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I) Introduction :

La catatonie est une pathologie associant des symptomes affectifs, moteurs,
comportementaux, et neuro-végétatifs. Le patient catatonique apparait comme enfermé dans
son corps et ses mouvements n’ont plus de but apparent, sa parole est dépourvue de sens,
incompréhensible, répétitive, ou absente. Il parait généralement en proie a une souffrance
intense, mais il ne lui est plus possible de I’exprimer.

Bien avant la description princeps de Kahlbaum, la catatonie fascinait deja les
médecins. Pourtant, aujourd’hui encore nous ne comprenons que trés peu cette maladie,
marquée par certains paradoxes. L’épidémiologie nous apprend que la catatonie est tres
fréquente, dans le méme temps beaucoup de médecins disent n’en avoir jamais vu. C’est une
maladie potentiellement mortelle qui peut parfois guérir completement en un comprimé
d’anxiolytique. Sa nature méme est incertaine : s’agit-il d’'un syndrome ou d’une maladie a
part entiere ?

A T’heure ou la catatonie semble avoir atteint 1’age de la maturité, il apparait
aujourd’hui crucial de faire le point sur ce que nous savons de la catatonie, et ce qu’il reste a
comprendre. Dans cette these, nous allons tenter de répertorier et synthétiser ce que 1’imagerie
cérébrale, et en particulier ’imagerie fonctionnelle nous a appris sur la catatonie au cours des
dernieres decennies. En introduction, nous allons retracer ’histoire de la catatonie, en aborder
brievement les aspects cliniques, avant de nous intéresser a son épidémiologie, son traitement,
et finir par une présentation de I’utilisation de I’imagerie cérébrale en psychiatrie. Notre
objectif est de présenter une revue de la littérature aussi exhaustive que possible des études
d’imagerie publiées dans la catatonie. Nous présenterons enfin les principaux modeles et
hypotheses physiopathologiques qui ont été proposés dans la littérature, avant de conclure en
exposant les principales pistes de recherche a explorer.

A) Histoire de la catatonie

« Est-il au monde un spectacle plus étonnant que celui d’un étre humain, subitement
frappé de stupeur et d’immobilité au milieu des activités variées de la vie ; incapable de
mouvoir ses propres membres, et pourtant obéissant avec docilité a tous les caprices d’une
main étrangere ; privé, du moins en apparence, de 1’'usage normal de ses sens, et présentant,
en outre, les phénomeénes psychologiques les plus extraordinaires ? » (Puel, 1856) 1.

1) De la catalepsie a la catatonie (Véme siécle avant J-C — 1874)

Dans I’histoire de la psychiatrie, la nature que I’on préte aux différentes entités
pathologiques varie entre maladie, syndrome, et aujourd’hui approche dimensionnelle. La
catatonie est paradigmatique de ces évolutions, et étudier son histoire est crucial pour
comprendre sa place dans la nosographie contemporaine.



Il est d’usage de situer 1’acte de naissance de la catatonie en 1874, avec la parution de
la monographie de Karl Ludwig Kahlbaum 2. Mais, on s’en doute, les malades catatoniques
existaient avant cette date, et la description de Kahlbaum s’inscrit dans [’histoire du
positionnement de la catalepsie et des symptdmes qui y sont associés.

La « catalepsie » était déja connue d’Hippocrate, mais on considére que Galien en fit
les premiéres descriptions 1. 1l y voyait une origine «organique » cérébrale, faisant
I’hypothése d’un refroidissement des parties postérieures du cerveau. Il avait en effet décrit
des catalepsies avec conservation de I’intelligence, capacité qu’il associait aux aires
cérébrales antérieures. Malgré ces descriptions antiques, la catalepsie semble avoir disparu
des traités médicaux du moyen-age, y compris pour les médecins arabes, et semble étre
confondue avec les symptomes de raideur musculaire dus au froid. La Renaissance est
I’occasion d’une redécouverte de la catalepsie, avec la multiplication de descriptions de cas,
associées a des théories explicatives parfois fantaisistes. Dionis aurait été le premier en 1709 a
décrire un cas de catalepsie au cours d’une pathologie mentale *.

Au début du XIXeme siécle, la « catalepsie » est décrite dans les traités médicaux
comme un ensemble de symptdmes associant la raideur musculaire, la fixité du regard, le
maintien de postures imposées, les grimaces, la stupeur, et le mutisme 3. Au cours du siécle,
la nature de la catalepsie et des symptdmes associés est debattue : pour certains, il s’agit d’une
maladie mentale a part entiére, une névrose associant des symptdmes moteurs, psychiatriques,
affectifs ou hallucinatoires (Puel, Bouillaud) !*; d’autres la considérent comme la
complication de diverses pathologies mentales (Arndt, Bourdin, Falret) >7. Les auteurs de
I’époque s’interrogent également sur le vécu des patients catatoniques et surtout la facon de
penser des patients. Pour Baillarger, les sujets ne cessent pas de penser mais sont sidérés par
des idées et images terrifiantes. Pour Delasiauve, il existe une discontinuité dans la pensée ©.
Enfin, la catatonie est alors la plupart du temps assujettie a une autre entité nosologique.
Ainsi, Pinel en fait une forme de « névrose comateuse » °, au méme titre que 1’apoplexie, ou
I’épilepsie. Puel, en fait une forme de somnambulisme 1. Enfin, comme beaucoup, Laségue 1°
ou Georget 1, la rapprochent de I’hystérie.

En 1874, Kahlbaum décrit dans sa célebre monographie une nouvelle maladie qu’il
nomme « catatonie » 2 ou folie avec tension musculaire. Pour Kahlbaum, la catatonie se
rapproche conceptuellement de la paralysie générale (en étant association de symptdmes
moteurs et psychiques possedant une évolution propre), a ceci pres que la catatonie ne repose
que sur une description clinique, et non sur des constatations anatomo-cliniques. Kahlbaum
décrit une entité morbide complexe, qu’il rapproche de la description de la « mélancolie avec
stupeur » de Baillarger. Elle associe des symptdbmes moteurs «toniques» et une
symptomatologie psychique cyclique alternant une phase melancolique, maniaque,
« d’attonité » (ou stuporeuse), confusionnelle et démentielle. La proposition de Kahlbaum est
directement suivie par les psychiatres américains Kiernan en 1877 2 et Spitzka en 1883 2,

Cependant, plusieurs auteurs frangais et allemands viennent s’opposer a I’existence de la
catatonie en tant que maladie, décrivant des symptdmes cataleptiques dans la plupart des
troubles mentaux, mais également au cours de pathologies non psychiatriques .

10



2) Laschizophrénie catatonique et le déclin de la catatonie (1874 —1970)

L’existence de la « catatonie » en tant que maladie isolée sera non seulement
controversée, mais également de courte durée. En effet, le psychiatre allemand Kraepelin
définit a partir de 1899 la démence précoce dont il fait de la catatonie la manifestation motrice
1511 la décrit comme I’alternance de périodes de stupeur (associant le négativisme, la tension
musculaire, et des automatismes tels que la conservation des attitudes, 1’échopraxie ou
I’écholalie), et de périodes d’excitation (actes impulsifs et immotivés en apparence,
maniérisme, stéréotypies motrices, verbigération), ayant une évolution démentielle dans 8 cas
sur 10. Bleuler % crée le concept de schizophrénie en 1911. Sa vision de la catatonie est trés
proche de celle de Kraepelin. Ces deux auteurs ont eu un impact bien plus important que
Kahlbaum sur la nosographie du XXéme siécle. Les deux premieres éditions du manuel
diagnostique de 1’association américaine de psychiatrie (DSM et DSM-II en 1952 et 1968) ne
font d’ailleurs allusion a la catatonie uniquement qu’en tant que formes particulieres de
schizophrénie.

Quelques voix dissidentes ne parviennent pas a se faire entendre. Kirby en 1913 7,
dénie 1’évolution démentielle de la catatonie ; Hoch ¥ | en 1921, Lange *° en 1922 et Bonner
et Kent 2% en 1938 décrivent la catatonie au cours de la « folie maniaco-dépressive » ; Urstein
en 1913 % décrit des symptomes catatoniques dans des pathologies non psychiatriques. Citons
également les phénomenes psychomoteurs décrits au cours de syndromes post-encéphalitques
22 lors de I’épidémie d’encéphalite Iéthargique de VVon Economo (1917-1920). Enfin, dans les
années 1930, Baruk et de Jong mettent au point un modéle animal de catatonie par injection
de bulbocapnine 2.

Entre les années 1930 et 1970, nous assistons a un phénomene singulier dans 1’histoire
de la psychiatre : le recul, voire pour certains la quasi-disparition de la catatonie. Plusieurs
études épidémiologiques viennent décrire ce phénomeéne 24?527, Citons en particulier Templer
et Veleber qui ont analysé les données de 50 000 patients souffrant de schizophrénie : 8,7 %
souffraient de catatonie en 1905-1909, contre 2 % en 1975-1979 %. Ainsi, en plus d’étre
reléguée a un type de schizophrénie, la catatonie est considérée au début des années 70
comme une « maladie » en voie de disparition. Comment expliquer ce phénoméne ? Pour
beaucoup, il s’explique par le traitement plus efficace de la schizophrénie. Les cas étant moins
séveres, ces formes extrémes de la maladie apparaissaient plus rarement. Une autre hypothése
suggére que la catatonie n’étant devenue rien de plus qu’une précision inutile face au
diagnostic de schizophrénie, elle s’est progressivement effacée des habitudes diagnostiques
des psychiatres. Dans son article « Where have all the catatonics gone ? » 2/, Mahendra en
1981 fait quant a lui I’hypothése du lien entre la catatonie et un éventuel agent pathogeéne
infectieux, lui-méme en recul au cours du XXéme siecle.

L’hypothése, plus polémique, défendue entre autres par Fink ?? est celle d’un
changement d’attitude des psychiatres. Le modele psychologique, mis en avant par
I’avénement de la psychanalyse aprés les années 1930, a éloigné les psychiatres d’une
investigation clinique plus classique, et donc de I’examen physique. Les mouvements
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anormaux étaient ainsi considérés comme 1’expression de conflits inconscients et la catatonie
maligne, par exemple, comme 1’expression du désir de mort 28, Mais, Fink met également en
cause dans le déclin de la catatonie 1’apparition de la psychopharmacologie au milieu du
XXeéme siecle. En effet, la psychose ayant ses traitements « antipsychotiques », la dépression
ses traitements « antidépresseurs », la catatonie, n’ayant aucun traitement « anticatatonique »
se vit ainsi reléguée au rang de curiosité clinique desuéte. Fink soutient de plus que les
symptémes moteurs provoqués par les neuroleptiques ont masqué la reconnaissance des
catatonies « endogenes », et va plus loin en prétendant que la reconnaissance des effets
indésirables moteurs des neuroleptiques était a I’époque « refoulée » dans 1’enthousiasme de
la psychopharmacologie naissante 2. Enfin, une derniére hypothése est rarement évoquée : de
la méme fagon que I’expression clinique de la conversion hystérique a évolué (il ne reste plus
grand-chose des grandes crises avec opisthotonos décrites par Charcot), on ne peut exclure
que ce soit la clinique elle-méme qui ait évolué.

3) Le syndrome catatonique (1970 a nos jours)

On assiste dans les années 1970 a la renaissance du concept de syndrome catatonique,
avec la remise en cause des dogmes jusque-la prédominants. D’abord, le dogme de I’évolution
démentielle, avec Hearst, en 1971 2°, Morrison, en 1973 3, ou encore Abrams et Taylor, en
1976 3L, Ces derniers retrouvent une évolution favorable dans 67 % des cas parmi 55 patients
admis avec un ou plusieurs symptomes catatoniques. Ensuite, le dogme de I’association
automatique entre catatonie et schizophrénie, avec Morrison en 1973 *° ou encore Abrams et
Taylor, en 1973 et 1976 3. Dans leur étude de 1976, précédemment citée, Abrams et Taylor
ne retrouvent un diagnostic de schizophrénie que dans 4 % des cas, 62 % des patients
présentant un épisode maniaque, 9 % un épisode dépressif, 16 % une pathologie neurologique
corticale, et 5% une psychose réactionnelle L. Enfin, I’existence de la catatonie en dehors des
troubles psychiatriques est redécouverte. Ainsi, en 1976, Gelenberg propose de considérer la
catatonie comme un syndrome pouvant survenir aussi bien au cours de pathologies
psychiatriques que non psychiatriques *. Il propose aux praticiens de s’astreindre & rechercher
une cause organique devant tout syndrome catatonique, plutdét que de poser d’emblée le
diagnostic de schizophrénie catatonique.

Ces recherches ne vont commencer a étre prises en compte dans la nosographie qu’a
partir de la 4°™ édition du DSM, publiée en 1994. La catatonie peut alors étre considérée
comme un sous-type de schizophrénie, mais également faire partie des troubles de 1’humeur
comme un déterminant d’un épisode maniaque ou dépressif au cours du trouble bipolaire ou
unipolaire. Il est également instauré pour la premiére fois le diagnostic de catatonie au cours
d’une maladie générale 34 Dans le DSM-5, paru en 2013, le sous-type « schizophrénie
catatonique » est supprimé et la catatonie devient un « déterminant » de la schizophrénie. Une
catatonie « non spécifiée » est également instaurée pour identifier les patients présentant un
syndrome catatonique associé a une autre pathologie ou dont 1’étiologie est pour I’instant
indéterminée. Se basant sur les travaux de Peralta 3¢, le DSM-5 retient 12 symptémes, dont
la présence de 3 d’entre eux permet de faire le diagnostic de catatonie : la stupeur, la
catalepsie, la flexibilité cireuse, le mutisme, le négativisme, la prise de posture, les
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maniérismes, les stéréotypies, 1’agitation, les expressions faciales grimagantes, 1’écholalie, et
I’échopraxie.

La catatonie est donc une pathologie récente, mais qui a déja une histoire
mouvementée, faite de malentendus historiques et de débats conceptuels (Figure 1). La vision
moderne de la catatonie ne date donc que d’une quarantaine d’années, et les contours de ce
syndrome continuent a étre précisés. Les descriptions cliniques et les échelles diagnostiques
utilisées différent encore tres souvent entre les auteurs.
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B) Aspects cliniques

1) Principaux symptomes de la catatonie

Des dizaines de symptdmes ont été associés a la catatonie, constituant ainsi une
clinique complexe, parfois subtile, associant des signes moteurs, psychiques,
comportementaux et végétatifs. Nous présentons ici la définition des principaux symptémes
classiquement décrits.

Catalepsie : maintien contre la gravité de postures imposées par I’examinateur.

Flexibilité cireuse : résistance légeére initiale aux mouvements imposés par
I’examinateur.

Stupeur : absence d’activité associée a une absence de réaction a I’environnement.

Agitation : elle n’est pas déterminée par des facteurs extérieurs, et apparait comme
désorganiseée et sans but.

Mutisme : pas ou peu de réponse verbale.

Négativisme : opposition ou absence de réponse aux instructions, sans raison
apparente. Résistance a I’examen ou a la mobilisation. Le patient fait le contraire de ce qui est
demandé.

Maintien de posture: maintien actif et spontané d’une posture bizarre ou
inhabituelle.

Maniérismes : mouvements bizarres et sans buts, caricatures d’actions ordinaires
(marcher sur la pointe des pieds, saluts militaires...).

Stéréotypies : mouvements répétitifs non dirigés vers un but (tapoter, frotter...).
Expressions faciales grimacantes : maintien d’expressions faciales bizarres.
Echolalie : répétition du discours de 1’examinateur.

Echopraxie : répétition des mouvements de I’examinateur.

Les symptomes suivants n’ont pas été retenus dans le DSM-5, mais font partie des
descriptions classiques :

Ambitendance : le patient apparait bloqué dans un mouvement indécis.

Mitgehen : coopération exagérée avec 1’examinateur, ou répétition d’un mouvement
demande une seule fois. A I’examen, il se manifeste par 1’¢lévation du bras lors d’une 1égére
pression, et cela en dépit de 1’instruction du contraire.
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Gegenhalten : résistance passive proportionnelle a la force imposée. La réponse parait
plus automatique que volontaire.

Enfin, les symptoémes végétatifs ne doivent pas étre oubliés, la fievre, ou les troubles
hémodynamiques pouvant en effet apparaitre au cours de la catatonie. Ils en font la gravite, et
peuvent conduire au déces. La catatonie maligne correspond aux épisodes menacant le
pronostic vital 373,

2) Echelles standardisées et classifications

La redecouverte de la catatonie au cours des années 1970, sous la forme d’un
syndrome clinique transnosographique, ainsi que la formalisation de la démarche
thérapeutique au cours des années 1980, ont conduit les chercheurs a proposer des échelles de
diagnostic et d’évaluation de I’intensité de la catatonie. La Bush Francis Catatonia Rating
Scale (voir annexe 1), publiée en 1996 3 reste I’une des plus utilisées dans la littérature
internationale, mais également en pratique clinique quotidienne.

Dans la plupart des échelles diagnostiques, le choix des critéres est basé sur la
littérature au moment de la publication, ainsi que I’expérience clinique. Une part d’arbitraire
existe donc probablement dans le choix de ces criteres, en 1’absence pour I’instant d’une
hypothése solide sur le plan physiopathologique. La validité de ces différents systémes
diagnostiques a été évaluée par Northoff, en 1999 “° qui retrouve une bonne concordance
entre les critéres de Rosebush (1990) *, de Lohr et Wisniewski (1987) ** de Rogers, de la
BFCRS, et du DSM-IV. Sarkar, en 2016 *, a retrouvé que la BFCRS avait une meilleure
validité inter-cotateur que I’échelle de Braunig, la CIM-10 et le DSM-5. Dans une récente
revue de la littérature, Sienaert ** a comparé 6 échelles utilisées dans la catatonie, mettant en
évidence 10 signes constamment pris en compte dans les échelles : 1’écholalie et I’échopraxie,
le mutisme, le négativisme, les stéréotypies, les maniérismes, 1’agitation, le maintien de
posture, la stupeur, la flexibilité cireuse, la verbigération.

Au XIXéme siécle, Kahlbaum décrivait deux principales formes de catatonie : la
forme agitée et la forme stuporeuse. Aujourd’hui les échelles diagnostiques ont permis la
réalisation d’analyses factorielles qui confirment presque toutes 1’organisation des symptomes
catatoniques en deux principaux facteurs (tableau 1), que seules deux études n’ont pas
retrouvée 5. En plus du facteur «agitation» et du facteur « stupeur », cing études
comprenant des analyses factorielles retrouvent un troisieme facteur, correspondant aux
anomalies du mouvement, et regroupant genéralement les stéréotypies et le maniérisme. Trois
études isolent les « écho-phénomenes », comprenant généralement 1’échopraxie et 1’écholalie.
Trois études enfin isolent les troubles volitionnels, qui comprennent généralement la
flexibilité cireuse, mais qui recoupent des symptomes assez différents selon les études.
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3) Classification de Wernicke-Kleist-Leonhard

Le psychiatres Carl Wernicke, puis ses successeurs Karl Kleist et Karl Leonhard ont
développé en Allemagne au milieu du XXéme siecle une classification des pathologies
mentales résolument a part dans la nosographie contemporaine #’. Si cette classification reste
peu connue a I’heure du DSM 3, elle a laissé quelques traces dans 1’histoire de la catatonie, et
les termes de ces classifications resurgissent dans de rares articles. Cette classification est
caractérisée par sa complexité et est considérée comme d’une grande finesse clinique. Pas
moins de 35 formes de « psychoses endogenes » sont décrites.

La «psychose motrice» associe des symptbmes «hyperkinétiques» ou
« akinétiques ». Il n’existe pas de bizarreries du mouvement, ce qui la distingue de la
catatonie. La « catatonie périodique » est considérée comme une forme de « schizophrénie
non systématique ». Il s’agit de la forme la plus proche de celle décrite par Kahlbaum. Elle
consiste en I’alternance de phases d’excitations durant plusieurs semaines, associées a des
parakinésies, et de phases d’inhibition, durant plusieurs mois ou années, associées a la
catalepsie, des postures bizarres etc... Les «catatonies systématiques » évoluent
progressivement vers un état déficitaire. Cette classification est aujourd’hui encore utilisée a
I’université de Wirzburg, mais également a Strasbourg. Elle pourrait permettre de décrire des
groupes de patients plus homogenes. La découverte au début des années 2000 du caractere
fréquemment héréditaire de la catatonie périodique par rapport aux catatonies systématiques
vient confirmer, selon eux, la validité de cette approche 432,

4) Diagnostics différentiels

Un certain nombre de situations cliniques sont proches de la catatonie, et peuvent
souvent y étre associees. Par ce tableau, nous proposons de passer rapidement en revue les
différents situations cliniques proches de la catatonie, en en soulignant les différences
(tableau 2) 5455,
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Situation clinique

Symptdmes communs

Différences

Remarques

Mutisme sélectif

Mutisme

Pas d'autre symptdme catatonique

AVC

Mutisme / Stupeur / Agitation

Lésions ischémiques ou hémorragiques a I''RM

Locked-in syndrome

Mutisme / Stupeur

Le patient tente de communiquer
avec les yeux

Lésions du tronc cérébral a I''RM

Hyperthermie maligne

Symptdémes dysautonomique

Pas d'autres symptdmes catatoniques

Survient apres traitement anesthésique

Syndrome extra-
pyramidal

Akinésie / mutisme / maintien
de posture

Echec du lorazepam

Fréquemment associé (surtout si secondaire aux
neuroleptiques). Diagnostic différentiel parfois délicat.

Syndrome confusionnel

Stupeur / Agitation / Echolalie /
Echopraxie

Echec voire aggravation sous
Lorazepam

Fréquemment associé (notamment si traitement
neuroleptique pour traiter I'agitation). Diagnostic différentiel
parfois délicat.

Syndrome maniaque

Augitation

Symptoémes moteurs généralement
absents

Fréquemment associé. Diagnostic différentiel parfois délicat.

Syndrome malin des
neuroleptiques

Rigidité musculaire /
Symptdmes dysautonomiques

Considéré par certains comme une forme de syndrome
catatonique induit par les neuroleptiques

Syndrome
sérotoninergique

Rigidité musculaire /
Symptdémes dysautonomiques

Considéré par certains comme une forme de syndrome
catatonique induit par les neuroleptiques

Trouble du spectre
autistique

Mutisme / Echolalie /
Echopraxie / Maintien de
posture / Agitation /
Stéréotypies

Evolution chronique débutant dans
les premiéres années de vie

Fréquemment associé. L'aggravation d'un patient autiste se
fait souvent sous la forme d'une exacerbation des
symptomes de la lignée catatonique

Etats végétatifs
persistants

Stupeur / Mutisme

Symptdémes moteurs généralement
absents

Certains états végétatifs persistants pourraient étre des
syndrome catatoniques. Plusieurs cas cliniques décrivent une
amélioration spectactulaire de ces états sous lorazepam ou
zolpidem.

Syndrome frontal

Augitation / Mutisme / Echolalie
| Echopraxie / Stéréoty pies

Symptoémes moteurs généralement
absents

Fréquemment associé. Diagnostic différentiel parfois délicat.
Un épisode catatonique peut émailler I'évolution d'une
démence fronto-temporale.

Ralentissement
psychomoteur (dans le
cadre d'une dépression)

Stupeur / Mutisme

Symptdmes moteurs généralement
absents. Pas d'effet voire aggravation
sous Lorazepam

Fréquemment associé.

Tableau 2 : Pathologies associées et diagnostics différentiels de la catatonie
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C) Epidémiologie de la catatonie

Les études épidémiologiques permettent de changer notre regard sur la catatonie. En
effet, lorsqu’il est recherché de facon systématique, le syndrome catatonique se révele
extrémement fréquent. Nous nous concentrerons ici sur les données épidémiologiques
publiées depuis les années 1970.

1) Prévalence de la catatonie en milieu psychiatrique

La prévalence de la catatonie dans une population de patients atteints de troubles
psychiatriques est trés variable en fonction des études (voir tableau 3). Le premier facteur
influencant la prévalence de la catatonie est 1’utilisation de critéres diagnostiques. Ainsi, Van
Der Heijden ¢ a étudié une cohorte de 701 patients atteints de schizophrénie suivis entre 1994
et 2002. Parmi ceux-ci, 0,9 % seulement avaient recu un diagnostic de schizophrénie
catatonique. En utilisant a posteriori les criteres du DSM-IV, on retrouve en réalité une
proportion de 6,7 %.

Le second facteur de variation est le choix des critéres diagnostics utilisés. Ainsi,
Sakdar, en 2016 “® retrouve dans une méme population de 87 patients hospitalisés en
psychiatrie une prévalence allant de 10,3 % avec la BFCRS a 3,4 % avec ’échelle de Braiinig
(CRS). D’une maniére générale, la prévalence retrouvée est plus élevée lorsque 1’échelle
BFCRS est utilisée, car seuls 2 symptomes sont nécessaires au diagnostic 43578,

Le troisiéme facteur est le type de population étudié. Ainsi les principales études
portant sur des services d’hospitalisation « aigué », ou de « soins intensifs » retrouvent des
prévalences variant de 15 a 37,7 % 315890 - |es études portant sur des service de psychiatrie
générale retrouvent des prévalence se situant entre 7 et 11,6 % 3°416163 - enfin, la seule étude
menée en ambulatoire retrouve une proportion de 3,7 % avec la BFCRS . Sur la base de ces
différentes études de prévalence, il est généralement considéré que le syndrome catatonique
est présent chez 10 & 25 % des patients en psychiatrie .

Le quatrieme facteur influencant la prévalence de la catatonie est plus discutable :
I’origine des patients. Une étude de 1976 retrouve en effet une forte prévalence de
schizophrénie catatonique en Inde (21,5 %) %. Dans une étude publiée en 2012 et réalisée au
Koweit, 52,5 % des patients provenaient d’Asie du Sud °. Certains auteurs ont supposé
I’existence d’un facteur « culturel » ou infectieux pouvant expliquer la forte prévalence de la
catatonie en Inde . Cependant, dans une étude publiée en 2005 il n’y avait pas de différence
entre le pays de Galles et I’Inde en utilisant les mémes critéres ®8. Deux études ont retrouvé
une proportion importante de catatonie parmi les patients immigrés d’origine africaine ou
caribéenne dans les pays occidentaux %70, 1l existe cependant bien entendu de nombreux
facteurs pouvant expliquer cette différence autrement que par 1’origine ethnique, ne serait-ce
que la faible taille de 1’échantillon. Les données semblent donc tres limitées pour supposer un
role de I’origine dans la catatonie.
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Etude Année Echantillon Taille BFCRS DSM-5 DSM -1V CIM-10 Autre
Par pathologie
Guggenheim 1974 Schizophrénie 8094 10 %
Abrams and . 3 28 %
Taylor 1977 M anie
Peralta Sgh|zophren|e et. tr'ou’ble 567 6.9 %
1997 bipolaire (hospitalisés)
Va-n- der Sc.hlzophrenle et‘ trc-)u’ble 100 18 %
Heijden 2005 bipolaire (hospitalisés)
Ungvari 2005 Schizophrénie chronique 225 32%
Peralta Premier épisode 200 2% 19,5%
2010 psychotique, sans traitement
Kleinhaus 2012 Schizophrénie 568 7.6 %
Docx 2012 Schizophrénie 24 355%
Grover S(?hlzophrenle eF trc.Ju,bIe 201 9.5%
2015 bipolaire (hospitalisés)
Nahar 2017 Psychose du post-partum 200 20 %
En psychiatrie générale
Rosebuch 1990 140 9%
Ungvari 1994 212 8%
Seethalakshmi 2008 138 11%
Krager 2003 1424 16 %
Oulis 1996 Patients non traités 130 37,7%
Abrams and
N N 20 %
Taylor 1976 Hospitalisation aigué 250
Stuivenga and
e N 63,1% 16,9 % 24,6 %
Morrens 2014 Hospitalisation aigué 130
Lee 2000 Soins intensifs 160 5%
Johnson 2015 Patients ambulatoires 2015 2,7%

Tableau 3 : Principales études de prévalence de la catatonie. Les prévalences sont exprimées en

pourcentage. Etudes limitées a celles portant sur plus de 100 individus et publiées apres 1970.

21




2) Pathologies associées a la catatonie

La catatonie n’est aujourd’hui plus considérée comme une forme de schizophrénie.
Reste a déterminer a quelles pathologies est associé le syndrome catatonique. Pommepuy et
Januel, en 2002 " ont repris les données de 607 patients provenant de 21 études parues entre
1976 et 2000, concluant a une moyenne 30,9 % de patients schizophrénes, 43 % de patients
bipolaires, 14,1 % de troubles non-psychiatriques, et 12 % « d’autres diagnostics ». Dans sa
large cohorte de 164 patients catatoniques, Kriiger ® retrouve quant a lui une grande majorité
de troubles bipolaires (70,7 %) par comparaison aux patients schizophrenes (20,7 %). Les
catatonies liées a une pathologie non psychiatrique n’étaient pas inclues dans 1’étude. Sur 95
patients catatoniques, Smith 2 retrouve en 2012 une majorité d’épisodes dépressifs (33,7 %),
une proportion comparable de schizophrénies et de troubles bipolaires (environ 20 %) et 21,1
% de troubles organiques (tableau 4).

S’il semble difficile de conclure quant a la proportion précise des différents troubles
parmi les patients catatoniques, il semble que les troubles psychiatriques les plus
fréguemment pourvoyeurs de syndrome catatonique soient le trouble bipolaire, la
schizophrénie, et la dépression. Enfin, certains auteurs, (dont Northoff) supposent I’existence
de syndromes catatoniques qui ne sont liés a aucune pathologie, psychiatrique ou non.
L’existence de ces « catatonies idiopathiques » pourraient cependant étre simplement liées a
I’absence d’exhaustivité dans la recherche d’une étiologie associée .

; i . L. Trouble Maladie non
Etude Année Taille Schizophrénie . . L Autre Note
bipolaire psychiatrique
Ab t
ramse 1976 55 7,3% 70,9 % 16,4 % 5,5%
Taylor
Ungvari 1994 18 44,4 % 33,3% 0% 22 %
Bush 1996 27 7,4% 55,6 % 22,2% 14,8 %
Oulis et
ulise 1996 49 59,2% 24,5 % 8,2% 8,2%
Lykuras
Rosebush 1999 12 16,7 % 33,3% 25% 25%
Lee 2000 24 54,2 % 16,7 % 4,2 % 25 %
21 études
Pommepuy et .
Januel 2002 607 30,9% 43 % 14,1 % 12% prospectives et
séries de cas
Kruger 2003 164 20,7 % 70,7 % 0% 8,6 %
Seethalakshmi 2008 16 56 % 6,25 % 19% 18,75 %
0,
Smith 2012 95 23,2 % 22,1% 21,1% 33,7% 3,3'7 A)(.:ie
dépression
Patient
Johnson 2015 8 12,5% 12,5% 0% 75 % (TSA) atients
ambulatoires.

Tableau 4 : Prévalence des étiologies associées a la catatonie. Prévalences exprimées en
pourcentage. TSA = Trouble du spectre autistique.



3) Prévalence de la catatonie au cours des différents troubles mentaux

La prévalence de la catatonie au cours de la schizophrénie est encore mal connue.
Elle dépend en effet de la facon dont on concoit la catatonie en tant que syndrome
transnosographique, ou en tant que sous-type de schizophrénie. On retrouve dans la littérature
des prévalences allant de 10 " a 35,5 % %, L’épidémiologie nous apprend de plus que la
catatonie est associée a un age de début plus précoce de la schizophrénie ™7°. Il existe
également une association entre le syndrome extra-pyramidal induit par les neuroleptiques et
la catatonie dans la schizophrénie "’. Chez I’enfant et 1’adolescent la catatonie semble
particuliérement associée a la schizophrénie et est plus fréquente chez les garcons 8. Enfin, la
catatonie est d’autant plus associée a la schizophrénie que celle-ci débute a un age jeune, et
que les symptdmes sont sévéres et I’évolution chronique *°.

A partir des années 1970, des auteurs comme Taylor et Abrams, puis Fink, en plus de
la dissocier de la schizophrénie, mettent en avant le lien entre catatonie et trouble de
I’humeur, en en soulignant notamment le rapprochement avec la manie. Taylor et Abrams
retrouvent ainsi 28 % de syndromes catatoniques au cours des épisodes maniaques .
Bralinig, en 1998 constate une prévalence proche, avec 31 % de syndromes catatoniques chez
61 patients présentant un épisode maniaque. Dans cette étude, le syndrome catatonique est
associ¢ a la mixité de I’humeur et a la sévérité¢ de 1’épisode (avec notamment plus de co-
morbidités et des hospitalisations plus longues). Enfin, la dépression est probablement une
cause fréquente d’épisode catatonique, allant jusqu’a 33,7 % des cas chez Smith "2 Pourtant,
il semble que seule 1’étude de Starkstein ' ait posé spécifiquement la question de la
prévalence de la catatonie au cours de la dépression. Il a ainsi retrouvé 20 % d’épisodes
catatoniques chez 79 sujets déprimés. Les patients catatoniques étaient significativement plus
ages.

Enfin, il semble exister des liens étroits entre autisme et catatonie, avec de nombreux
symptdmes en commun : mutisme, stéréotypies, agitation, prise de posture, écholalie,
échopraxie... Si bien que I’équipe de Dhossche, Wing et Shah a proposé des criteres
spécifiques de la catatonie au cours de 1’autisme, plus restrictifs et surtout incluant des criteres
de durée des symptdmes ®. L’autisme est cependant absent des études épidémiologiques
réalisées dans la catatonie, qui semble pourtant une modalité fréquente de degradation de
I’état psychique dans cette pathologie . Seule 1’étude de Johnson, en milieu ambulatoire,
retrouve 6 patients atteints de trouble du spectre autistique sur 8 catatoniques 4. Au cours de
I’autisme, le syndrome catatonique débute généralement a 1’adolescence. Chez 506 patients
autistes, Wing retrouve 17 % de catatonies chez les patients de plus de 15 ans (et aucun avant
15 ans) . Billstedt en 2005 note également une prévalence importante (12 %), avec les
mémes criteres, dans une étude prospective portant sur 120 patients autistes suivis entre 13 et
22 ans . Breen en 2017 retrouve 20,2 % de catatonie chez des sujets autistes . Waris, enfin,
souligne la forte prévalence de 1’association entre la schizophrénie, les troubles envahissant
du développement et la catatonie .
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4) Prévalence de la catatonie en milieu non psychiatrique

Les études epidémiologiques soulignent que la catatonie peut émailler 1’évolution de
pathologies non psychiatriques (jusqu’a 22,2 % dans I’étude de Bush %), mais on sait peu de
choses sur la prévalence de la catatonie dans les services non psychiatriques. En psychiatrie
de liaison, chez des patients de plus de 65 ans, Kaelle a retrouvé une prévalence de 5,5 % de
syndromes catatoniques chez 108 patients 8, et Jaimes-Albornoz 6,3 % chez 112 patients .
Dans cette derniére étude, la prévalence de la catatonie était 4 fois plus fréquente que chez les
moins de 65 ans. Pour Espinola-Nadurille, sur 2044 patients hospitalisés dans un service de
neurologie, 68 patients (3 %) présentaient une catatonie, dont 26 encéphalites et 12
schizophrénies 8. Enfin le syndrome catatonique est également trés fréquent au cours de la
confusion. Fink fait de la « manie confuse » une forme de syndrome catatonique. Grover %
retrouve sur 205 patients présentant une confusion jusqu’a 39 % de syndromes catatoniques
(en prenant les critéres de la BFCRS).

Les pathologies aux cours desquelles un épisode catatonique a été décrit sont :

- Les démences (y compris la maladie de Creutzfeldt-Jacob).

- Les encéphalites, qu’elles soient infectieuses (virales, bactériennes, parasitaires),
ou auto-immunes (encéphalite d’Hashimoto, ou a auto-anticorps anti-NMDA). Il
existe également des épisodes catatoniques au cours de pathologies inflammatoires
telles que la sclérose en plaque ou le neurolupus.

- Les encéphalopathies : métaboliques (acido-cétose, insuffisance rénale terminale
etc...), carentielles (folates, B12), toxiniques (tétanos, staphylocoques), ou
toxiques (alcool, cocaine, de nombreux médicaments).

- Les sevrages (alcool, cannabis, benzodiazépines).

- Les tumeurs cérébrales.

- Les traumatismes cérébraux.

- L’¢épilepsie.

L’épidémiologie est donc un outil fondamental pour comprendre le syndrome
catatonique et son positionnement nosographique actuel. Le syndrome catatonique est
fréquent, en particulier en milieu psychiatrique. 1l est associé aux troubles de I’humeur, et a la
schizophrénie mais aussi aux troubles du spectre autistique. Sa survenue dans des contextes a
priori non psychiatriques n’est pas rare.

D) Prise en charge de la catatonie

1) Prise en charge diagnostique

Comme nous I’avons vu, environ 20 % des patients catatoniques présentent une
pathologie non psychiatrique 2. En pratique, et dans de nombreux cas cliniques, il s’agit en
réalité de I’association d’une pathologie psychiatrique généralement chronique (par exemple
la schizophrénie) agissant comme un facteur favorisant et une pathologie aigué agissant
comme un « déclencheur » de 1’épisode catatonique. Il faut donc dans tous les cas, que nous
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soyons en présence d’une pathologie psychiatrique chronique connue ou non, proposer un
bilan complémentaire exhaustif dont les objectifs seront d’une part d’éliminer d’éventuelles
complications, et d’autre part de faire un bilan étiologique du syndrome catatonique.

Daniels et Sienaert proposent le bilan étiologique suivant 4+ :

- Hémogramme,

- lonogramme sanguin, urémie, créatininémie,

- Glycémie,

- Bilan thyroidien,

- Dosage de folates et vitamine B12,

- Sérologie syphilitique,

- Bilan hépatique,

- CPK,

- Dosages sériques des médicamenteux,

- Sérologie VIH,

- Bilan martial,

- Recherche de toxiques urinaires,

- Anticorps anti-nucléaires,

- EEG,

- IRM cerébrale,

- Ponction lombaire en cas d’autres arguments pour une encéphalite ou une
méningite,

- Sienaert propose la recherche d’IgG anti-NMDA dans le sérum et le cas échéant
dans le LCR.

Il faut également, le cas échéant, faire le diagnostic de la pathologie psychiatrique
sous-jacente. Comme nous le verrons plus loin, le traitement par lorazepam, puis par ECT,
permet souvent une amélioration spectaculaire du tableau catatonique, et peut dans certains
cas donner acces a un entretien de bonne qualité, que le mutisme, le négativisme ou tout autre
symptdme catatonique ne permettaient pas.

2) Prévention des complications

Le décubitus prolongé, la dénutrition et la déshydratation constituent les complications de
la catatonie. Si cette démarche n’est pas spécifique, rappelons ici la nécessité de rechercher et
traiter les complications en envisageant la mise en place d’une anticoagulation a visée
préventive, d’une sonde urinaire, d’une sonde naso-gastrique et d’une voie veineuse
périphérique. Le traitement préventif le plus efficace restant bien entendu le traitement de la
catatonie 4. Une récente revue de la littérature souligne, s’il était besoin, I’importance de
ces mesures adjuvantes %
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3) Traitements médicamenteux

a) Les barbituriques et les benzodiazépines

L’histoire du traitement médicamenteux de la catatonie commence avec Bleckwenn
qui décrit dés les années 1930 I’utilisation des barbituriques pour traiter les états catatoniques,
permettant la réalisation d’un entretien et 1’accés a un diagnostic psychiatrique %. Fink décrit
I’utilisation du fameux « entretien a I’amobarbital » dans ses premiéres années d’exercice au
cours des années 1940 et 1950 . A la fin des années 1970 et au cours des années 1980, les
benzodiazépines remplacent progressivement les barbituriques, jugés d’utilisation difficile
(car souffrant d’une marge thérapeutique étroite). Cette époque coincide avec la
« redécouverte » de la catatonie, et des publications rapporteront rapidement 1’efficacité des
benzodiazépines en général, et du lorazepam en particulier %,

Le lorazepam est efficace dans la majorité des cas, avec une proportion de patients
répondeurs variant entre 70 et 80 % selon les publications 41699498 [ ’effet spectaculaire que
procure dans certains cas 1’utilisation d’1 a 2 mg de lorazepam en intra-veineuse constitue un
fort argument diagnostique >°. Le «test au lorazepam » consiste en 1’administration de 1 a 2
mg en IV avec une nouvelle évaluation clinique standardisée 5mn aprés I’injection. En
I’absence de réponse, 1’administration sera répétée une seconde fois avant une nouvelle
évaluation. Une réponse favorable est généralement obtenue apres 10 minutes, et correspond a
une amélioration de plus de 50 % de la symptomatologie sur une échelle standardisée (par
exemple la BFCRS) 223%%° Plus qu’un test diagnostic (I’échec du lorazepam n’excluant pas
formellement la catatonie), il s’agit d’un test thérapeutique permettant de guider la suite de la
prise en charge. La forme intraveineuse du lorazepam n’est malheureusement pas disponible
en France.

Certains facteurs influencent la réponse au traitement dans la catatonie, au premier
rang desquels la posologie utilisée. En se limitant a une posologie de 3 a 6 mg de lorazepam,
Narayaswamy ne retrouve que 30 % de répondeurs %, La pathologie sous-jacente influe
également sur I’efficacité du traitement de fagon majeure. Ainsi, les patients présentant une
pathologie non psychiatrique, ou un trouble bipolaire réagissent généralement mieux que les
sujets schizophrénes ou présentant des symptomes psychotiques >>!%°. Un essai controlé
réalisé a la posologie de 6 mg de lorazepam dans la schizophrénie catatonique n’a pas mis en
évidence de supériorité du groupe traitement par rapport au placebo 1. Un retard dans la
mise en place du traitement est généralement de mauvais pronostic, et favorise 1’évolution
chronique du trouble, constituant ainsi un argument majeur pour I’identification et le
traitement rapide du syndrome catatonique %1% Au contraire, la présence d’une flexibilité
cireuse est un facteur de bonne réponse au lorazepam %,

La plupart des auteurs proposent de débuter a la posologie de 1 a 2 mg de lorazepam
en intraveineuse, toutes les 4 a 12h, et d’augmenter progressivement la posologie avec
I’objectif de diminuer au maximum les symptomes catatoniques en évitant la survenue d’une
sédation trop importante *. Une réponse est généralement obtenue en 3 a 7 jours. Les
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posologies sont comprises entre 8 et 24 mg par jour *° Le traitement doit étre maintenu
jusqu’au a ce que la pathologie sous-jacente soit traitée ou contrdlée, et peut dans certains cas
étre maintenu au long cours 103105,

Dans la droite ligne du « test a I’amobarbital » et du « test au lorazepam », I’équipe du
Professeur Thomas a Lille a proposé a la fin des années 1990 I’utilisation du zolpidem,
permettant souvent une amélioration rapide et spectaculaire du syndrome catatonique. Plus
facile d’accés que le lorazepam intraveineux, le «test au zolpidem » est particulierement
utilisé en France, notamment dans les services d’urgence %97, Moins maniable de par sa
faible demie-vie, il peut cependant étre utilisé comme traitement dans certains cas %1%,

b) La question des antipsychotiques

La place des neuroleptiques et des antipsychotiques atypiques est débattue. Pour de
nombreux auteurs, dont Fink, I’arrét des neuroleptiques doit toujours étre envisagée devant un
syndrome catatonique 24, En effet, les neuroleptiques pourraient aggraver ou maintenir un
syndrome catatonique, ou bien favoriser I’apparition d’un syndrome malin des neuroleptiques
(SMN). En effet, ce syndrome, décrit a partir des années 1970 est considéré par de nhombreux
auteurs comme une forme de catatonie maligne déclenchée par les traitements
antidopaminergiques 25411, || associe une rigidité généralisée, des symptdmes végétatifs (en
particulier une hyperthermie) ainsi qu’une augmentation de la créatine kinase (CPK). Dans le
DSM-5, la catatonie stuporeuse fait partie de la description clinique du SMN. Dans une étude
prospective chez 82 patients suivis pour un syndrome catatonique et traités par
antipsychotiques, 3 patients ont développé un SMN (3,6 %) %, soit une fréquence

sensiblement supérieure a celle rapportée chez les patients « tout venants » (0,07 & 1,8 %)
99,111

Pour d’autres auteurs, la question est loin d’étre aussi tranchée. Plusieurs postulats
théoriques peuvent soutenir I’existence d’un effet thérapeutique des antipsychotiques
atypiques dans la catatonie. D’une part, les antipsychotiques atypiques ont généralement un
faible effet agoniste gabaergique, qui pourrait donc leur conférer un effet thérapeutique selon
le méme mécanisme que les benzodiazépines. D’autre part, les antipsychotiques pourraient
agir en tant que traitement « étiologique » du trouble au cours de la schizophrénie. En
pratique, plusieurs cas cliniques soulignent T’efficacité potenticlle des antipsychotiques
atypiques dans la catatonie *22, Une étude de Peralta suggére que cet effet est probablement
indirect, et passe par I’amélioration des symptomes psychotiques .

Au total, les données suggérant la dangerosité des antipsychotiques sont plus
nombreuses que celles supportant leur effet thérapeutique. Une conduite a tenir prudente
s’impose : les neuroleptiques dits « classiques » sont a proscrire au cours de la catatonie ; les
antipsychotiques atypiques sont tolérés lorsqu’il s’agit de traiter la pathologie sous-jacente,
sous couvert d’un traitement spécifique adapté du syndrome catatonique (lorazepam ou
ECT) ; les antipsychotiques atypiques n’ont aucune place dans le traitement de la catatonie
secondaire a une pathologie non psychiatrique.
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c) Autres traitements médicamenteux

Les antagonistes NMDA pourraient avoir un effet bénéfique dans la catatonie selon
différents cas cliniques. Carroll a répertori¢é 25 cas cliniques suggérant 1’efficacité de
I’amantadine (200 a 500 mg PO ou IV) ou de la mémantine (5 a 20 mg PO) en association au
traitement habituel de la catatonie, avec une réponse apparaissant en 1 & 7 jours 14, Le plein
effet est plus lentement atteint qu’avec les benzodiazépines, pouvant survenir jusqu’a 3
semaines aprés I’introduction °. Carroll propose de débuter I’amantadine a 100 mg aprés
échec des ECT en augmentant la posologie par pallier de 100 mg tous les 3 a 4 jours, pour
atteindre 400 mg par jour en 2 ou 3 prises. En cas d’échec, Carroll propose de passer a la
mémantine a 10 mg par jour, éventuellement augmenté a 10 mg deux fois par jour. En cas de
nouvel échec, il propose d’essayer certains traitements anticonvulsivants. En effet, plusieurs
cas cliniques ont suggéré 1’efficacité de traitements antiépileptiques : ’acide valproique 6
118 |e levetiracetam %9, le topiramate 2%, ou encore la carbamazépine 2.

4) Traitements non médicamenteux

L’usage de 1’électroconvulsivothérapie (ECT) doit étre considéré devant tout épisode
catatonique résistant au lorazepam. Il est également indiqué lorsqu’un effet rapide doit étre
obtenu dans les situations menacant le pronostic vital (par exemple dans le cas de la catatonie
maligne) ou encore lorsque la pathologie sous-jacente requiert elle-méme ce traitement *°. Son
efficacité est considérée comme excellente, avec des taux de réponse allant de 59 a 100 %
94.122-130 'y compris lorsque les patients n’ont pas répondu au lorazepam %7, Cependant, comme
I’a souligné une récente revue de la littérature, le niveau de preuve demeure faible, et repose
sur 3 essais controlés randomisés et des séries de cas comportant de nombreux biais 3. Le
traitement par ECT semble plus efficace dans le trouble bipolaire ou la dépression qu’au cours
de la schizophrénie 9128132 Un tableau plus aigu, sévére, avec la présence d’une flexibilité
cireuse semble étre un facteur prédictif de bonne réponse au traitement 9130,

Les ECT restent efficaces dans les formes chroniques nécessitant cependant de
longues périodes de traitement 313 1 ’association ECT et clozapine pourrait étre utile dans
les cas réfractaires %%, Les ECT sont également rapportés comme efficaces chez les
adolescents, avec cependant dans 1’autisme un taux important de rechute %1313 Ep
I’absence de traitement d’entretien, la rechute est trés fréquente : 63,6 % dans une cohorte de
11 patients rapportée par Suzuki %2, Le traitement par ECT doit alors étre repris, en adaptant
la fréquence des séances a la réponse thérapeutique 4011, Enfin, bien qu’une série de cas
rapporte 1’efficacité des ECT unilatéraux %2, le traitement bitemporal est généralement
préconisé %, Par ailleurs, la plupart des auteurs proposent de poursuivre le traitement par
benzodiazépine au cours des ECT 559,
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La rTMS a été rapportée comme efficace dans 5 cas avec 7 a 10 séances de stimulation
du cortex préfrontal dorso-latéral, dont un cas ou le lorazepam avait été inefficace 1431%’. La
rTMS a été inefficace dans un cas clinique 8.

E) Imagerie cérébrale

Dans cette partie, nous proposons une présentation breve des différentes techniques
d’imagerie fonctionnelle qui seront abordées dans la suite de ce travail, nous abordons
également la neuroanatomie fonctionnelle du mouvement volontaire, et nous ferons une
introduction a I’apport de I’imagerie cérébrale en psychiatrie.

1) Imagerie nucléaire

La tomographie par émission de positon (TEP) ou la tomographie par émission
monophotonique (TEMP) sont deux techniques consistant en la captation et la mesure du
rayonnement émis par des radioéléments injectés dans ’organisme. La TEP utilise des
radionucléides émetteurs de positon: C, BN, O et BF. Ces radionucléides sont
« facilement » incorporables dans des molécules, permettant ainsi d’étudier une grande variété
de fonctions biologiques. Ils sont cependant de faible demi-vie, nécessitant la proximité d’un
cyclotron. La TEMP, quant a elle, va utiliser la désintégration gamma d’un radionucléide,
généralement le ®MTc ou encore 1’*2°I ou 1. Une des principales applications de I’imagerie
nucleaire est la mesure de la perfusion cerébrale régionale. En TEP, on utilisera généralement
’eau marquée a 0, en TEMP, on utilisera par exemple le L-hexa-méthyl-propyléneamine-
oxime (*"Tc-HMPAO). L’évaluation de la consommation cérébrale régionale de glucose
peut se faire en TEP grice a I’injection du ®fluoro-désoxy-glucose (**FDG). La

consommation cérébrale régionale d’oxygene peut étre évaluée en TEP par inhalation de
1502,

2) IRM fonctionnelle

L’IRM fonctionnelle est basée sur les propriétés magnétiques différentes de
I’oxyhémoglobine et de la désoxyhémoglobine. L’activation d’une région cérébrale va
entrainer localement une augmentation de la consommation d’oxygéne, qui conduira presque
immeédiatement a une vasodilatation locale, avec une augmentation de 1’apport en oxygéne
bien supérieure a 1’augmentation de la consommation. La résultante de ce phénoméne sera
donc la diminution locale de la concentration de désoxyhémoglobine par rapport a
I’oxyhémoglobine. La variation locale du signal liée a ces différences de concentrations est
appelée « effet BOLD » (Blood Oxygen Level Dependant). Le couplage de cette technique a
I’IRM structurale permet 1’obtention d’une résolution précise. Enfin, I’analyse de la
concordance des activations de différentes régions permet 1’étude de la connectivité cérébrale
fonctionnelle 14°.
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3) Imagerie cérébrale en psychiatrie

En pratique clinique quotidienne, I’imagerie cérébrale structurale (le scanner, et de
plus en plus fréquemment I’IRM cérébrale) permet surtout « d’éliminer » des pathologies
neurologiques a expression psychiatrique. 1l est préférable de guider I’imagerie par un examen
clinique soigneux, réalisé¢ au cours de 1’évaluation initiale en psychiatrie 14!, L’imagerie
cérébrale n’est pas systématique, mais est a réaliser dés que ’examen clinique est anormal,
devant un tableau clinique atypique, un syndrome confusionnel, un premier épisode
psychotique, lors d’un premier épisode aprés 50 ans, et, bien sir, nous le verrons, devant un
épisode catatonique. La TDM et I'IRM cérébrales sont anormales dans 2,9 % des cas en
psychiatrie lorsque I’imagerie cérébrale est réalisée a titre systématique, et dans 19,6 % des
cas lorsqu’elle est motivée 149152,

En pratique clinique courante, I’imagerie fonctionnelle reste peu utilisée en
psychiatrie. On citera cependant la TEMP a 1’%l-ioflupane ou DATScan. La ioflupane est un
analogue de la cocaine utilise comme marqueur du transporteur présynaptique de la
dopamine. Le DATScan permet d’apporter un argument diagnostique & la maladie de
Parkinson ou la démence a corps de Lewy lorsqu’est constatée une diminution de la fixation
striatale de ce marqueur 3. En pratique, le DaTScan peut permettre de différencier une
maladie de Parkinson débutante d’un syndrome extra-pyramidal secondaire aux
neuroleptiques, ou encore de déceler une démence a corps de Lewy lors de I’apparition
d’hallucinations visuelles chez un sujet 4gé 1*°.

Enfin, ’imagerie cérébrale structurale et fonctionnelle ont permis des avancees
spectaculaires dans la connaissance de la physiologie des fonctions cérébrales, et la
physiopathologie des troubles mentaux. Dés 1’apparition de ces techniques, les chercheurs se
sont attachés a explorer ce qui n’avait jusqu’alors été disponible que dans des études post-
mortem. Ainsi, et pour ne citer qu'un exemple, en 1976, Johnstone ®* retrouvait un
élargissement des ventricules cérébraux dans la schizophrénie dans une des premiéres études
d’imagerie en psychiatrie.

4) Neuroanatomie fonctionnelle du mouvement normal

Pour étudier I’imagerie cérébrale dans la catatonie, il convient d’aborder le
fonctionnement cérébral au cours du mouvement volontaire normal. La réalisation du
mouvement correspond a la succession de plusieurs étapes dont la premiére consiste en la
planification de I’action, c’est-a-dire la détermination du but a atteindre et des stratégies
motrices a employer. C’est principalement le réle du cortex pré-frontal dorso-latéral
(CPFDL). Les informations somotatosensorielles (aire 5), et visuelles (aire 7) sont traitées par
le cortex pariétal postérieur (figure 2) en connexion étroite avec le CPFDL. L’étape suivante
est la programmation de I’action : c’est le role du cortex pré-moteur et de 1’aire motrice
supplémentaire (AMS). L’AMS a notamment un réle prépondérant dans I’initiation d’actions
complexes. Les ganglions de la base enfin, ont un rdle important dans /’organisation du
mouvement. lls participent a des boucles de régulation cortico-sous-corticale jouant un role
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régulateur du mouvement, mais également de la cognition, ou encore des émotions. Deux
voies coexistent : la voie directe, activatrice, et la voie indirecte, inhibitrice (voir figure 4
dans la discussion). L exécution du mouvement commence lorsque les informations sont
transmises au cortex moteur primaire. Elles parviennent ensuite aux muscles squelettiques via
des influx nerveux qui cheminent a travers la voie cortico-spinale 56, Enfin, le cervelet
intervient dans I’analyse des signaux visuels, le calcul de la vitesse de déplacement, et
I’ajustement de la commande motrice, en coordination étroite avec le cortex pariétal
postérieur et les cortex moteurs primaires et secondaires. Il est indispensable pour coordonner
et fluidifier le mouvement.

Cortex moteur Cortex pariétal
primaire postérieur

Aire5 Aire7

Aire motrice

somatosensoriel

Figure 2 : Principales aires corticales impliquées dans la production du
mouvement volontaire

5) Imagerie cérébrale dans le trouble conversif

Il serait bien entendu impossible de retracer I’histoire de toutes les découvertes en
imagerie structurale et fonctionnelle réalisée au cours des 40 derniéres années en psychiatrie.
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Nous avons choisi de nous attarder sur une pathologie présentant quelques similitudes avec le
syndrome catatonique, et pour laquelle I’'imagerie fonctionnelle a pu apporter une lumiére
nouvelle sur la physiopathologie. Le trouble de conversion du DSM-IV est désormais appelé
dans le DSM-5 « trouble neurologique fonctionnel ». Ce diagnostic est retenu lors de I’atteinte
d’une ou plusieurs fonctions motrices ou sensorielles, avec une incompatibilité entre le
symptdéme et la systématisation connue du systéme nerveux. Comme dans la catatonie, il
s’agit d’un trouble psychique s’exprimant essentiellement par des manifestations motrices. Le
terme de «trouble neurologique fonctionnel » pourrait d’ailleurs s’appliquer également a la
catatonie, au cours de laquelle les troubles moteurs ne sont pas systématisés. L’imagerie
cérébrale fonctionnelle dans la conversion apporte un éclairage particulier pour aborder la
physiopathologie de la catatonie.

Le premier apport de I’imagerie fonctionnelle a été, s’il était besoin, de différencier
simulation et paralysie conversive, avec une activation différente du CPFDL lorsque les
patients tentent de bouger leur membre paralysé, ou lorsqu’il est demandé a des acteurs de
simuler la paralysie °6%°  Au cours de la conversion, 1’imageric suggére que la
programmation du mouvement est conservée, mais son exécution est inhibée par le cortex
orbitofronal, le cortex cingulaire antérieur, et le CPF médian %16 trois régions participant a
la regulation émotionnelle. Pour certains auteurs, I’implication du CPF médian traduirait le
réle de la mémoire autobiographique et de la représentation de soi dans la production des
symptdmes conversifs. On a également constaté une activation différente de ’amygdale en
réponse aux stimuli émotionnels, avec une activation identique pour une émotion positive ou
négative chez les patients, associée a une connectivité anormale entre ’amygdale et I’AMS
162 Enfin, lorsqu’il est demandé de se remémorer un événement traumatique récent, les
patients ont une activation anormale de I’AMS, associée a une activité anormale de la jonction
temporo-pariétale (JTP) droite 3. L’hypoactivité de la JTP droite a d’ailleurs été associée a
un defaut de I’agentivité dans la conversion. En d’autres termes, les patients ne se
reconnaissent pas comme étant a 1’origine de leurs symptémes 14, L’imagerie cérébrale du
trouble conversif nous apprend donc que des structures médianes, impliquées dans la
régulation émotionnelle, sont a méme de perturber 1’exécution du mouvement volontaire.

F) Aires cérébrales impliquées dans la catatonie avant I’imagerie

Avant les premiceres études d’imagerie cérébrale dans les années 1980, des
constatations post-mortem et 1’analyse clinique des conséquences de lésions cérébrales
avaient déja permis d’émettre des hypothéses sur les aires cérébrales en cause dans la
catatonie. Les principaux résultats de la neuropathologie mettent en avant des anomalies des
ganglions de la base (noyau caudé, nucleus accumbens et pallidum) ¢°. Cependant ces études
avaient généralement été faites dans la schizophrénie catatonique, il est donc difficile de
s’assurer que ces anomalies ne sont pas simplement en rapport avec la schizophrénie. Les
études lésionnelles nous apprennent que les atteintes médianes du lobe frontal (incluant
I’AMS) n’induisent pas de paralysie, mais plutot un ralentissement et une raideur, pouvant
étre associées a une flexibilité cireuse et au gegenhalten, deux signes qui semblent d’ailleurs
spécifiques de I’atteinte de I’AMS. Directement en contact avec les aires frontales médianes,
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les lésions du cortex cingulaire antérieur peuvent induire un tableau d’apathie associé¢ au
mutisme. Enfin, si les lésions du COF induisent une apathie, il faut des lésions plus
importantes incluant les aires médianes (dont I’AMS) pour induire des maintiens de postures
166 Les études lésionnelles mettent donc en avant le réle du lobe frontal, et en particulier de
I’AMS dans la catatonie.

G) Objectif de la these

La catatonie est donc un syndrome fréquent, généralement associé a la schizophrénie
et aux troubles de 1I’humeur, et dont la description et la caractérisation précises sont récentes.
Si les études lésionnelles historiques mettent en avant le réle du lobe frontal (et en particulier
de ’AMS), sa physiopathologie reste aujourd’hui mal comprise. L’imagerie fonctionnelle
pourrait permettre de mieux la comprendre. L’objectif de la présente thése est de faire une
revue exhaustive de I’imagerie cérébrale dans la catatonie, afin d’en dégager les principaux
mécanismes.

1)
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I1) Méthodes

Nous avons effectué le 22 décembre 2016 une recherche en ligne dans les bases de
données Pubmed et Embase avec les mots clés suivants : « catatonia and brain imaging ».
Les articles ont ensuite été traités et organisés par le logiciel d’aide aux revues systématiques
en ligne covidence.org. Dans un premier temps les doublons ont été automatiquement
supprimés par le logiciel. Au cours d’une premiére étape de traitement des articles, les titres et
résumeés ont été analysés pour supprimer les études qui ne paraissaient pas pertinentes. Au
cours de la seconde étape, les textes entiers des articles ont été analysés afin de supprimer les
articles inutilisables pour la revue. Les critéres d’exclusion suivants ont étés pris en compte :
article introuvable, revues de la littérature ne comprenant pas de données originales, posters,
articles publiés dans une langue autre que 1’anglais ou le frangais, articles manifestement sans
rapport avec la catatonie et/ou ne traitant pas d’imagerie cérébrale, doublons passés inapergus
lors des étapes précedentes, articles comprenant des données jugées incomplétes (cas clinique
sans 1’age du patient, ou avec un description clinique trop limitée). Les articles étaient pour
finir séparés en deux catégories: les études de cas, et les études d’imagerie cérébrale
comparant plusieurs groupes de patients.

1)
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1) Résultats

A) Description des études retenues

[« Catatoniaand brain imaging » ]

¢ ¢ 22/12/2016
[ EMBASE : 259 articles ][ Pubmed : 106 articles ] — 47 doublons

\’

[ 318 références et résumés étudiés ] — [ 52 articles non pertinents ]

Y

[ 266 articles étudiés ] —- [ 143 articles exclus ]
43 articles introuvables
¢ 26 revues de littérature (pas de données originales)
25 posters
21 articles sans rapport avec la catatonie
[ 123 articles inclus dans la revue ] 12 articles ni en anglais ni en frangais
8 doublons
5 articles sans imagerie cérébrale
¢ ¢ 3 articles contenant des informations incomplétes
113 cas
cliniques 10 études
relatant 133 cas
différents

Tableau 5 : organigramme des études sélectionnées et retenues dans la revue de la littérature.

Au total, 259 articles ont été répertoriés sur Embase et 106 sur pubmed. Quarante-sept
doublons ont été automatiquement supprimés. Aprés la premiére étape, 52 articles ont été
jugés non pertinents, pour ne conserver que 266 articles. La seconde étape a permis de
supprimer 143 articles, pour conserver 123 études inclues dans la présente revue : 113 études
de cas, et 10 etudes d’imagerie cérébrale (voir tableau 5).

Nous avons donc répertorié 113 cas cliniques, rapportant les cas de 133 patients. On
retrouve dans cette « cohorte » une majorité de femmes (77 femmes, et 54 hommes). L’age
moyen est de 38 ans, avec un dge minimal a 9 ans, un age maximal a 90 ans ; 29 patients
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avaient moins de 18 ans et 21 plus de 65 ans. 115 patients avaient bénéficié d’'une IRM
cérébrale, 38 patients d’un scanner, 17 patients d’une TEMP, et 17 patients d’une TEP.

De nombreux diagnostics sont rapportés. Quarante-trois patients avaient recu un

diagnostic « psychiatrique » et 104 un diagnostic « non psychiatrique », les deux types de
diagnostic étant décrits dans 14 cas. Nous présentons dans le tableau suivant I’ensemble des

diagnostics rapportés (voir tableau 6).

PATHOLOGIES RENCONTREES DANS LES CAS CLINIQUES

Trouble délirant 15 Naphtaline 1
Trouble bipolaire 9 Methadone 1
Trouble psychiatrique & i
Py q DeFrESS'On 8 Toxiques / médicamenteuse alco?l 1
Autisme 3 Cocaine 1
TOC 1 Tacrolimus 1
Corticothérapie 1
|Retard mental 1
Benzodiazépines 1
Segrage L-DOPA 1
|smn 9 Cannabis 1
Maladie de Parkinson 2 Adénome pituitaire 1
Démence fronto-temporale 5 Astrocytome 1
Démence Maladie d'Alzheimer 2 Tumeurs cérébrales Cranyopharingiome 1
Maladie de Creutzfeldt-Jacob 1 Kyste arachnoidien 1
Démence a corps de Lewy 3 Miliaire cérébrale 1
Démence non précisée 1
Infarctus bipariétal des thalami 1
VIH 1 Infarctus bipariétal pariéto-occipitaux 1
Encéphalite japonaise 1 Artére cérébrale moyenne 1
CcMV 1 Accidents vasculaires cérébraux |Temporo-occipital 1
Lacunes multiples 1
Neurocysticercose 1 drepanocytose 1
Maladie des petits vaisseaux 1
Anticorps anti-NMDA 17
Encéphalite Anticorps anti-VGKC 1 Traumatisme cérébral 2
Hashimoto 1 . . 1
Epilepsie
Lupus erythémateux disséminé 10 Autre 4
Sclérose en plaque 2
Encephalite sans diagnostic
étiologique 1
Anoxique 4
Myélinolyse extra-pontine 1
Myélinolyse osmotique 1
Hypertensive 1
Hypercapnique 1
Encéphalopathie i .
Vitamine B12 1
Folates 1
| éficit en MTHFR 1
|Sydrome MELAS 1

Tableau 6 : Diagnostics associés a la catatonie dans les 133 cas cliniques de catatonie. SMN :
Syndrome malin des neuroleptiques. VIH : Virus de 1I’immunodéficience humaine. CMV :
Cytomégalovirus. NMDA : N-méthyl-D-aspartate. VGKC : Voltage-gated potassium channel.
MTHFR : Méthylenetétrahydrofolate réductase. MELAS : Mitochondrial encephalopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes. L-DOPA : 3,4-dihydroxyphénylalanine.



Concernant les études d’imagerie, 10 études °71"® ont finalement été retenues a
I’issue de la recherche effectuée dans la littérature. Les références retrouvées dans les
différents articles et revues ont permis de retenir 5 articles supplémentaires ’2132177-179
contenant des données originales. Nous proposons en annexe (annexe 2) un tableau
présentant les principaux résultats de ces études.

B) Imagerie structurale

1) Scanner cérébral

Nous avons répertorié 3 études qui avaient spécifiquement pour objectif d’évaluer la
présence d’anomalies décelables au scanner cérébral des patients catatoniques, ainsi que 38
cas cliniques.

Joseph en 1985 %7 présente les scanners cérébraux de 5 patients atteints de catatonie,
qu’il a comparés a 5 patients appariés pour I’age, le sexe, mais également pour la pathologie
neurologique ou psychiatrique (a I’exception du syndrome catatonique). En ne prenant pas en
compte 1’atrophie corticale, retrouvée chez tous les sujets, Joseph remarque que tous les
patients catatoniques avaient un scanner anormal, contre seulement un dans le groupe
contréle. Trois patients catatoniques avaient une atrophie du vermis, et 3 patients avaient une
atrophie du tronc cérébral. Joseph conclut a une probable participation du tronc cérébral et du
cervelet dans la physiopathologie du syndrome catatonique.

Wilcox, en 1991 178 a publié une étude présentant 17 patients avec un syndrome
catatonique comparés a 30 patients souffrant de schizophrénie non catatonique, 20 patients
avec un trouble bipolaire, et 15 patients contréles. Il n’est pas clairement précisé si les patients
catatoniques étaient considérés comme schizophrénes. L’atrophie cérébelleuse était
significativement plus fréquente dans la catatonie (29 %) que dans la schizophrénie non
catatonique (8 %), le trouble bipolaire (5 %) et les sujets contrdles (0 %). Dans cette étude, il
n’est pas précisé si 1’atrophie d’autres régions cérébrales est évaluée. Wilcox conclut a la
probable implication de 1’atrophie cérébelleuse dans la physiopathologie de la catatonie.

Northoff ’® a publié en 1999 une étude comparant les scanners de 37 patients
présentant une schizophrénie catatonique, comparés a ceux de 28 patients souffrant d’une
schizophrénie hébéphrénique, et 39 d’une schizophrénie paranoide. Chaque groupe eétait
comparé avec un groupe de sujets sains contrbles appariés pour I’dge et le sexe avec les
patients. Northoff a ainsi retrouvé un élargissement diffus des ventricules, et des sillons
cérébraux chez les patients catatoniques comparé aux sujets controles dans toutes les régions
cérébrales, excepté dans la région occipitale. Les résultats retrouvés dans les formes
hébéphréniques et paranoides font état de lésions moins diffuses que dans la catatonie.
Northoff conclut que la schizophrénie catatonique pourrait étre la forme la plus grave de
schizophrénie. Enfin, il retrouve une corrélation entre 1’¢élargissement des sillons dans les
régions fronto-temporales et la durée des symptémes, suggérant la participation de ces aires
cerébrales dans la catatonie.
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Une autre étude a répertorié des scanners cerébraux dans la catatonie, mais ses
résultats ne sont pas différenciés de ceux de I’IRM cérébrale. Medda 8 rapporte ainsi les
résultats de 26 patients traités par ECT pour un syndrome catatonique dans le cadre d’un
trouble bipolaire. Il retrouve un scanner ou une IRM anormale dans 65,4 % des cas, et aucun
patient n’avait d’anomalie cérébelleuse ou du tronc cérébral.

Sur les 133 cas cliniques, 38 scanners sont décrits (voir annexe 3). Le scanner cérébral
était anormal dans 18 cas (47 %). Le résultat du scanner avait un rapport direct avec le
diagnostic étiologique finalement retenu dans 10 cas (26 %). Dans 11 cas, les patients n’ont
eu qu’un scanner, sans réalisation d’une IRM cérébrale, correspondant généralement a des cas
relativement anciens (5 d’entre eux datent d’avant 1990). A noter que sur 1I’ensemble des 20
cas ou le scanner cérébral était normal, I’IRM cérébrale ne 1’était pas.

Ainsi, les données des études de Joseph et de Wilcox orientent vers 1’existence
d’anomalies du cervelet et du tronc cérébral dans la catatonie. Les données de Northoff
suggerent plutdt D’existence d’une atrophie cérébrale diffuse. L’analyse des résultats
disponibles sur les 38 cas cliniques présentant un scanner cérébral met surtout en évidence
I’insuffisance du scanner dans 1’investigation diagnostique devant un syndrome catatonique.

2) IRM céreébrale structurale

Seule une étude présente les résultats d’IRM cérébrale structurale de patients atteints
de syndrome catatonique, bien qu’il ne s’agisse pas de I’objectif principal de 1’article. Smith
72 en 2012, rapporte 95 patients consécutivement admis pour syndrome catatonique. Trente et
un patients avaient bénéficié d’une IRM cérébrale. Pour la majorité des patients (18 sur 31),
I’IRM cérébrale a surtout montré une atrophie corticale diffuse. Elle était plus localisée dans 4
cas (bifrontale pour 2 patients, et cérebelleuse pour 2 autres patients). Des séquelles
d’accidents vasculaires cerébraux ont été identifiées chez 7 patients (2 dans le lobe frontal, 3
dans le lobe temporal, et 2 dans le lobe pariétal). Des anomalies multifocales ont été
identifiées chez 3 patients (des lésions de sclérose en plaque, d’encéphalomyélite, et des
métastases cérébrales). Smith ne précise par la proportion d’IRM cérébrales normales dans sa
« cohorte ».

Sur les 133 cas cliniques, 112 ont bénéficié¢ d’une IRM cérébrale qui était anormale
dans 77 cas, soit plus de 57 % (voir annexe 3). Rappelons cependant que cette série de cas ne
peut en aucun cas étre considérée comme représentative des syndromes catatoniques en
géneral. Dans 55 cas sur les 77, I’anomalie retrouvée a I’IRM peut étre considérée comme
directement en lien avec le diagnostic finalement retenu. Il s’agissait d’anomalies diffuses (22
cas sur 55), ou d’anomalies focalisées multiples (21 cas sur 55) et plus rarement d’une lésion
unique focalisée (seulement 12 cas). Les anomalies les plus fréguentes étaient les anomalies
diffuses ou multiples de la substance blanche, que I’on retrouve dans 20 cas cliniques. Les
atteintes du cervelet ne concernent que 5 patients (voir tableau 7).
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Anomalie

Substance blanche 20
Lobe Temporal 17
Lobe Frontal 13
Lobe Occipital 10
Lobe Parietal 8
Thalamus 7
Ganglion de la base 7
Cervelet 5
Tronc cérébral 4
Méninges 3
Tige Pituitaire 1

Tableau 7 : Répartition des anomalies constatées a I’IRM cérébrale

Il'y a donc peu de données disponibles en IRM structurale dans la catatonie.
L’anomalie constatée la plus fréquente semble étre I’atrophie corticale diffuse. Lorsque I’'IRM
est anormale et contributive au diagnostic étiologique, il s’agit généralement d’atteintes
cérébrales diffuses ou multiples, concernant préférentiellement la substance blanche. Il existe
fréquemment une atteinte du lobe frontal ou temporal.

C) Imagerie fonctionnelle

1) Tomographie par Emission de Positon (TEP)

En TEP, il n’existe que des cas cliniques a ce jour. Sur les 133 cas cliniques rapportés
dans la littérature, 17 ont bénéficié d’une TEP, dont 16 avec un résultat anormal (voir annexe
3). Sur ces 16 cas, 10 avaient une IRM cérébrale normale. Dans 8 cas il s’agissait d’une
anomalie frontale et temporale (voir tableau 8). Dans 5 cas, d’une anomalie fronto-temporo-
pariétale. Enfin, dans 4 cas, un hypométabolisme au niveau des ganglions de la base est décrit.
Dans 2 cas, les auteurs rapportent une amélioration lors d’une deuxieme TEP apres
amendement du tableau catatonique. Dans 3 cas, les anomalies sont prédominantes a gauche,
et dans un cas a droite.

Les cas cliniques publiés mettent donc en evidence la fréquence des anomalies
fonctionnelles décelables en TEP, ainsi que la prépondérance des atteintes frontales et
temporales, ainsi que le rdle des ganglions de la base. L’amélioration de la TEP apres la fin du
tableau de catatonie retrouvée dans deux cas plaide pour I’existence d’un dysfonctionnement
fronto-temporal concomitant a la symptomatologie au cours du syndrome catatonique.
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Anomalie
Lobe frontal 13
Lobe temporal 10
Lobe pariétal

Lobe occipital
Ganglions de la base
Tronc cérébral
Cervelet
Hippocampe

P R, NP B O

Tableau 8 : Répartition des anomalies métaboliques constatées en TEP

2) Tomographie par Emission Mono-Photonique (TEMP)

Il existe a ce jour quatre études rapportant des anomalies en TEMP au cours du
syndrome catatonique, ainsi que 17 cas cliniques rapportant une TEMP.

En 1993, Satoh ! a inclus 19 patients atteints de schizophrénie, dont 6 avec un
diagnostic de schizophrénie catatonique, dans wune étude de TEMP a [I’'IMP
(iodoamphétamine) marqué a 1’iode 123 destinée a mesurer le débit cérébral sanguin régional.
L’imagerie ¢tait réalisée 2 a 6 mois apres la fin des symptomes psychotiques ou catatoniques.
Les patients présentant une schizophrénie catatonique avaient une diminution du débit
sanguin cérébral bilatéralement dans les régions frontales supérieures et pariétales. Lorsqu’on
les comparait avec les patients schizophrenes non catatoniques, on retrouvait toujours une
diminution de perfusion cérébrale dans les régions pariétales, en particulier dans les régions
postérieures (p<0,05). Tous les patients avaient un traitement par neuroleptique. Cette étude
met donc en évidence que, parmi les patients schizophrénes, I’hypométabolisme pariétal
postérieur est un marqueur trait de la « schizophrénie catatonique ».

En 2000, Northoff 1%° a réalisé une étude proche de celle de Satoh, étudiant le débit
sanguin cérébral régional en TEMP au Tc99m chez 10 patients ayant présenté un syndrome
catatonique, comparés a 10 patients psychiatriques sans catatonie et 10 sujets contrdles. Tous
les patients devaient avoir parfaitement répondu au lorazepam, et la TEMP était réalisée une
semaine apres 1’admission. Les patients catatoniques avaient une diminution du deébit sanguin
cérébral dans les régions frontales et pariétales inférieures droites, et une absence de
différence de perfusion entre 1’hémisphére droit et gauche dans ces régions (contrairement
aux autres groupes). L’intensité des symptomes catatoniques (mesurée par la Northoff
Catatonia Scale) était corrélée avec le débit sanguin cérébral dans la région pariétale
inférieure droite. L’intensité des symptomes dépressifs, mesurée par la HAM-D, était corrélée
au débit sanguin cérébral dans la région pariétale inférieure droite chez les patients
catatoniques, alors qu’elle était corrélée aux régions préfrontales inférieures droites et
médianes chez les autres patients. Des évaluations neuro-psychologiques étaient également
réalisées dans cette étude. Les patients catatoniques avaient une moins bonne capacité visuo-
spatiale mesurée par le test du VOSPobject, et elle n’était pas corrélée a la perfusion cérebrale
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préfrontale et pariétale (contrairement aux autres groupes). Au total, Northoff met en évidence
une dysfonction fronto-pariétale droite apres un épisode de catatonie, corrélée a 1’intensité des
symptomes au moment de 1’épisode.

Troisiéme étude en TEMP, celle de Northoff 17° de 1999 utilise comme radiotraceur le
iomazenil marqué a I’lode 123, marqueur se fixant spécifiquement aux récepteurs GABA-A.
Les patients présentés sont visiblement les mémes que dans 1’étude publiée en 2000 (bien que
cela ne soit précisé dans aucune des deux études), la sélection des patients et la méthodologie
de 1’étude sont donc identiques. Northoff retrouve une fixation du iomazenil moins importante
chez les sujets catatoniques dans la région frontale supérieure gauche par rapport aux autres
sujets psychiatriques et aux sujets contréles (p < 0,01). Northoff retrouve une corrélation entre
la fixation du iomazenil et la sévérité du syndrome catatonique. Il retrouve au contraire une
corrélation inverse entre la fixation du iomazenil et les symptémes anxieux (HAM-A) et
dépressifs (HAM-D). En d’autres termes, la fixation du iomazenil est moins importante dans
la catatonie, mais son intensité est corrélée a 1’'importance des symptomes moteurs, et
inversement correlée aux symptomes affectifs. Pour expliquer cet apparent paradoxe,
Northoff fait 1’hypothése que les symptomes moteurs sont modulés par les symptomes
affectifs dans la catatonie. Au total, cette étude fait le lien entre la diminution de la densité de
récepteurs GABA-A au niveau du cortex moteur primaire et la catatonie.

Les études de Northoff et de Satoh sont donc realisées chez des patients qui ont
présenté un syndrome catatonique, mais qui n’ont plus de symptomes au moment de
I’imagerie. La question est donc de savoir si I’activation des régions cérébrales est la méme au
cours de la catatonie et aprés I’amélioration des symptomes. En 2000, Escobar **? a réalisé
une étude comparant le debit sanguin cérébral évalué en TEMP (utilisant "HMPAO marqué
au Tc99m) une semaine avant une cure d’ECT pour la catatonie et une semaine apres la
derniére séance d’ECT. Neuf patients ont été inclus au total (5 sujets deprimés et 4 patients
schizophrenes). Les débits sanguins cérébraux étaient comparables pour les patients déprimeés
et schizophrénes. Il n’y avait pas de groupe contrble dans cette étude. Escobar constate une
augmentation significative du débit sanguin cérébral dans les régions pariétales, temporales et
occipitales apres traitement par ECT uniquement chez les patients présentant un syndrome
catatonique secondaire a une dépression, et non chez les patients schizophrenes, concordant
avec un meilleur résultat clinique des ECT dans la dépression. Escobar ne précise pas si le
pattern d’activation cérébral revient a la normale chez les patients déprimés catatoniques
apres ECT, mais son étude permet de conclure a une activation cérébrale probablement
différente au cours des épisodes et apres la rémission.

Une TEMP a éteé réalisée pour 17 des 133 cas rapportés dans la littérature (dont 2 avec
une TEP, voir annexe 3). Elle était anormale dans 12 cas sur les 17. L’IRM cérébrale était
normale dans 8 cas sur les 12. Une anomalie au niveau frontal ou temporal était répertoriée
dans 10 cas sur les 12 (tableau 9). Il y avait un anomalie frontale et temporale dans 2 cas, et
fronto-temporo-pariétale dans 1 cas. Une dysfonction fronto-pariétale est retrouvée dans trois
études. Dans 4 cas, il s’agissait d’une anomalie au niveau des ganglions de la base. Les
auteurs rapportent une amélioration des anomalies de la TEMP dans 9 cas sur les 12,
confirmant les données retrouvées en TEP ainsi que celles suggérées par Escobar. Une seule
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étude a retrouvé non pas un hypométabolisme frontal, mais un hypermétabolisme, en lien a
une hypoperfusion du striatum et du thalamus *#°. Enfin, une étude est un peu a part, ayant

évalué ’activation microgliale par injection de [*?1]-CLINDE au cours d’une encéphalite a
anticorps anti-NMDA 81,

Anomalie

Lobe frontal

Lobe temporal

Lobe pariétal
Ganglions de la base
Lobe occipital

LS~ N~ O B o]

Tableau 9 : Répartition des principales anomalies métaboliques constatées en TEMP

Ainsi, les etudes réalisées chez des patients aprés un épisode catatonique mettent en
évidence une anomalie de perfusion fronto-pariétale, corrélée a I’intensité des symptomes au
cours de 1’épisode. Lorsque 1’imagerie est réalisée alors que les patients sont Symptomatiques,
I’anomalie la plus souvent rapportée dans les cas cliniques est un hypométabolisme fronto-
temporal, ainsi qu’un défaut de perfusion au niveau des ganglions de la base. L’étude
d’Escobar, ainsi que de nombreux cas cliniques, suggerent que les anomalies de perfusion
constatées s’améliorent généralement a la fin de 1’épisode. Enfin, 1I’étude de Northoff suggere
la participation du systeme gabaergique dans la catatonie.

3) IRM fonctionnelle

A ce jour, 6 études d’IRM fonctionnelle ont été publiées dans la catatonie.

a) Dans une tache motrice

Une premiére étude publiée par Northoff 1! en 1999 a comparé deux patients
catatoniques et deux sujets sains. L’un des deux patients souffrait de schizophrénie, I’autre de
trouble schizo-affectif, mais aucun n’avait re¢u de traitement neuroleptique. Les IRM ont été
réalisées 2h apres 1’administration de 2 mg de lorazepam IV. Une tache motrice eétait
demandee (opposition séquentielle des doigts). Les sujets restaient symptomatiques durant
I’imagerie malgré I’administration du traitement. Durant la tache motrice, Northoff constate
une plus grande diminution de I’activation du cortex sensori-moteur primaire controlatéral
chez les deux patients catatoniques que pour les sujets contréles. Ce résultat allait de pair
avec une inversion de la latéralité de I’activation cérébrale durant les mouvements de la main
gauche chez les patients catatoniques par rapport aux sujets sains. Dans cette premiére étude
« pilote », les patients conservaient un maintien de posture entre les périodes dévolues a la
tdche motrice, de sorte que ’activation « basale » est différente chez les sujets malades et les
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sujets sains, ce qui constitue une limite majeure dans 1’étude. Cette étude suggere donc une
moindre activation du cortex sensori-moteur primaire lors de la production du mouvement au
cours de la catatonie.

L’étude de Payoux 173, publiée en 2003, n’a pas spécifiquement évalué le syndrome
catatonique mais a évalué 6 patients schizophrénes « akinétiques » (selon une échelle évaluant
les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson, I’'UPDRS) traités par neuroleptiques. Il
existait une plus grande activation controlatérale du cortex moteur primaire et une moindre
activation du cortex moteur primaire ipsilatéral. Les patients ont été comparés a un groupe
contrle et non a un groupe de patients schizophrenes sans symptdomes moteurs, limitant
grandement la spécificité des résultats obtenus. En revanche, comme dans la maladie de
Parkinson et contrairement a 1’étude de Northoff, Payoux retrouve une diminution de
’activation de I’AMS.

En 2009, Scheuerecker 1'® a réalisé une étude d’IRM fonctionnelle chez 12 patients
atteints de « schizophrénie catatonique » dont le dernier épisode datait de 1 mois a 5 ans avant
I’examen, comparés a un groupe de sujets sains. Trois situations étaient comparées: le
mouvement spontané (les sujets devaient appuyer sur un bouton toutes les 2 a 7 secondes), le
mouvement induit (les sujets devaient appuyer sur un bouton apres la perception d’un son) et
le repos. Il n’y avait aucune différence entre les patients et les sujets sains dans les
mouvements induits. En revanche, au cours d’un mouvement spontané, les patients avaient
une moindre activité dans la région frontale supérieure droite (comprenant I’AMS) la région
frontale médiane droite et gauche, la région frontale inférieure droite et le cortex pariétal
droit. Scheuerecker montre donc I’existence d’un dysfonctionnement des aires impliquées
dans les actions motrices spontanées chez les patients ayant fait un épisode de catatonie.

Ainsi, si I’on exclut I’étude de Northoff de 1999 qui n’avait porté que sur deux
patients, seule I’étude de Scheuerecker a étudié ’activation cérébrale au cours d’une tache
motrice dans la catatonie. Elle a retrouvé un déficit d’activation du cortex moteur
controlatéral au cours du mouvement spontané. Cependant, elle présente trois limites
importantes : elle n’a étudié que des patients schizophrenes ; il n’y avait pas de comparaison
avec un groupe de sujets psychiatriques non catatoniques ; et les patients n’étaient pas
symptomatiques. Il est donc difficile de conclure quant a la spécificité de ces anomalies dans
la catatonie. Comme nous le verrons, pour Northoff, 1’'une des différences entre la maladie de
Parkinson et la catatonie est I’absence d’implication de I’AMS dans cette derniére. L’étude de
Scheuerecker, retrouve un hypométabolisme de 1’AMS, mais sa méthodologie ne permet pas
d’exclure que cette atteinte soit secondaire, par exemple, au traitement neuroleptique, comme
pourrait le suggérer I’¢tude de Payoux.

b) Dans une tache de régulation émotionnelle

En 2004, Northoff "2 a publié une étude portant sur 10 patients catatoniques
« akinétiques », comparés a 10 patients non catatoniques, et 10 sujets contrbles. Tous les
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patients catatoniques avaient totalement répondu au lorazepam, et le traitement était
interrompu apres amélioration complete du syndrome a 24h. L’IRM fonctionnelle était
réalisée une semaine aprés I’admission, alors que les sujets étaient asymptomatiques. Des
images positives, négatives ou neutres étaient projetées aux patients durant 6 secondes au
cours d’une IRM fonctionnelle. Chez les sujets sains, les émotions négatives sont corrélées a
une forte activation du cortex orbito-frontal (COF) et a I’inverse une désactivation du cortex
préfrontal (CPF) latéral. Les émotions positives sont associées a un pattern inverse
(désactivation du COF médian et activation du CPF latéral). Dans cette étude, devant une
émotion négative, les patients catatoniques activaient moins leur COF droit par rapport aux
autres patients psychiatriques et aux sujets controles et activaient davantage leur CPF droit et
gauche. On observait donc un profil inverse de celui observé chez le sujet sain. Pour les
émotions positives, c’est le contraire, on observait une plus grande activation du COF et une
moindre activation du CPF latéral droit et gauche. Par ailleurs, au cours des émotions
négatives uniguement, les symptdmes comportementaux et affectifs a 1’admission étaient
corrélés et la désactivation du COF, alors que les symptdmes moteurs étaient corrélés a
I’activation du CPF médian. Dans une analyse de connectivité fonctionnelle (réalisée au cours
des émotions positives et négatives), Northoff retrouve une connexion anormalement forte
entre le COF et le CCA, lui-méme particulierement connecté au CPF médian. En revanche, il
constate une diminution de la connectivité entre les aires préfrontales et le cortex moteur et
pré-moteur. Au total, Northoff a donc observé un profil d’activation du COF droit inversé par
rapport aux sujets non catatonique, associé a une anomalie de la connexion fonctionnelle entre
le COF et le CPF median, ainsi qu’entre les aires préfrontales et motrices.

En 2010, Richter *"* (de la méme équipe que Northoff) publie une étude visant a
évaluer I’impact des benzodiazépines sur la régulation émotionnelle chez les patients
catatoniques. Il reprend donc le méme paradigme de régulation émotionnelle chez 6 patients
catatoniques et 16 sujets controles. A noter qu’il n’y avait pas dans cette étude de groupe de
patients psychiatriques non catatoniques. Les 6 patients catatoniques faisaient une IRMf sous
placebo puis sous lorazepam dans un ordre aléatoire, et en aveugle. Les sujets sains recevaient
soit le placebo, soit le lorazepam avant I’IRMf. Face a une image négative, le lorazepam
induit un effet différent chez les sujets sains et les sujets catatoniques. Chez les sujets sains, le
lorazepam induit une moindre diminution du signal que sous placebo au niveau du COF en
comparaison a une image neutre. Chez les sujets catatoniques, le lorazepam induit une plus
grande diminution du signal que sous placebo au niveau du COF, du CPF médian et du cortex
pré-moteur. Concernant les émotions positives, le lorazepam n’induisait pas d’effet différent
en fonction des groupes. L’activation du COF des patients catatoniques sous lorazepam est
proche de celle observée sous placebo pour les sujets sains. Richter conclut donc a une
modulation gabaergique anormale de la régulation émotionnelle chez les patients
catatoniques.

En résumé, deux études publiées par la méme équipe ont étudié la régulation
émotionnelle dans la catatonie. Elles concluent a une régulation des émotions négatives
anormale dans la catatonie, avec un défaut d’activation du COF au profit du CPF médian. Ces
anomalies sont probablement liées a une anomalie au niveau du systeme gabaergique résultant
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en une mauvaise connectivité entre le COF et le CPF médian. Northoff fait de I’anomalie de
la régulation émotionnelle un symptdme central dans la catatonie. Rappelons encore une fois
que ces anomalies ne sont constatées que chez des patients asymptomatiques sur le plan
moteur.

c) Au repos

En 2016, Walther 1’7 a publié la seule étude évaluant la perfusion cérébrale de patients
catatoniques au repos en IRMf. Tous les patients étaient atteints de schizophrénie, 15 avec un
syndrome catatonique actuel, 27 sans épisode catatonique, et 41 sujets contrdles. Les patients
présentant des symptémes catatoniques avaient une augmentation de la perfusion dans I’AMS
droite et gauche corrélée a la sévérité du syndrome catatonique, ainsi qu’une augmentation de
la perfusion au niveau du cortex prémoteur ventral gauche. La densité de la matiere grise était
moindre au niveau du lobe frontal (comme chez les patients schizophrénes) et de 1’insula chez
les patients catatoniques par rapport aux sujets contrles. En comparaison aux patients
schizophrenes non catatoniques, les sujets catatoniques avaient une plus grande densité de
matiére grise au niveau cérébelleux. L’AMS était davantage activée dans les formes ralenties
par rapport aux formes agitées. Il s’agit de résultats opposés a ceux de Scheuerecker qui
retrouvait une hypoactivation de ’AMS. Walther fait 1’hypothése d’une inhibition de
I’information motrice au niveau des ganglions de la base, qui se traduit par une compensation
corticale au niveau de I’AMS. 1l explique ainsi la corrélation entre I’intensité des symptomes
et ’activation de I’AMS.

L’article de Walther retrouve donc un résultat inédit : I’hyperactivation de I’AMS dans
la catatonie. On peut cependant déplorer que cette étude ne concerne que des patients atteints
de schizophrénie, les résultats pouvant donc étre difficilement extrapolés pour expliquer la
physiopathologie de la catatonie en général. Pour Walther, le blocage au niveau de la boucle
cortico-sous-corticale est primordial au cours des épisodes catatoniques.
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D) Synthese

Les données disponibles en imagerie sont relativement limitées. Elles sont hétérogénes

dans les populations étudiées, les techniques et les protocoles utilisés. Quelques conclusions
prudentes peuvent cependant en étre tirées, bien que reposant sur des niveaux de preuve
relativement faibles.

1)

2)

3)

4)

L’imagerie cérébrale structurale est fréqguemment anormale dans la catatonie. Il
n’est pas possible de donner une prévalence précise des anomalies cérébrales
rencontrées. Il s’agit généralement d’anomalies cérébrales diffuses, atteignant
volontiers la substance blanche, le lobe frontal, ou le lobe temporal. Des données
limitées suggérent une atteinte cérébelleuse.

Lors des épisodes catatoniques, 1I’imagerie fonctionnelle retrouve généralement un
hypométabolisme frontal et temporal (fréquemment associée a une atteinte pariétale
dans les cas cliniques). Quelques cas cliniques suggeérent également une atteinte des
ganglions de la base. Lorsqu’elle est associée a la schizophrénie, il a été constaté un
hypermétabolisme de I’AMS au cours de la catatonie, ce qui suggére un blocage au
niveau des circuits sous-corticaux. Ces anomalies sont généralement absentes apres la
fin de I’épisode symptomatique.

Les patients asymptomatiques ayant eu un épisode de catatonie présentent un
hypométabolisme frontal et pariétal, en particulier au cours de la schizophrénie. Une
anomalie de la régulation des émotions négatives a été mise en évidence, caractérisee
par un hypométabolisme du COF au profit du CPF médian. Cette activation anormale
serait en rapport avec une anomalie du systeme gabaergique au niveau frontal, se
traduisant par un défaut de connectivité fonctionnelle entre les aires préfrontales et
motrices.

Les patients asymptomatiques atteints de schizophrénie pourraient conserver une
anomalie de perfusion lors des mouvements spontanés, caractérisée par une
hypoperfusion du cortex moteur controlatéral.
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V)

Figure 3: Principales anomalies fonctionnelles de repos dans la catatonie. A) Au
cours du syndrome catatonique, les anomalies les plus souvent retrouvées sont un
hypométabolisme frontal et temporal (en bleu), pouvant étre associé a un
hypomeétabolisme pariétal (en bleu clair). Walther a retrouvé un hypermétabolisme
de ’AMS (en rouge). B) Hypermétabolisme de I’AMS et du CPMv (Walther). C)
Les imageries fonctionnelles réalisées aprés la fin de la phase symptomatique sont
généralement normales. Northoff et Satoh retrouvent un hypométabolisme fronto-
pariétal (en bleu). D) A gauche, TEP réalisée chez un patient catatonique, & droite
chez un patient psychiatrique non catatonique (Northoff)

47



IVV) Discussion

A) Modeles physiopathologiques dans la catatonie

Dans cette partie, nous présentons trois hypothéses physiopathologiques qui ne sont
pas nécessairement contradictoire : 1) celle d’une anomalie de la connectivité frontale et
fronto-pariétale, illustrée principalement par les études d’imagerie cérébrale de Northoff, 2)
celle d’un blocage sous-cortical de I’information motrice, que 1’étude de Walther est venue
renforcer, et 3) I’hypothése de la catatonie en tant que voie finale commune. Nous présentons
par la suite les limites de notre revue avant d’énumérer brievement d’autres hypothéses
physiopathologiques actuelles ne faisant pas appel a I’'imagerie cérébrale.

1) Anomalies de la communication cortico-corticale

Nous allons ici exposer le modéle que Northoff a principalement présenté dans trois
articles publiés entre 2000 et 2002 118218 Pour soutenir son modéle, il s’est notamment
attaché a souligner les similitudes et les différences entre la catatonie d’une part, et le SMN et
la maladie de Parkinson d’autre part. Pour lui, si ces pathologies ont en commun des troubles
moteurs qui résultent d’une perturbation de la boucle motrice cortico-sous-corticale, ces
perturbations sont la conséquence d’une anomalie primitivement située au niveau du cortex
frontal dans la catatonie. Il oppose donc le fonctionnement pathologique d’une modulation
cortico-corticale « horizontale » dans la catatonie et d’une modulation cortico-sous-corticale
« verticale » dans le SMN et la maladie de Parkinson.

a) Physiopathologie des troubles moteurs

La maladie de Parkinson et la catatonie ont en commun un trouble de 1’exécution du
mouvement, se traduisant par 1’akinésie. Mais si le syndrome extra-pyramidal comprend une
paralysie plastique (la fameuse « roue dentée »), la catatonie est caractérisée par une forme
plus «douce » de rigidité appelée flexibilité cireuse, traduisant dans les deux cas un
fonctionnement pathologique des voies sous-corticales (probablement une inhibition du
systeme dopaminergique au niveau du striatum), mais de nature différente. Pour Northoff, la
maladie de Parkinson correspond principalement & un trouble de I’initiation du mouvement, se
traduisant en imagerie céreébrale par une hypoactivation de I’AMS, et donc du systéeme
régissant les « actions volontaires ». L’AMS semble épargnée dans la catatonie (du moins
dans les études de Northoff), ce qui souligne le fait que « I’initiation » du mouvement y est
intacte. Pour étayer cette assertion, Northoff se base également sur le jeu de ballon chez les
patients catatoniques, qui sont capables d’envoyer la balle, mais restent « bloqués » dans la
position finale du mouvement ¥, Pour lui, il y a dans la catatonie une anomalie de la
terminaison du mouvement, qui serait en rapport avec 1’hypoactivation du lobe pariétal
postérieur.
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Un autre aspect des troubles moteurs dans la catatonie est | '‘anosognosie motrice. Les
patients ne sont en effet généralement pas conscients de la position anormale qu’ils
empruntent. Pour Badgaiyan il s’agit d’un symptome clé de la catatonie, faisant de cette
pathologie un trouble de la gestion de I’information inconsciente *#. Cette anosgnosie motrice
traduirait un défaut de « monitorage » du mouvement, en rapport avec une atteinte du réseau
hémisphérique droit, qui lie en particulier le cortex préfrontal ventro-latéral (CPFVL), le
CPFDL et le cortex prefrontal postérieur (CPP).

b) Physiopathologie des troubles du comportements

Pour Northoff, les troubles du comportement dans la catatonie résultent avant tout
d’un dysfonctionnement du COF. L hypoactivation anormale du COF au cours des émotions
négatives conduit a une hyperactivation de la région «affective » du cortex cingulaire
antérieur (CCA), résultant en une répression relative de la partie « motrice » du CCA et du
CPF médian, elle-méme responsable de la stupeur et du mutisme. Le dysfonctionnement du
COF latéral a également un impact sur le CPFVL et le CPFDL. Le CPFVL a un role dans
I’inhibition comportementale, son atteinte est donc responsable des stéréotypies, des
persévérations, de 1’écholalie et de 1’échopraxie. Le CPFDL participe a la planification de
comportements complexes. Son atteinte conduit donc a la sujétion du comportement du sujet
au comportement d’autrui, ce qui se traduit soit par une imitation des geste observés
(échopraxie et écholalie), soit par un négativisme. L’atteinte fonctionnelle du CPFDL et du
CPFVL rendent donc compte selon Northoff d’un ensemble de symptomes clés de la
catatonie : 1’écholalie, 1’echopraxie, les stéréotypies et persévérations, 1’obéissance
automatique et le négativisme *°.

Les troubles du comportement de la catatonie correspondent donc a une sorte de
syndrome frontal fonctionnel. Comme nous I’avons souligné en introduction, les études
Iésionnelles mettent en avant le r6le du lobe frontal. Dans notre « cohorte » de cas cliniques,
nous constatons également que I’atteinte du lobe frontal n’est pas rare, I’hypométabolisme
frontal étant ’anomalie la plus souvent rencontrée, aussi bien dans les études de groupe que
dans les cas cliniques avec 8 cas sur les 17 TEMP et la totalité des 13 TEP. De plus, nous
retrouvons parmi nos 133 cas clinique 5 cas de démence fronto-temporale (DFT), dont 4 avec
la réalisation d’une TEP montrant un hypo-métabolisme frontal et temporal 72186187,

¢) Physiopathologie des symptdmes affectifs

Northoff fait du trouble de la régulation émotionnelle le symptéme clé de la catatonie,
ce qui ’oppose a la maladie de Parkinson qui, hormis le risque accru de trouble dépressif,
n’est généralement pas associée a des symptomes affectifs. Devant une émotion négative,
Northoff décrit un déséquilibre entre 1’activité du COF médian et latéral. L’absence
d’activation du COF médian au profit des structures latérales se traduit par une anxiété intense
et incontrélable. Les émotions négatives entrainent également un défaut de connectivité
fonctionnelle entre les structures médianes (incluant le COF médian) et le cortex prémoteur
expliguant la concordance entre la symptomatologie affective et motrice dans la catatonie. Le
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dysfonctionnement de la connexion entre le COF médian et latéral, qui pourrait étre la
conséquence de ’altération du systeme gabaergique au niveau du COF empécherait donc le
contrdle cognitif des structures latérales sur la régulation émotionnelle.

Se basant sur un certain nombre d’études publiées par son équipe, Northoff fait donc
de la catatonie un syndrome psychomoteur correspondant a un trouble de la régulation
émotionnelle, résultant en un syndrome frontal ainsi qu’une anosognosie motrice. Dans la
catatonie, le contrle cognitif des émotions négatives est dépassé. Northoff fait le paralléle
avec la paralysie conversive au cours de laquelle les symptdmes moteurs viennent témoigner
du dépassement du contrdle cognitif des émotions 3. Comme nous I’avons vu en
introduction, les structures médianes jouant un rdle dans la régulation émotionnelle sont
capables de perturber le mouvement volontaire dans la conversion comme dans la catatonie.

2) Inhibition sous-corticale

Si Northoff considére que la catatonie épargne I’AMS 8 Scheuerecker retrouve au
contraire une hypoactivité de I’AMS lors d’une tache motrice 1, et Walther une hyperactivité
de ’AMS au repos 1’7 Pour ce dernier, I’hyperactivité corticale de I’AMS au repos aurait
pour but de compenser 1’inhibition de la transmission de 1’information motrice au niveau des
ganglions de la base, concordant avec I’hyperactivité plus importante de I’AMS dans les
formes stuporeuses. D’autres arguments viennent soutenir 1’hypothése d’un blocage sous-
cortical tels que I’aggravation, voire 1’apparition de syndromes catatoniques sous traitement
antidopaminergique (exercant un blocage au niveau striatal), ou encore la proximité clinique
entre le SMN et la catatonie. De plus, nous avons retrouvé dans 4 cas cliniques en TEP et 4
cas cliniques en TEMP une anomalie de perfusion au niveau des ganglions de la base.

Ainsi, considérer comme centrale I’inhibition sous corticale dans la catatonie revient a
rapprocher la catatonie et le syndrome extra-pyramidal. Pour Carroll, au moins sur le plan
moteur, la catatonie, le SMN et le Parkinson partagent une physiopathologie similaire, a
savoir une inhibition excessive du Globus Pallidum externe par le striatum ainsi qu’une
inhibition insuffisante du Globus pallidum interne par le striatum, I’ensemble étant
responsable d’une inhibition du thalamus, et donc d’une stimulation glutamatergique
insuffisante des aires corticales (voir figure 4). Dans la catatonie, ce modéle permet
d’expliquer 1’aggravation de la maladie due a un antagoniste dopaminergique (blocage de
I’information au niveau striatal), ainsi que le rdle bénéfique des benzodiazépines
(augmentation de 1’inhibition du GPi). On peut cependant alors se demander ce qui fait la
spécificité de la catatonie par rapport au syndrome extra-pyramidal.
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Figure 4 : Schéma simplifié des voies cortico-sous corticales (issu de Carroll, 2000). Voies
inhibitrices (terminées par un trait perpendiculaire) et excitatrices (terminées par une fléche).
D1 et D2 désignent les deux types de récepteurs a la dopamine. GPe (Globus Pallidus externe),
GPi (Globus Pallidus interne).

3) Lavoie finale commune

La question est donc de savoir si I’inhibition sous-corticale peut suffire a induire un

tableau catatonique. Pour Northoff, la catatonie et le SMN ont des symptémes en commun,
mais ce dernier est dépourvu d’une composante psychique indispensable pour parler de
catatonie. Pour lui, dans la catatonie, le blocage au niveau sous-cortical est secondaire aux
anomalies corticales pré-frontales. C’est d’ailleurs déja ce que suggeéraient les travaux de
Baruk et de Jong, qui écrivaient, 70 ans avant Northoff : « les analogies apparentes avec les
syndromes des noyaux gris de la base, et en particulier avec le syndrome parkinsonien (...) ne
sont que superficielles : ces deux ordres de syndromes, malgré des éléments en apparence
voisins (akinésie, attitude en flexion etc.) sont situés en réalité sur des plans différents : le
plan moteur pour le parkinsonisme, le plan psychomoteur dans la catatonie » 2.

On peut donc choisir de considérer avec Baruk et Northoff qu’il n’existe qu’une

analogie formelle entre les atteintes des ganglions de la base et la catatonie. Cette approche a
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cependant des limites. Cliniqguement, la distinction que propose Northoff est une question
largement débattue et non véritablement résolue, entre ceux qui font du SMN rien de plus
qu’un syndrome extra-pyramidal associé a des symptémes végétatifs, ceux qui plaident pour
une superposition des deux entités, ou encore ceux qui considerent la catatonie comme un
signe précurseur du SMN 24188189 En réalité, si 1’on applique strictement les critéres du
DSM-5 il parait difficile de séparer SMN et catatonie. Au maximum, on peut craindre que la
distinction clinique entre SMN et catatonie ait surtout pour but de soutenir a posteriori la
théorie de la catatonie en tant que maladie de la modulation cortico-corticale. Ce qui revient a
utiliser, dans la définition de la catatonie, un critére physiopathologique. Or, il parait
aujourd’hui prématuré, compte tenu des études disponibles, de mettre en avant une telle
hypothése. Dans la catatonie comme dans le reste de la psychiatrie, il faut pour I’instant se
contraindre & se reposer sur des criteres cliniques en mettant de coté les considérations
étiologiques, et temporairement accepter I’arbitraire de 1’utilisation de 3 critéres parmi 12
pour définir une pathologie.

Dans cette approche, il faut donc pour I’instant se contenter d’étudier le « syndrome
catatonique » et non pas la « catatonie » comme une maladie dont on aurait bien défini les
contours, avec une évolution et une physiopathologie claires. Ce raisonnement nous conduit a
considérer le syndrome catatonique comme une « voie finale commune », a P’instar du
syndrome confusionnel. C'est-a-dire une certaine modalité d’expression de la souffrance
cérébrale, qui peut résulter d’atteintes de nature diverses (lésionnelles, inflammatoires,
pharmacologiques...) et s’exercant sur des voies cérébrales différentes. Ainsi, 1’anomalie de
la modulation cortico-corticale (via une modulation « top down ») comme I’inhibition cortico-
sous-corticale (via une modulation «bottom up ») pourraient conduire par des voies
différentes au méme syndrome. L’existence de la catatonie au cours de situations cliniques
tres différentes est d’ailleurs un argument fort en faveur de la validité de cette approche.

4) Limites

a) Limites de notre revue

Notre méthodologie nous a probablement permis d’étre exhaustif concernant les
études de groupe publiées sur 1’imagerie cérébrale dans la catatonie. Concernant les cas
cliniques, bien que le nombre de cas rapportés semble important, nous avons pu constater au
cours de nos recherches que nous n’avions pas répertorié la totalité des cas cliniques de
catatonie publiés dans la littérature et rapportant une imagerie cérébrale. Nos mots clés
« catatonia and brain imaging » étaient probablement trop restrictifs. On peut en effet
supposer que tous les articles sur un cas de catatonie comprenant un scanner ou une IRM dans
leur description n’ont pas €té récupérés. Cependant, on peut faire I’hypothése que la plupart
des cas ayant porté sur une TEP ou une TEMP au cours de la catatonie ont bien été identifiés.
Par ailleurs, cette limite est tempérée par le fait que I’exhaustivité n’était pas nécessaire pour
analyser cet ensemble de cas cliniques, qui de toute facon constitue une population
hétérogene, soumise au biais de publication, et peu représentative des catatonies rencontrées
cliniqguement. L’intérét d’une telle démarche était avant tout exploratoire.
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a) Concordance entre production des symptémes et imagerie

La majeure partie des études d’imagerie fonctionnelle disponibles dans la catatonie ont
été réalisées chez des patients qui avaient présenté un syndrome catatonique, mais qui
n’étaient plus symptomatiques au moment de I’examen 9170172174175 Cartaines études
étaient faites une semaine aprés 1’admission des patients et leur rémission sous lorazepam,
d’autres étaient faites plusieurs mois voire années apres. Cette limite est bien entendu liée a la
difficulté de réaliser des imageries en phase aigué au cours de la catatonie. Nous pouvons
cependant émettre des doutes sur la pertinence d’extrapoler la physiopathologie de la
catatonie a partir de telles données. Ainsi, on ne peut exclure que les anomalies de régulation
émotionnelle décrites par Northoff ne soient pas simplement une séquelle de ’épisode qui
vient de se terminer. Elles étaient d’ailleurs corrélées a ’intensité des symptdmes moteurs au
moment de I’épisode "2 De nombreux cas cliniques ainsi que I’étude d’Escobar suggérent
d’ailleurs une différence entre 1’activation cérébrale au cours des épisodes et apres rémission.

b) Population étudiée

Une partie des études réalisées porte uniquement sur des patients atteints de
schizophrénie. Or, on ne peut affirmer que la physiopathologie est la méme au cours de la
schizophrénie et dans les autres cas de catatonie. De plus, certaines études ne comportent pas
de groupe contréle de patients schizophrénes non catatoniques, limitant grandement la
spécificité des anomalies constatées par rapport a la catatonie. Enfin, la plupart des études,
hormis celle de Walther ne porte que sur des patients présentant une forme akinétique du
syndrome. Aucun argument ne justifie I’extrapolation des résultats constatés a tous les types
de catatonie.

c) Limites du modele de Northoff

Une des principales limites opposée aux travaux de Northoff est tout simplement que
les données disponibles sont trop limitées pour pouvoir proposer un modéle aussi complet 0.
Cela tient aux limites que nous venons de répertorier, mais également au fait que certains
points restent & éclaircir. Pour n’en citer qu’un, la corrélation retrouvée entre la fixation aux
récepteurs GABA-A et les symptdmes moteurs reste imparfaitement expliquée par le modele
de Northoff. Hormis la série d’études publiées par Northoff au début des années 2000, les
¢tudes d’imagerie cérébrale restent rares dans la catatonie. Comme nous le verrons en
conclusion, les questions restent pourtant nombreuses et les pistes de recherche ne manquent
pas.

5) Autres modeles

Nous présentons brievement dans cette partie d’autres modeles physiopathologiques
de la catatonie, qui ne reposent géneralement pas sur les études d’imagerie que nous avons
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présentées dans les résultats. L’hypothése d’un déséquilibre de neurotransmetteurs occupe une
place importante dans la littérature sur la catatonie. Le modéle de Moskowitz reste quant a lui
avant tout une proposition théorique.

a) Deésequilibre de neurotransmetteurs

L’idée de I’implication du systéme gabaergique dans la catatonie repose en grande
partie sur ’efficacité des benzodiazépines (agonistes GABA-A), a des posologies parfois
exceptionnelles (dépassant les 20 mg/j). L’étude de Northoff de 1999 7 a mis en évidence
une diminution de la densité des récepteurs gabaergique dans la catatonie, notamment au
niveau du COF latéral droit. De plus, en 2010, Richter 1’ a montré que le lorazepam
permettait de restaurer un pattern d’activation normal du COF et du CPF médian chez les
patients catatoniques au cours d’une tdche de régulation émotionnelle. Le GABA étant le
neurotransmetteur prépondérant au niveau de I’hypothalamus, Dhossche *°* a suggéré que la
dérégulation du systéme gabaergique était a 1’origine des troubles végétatifs, en particulier au
cours de la catatonie maligne. Se basant sur un cas cliniqgue montrant un effet néfaste du
baclofene (un agoniste GABA-B) dans la catatonie, Carroll suggére le role d’un équilibre
entre 1’activité GABA-A et GABA-B %2,

De nombreux cas cliniques suggérent 1’implication du systeme glutamatergique, se
basant sur I’effet de traitements antagonistes des récepteurs NMDA. Lorsqu’elle est constatée,
I’efficacité de I’amantadine ou de la mémantine se manifeste en général en quelques jours,
contrastant avec 1’effet quasi-immédiat constaté aprés traitement par lorazepam. Pour
Northoff, 1’anomalie du systetme gabaergique est donc secondaire a |’anomalie
glutamatergique. D’autres ¢léments viennent souligner la probable implication du glutamate :
la Phencyclidine, un antagoniste NMDA, peut provoquer des épisodes catatoniques °*; les
antipsychotiques ont un effet sur la transmission glutamatergique '**; ’encéphalite a auto-
anticorps anti-NMDA est fréquemment associée a la survenue de symptdmes catatoniques 1%.

Carroll fait I’hypothése d’un déséquilibre de la balance GABA/glutamate. Pour lui,
I’hyperactivité du récepteur NMDA correspond a une baisse de 1’activité gabaergique et
dopaminergique au niveau des réseaux cortico-corticaux et cortico-sous-corticaux, au cours de
la catatonie résistante au lorazepam. Il n’est pas possible de déterminer si I’hyperactivité du
systtme gabaergique provient d’une augmentation de la concentration synaptique de
glutamate ou bien résulte d’une modification fonctionnelle du récepteur NMDA 4 (voir
figure 4)

Le systeme dopaminergique est également impliqué. On retrouve en effet chez les
patients catatoniques une augmentation de la concentration d’acide homovanillique dans les
urines aussi bien que dans le plasma de patients catatoniques °¢-'%, ce qui pourrait suggérer
une hyperactivité du systeme dopaminergique dans la catatonie. Cependant 1’effet délétere des
traitements neuroleptiques suggére plutot le réle d’une inhibition dopaminergique. De plus, le
modéle animal de catatonie développé dans les années 1930 par Baruk 2 consistait en une
injection de bulbocapnine, exercant probablement son effet via un antagonisme
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dopaminergique. Le role du systtme dopaminergique dans la catatonie a également été
soutenu par la proximité clinique entre la catatonie et le SMN.

Le systéme sérotoninergique n’a pratiquement pas été étudié au cours de la catatonie.
Pour Carroll, I’effet bénéfique de certains antipsychotiques atypiques, pourrait étre lié & leur
effet agoniste SHT2a responsable d’une augmentation de 1’activité glutamatergique et
dopaminergique au niveau frontal. Se basant sur un cas clinique, Lauterbach suggere le role
de I’hyperactivité des récepteurs SHT1a 93! Enfin, certains rapprochent le syndrome
sérotoninergique du SMN et de la catatonie 24,

b) Le modéle de Moskowitz : I’immobilité tonique

En 2004, Moskowitz 2® a repris une théorie déja formulée par Gallup et Maser en
1977 %1 ou encore Perkins en 1982 2°2 selon laquelle la catatonie correspondrait a la mise en
jeu inappropriée de stratégies de défense développées au cours de 1’évolution. La catatonie
serait ainsi le reliquat de réactions de nos ancétres lors de la confrontation avec des
prédateurs. Les travaux de Baruk 2 avaient d’ailleurs déja révélé que la catatonie n’est pas un
phénomeéne réservé a I’homme. Chez I’animal, I’immobilité tonique est une réaction de
défense existant aussi bien chez les vertébrés que les invertébrés, consistant, lors de la
rencontre avec un prédateur en un immobilisation durant quelques secondes a quelques
heures. Cette « stratégie de défense » reposerait sur la sensibilité aux mouvements de certains
prédateurs. La catatonie stuporeuse et I’immobilité tonique partagent un certain nombre de
caractéristiques : un début brutal, I’'immobilité, les postures bizarres, la stupeur, la flexibilité
cireuse, le mutisme (absence de vocalisation chez 1’animal), la fixité du regard, I’absence de
réponse aux stimuli douloureux. Comme lors de la catatonie maligne chez 1’homme,
I’immobilité tonique peut parfois conduire a la mort de 1’animal. Les modeles
« évolutionnistes » pour expliquer les comportements humains et les pathologies
psychiatriques ont un aspect séduisant, permettant une compréhension globale du trouble, et
justifient la persistance de phénomeénes a priori dépourvu de bénéfice au cours de I’évolution.

Les réactions animales et la catatonie ne sont cependant pas superposables. Si on peut
en effet rapprocher la fuite face a un prédateur et 1’agitation catatonique, cette derniére
apparait comme désorganisée et sans but. Cela pourrait s’expliquer par le fait que le
« prédateur » n’est ici pas identifiable. L’agitation catatonique correspondrait ainsi a la fuite
devant un danger non localisé. Notons également que les benzodiazépines ne semblent pas
efficaces dans I’'immobilité tonique. Selon Moskowitz, cela pourrait souligner le caractére
physiologique de I’immobilité tonique, en opposition au caractére pathologique de la
catatonie. Enfin, certains éléments restent non expliqués par la théorie, tels que les
échophénoménes, I’ambitendance, et plus généralement les comportements bizarres de la
catatonie.

Le modele de Moskowitz fait donc de la catatonie une forme de réaction anxieuse
incontrblable face a un danger non identifié par le sujet, se rapprochant ainsi du modeéle de
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Northoff. Quelques études ont souligné ’importance de I’anxiété dans le vécu des patients
catatoniques. Interrogés apres coup, ils rapportent généralement un vécu de peur intense,
I’impression d’étre « pétrifié », incapable de bouger 197203204 Northoff présente la catatonie
comme une sorte de mécanisme de défense archaique, par opposition par exemple a des
défenses plus évoluées telles que le refoulement ou I’identification. Ainsi, les patients
catatoniques ne parviennent plus a externaliser leurs conflits internes a travers les idées
délirantes paranoides, comme le font les patients schizophrénes ; ils n’arrivent pas non plus a
internaliser leurs conflits, par exemple a travers la culpabilité comme le font les patients
mélancoliques. La catatonie apparait donc, chez les patients schizophrenes et déprimés,
comme le dépassement des mécanismes de défense initialement mis en jeu.

c) Epilepsie

Fink et Taylor ont soulevé I’hypothése d’une participation de phénoménes épileptiques
dans la catatonie. Il existe en effet un rapprochement entre les états post-comitiaux et le
syndrome catatonique. De plus les crises d’épilepsie ne sont pas rares au cours de la catatonie.
Fink et Taylor ne suggerent cependant pas que 1’épilepsie est a 1’origine de tous les épisodes
catatoniques, mais plutét qu’il existerait des foyers d’excitation localisés infracliniques qui
seraient a I’origine des différents symptdmes. Les EEG réalisés dans la catatonie ne montrent
cependant pas de phénomeénes épileptiques, mais plutét un ralentissement diffus, qui pourrait
a la rigueur correspondre a certains états de mal non convulsivants 42,

d) Modéle génétique

Une équipe a retrouvé une prédisposition familiale a la catatonie périodique, en se
reposant sur la classification de Leonhard. Rappelons qu’elle est difficilement transposable
aux classifications internationales, la catatonie périodique pouvant également correspondre au
trouble bipolaire. Selon cette équipe, cette prédisposition serait en lien avec le bras long du
chromosome 15g15. Par ailleurs, le syndrome de Prader-Willi, également lié a une anomalie
du chromosome 15, comprend fréquemment des symptdmes catatoniques. Parmi les genes
dont I’expression est perturbée dans le Prader-Willi, on retrouve un groupe de génes codant
pour des sous-unités du récepteur GABA-A 4853205,

Dans une étude translationnelle publiée par Hagemeyer en 2012 2% la perte de
fonction d’un gene associé a la myéline (CNP) conduisait & un tableau de « catatonie » et de
« dépression » chez la souris. Les patients schizophrenes ayant une mutation du géne CNP
présentaient a I’imagerie par tenseur de diffusion une perte axonale au niveau du corps
calleux.

e) Trouble du systeme endocrinien

Deux chercheurs, Gjessing en 1938 et son fils en 1974 627 se sont attaché a étudier
les anomalies endocriniennes au cours de la catatonie périodique, et ont notamment retrouvé
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des déreglements thyroidiens et de I’hypothalamus. lls ont également mis en avant
I’importance de I’hyperactivité du systéme nerveux sympathique *%.

f) Modele inflammatoire

Comme nous I’avons vu dans notre revue de cas cliniques, un certain nombre
d’épisodes catatoniques révélent des encéphalites virales ou auto-immunes, et sont
fréqguemment associés a des pathologies dysimmunitaires ou inflammatoires (telles que le
lupus ou la sclérose en plaque). En dehors de ces situations cliniques particulieres, la
participation de phénomenes inflammatoires dans la catatonie n’a pourtant pratiquement pas
été évaluée.
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V) Perspectives

Les limites précédemment décrites nous guident dans ce que devrait étre la
méthodologie des prochaines études d’imagerie. Premiérement elles devraient étre réalisées
alors que les patients sont encore symptomatiques. L’extrapolation d’hypotheses
physiopathologiques a partir de données obtenues en dehors de la phase aigué apparait en
effet hasardeuse. Deuxiémement, il faut développer 1’étude de la catatonie en dehors de la
schizophrénie. Les résultats retrouvés dans cette pathologie pourraient ne pas étre
extrapolables a toutes les catatonies. De plus, la physiopathologie des catatonies « non
psychiatriques » n’a pour I’instant jamais vraiment été étudiée. Troisiemement, il faut choisir
avec soins les groupes contrdles afin de s’assurer de la spécificité des troubles retrouvés.

La physiopathologie de la catatonie reste aujourd’hui imparfaitement comprise, et le
réle de certaines régions cérébrales reste a préciser. Comme nous 1’avons vu dans le chapitre
précédent, I’une des principales questions reste la place de ’AMS et de I’inhibition sous-
corticale dans la physiopathologie. De plus, si la catatonie est bien une pathologie
émotionnelle, nous pouvons faire I’hypothése de I’implication du systéme limbique et de
’amygdale. Pourtant, comme I’a souligné Northoff 18, le systéme limbique et I’amygdale
n’ont pratiquement pas été étudiés dans la catatonie. Les symptdémes catatoniques au cours de
I’encéphalite a anticorps anti-NMDA plaident pourtant en faveur du réle du systeme limbique.
Par ailleurs, nous avons vu que deux études scanographiques suggérent le réle du cervelet,
ainsi que 5 cas cliniques. Des données récentes suggerent la participation du cervelet aux
fonctions cognitives, a la régulation émotionnelle, ou encore au contrdle attentionnel 2%, Le
cervelet est pourtant absent des études d’imagerie fonctionnelles disponibles.

Au-dela du raisonnement classique sur le fonctionnement de telles ou telles régions
cérébrales, il faut dans la catatonie passer a un raisonnement intégrant le fonctionnement de
réseaux cerebraux. Si ’IRMf permet d’extrapoler une connectivité fonctionnelle, il faut se
tourner vers I’imagerie par tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging) pour évaluer la
connectivité structurelle, et analyser finement les faisceaux de substance blanche reliant les
aires cérébrales entre elles. Une telle technique n’a jamais été utilisée dans la catatonie, les
modeles proposés reposant pourtant sur I’hypothése d’anomalies de communication a longue
distance entre différentes régions cerébrales. De plus, les anomalies retrouvées en imagerie
structurale suggerent 1’existence de lésions diffuses de la substance blanche. La DTI pourrait
mettre en évidence des profils particuliers de connexions cérébrales conférant une
« prédisposition » a la catatonie.

L’imagerie cérébrale pourrait également permettre d’étudier /’inflammation cérébrale
au cours de la catatonie. Comme nous 1’avons rapporté, un cas clinique a évalué 1’activation
microgliale au cours d’un cas d’encéphalite anti-NMDA 8L, Le développement de ce type
d’approche pourrait étre intéressant dans des catatonieS qui ne sont pas a priori d’origine
inflammatoire. En effet, I’activation microgliale pourrait jouer un réle dans la schizophrénie,
le trouble bipolaire, la dépression et 1’autisme, pathologies qui ont toutes été associées a la
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catatonie. De plus, D’activation microgliale pourrait avoir un impact sur la balance
GABA/glutamate 2%,

L’imagerie cérébrale pourrait permettre de mieux comprendre la phénoménologie de
la catatonie. Nous ne connaissons presque rien du vécu des patients catatoniques. Les patients
ont en effet du mal a exprimer leur vécu, que ce soit au moment de I’épisode du fait des
troubles de la communication, ou aprées du fait de troubles mnésiques. Certains auteurs ont
suggéré I’existence d’une altération de la perception du temps 2. L’atteinte fonctionnelle du
lobe temporal, retrouvée dans de nombreux cas cliniques, suggere d’ailleurs une possible
altération de 1’état de conscience dans la catatonie. De méme que I’IRM fonctionnelle a
permis de préciser 1’état de conscience de patients en état végétatif 21, elle pourrait permettre
de mieux comprendre le vécu de ces patients. Il existe d’ailleurs un rapprochement
symptomatique entre catatonie et état végétatif persistant, certaines études rapportant
I’amélioration de patients végétatifs sous zolpidem 2,

Enfin, I’imagerie cérébrale fonctionnelle pourrait permettre de rechercher des
anomalies de la régulation émotionnelle telle que celles décrites par Northoff chez des
patients a risque de catatonie (en particulier atteints de trouble bipolaire). On peut faire
I’hypothése que de telles anomalies sont prédictives de la survenue d’une épisode catatonique
chez un individu a risque.

VI)
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V1) Conclusion : qu’est-ce que la catatonie ?

La compréhension de ce phénomene clinique si étonnant, et finalement pas si rare,
n’en est donc qu’a ses débuts. Passés les errements nosographiques du 20°™ siécle, le débat
actuel est de comprendre la place du dysfonctionnement cortical et sous-cortical dans la
catatonie. Mais au-dela des quelques pistes de recherche que nous proposons, quelques
questions fondamentales demeurent, inhérentes a la jeunesse de cette entité pathologique.
S’agit-il d’une pathologie neurologique ou psychiatrique ? Avec Kraepelin et Bleuler, la
catatonie, rangée aux cOtés de la schizophrénie a di s’accommoder tant bien que mal
d’explications principalement psychologiques. Les recherches des années 1970 nous ont
rappelé qu’elle pouvait survenir au cours de pathologies a priori non psychiatriques et
I’imagerie cérébrale est venue ajouter de la porosité a la frontiére entre psychiatrie et
neurologie.

Les tentatives pour séparer et classer les pathologies en « psychiatriques » et
« neurologiques » se heurtent rapidement a la nécessité de s’accommoder d’exceptions, de
compromis, et pour finir souffrent d’étre assez peu valide. Pour ce qui est de la catatonie, nous
pourrions tenter d’instituer des catatonies « psychogénes », au cours desquelles aucune
pathologie «organique » n’est retrouvée, et des catatonies «neurogenes », comme par
exemple celles accompagnant les encéphalites. Une telle classification finirait probablement
par étre confrontée a son manque de validité clinique. Il faut, finalement, accepter la catatonie
comme un de ces carrefours entre la neurologie et la psychiatrie.

S’agit-il d’'une maladie ou d’un syndrome ? La catatonie est née comme maladie
avec Kahlbaum, avant de devenir un sous-type de la schizophrénie. Dans les années 1970, elle
redevient un syndrome transnosographique, voie finale commune de pathologies
neurologiques ou psychiatriques. Mais la variation importante de la prévalence en fonction
des criteres utilisés ou encore la survenue de la catatonie dans diverses pathologies
psychiatriques doit concomitamment nous faire considérer une approche dimensionnelle de la
catatonie. Un symptome catatonique isolé, tel que 1’aggravation d’une écholalie ou la fixité du
regard chez un patient déprimeé doit avoir une signification clinique. L’imagerie cérébrale
pourrait contribuer a soutenir cette approche. Sans aller jusqu’a une conception « pan-
catatonique » que défend Fink, qui associe la catatonie a des pathologies aussi variées que le
retard mental ou le syndrome de Gilles de La Tourette, I’introduction d’une « note »
catatonique dynamique dans notre grille de lecture clinique pourrait apporter sans doute une
finesse supplémentaire, et surtout avoir des implications thérapeutiques.

Pouvons-nous tous devenir catatoniques? La majorité des gens peuvent
expérimenter des symptdmes dissociatifs dans des situations de danger extrémes. Ajoutons
par ailleurs que certains états dissociatifs se rapprochent formellement de la catatonie. En est-
il de méme avec la catatonie ? Les modéles de Northoff et Moskovitz tendent a faire de la
catatonie une certaine modalité d’expression de 1’anxiété. Cliniquement, certains font de
I’immobilité dont sont parfois victimes les victimes de viol une réaction catatonique. De plus
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la catatonie a déja été décrite au cours du syndrome de stress post-traumatique 2%, Reste a
comprendre ce qui chez I’individu ou dans les circonstances de la situation de stress va
déterminer la survenue de symptémes dissociatifs ou catatoniques.

VII)
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IMAGERIE CEREBRALE DANS LA CATATONIE

Résumé :

Les symptdmes catatoniques sont connus depuis I’antiquité, et la « catatonie » a été décrite par
Kahlbaum en 1874. Elle est aujourd’hui considérée comme un syndrome transnosographique. Sa
physiopathologie reste mal connue. L’objectif de ce travail est de faire une revue de la littérature sur I’imagerie
cérébrale dans la catatonie. Nous avons effectué une recherche sur Pubmed et Embase le 22 décembre 2016 avec
les mots clés : « catatonia and brain imaging ». Nous avons retenu 113 études de cas relatant 133 cas cliniques, et
10 études auxquels nous avons rajouté 5 études supplémentaires. Il s’agissait de 3 études de scanners et 38 cas
cliniques avec un scanner, une étude d’IRM (Imagerie par Résonnance magnétique) structurale et 112 cas
cliniques avec une IRM, 17 cas cliniques avec une TEP (Tomographie par Emission de Position), 4 études de
TEMP (Tomographie par Emission Mono-Photonique) et 17 cas cliniques avec une TEMP, et 6 études d’IRM
fonctionnelle. L’imagerie cérébrale structurale est souvent anormale et montre généralement une atteinte diffuse
de la substance blanche. L’imagerie fonctionnelle retrouve généralement un hypométabolisme frontal, temporal
ou pariétal. Deux études suggérent I’existence d’une anomalie de la régulation émotionnelle. Le principal
modeéle physiopathologique de la catatonie est décrit par Northoff et met en avant une anomalie de la
communication cortico-corticale au niveau frontal et pariétal, avec une anomalie de la régulation « top-down »
des circuits cortico-sous-corticaux. Nous faisons 1’hypothése que la catatonie est une « voie finale commune »
pouvant résulter de atteinte des circuits corticaux aussi bien que sous-corticaux.

Mots clés : Catatonie, Imagerie cérébrale, modulation bottom-up

Abstract :

Catatonic symptoms are known since ancient times, and “catatonia” was described by Kahlbaum in
1874. Catatonia is now viewed as a transnosographic syndrome. Little is known about its physiopathology. The
aim of this study is to review the literature existing on brain imaging in catatonia. The literature search was
conducted on 22 December 2016 via Pubmed and Embase with the keywords “catatonia and brain imaging”. We
collected 113 case reports about 133 different cases, and 10 studies with 5 supplementary studies. It was 3
scanner studies and 38 case reports with scanner, one structural MRI study and 112 case reports with MRI, 17
case reports with PET, 4 SPECT studies and 17 case reports with SPECT, and 6 functional MRI studies.
Structural brain imaging is frequently abnormal and usually shows diffuse lesions of white matter. Functional
imaging shows hypometabolism in frontal, temporal and parietal lobes. Two studies suggest an impaired
functioning of emotional regulation. The main physiopathological model was proposed by Northoff and put
forward an impaired cortical-cortical communication in frontal and parietal pathways, and an impaired “top-
down” modulation of cortical-sub-cortical pathways. We assume that catatonia is a “final pathway” that could
result of impaired cortical as sub-cortical pathways.

Keywords : catatonia, brain imaging, bottom-up modulation
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