques

Les therapies cognitivo-comportementales (TCC)

Indigquées en 1° intention du SGT ; elles peuvent également étre
associées a des traitements pharmacologiques

Population cible : Enfants a partir de 10 ans [/ adolescents / adultes

présentant des tics modeéres

Thérapies Description Objectifs Efficacite
Reconnaissance des
tics et mise en place
Thérapie d’une réponse Réduction | Traitement non
Comportementale concurrente dela pharmacologique
de Réversion des frequenceet| de premiére
Tics (CBIT) Interventions intensite des intention
fonctionnelles et tics
technigques de
relaxation associées
Therapie Exposition Réduction | Thérapie efficace
d’Expaosition et de progressive aux dela et intérét dans la
Reponse (ERP) stimuli des tics sans | dependance | prise en charge
les exprimer aux tics des TOC
Thérapie Remplacer
d’Entrainement a la | Reconnaissance des |un tic par un | Thérapie efficace
Consciencedes | tics et mise en place autre faisant partie de
Habitudes (HRT) d’une réponse comporteme | lathérapie CBIT
concurrente nt moins
invalidant

En pratique, nous distinguons 2 TCC : la thérapie HRT/CBIT et la therapie ERP.

4
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Les traitements pharmacologiques

Posologie
Initiation : Sédation
0,5-2,5mg Troubles digestifs
Aripiprazole (NWV/constipation)
(ABILIFY®) Thérapeutique : Troubles
1-10 mgljour extrapyramidaux
Initiation : Troubles métaboliques
Rispéridone 0,25-0,5myg Troubles
(RISPERDAL®) extrapyramidaux
Thérapeutique : Prise de poids
1-3 mgljour Sédation
Troubles
Initiation : extrapyramidaux
Halopéridol 0,25-0,5mg Sedation
(HALDOL®) _ _Inﬁﬂmnlaf
Thérapeutique : Prise de poids
1-4 mg/jour Prise de poids
Allongement du QT
Initiation : sSomnolence
Topiramate 50-100 mg Troubles cognitifs
(EPITOMAX®) Perte d’appetit et de
Thérapeutigue : poids
100-150 mg/jour Lithiase urinaire
Acidose metaboligue
Initiation : Peu de troubles
Tiapride 50 -150 mg extrapyramidaux
(TIAPRIDAL®) _ Vertiges
Thérapeutique : Sédation
150-500 mgfjour Mausées

Sécheresse buccale
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Initiation :

12,5-25mg Dépression a
Tetrabenazine IFinstauration 4
(NITOMAN®) Thérapeutique : Sédation

25 - 150 mgljour Troubles digestifs
(= 2 mglkg/j) [(N/VIconstipation)

Initiation : Hypotension
Clonidine 0,0025 - 0,05 mg Bradycardie
(CATAPRESSAN® Sédation 5

Therapeutique : | Secheresse buccale
0,1- 0,3 mgljour

Troubles
Initiation : extrapyramidaux
Pimozide 0,5-1mg Allongement du QT
(ORAPE) Sédation 6
Thérapeutique : Insomnie
2-8 mgljour Prise de poids

Population cible :

Tout patient presentant des tics severes et invalidants

Conseils hygiéno-diététiques associeés :

Alimentation équilibrée et apport hydrique suffisant

Limiter I'alcool et les boissons excitantes : thé, café, sodas, boissons
energisantes

Pratiquer une activité physique reguliére

Techniques de gestion du stress : sophrologie, yoga, musicothérapie, art-
thérapie, équithérapie..

Reégles d’hygiéne du sommeil : se coucher et se lever a heures fixes,
atmosphére calme, eviter les écrans le soir...
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La stimulation cérébrale profonde

En derniére intention :
- Apres concertation pluridisciplinaire
- Consentement libre et éclairée des patients

Population cible : Patients avec des tics trées séveres, invalidants réfractaires
aux TCC et pharmaco-résistants

T = ‘ = T Stimwtaton of Glous Pallidus

En quoi cela consiste ?

Technique chirurgicale consistant a implanter des électrodes dans
certaines zones du cerveau (comme les noyaux gris centraux ou le
thalamus) afin de reguler I’activité neuronale anormale lieée aux tics.

Les électrodes sont connectées a un géenérateur place sous la peau,
geéneralement sous la clavicule,

Ce géneérateur envoie des impulsions électriques aux électrodes, quiles
diffusent dans le cerveau pour corriger I'activité anormale.
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Centre de Référence Giles de la Tourette
Institut de Neurologie - Groupe Hospitalier Pitie-Salpétriere
47-83 boulevard de I'Hapital 75651 Paris cedex 13

» Le SGT n'est pas synonyme de coprolalies : a peine 10% en sont touchés
= Les tics peuvent persister a I'age adulte pour certains patients
» Journee de sensibilisation européenne : 7 juin
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CONCLUSION

En résumé, le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est un trouble neurologique caractérisé
par une association de tics moteurs et d’au moins un tic vocal.

Bien que son étiologie ne soit pas encore totalement élucidée, il est qualifi¢ de syndrome
multifactoriel en raison de ses composantes génétiques et environnementales.
Les patients atteints de SGT souffrent fréquemment de comorbidités telles que le trouble du
déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), les troubles obsessionnels compulsifs
(TOC) ou encore la dépression. Ce syndrome peut avoir un impact important sur leur qualité de
vie, tant sur le plan psychologique que social et économique. Ils sont également confrontés aux
préjugés véhiculés par la culture populaire a travers les médias et les réseaux sociaux, ce qui se
traduit notamment par du harcélement scolaire ou de la discrimination dans le milieu
professionnel.

Ainsi, la prise en charge du SGT nécessite une approche pluridisciplinaire impliquant
neurologues, psychologues, (pédo)psychiatres, assistants sociaux et pharmaciens.

Ce dernier, souvent négligé, occupe pourtant un rdle clé du fait de sa proximité, de sa
disponibilité et de son expertise scientifique. Le pharmacien contribue a l'amélioration de
'observance thérapeutique par une écoute active et un suivi régulier. Il est également en
premicére ligne pour orienter les patients vers des spécialistes, des associations ou des
programmes d’éducation thérapeutique. Pour exercer ce rdle efficacement, le pharmacien
d'officine doit maintenir une formation continue rigoureuse.

Notre travail vise par conséquent a contribuer a cette formation continue des pharmaciens
officinaux et hospitaliers afin de déconstruire les idées recues sur le SGT et d'améliorer sa prise
en charge.

Pour soutenir cette démarche, nous avons élaboré un livret destiné a 1’ensemble des
professionnels de santé.

Notre rédaction s'est appuyé€e sur les recommandations cliniques européennes concernant le
SGT, en particulier sur le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de la Haute
Autorité¢ de Santé¢ (HAS) ainsi que sur des études internationales randomisées en double-
aveugle. Néanmoins, certaines limites doivent étre soulignées : bien que ces références aient
permis une meilleure compréhension du syndrome, les études disponibles manquent parfois de
puissance statistique. Des recherches supplémentaires, avec des échantillons plus larges et
mieux controlés, seraient nécessaires pour approfondir la physiopathologie du SGT ainsi que
I'évaluation de nouvelles options thérapeutiques, notamment 1’usage du cannabis médical dans
certaines formes résistantes du syndrome.
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A T’avenir, nous croyons a des avancées scientifiques prometteuses permettant d’optimiser la
prise en charge du SGT dans sa globalité. Il s’agit d’un sujet faisant de plus en plus 1’objet de
recherches comme le montre cet histogramme. En effet, nous constatons globalement une
augmentation du nombre de publications scientifiques au cours des années encouragée par les
avancées technologiques, les besoins cliniques non satisfaits et une prise de conscience sociétale
des troubles neurologiques.

Publications PUBMED "Tourette" en fonction du temps (années)
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Figure 14 : Histogramme représentant 1’évolution des publications PUBMED « Tourette »
en fonction du temps (années)
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ANNEXE

ANNEXE 1 : Echelle YGTSS

YGTSS

Yale Global Tic Severity Scale
Yale Child Study Center

e d A
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YALE GLOBAL 1IC Sl'.\"'hl(l 1 Y;U\-LI:
NAME: TODAY'S DATE : " /
RATER:

MOTOR TIC SYMPTOM CHECKLIST (Chuck motor tics prosont during past wosk and worst sver

period .)

CURRENT

*Simple Motor Tics (Rapid, Darting, "Meaningless®):

Eve blinking

Eve movements

Nose movements
Mouth movements
Facial grimace

Head jerks/ movements
Shoulder shrugs

Arm movements

Hand movements
Abdominal tensing
Leg, foot, or toe movements
Other (describe):

O0CCO000 000 Co

*Complex Motor Tics (Slower, "Purposeful");

Eye movements

Mouth movements

Facial movements or expressions

Head gestures or movements

Shoulder movements

Arm movements

Hand movements

Writing tics

Dystonic postures

Bending or gyrating

Rotating

Leg ar fool or toe movements

Blocking

Tic related compulsive behaviors
ouching, Lapping, prooming, cvening-up)

LCopropraxia

Self-abusive behavior

Paroxysms of tics (displays),
uration ___ sexonds
Disinhibited behavior (describe):”

a0z 00CCo00 0000000

0 O

Other (describe):

WORST EVER

Eve blinking

Eve movements

Nose movements
Mouth movements
Facial grimace

Head jerks/movements
Shoulder shrugs

Arm movements

Hand movements
Abdominal tensing
Leg, foot, or toe movements
Other (describe):

(sisjolajeisyeynlafalals

Eve movements

Mouth movements

Facial movements or expressions

Head gestures or movements

Shoulder movements

Arm movemenls

Hand movements

Writing tics

Dystonic postures

Bending or gyrating

Rotating

Leg or foot or toe movements

Blocking

Tic related compulsive behaviors
uching Lapping, grooming, evening-up)

Copropraxia

Self-abusive behavior

Paroxysms of tics (displays),
uration __ seconds
Disinhibited behavior (describe):”

COoO000000000UV0 o

(ke

2000

0 O

Other (describe):
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PHONIC T1IC SYMPTOM CHECKLIST (Check phonic tics for past week and worst ever period.)

CURRENT WORST EVER
*Simple Phonic Symptoms (Fast, *Mcaningless” Sounds):
a Sounds, noises (] Sounds, noises
(circle: coughing, throat clearing, (circle: coughing, throat clearing,
sniffing, or animal or bird noises) sniffing, or animal or bird noises)
3 Other (list): 3 Other (list):
*Complex Phonic Symptoms (Words, Phrases, Statements):
a Svllables (list) Q Syllables (list)
Q Words (list) Q Words (list)
Q9 Coprolaha (list) Q  Coprolalia (list)
d  Echolalia Q Echolalia
d Palalalia W} Palalalia
J  Blocking Q  Blocking
Q  Speech atypicalities (describe) Q  Speech atypicalities (describe}
(8 Disinhibited speech (describe)* QDisinhibited speech (descnbe)*

* Do not include disinhibitions in ratings of tic behaviors
Current  Worst Ev

NUMBER B B

]

None

Singyle i

Multiple discrote tics (2.5)

Multiple discrete tics (*5)

Mubtiple discrete tics plus as least one orchesteated pattern of mulliple simultaneous or
sonpimenteal ties whore it is difficult to distinguish dwserete tus

w - W -
w W - O
w alwiw -o
wn el =-o i

Multiple discrete Lics plus several (>2) orchestrated paroxysms of multiple simultaneous
o sequential tics that where il is difficult 1o dislinguish dssenste bics

NONE No evadence of apes W tic bebaviors 0

S
S

FREQUENCY =TT
0
1

—
-

RARELY Specific tic hehaviors have been present dunng previows week, These 1
hohavisr socur infraquently, ofton sol on a daily hasic, I bouts of Lios socur, thoy ane
briel und uncommon.

OCCASIONALLY Spedific tie behaviors are usually present on a daily basis, but there 2
are lomy tic-free antervals dunng the day. Bouts of tics may occur on eccasion und are not
sustained for more than a few minutes at a time.

~
N
L]

FREQUENTLY Spevific tiv behaviors are present on g daily basis. Tic [ree intervals as 3
fong; as 3 hours gre not uncommon. Bouts of tes eccur repubarly but may be limited to g
winple solling,

w
w
w

ALMOST ALWAYS Specific Lic behaviors are present virtually every waking hour of 4 4 4 4
every day, and periods of sustamed tie behaviors occur repularly. Bouts of tics are
comman and are nat imited to a sinple setting,

ALWAYS Spectfic tic behaviors are present virtually all the time. Tic fnee antesvals are
difficult to identary and do nol lust more than 5 Lo 10 minutes at most.

o
w
wn
wm
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INTENSITY

Current

Waorst Ever

Mosar

Phasse

Metsr

Phanic

ADSENT

0

0

MINIMAL INTENSITY Tis oot visitble or audible (lased sulely on pratient's prvate
experien e} or s ure bess forceful Vhan comparable voluntary actions and are typically
nol noticed because of their intensity.

1

1

1

MILD INTENSITY Tics are not more forceful than comparable valuntary actions or
utterances and are typically not noliced because of their intensily,

MODERATE INTENSITY Tics are more forceful than comparable voluntary actions but
are not outside the ranpe of normal expression for comparable voluntary actions or
utterances. They may call attention to the individual because of thoir forceful character,

MARKED INTENSITY Tics are more forceflul than comparable voluntary actions or
ulterances and typically bave an "exagperatind” charactor. Such tics frequently call
allention Lo the individual bevause of their forveful and exagperated character,

SEVERE INTENSITY Tics are extremely forceful and exaggerated in expression, These
ties call wttention to the individual and may result in risk of physical ingury {acodental,
pravoked, or self-inflicted ) because of their forcelul expression.

COMPLEXITY

NONE If present, all tics are ¢learly *simple® (sudden, brief, purposeless) in chagacter.

BORDERLINE Some tics are nol chearly "simple™ in characler.

MILD Same tics are cloarly *complox” (purposive in appearance) and mamic bref
“automatic® hehaviors, such as grooming, syllables, or brief meaningful ullerances such
as "ah huh," "hi* that could be readily camouflaped.

0D

MODERATE Some tws an: mone “complex® (more purposive and sustamed i
appearance) and may ocour in orchestrated bouts that would be difficult o camouflage
but could be rationalized or "espluined” as normal behavior or speech (picking, tapping,
sayving "vou bot” or "honay”, brief vcholalis).

MARKED Some lics are very “romplex” in character and tend o occur in sustaned
erchestrated bouts that would be difficult to camoullape and could not be casily
rationalized as normal behavior or speech because of their duration and for thesr
unusual, inappropriate, bezarre or obscene charactor a lengthy lacial contortion, fouching
penitals, echolalia, speech atypicalities, Jonger bouls of saymy, "what do yoa nsvan®
repeatedly, or saveng "u® or "sh'),

SEVERE Some tice involve lengthy boute of anchestrated hehavior ar spesch that waonlil
be mpossible to camouflape or successielly rationalize as normal because of their
duration and /or extremely unusual, inappropriate, bizarre or obscene character (lengthy
displays or ulterances often involving copropraxia, self-abusive behavior, or coprolabia),

INTERFERENCE

Meier

NONF

MINIMAL Whon lus are prosont, they do nal intersupt the llow of hehavior ar spanch

MILD Whan tics are prosont, thoy sccasienally interrupt the flaw of hehavior ar epooch,

MODERATE When tivs are present, they (requently interrupt the flow of behavier or
sperich

MARKED When bics are present, they frequently interrupt the llow of behavior or
sperch, and they sccasionally disrupt intended action oF communication.

SEVERE When tics are present, they frequently disrupt intended action or
communicalion,

w - L S A

W W -O

w ~ wWN - O

W W=D
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IMPAIRMENT o
e

NONE 0 0

MINIMAL Tics associated with subtle difficalties in self-csteem, family life, social acceptance, or 10 10

schoal ar job funcbioning (infrsquent upsot or cancem about tics vis a vis the future. periodic.

slight invrease 1 family tensions because of tics, friemds or seguaintanies may occasionally notice

or comment aboul Lics tn an upsetting way).

MILD Tus assacsated with minor diffscullies in self-estecay, famuly Lide, social acceplance, or 20 20

school or job Jundboning.

MODERATE Tis assoclated with some clear probloms in self-esteem family life, soctal 30 30

acceptance, or schaol ar job functioning (cpisodes of dysphoria, periodic déstness and upheaval in

the family, froquont taasing by peers or spisadic sacial avaidance, poriodic interforenco in schaal

or job performance because of tics).

MARKED Tivs associated with major difficultics in sell-csteem, family life, secial aoceplance, or 40 40

schoal or job functioning,

SEVERE Tuws associated with extreme difficulties in sell-esteem, famuly Life, social acceptance, or 50 50

school or job functioning (severe depression with sulcidal tdeation, disruption of the family
{aeparatson/diverce, nasdential placement), disruptson of sovial tics - severcly nestrected life
becansn of sl slipma and social avaidance, remaval from school or loss of (nh)
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ANNEXE 2 : Echelle PUTS

Premonitory Urge for Tics Scale (PUTS)

By Douglas Woods, Ph.D.

Journal of Developmental and Behavioral Pediatrics, volume 26, number 6, December 2005 pp327-403

Name Age Place: school clinic home other
Date Diagnosis (if known)
How I feel Not at all A little Pretty much | Very much

Right before | do a tic
| feel like my insides are itchy

Right before | do a tic
| feel pressure inside my brain or body

Right before | do a tic
| feel “wound up” or tense inside

Right before | do a tic
| feel like something is not “just right”

Right before | do a tic
| feel like something isn't complete

Right before | do a tic
| feel like there is energy in my body
that needs to get out

| have these feelings almost all the time
before | do a tic

These feelings happen for every tic | have

After | do the tic, the itchiness, energy,
pressure, tense feelings or feelings that
something isn't “just right” or complete
go away, at least for a while

| am able to stop my tics
even if only for a short period of time

Total scores (except item number ten)
On a scale of 1-4, from least to most

Total score =

Interpretation: Nine is the minimum score possible.
12 5-24 5 indicates medium intensity of premonitory urges for tics.
25-30.5 indicates high intensity which may be associated with marked impairment.
Scores 31 and above indicate extremely high intensity with probable severe impairment.
Thirty-six is the maximum score possible.

Comments:




ANNEXE 3 : Echelle GTS-QOL

The GTS-Q0L-French guestionnaire

Les problemes de santé pevvent affecter la qualité de vie d'une personne de différentes maniéres. Ce
questionnaire éfudie la mamiére dont votre maladie nflue sur votre ben-&tre.

Merci de metire une cromx dans la case correspondant a la réponse la phus adaptée a votre ressenti.

[ est & noter que cette liste inchit de nombrenx problémes gque vous ne rencontrerez probablement
jAmais.

T s e Aucm | Probléme | Probléme | Problime B";’f;“
SEMAINES AVEZ-VOUS - probléme leger moderé mmportant | .

1. été incapable de controler tous
Vo5 mouvements 7 L O O O O

2. eu des difficultés dans wvos
activités de la vie quotidienne ou ] ] ] ] ]
vos lodsirs  (comume  cunisiner,
écrire) 7

3. souffert de doulewrs ou de
blessures physicues secondaires a ] O O] [] []

vios tics 7

4. été géné(e) par des brmits gue

vous ne pouvez vous empécher U L] ] ] O
de faire 7

3. redouté de dire des gros mots

que vous m'aviez pas 1'intention ] L] ] O H
de dire ?

6. redouté de faire quelque chose
d'embarrassant  (comme  des
gestes grossiers) 7

7. eté obligé(e) de répéter des [ [ [ [

mots encore et encore T

8. éte obligéfe) de refawre oun de

répéter des choses que d’antres ] ] ] ] ]

personnes font ou disent (imiter
les gens) 7

9 été obligée) de faire des
choses d'une maniére répétée et

dune certaine facon (comume N o o o o
verifier, toucher) 7

10. en des pensées ou des images

déplaisantes vous passant par la L] L] ] ]

téte 7

11. en des difficultés de

concentration 7

12, en des oblémes de

memoire 7 i D D |:| D D
1

Jalengues et al. The GT5-Q0L-French.




13, perdu ou égaré des objets
importants {comme un
portefenille,.  des clefs, un
téléphone mohile) 7

14. en des difficultés a fimir ce
que VOus avez conumence 7

15 en I'mmpression dans
l'ensemble d'étre en mauvaise
sante 7

16. &t triste ou déprime 7

17. ressenti des chanpements
d’humeuns rapides 7

18 ressenti un mangue de
confiance en sot1 ?

o o o) o
o d (o) o
o d (o) o
o oo o
o o o) o

19. ressenti de I'angoisse 7

20. ressenti de 1" enervement?

21. eu des difficultés a garder
votre calme ?

22, en I'impression de ne pas
controler votre vie ?

23, ressenti de la frustration 7

24 ressenti le besoin de plus
d’aide ou de soutien des autres 7

25 en des difficultes a voir vos
amus 7

26. eu des difficultés a prendre
part a des activités sociales
(comme  aller manger a
I"exterienr) 7

O (0ot
O (0ot

27. eu le sentiment d’étre seul(e)

ou isoleé(e) ?

O O (O0|jopyd|t
O O g|d
O O (O0|jopyd|t

[ [ [

Merci d'mdiquer a quel point vous vous sentez dans 1'ensemble satisfait de votre vie en ce moment,
en mettant une croix entre 0 et 100 sur la ligne ci-dessouns.

0 10 20 30 40 50 60 70 20 90 100

| | | | | | | | | | |

00
Extrémement msatisfart de ma vie Extrémement satisfait de ma vie
Merci beaucoup d’avoir répondu a ce questionnaire !

Jalengues et al. The GT5-00L-French.
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