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I- INTRODUCTION

La catatonie est un syndrome complexe qui associe des signes
comportementaux, des signes moteurs, des signes neurovégétatifs. Sa clinique peut
étre fluctuante, subtile, et difficile a diagnostiquer. Il s’agit d'une urgence
thérapeutique pouvant engager le pronostic vital, qu'’il est impératif de reconnaitre.

Longtemps exclusivement associée a la schizophrénie, la catatonie connait un
regain d’intérét depuis les années 1970, notamment car sa réponse au traitement
peut étre spectaculaire.

Les mécanismes neurobiologiques impliqués dans son apparition sont peu
connus, et essentiellement inspirés de sa clinique et de sa réponse au traitement.
L'utilisation de limagerie cérébrale au cours d’'un épisode, pourrait, aider a la

compréhension de ces mécanismes.

Cette thése s’attellera, dans une premiére partie, a expliquer ['utilisation
actuelle de I'imagerie en psychiatrie, elle présentera ensuite le syndrome catatonique
ainsi que les données actuelles de I'imagerie cérébrale de la catatonie dans la
littérature.

Puis, elle exposera les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques
de notre cohorte de patients catatoniques pris en charge a I'hépital Fontan au CHU
de Lille entre novembre 2015 et avril 2019. Elle s’attardera particulierement sur les
résultats des imageries cérébrales retrouvés chez ces patients.

Et enfin, elle évoquera les perspectives d’amélioration a mettre en place dans la

prise en charge de la catatonie a travers I'évolution de cette cohorte.
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A- IMAGERIE CEREBRALE EN PSYCHIATRIE

Bien que la découverte des rayons X date de 1895, l'utilisation de I'imagerie
meédicale dans l'abord des pathologies mentales par les neurosciences est
véritablement apparue en 1976, quand des anomalies biométriques significatives ont
été décrites chez 18 patients schizophrénes chroniques comparés a des sujets sains

et les résultats publiés dans une revue médicale renommée(1).

Actuellement on distingue deux abords de la neuro-imagerie en psychiatrie :
'imagerie structurelle, dont le but est de donner des informations anatomiques et
biométrigues du cerveau ; et I'imagerie fonctionnelle, permettant d’obtenir des

informations du cerveau en action.

1- IMAGERIE STRUCTURELLE

L’'imagerie structurelle est la plus utilisée en pratique courante, elle comprend la
tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique, son but principal est
d’identifier des anomalies macroscopiques du cerveau afin d’éliminer une pathologie
non psychiatrique, car les expressions psychiatriques de trouble neurologique ne
sont pas rares. Par exemple, en 1938, dans une étude sur les tumeurs cérébrales,
Keschner et al retrouve une symptomatologie psychiatrique chez 78% des 530

patients atteints de tumeurs cérébrales(2).

L’'imagerie cérébrale ne doit pas étre systématiquement réalisée devant tout

épisode psychiatrique, mais elle est indiquée dans les cas suivants(3-5) :
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- Examen neurologique anormal

- Premier épisode psychotique

- Tableau clinique atypique

- Syndrome confusionnel

- Age de début inhabituel pour une maladie donnée

- Evolution symptomatique inhabituelle (par exemple une résistance aux
traitements de premiére ligne)

- Modification brutale de la personnalité

- En bilan pré-sismothérapie

La présence d’anomalies peut modifier le diagnostic initial dans 0.5 a 18% des
cas(5-7).

Les anomalies retrouvées dans les études sont essentiellement des lésions
ischémiques, des atrophies cérébrales, des Iésions de la substance blanche et plus
rarement des tumeurs cérébrales(4,8,9).

Une utilisation actuelle dans le domaine de la recherche en psychiatrie
correspond au développement du « machine learning ». L'idée du « Machine
Learning » ou apprentissage automatique, est d’apprendre a un ordinateur a détecter
une maladie en observant des images provenant d'imageries médicales. Pour
« apprendre » a I'ordinateur a analyser ces images, des milliers d'images de patients
déja analysées par des spécialistes ont été chargées sur le programme de
I'ordinateur. Cependant, les études actuelles ne permettent pas encore d’utiliser ces

méthodes en pratique clinique psychiatrique (10,11).

12



2- IMAGERIE FONCTIONNELLE

Elle est composée de la Tomographie par émission de positon (TEP) ou la
tomographie par émission monophotonique (TEMP ou SPECT) et de I'IRM
fonctionnelle. L'imagerie nucléaire (TEP et TEMP) va permettre d’évaluer la
perfusion cérébrale régionale et la consommation cérébrale régionale de glucose ou
d’'oxygéne a l'aide de traceurs radioactifs. Ces traceurs radioactifs peuvent aussi étre
associees a différents neurotransmetteurs, tel que la dopamine, permettant
d’observer des anomalies de fixation en neurotransmetteurs.

L’IRM fonctionnelle est une technique d’'imagerie cérébrale mesurant in vivo
l'activité des aires du cerveau en détectant les changements locaux de flux sanguin.
En effet, toute activation neuronale va s’accompagner d’'une augmentation locale du
flux sanguin afin de couvrir les besoins métaboliques liés a cette activation. Ceci va
modifier le rapport local entre oxyhémoglobine et désoxyhémoglobine, ce qui
entraine I'apparition d’un signal magnétique mesurable (signal BOLD). Des analyses
statistiques sont utilisées pour extraire les signaux, et I'activité cérébrale est ensuite
visualisée graphiquement par superposition du signal BOLD et d'une IRM
anatomique(12).

L’imagerie fonctionnelle est peu utilisée dans la pratique psychiatrique.
Néanmoins dans la recherche, elle est de plus en plus utilisée, notamment dans
l'étude de la schizophrénie(13—-15) avec I'espoir que ces méthodes puissent étre

appliquées a la pratique clinique.

L’utilisation de I'imagerie cérébrale dans les troubles psychiatriques permet

donc d’éliminer les diagnostics différentiels de certains troubles psychiatriques, elle
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est aussi, utilisée en bilan d’étiologie du syndrome catatonique Nous verrons plus
tard les anomalies en imagerie cérébrale retrouvées dans la littérature, chez les

patients catatoniques.
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B- LA CATATONIE

La catatonie est un syndrome fréquent en psychiatrie, pourtant souvent sous
diagnostiquée et méconnue. Autrefois fréquemment associée a la schizophrénie, le
DSM-5 la reconnait depuis 2013 comme, soit comme un spécificateur d’'un autre
trouble mental (schizophrénie, bipolarité), soit comme “catatonie organique”
lorsqu’elle est associée a un trouble non psychiatrique.

Pour comprendre les raisons de son ignorance diagnostique, il faut rappeler

son évolution a travers les ages.

1- HISTORIQUE

Karl Ludwig Kahlbaum (1828-1899) fut le premier psychiatre a évoquer ce
syndrome et a l'appeler “catatonie” ou “folie tonique”(16). Ce célebre psychiatre
allemand avait associé des manifestations psychomotrices anormales avec des
maladies psychiatriques.

Dans son ouvrage, Die Katatonie oder das Spannungsirresein(16,17), il décrit
magistralement la catatonie a travers 26 cas cliniques. Sur le plan moteur, ses
patients présentaient de longues périodes d’immobilité, interrompues par moment
par des états d’agitation sans but, ainsi qu'un mutisme alternant avec des
verbigérations vide de sens, leurs regards étaient figés, ils refusaient de boire et
manger, exprimant souvent une résistance passive aux mouvements, mais pouvant
€galement a certains instants rester de longues périodes dans une position imposée
par leur examinateur. Ces manifestations motrices étaient associées a une

symptomatologie psychique d’évolution cyclique, alternant une phase mélancolique,
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maniaque, d’attonité qui est une phase de stupeur et de flexibilité cireuse associée a
un tableau de complication physique durant laquelle la mortalité est majeure,
confusionnelle et démentielle. Le psychiatre allemand décrivit trois évolutions
possibles aprés la phase d’attonité : la guérison, la mort, ou I’évolution vers un état
démentiel terminal.

A cette époque, la catatonie est alors un diagnostic psychiatrique clinique,
aucune lésion anatomique n’est identifiée clairement. En effet, inspiré des courants
de pensée de la “méthode clinique” contemporaine, Kahlbaum estime que, deés lors
qu’'on a pu individualiser une maladie mentale sur la base de critéres cliniques
symptomatiques et évolutifs particuliers, il est possible de conclure a I'existence

d’'une cause qui lui est propre, méme si celle-ci reste inconnue.

Le concept de Katatonie décrit par Kalhbaum enchante certains psychiatres
américains, particulierement James G. Kieman et Edward Charles Spitza, qui
participérent & la popularisation des hypothéses de Kahlbaum outre-Atlantique, ayant

les mémes constatations cliniques chez leurs patients.

Pourtant, plusieurs médecins viendront s’opposer a cette théorie de catatonie
comme maladie a part entiére. Qui, eux, auront une influence bien plus importante
gue Kahlbaum dans la nosographie des XXe, début XXle siécles.

En France, Jules Seglas (1856-1939) et Philippe Chaslin (1857-1923) publient
un article intitulé La Catatonie en 1888(18). lls affirment que la catatonie, telle que
décrite par Kahlbaum, s’observe dans plusieurs affections mentales, qu’il ne s’agirait
pas a proprement parler d’'une maladie.

En Allemagne, le concept de Kahlbaum est controversé. L'erreur de Kraepelin
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(1856-1926) selon Fink sera de l'associer aux manifestations motrices observées
dans la dementia praecox, psychose caractérisée, selon lui, par une évolution

démentielle terminale dans 8 cas sur 10 pour les formes catatoniques(19,20).

Eugen Bleuler (1857-1937), renommera la dementia praecox, en
schizophrénie, afin d’illustrer la fragmentation de I'esprit lors de ce trouble(21). I
rejette 'idée de catatonie comme entité a part dans la nosographie psychiatrique et
affirme qu’il s’agit d’'une forme de la schizophrénie, la schizophrénie catatonique. Les
signes cliniques qu’il décrit sont sensiblement similaires a ceux retrouvés par
Kahlbaum et Kraepelin : la catalepsie, la stupeur, des stéréotypies, un maniérisme,
un négativisme, des écholalies et échopraxies, ainsi que de I'impulsivité. Ces états
catatoniques peuvent également se voir dans les autres sous-groupes de la
schizophrénie. Il en décrit les deux pbles extrémes : la catatonie akinétique marquée
par une stupeur, un mutisme et une flexibilité cireuse; et la catatonie hyperkinétique,
marquée, elle, par une agitation sans but, une impulsivité, des verbigérations,
stéréotypies, des grimaces, un maniérisme.

Il est étonnant de voir que depuis 1874, la description clinique de la catatonie
est restée relativement stable, et pourtant qu’elle reste méconnue et sous-estimée.
Les ceuvres de Kraepelin et Bleuler y ont en partie participé, la catatonie n’étant
associée qu’'a la schizophrénie (ce qu’atteste d’ailleurs les deux premiéres éditions
du Manuel Diagnostique de I'Association Américaine de psychiatrie en 1952 et

1968), elle n’est plus recherchée dans les autres troubles psychiatriques(19).

Entre 1930 et 1970, la catatonie connait une disparition quasi totale, expliquée

par nombre de psychiatres de I'époque par 'amélioration de la prise en charge de la
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schizophrénie et par 'avénement des neuroleptiques.

D’autres hypothéses, plus controversées, entre autres défendues par Fink,
suggeérent que I'avenement de la psychanalyse, pratique dominante a cette époque
aux Etats-Unis, a éloigné les psychiatres de la “méthode clinique” prénée par
Kahlbaum, ceux-ci se sont éloignés des investigations cliniques d’autrefois, au profit
d’interprétation de signes cliniques par des hypothéses psychanalytiques(19). Fink
précise également que la naissance des neuroleptiques a participé au déclin de la
catatonie, pas seulement pour leur efficacité sur la schizophrénie mais également
pour leurs effets indésirables. En effet, il explique que les effets secondaires moteurs
provoqués par les neuroleptiques ont masqué la reconnaissance des catatonies, les

psychiatres les associant aux conséquences des traitements donnés(19).

Les années 1970 signent la “redécouverte de la catatonie”, et les études de
cohortes tendent a montrer que la catatonie n’est plus uniquement une forme de
schizophrénie, car son évolution pouvant étre plus favorable que cette derniere. En
effet, nombre d’études contredisent les observations de Kraepelin et Bleuler sur
'évolution de la catatonie, citons par exemple celle de Morrison en 1975, on
découvre que la catatonie n’évolue pas en démence et qu’elle peut s’amender(22).

Par ailleurs, les psychiatres observent la présence de signe de catatonie chez
des patients atteints d’autres troubles psychiatriques, voire méme de maladies non
psychiatriques. Souvenons-nous par exemple de cette célébre épidémie
d’encéphalite léthargique de Von Economo, que le Pr O. Sacks étudia longuement
dans les murs de I'hépital Beth Abraham de New York et qui donna la matiére a son
roman L'Eveil (Awakenings)(23). De méme, Alan J. Gelenberg, dans un article de

1976, publie une liste exhaustive des étiologies possibles de catatonie, et va méme
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jusqu’a recommander aux cliniciens de s’attacher, devant un cas de catatonie, a
éliminer toute cause non psychiatrique potentielle plutdt que de se précipiter vers
I'électro-convulsivothérapie (ECT) et les neuroleptiques aprés avoir posé un
diagnostic potentiellement erroné de schizophrénie catatonique(24). Allant dans le
sens de Gelenberg, Morrison conseille la réalisation d’'un examen physique complet
et d’un bilan biologique approfondi dés le diagnostic de catatonie posé(22). Ainsi,
depuis les années 1970, la catatonie intéresse de nouveau les cliniciens et connait

un renouveau dans son abord et sa prise en charge.

Dans le DSM-5, paru en 2013, le sous-type “schizophrénie catatonique” est
supprimé et la catatonie devient un “déterminant” de la schizophrénie, une forme
‘non spécifiée” est instaurée pour les catatonies d’origine non psychiatrique ou
inconnue. Se basant sur les recherches de Peralta, le DSM-5 caractérise le
syndrome catatonique en 12 signes cliniques et la présence de 3 d’entre eux permet
de poser le diagnostic : stupeur, catalepsie, flexibilité cireuse, mutisme, négativisme,
prise de posture, maniérisme, stéréotypies, agitation, expressions faciales

grimacantes, écholalie, échopraxie(25,26).

En prés de 150 ans, de la katatonia de Kahlbaum & la catatonie nos jours, les
descriptions cliniques sont restées relativement stables, mais son histoire a été
mouvementée, longtemps rattachée a la schizophrénie, ce n’est que depuis quelques
décennies qu’elle s’individualise comme syndrome aux étiologies multiples, dont la

prise en charge constitue une urgence diagnostique et thérapeutique.
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2- ASPECTS CLINIQUES
2.1 Description clinique
Selon le DSM-5, on peut parler de catatonie en présence d’au moins 3 des
signes suivants(25):

— catalepsie: maintien contre la gravité de postures imposées par 'examinateur

— flexibilité cireuse: résistance légere et constante a la mobilisation passive
exercée par I'examinateur

— stupeur: absence d’activité psychomotrice, pas d’interaction avec
'environnement

— agitation, non influencée par des stimuli externes

— mutisme: absence ou quasi-absence de réponse verbale (exclure si
secondaire a une aphasie connue)

— neégativisme: opposition ou absence de réponse a des instructions ou a des
stimuli extérieurs

— prise de posture: maintien actif, contre la gravité, d’'une posture adoptée
spontanément

— maniérismes: caricatures d’actions ordinaires empreintes de bizarrerie, de
solennité

— stéréotypies: mouvements non dirigés vers un but, répétitifs et anormalement
fréquents

— expressions faciales grimacantes

— écholalie: répétition des paroles de I'examinateur

— échopraxie: reproduction des mouvements de I'examinateur.

Les signes suivants n'ont pas été retenus dans le DSM-5, mais font partie des
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descriptions classiques et sont dailleurs retrouvés dans certaines échelles

d’évaluation du syndrome :

- ambitendance: le patient apparait bloqué dans un mouvement indécis

- Mitgehen: coopération exagérée avec I'examinateur, ou répétition d'un
mouvement demandé une seule fois. A l'examen, il se manifeste par
I'élévation du bras (en “lampe d’architecte”) lors d’'une légére pression et cela

en dépit de l'instruction du contraire

- Gegenhalten: résistance passive proportionnelle a la force imposée. La

résistance parait plus automatique que volontaire

A I'examen clinique, la recherche d’anomalies neurovégétatives est primordiale,
car leur présence atteste de la gravité de la catatonie, et peut entrainer une atteinte

du pronostic vital.

2.2 Echelle standardisée
L’échelle de référence reste la BFCRS (Bush Francis Catatonia Rating Scale).
Publiée en 1996, elle est d'utilisation aisée et permet d’observer I'évolution du

syndrome catatonique(27)(Annexes 1 et 2).

2.3 Diagnostics différentiels

Les troubles moteurs hyperkinétiques, notamment d’origine médicamenteuse:

dystonie aigué, dyskinésie tardive, et akathisie(28).
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Les Tics, le syndrome de Gilles de la Tourette peuvent également étre
confondus avec certains aspects de la catatonie, telle que le maniérisme, les

verbigérations, les écholalies(28).

Le syndrome extra-pyramidal ne doit pas étre confondu avec la catatonie,
d’ailleurs, la flexibilité cireuse ne peut étre retenue s’il existe une roue dentée ou un

tremblement précédent le syndrome catatonique(28).

L’épilepsie peut étre associée a des manifestations survenant également dans
le syndrome catatonique: obéissance automatique, mutisme, absence de réactions

face aux stimuli (28,29).

Parmi les diagnostics différentiels les plus rares, on peut noter certaines
infections comme le tétanos ou la rage, le locked-in-syndrome, ou encore le
syndrome de I'homme raide d’origine souvent auto-immune, lié a la présence

d’anticorps anti-acide glutamique décarboxylase (GAD)(29).

Les auteurs divergent quant a la place du syndrome malin dans la catatonie,
pour certains il s’agit d’'une entité a part entiére, pour d’autres, le syndrome malin des
neuroleptiques est une forme iatrogéne de la catatonie. Mais, tous s’accordent a dire

gue les deux ont la méme physiopathologie(29,30).
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3- EPIDEMIOLOGIE

3.1 Prévalence de la catatonie dans les troubles psychiatriques

La prévalence de la catatonie dans la littérature varie de 7.6 a 38% selon les
études(27,31,32). Une méta-analyse récente retrouve une prévalence de 9% chez
les patients atteints de troubles psychiatriques(33).

Dans les troubles psychiatriques, elle est plus fréquemment retrouvée chez les
patients souffrant de trouble de I'hnumeur. Bralnig en 1998, a étudié la catatonie lors
des épisodes maniaques, il retrouve que 31% des patients présentent un syndrome
catatonique, dont 95% présentait un état mixte(34). Ces patients présentaient un
tableau de catatonie agitée, marquée par une agitation motrice, une impulsivité, des
verbigérations, un mutisme, des stéréotypies. D’autres auteurs comme Pommepuy et
Januel, confirment la prédominance des troubles bipolaires chez les patients
catatoniques(35). La catatonie est aussi observée dans la dépression, mais les

études qui s’y intéressent sont plus rares (36).

Dans la schizophrénie, la prévalence varie selon les points de vue des
auteurs, certains la considérant comme un syndrome compliquant la catatonie,
d’autres comme un sous type de schizophrénie. On retrouve dans la littérature, des
prévalences allant de 10% a 35.5%(37-39). La catatonie serait d’autant plus

observée dans la schizophrénie que celle-ci serait d’apparition précoce et d’intensité

sévere(37).

Enfin, des cas de catatonies sont également observés dans I'autisme(40,41).
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Sa prévalence peut atteindre 20%(42). Son diagnostic chez les patients autistes est
difficile du fait de nombreux symptdomes en commun: mutisme, stéréotypies,

agitation, écholalie, échopraxie.

3.2 Prévalence des étiologies associées a la catatonie

Les proportions entre les troubles psychiatriques et les troubles non
psychiatriques varient selon les études. On estime entre 75 a 80% d’étiologies

psychiatriques contre 20 a 25% de causes non psychiatriques(27).

4- ETIOLOGIES DU SYNDROME CATATONIQUE

Nous l'avons vu précédemment, la catatonie peut se retrouver dans les
troubles bipolaires, la schizophrénie, la dépression, les troubles du spectre

autistiques.

Les pathologies non psychiatrigues au cours desquelles un épisode

catatoniques a été décrit sont:

— Les encéphalopathies, gu’elles soient infectieuses (HSV1, Syphilis, VIH, VHB,
VHC), auto-immunes (encéphalite d’Hashimoto, limbique a anticorps NMDAr),
néoplasiques, inflammatoire (poussée de sclérose en plaques, neurolupus),
ou encore spongiformes (Maladie de Creutzfeldt-Jakob, Insomnie Fatale

Familiale)
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— les démences (notamment fronto-temporale, maladie a corps de Lewy)

— les encéphalopathies: métaboliques (acido-cétose, hyponatrémie séveére),
carentielles (B12, Folates), toxique (alcool, cocaine, médicamenteuse)

— Les maladies neuro-métaboliques: Maladie de Niemann Pick de type C, la
maladie de Wilson, I'hyperhomocystéinémie, la porphyrie, la Xanthomatose

— Les sevrages (alcool, benzodiazépines, neuroleptiques)

— Les tumeurs cérébrales

— L’épilepsie

— Les traumatismes craniens

— Le syndrome de Di Georges(43)

— La catatonie périodique, rare, d’origine génétique, de transmission
autosomique dominante, elle se caractérise par la survenue brutale
d’épisodes catatoniques cycliques, plus ou moins réguliers et séparés par des

périodes de rémission, avec a la fois des signes de stupeur et d’excitation.

5- PRISE EN CHARGE DU SYNDROME CATATONIQUE

5.1 Prise en charge étiologique

Comme vu précédemment, la catatonie est un syndrome et non une maladie a

part entiere, la recherche de son étiologie est donc indispensable pour la prendre en

charge et éviter les récidives.

J. Daniels propose un bilan étiologique exhaustif pour la prise en charge

25



diagnostique du syndrome catatonique(44):

— Un examen clinigue minutieux comprenant, notamment, un historique précis
de la maladie et un examen neurologique complet

— Un bilan sanguin permettant d’éliminer les causes non psychiatriques:
hémogramme, ionogramme sanguin, urémie, créatininémie, glycémie, bilan
thyroidien, dosages des vitamines B9 et B12, bilan hépatique, CPK, Dosages
sériques médicamenteux, sérologies VIH et syphilitique, la recherche de
toxiques urinaires, recherche d’anticorps anti-nucléaires, EEG, IRM cérébrale,
ponction lombaire en présence darguments pour une encéphalite ou

meningite.

Cette prise en charge diagnostique est a réaliser devant tout syndrome
catatonique, y compris chez les patients ayant un diagnostic psychiatrique connu. Si
une cause psychiatrique est finalement retenue apres la réalisation de ce bilan, il faut

faire le diagnostic de la pathologie psychiatrique sous-jacente.

5.2 Traitement médicamenteux

a) Benzodiazépines

Le Lorazépam est la benzodiazépine de référence dans le traitement du

syndrome catatonique, avec une efficacité de 70 a 80% selon les études(27,32,45).

Le “test au lorazépam” consiste en I'administration de 1 a 2mg en intra veineuse

avec la réalisation d’une nouvelle évaluation des signes catatoniques 5mn aprés
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l'injection. En I'absence de réponse, 'administration peut étre répétée une seconde
fois. Le test est positif, lorsqu’il existe une amélioration de plus de 50% de la
symptomatologie sur une échelle standardisée, telle que la BFCRS. Rappelons que
ce test n’est pas un test diagnostic, le diagnostic de catatonie ayant déja été réalisé
cliniquement, il permet d’évaluer la réponse aux benzodiazépines, et le cas échéant,
de guider la prise en charge thérapeutique.

Le lorazépam en forme intraveineuse n’étant pas accessible en France en
dehors d’autorisation temporaire d'utilisation, [I'analogue francais du test
thérapeutique est le zolpidem, proposé a la fin des années 1990 par Thomas et
collaborateurs(46). Ce dernier étant moins maniable par sa demi-vie, le traitement
mis en place pour lever le syndrome catatonique reste le lorazépam, d’autres
benzodiazépines peuvent également étre utilisées, comme le diazépam(45),

l'oxazépam(47), le clonazépam(48).

Le lorazépam est généralement débuté a la posologie de 1 a 2mg, en
intraveineuse toutes les 4h a 12h, et augmenté progressivement jusqu’a disparition
des signes catatoniques en évitant une sédation trop importante. Il n’existe aucun
consensus sur la durée du traitement, il semble qu’ils doivent étre poursuivi jusqu’a

découverte de I'étiologie(49).

b) les antagonistes NMDA

Rares sont les études qui s’y sont intéressées, elles ont montré un amendement

total de la catatonie sous monothérapie par amantadine ou mémantine(50).
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c) les antipsychotiques atypiques

Leur utilisation est sujet de controverse. Longtemps formellement contre-
indiqués, car ils pourraient favoriser Il'apparition d'un syndrome malin des
neuroleptiques ou aggraver la catatonie, certains auteurs soutiennent qu’ils peuvent
avoir un effet thérapeutique sur la catatonie, notamment chez les patients atteints de
schizophrénie(51). Les plus étudiés lors des syndromes catatoniques sont

l'aripiprazole(52), la clozapine(53), 'oclanzapine(54), la risperidone(55).

d) les autres traitements médicamenteux

Plusieurs autres classes ont été utilisées dans la catatonie. Les antiépileptiques
ont montré une efficacité dans le traitement chez certains sujets décrit dans des
rapports de cas: carbamazépine(36), acide valproique(56), topiramate(57),
lévétiracetam(58) et zonisamide(59). L'effet des agents dopaminergique a également
été étudié en monothérapie (levodopa(60), methylphenidate(36)). Plus rarement,
d’autres molécules ont aussi été utilisés: inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine, les anticholinergiques, le lithium(50).

5.3 Traitement non médicamenteux

L’électroconvulsivothérapie (ECT) reste le traitement de référence des catatonies

résistantes aux benzodiazépines. Lorsque le pronostic vital du patient catatonique

est engagé, notamment en cas de troubles neuro-végeétatifs, il convient de débuter
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une ECT rapidement. Son efficacité est avérée, avec un taux de réponse allant de 42
a 100%(61,62). La méthode de titration est utilisée dans la plupart des cas, et le
placement des électrodes est essentiellement bitemporal, mais un traitement uni-
temporal est également possible. Les effets secondaires les plus fréquemment
rencontré en phase aigué sont les suivants: céphalées, nausées, vomissements,
complications anesthésiques, confusion post comitiale. II peut aussi exister des

troubles mnésiques transitoires qui n’excédent pas quelques mois.

5.4 Préventions des complications

Il est impératif de prévenir l'apparition des complications de décubitus, la
déshydratation, et la dénutrition par la mise en place de soins de nursing, d’un
traitement anticoagulant a visée préventive, d’'une sonde nasogastrique, d’'une sonde
urinaire, d’'une voie veineuse périphérique et d’'une surveillance biologique réguliére.

Le traitement préventif le plus efficace restant le traitement de la catatonie.

6- HYPOTHESES NEUROPHYSIOLOGIQUES

Le mécanisme neurobiologique de la catatonie n’est pas totalement connu.
Outre les observations cliniques qui font penser a une atteinte frontale et a un
dysfonctionnement des noyaux gris centraux ou ganglions de la base,
particulierement le thalamus et le pallidum(impliqués dans le contrdle moteur et dans

les fonctions cognitives exécutives et comportementales), ce sont les études sur la
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réponse aux traitements qui ont essentiellement permis d’évoquer les hypothéeses
actuelles.

En effet, la disparition de la catatonie lors de la mise en place de
benzodiazépines semble évoquer un dysfonctionnement de la voie gabaergique et
notamment des récepteurs GABA-A, sur lesquels agissent ces molécules. Ainsi, les
benzodiazépines, en stimulant la voie gabaergique, seraient a l'origine d'une
diminution de l'inhibition du cortex préfrontal et d’'une stimulation de la voie thalamo-
corticale activatrice des aires motrices supplémentaires(44,63).

Néanmoins, la survenue de cas de catatonie ne répondant pas aux
benzodiazépines, mais disparaissant sous traitement antagoniste des récepteurs
NMDA, suggére également l'implication d’'une activité hyperglutamatergique. De
méme qu’une encéphalite auto-immune liée a la présence d’anticorps anti-récepteur
a la NMDA peut-étre a I'origine d’un syndrome catatonique(44,64).

D’autre part, la catatonie serait caractérisée par un dysfonctionnement des
récepteurs dopaminergiques D2 des lobes frontaux et des noyaux gris de la base. Le
dysfonctionnement dans la schizophrénie est déja connu et pourrait expliquer son
implication dans la catatonie chez les patients atteint de schizophrénie(62). Le
blocage des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques par les neuroleptiques

peut également étre associé a I'apparition de catatonie.

L’apport de I'imagerie dans la catatonie a permis de préciser ces hypothéeses

quant aux mécanismes d’entrée dans la catatonie.
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C- IMAGERIE CEREBRALE DANS LA CATATONIE

1- IMAGERIE STRUCTURELLE DE LA CATATONIE

a- Tomodensitométrie

Quelgues études ci sont intéressées.

Joseph a comparé 5 scanners cérébraux de patients catatoniqgues avec 5
patients du méme age, sexe, origine ethnigue, diagnostic, mais ne présentant pas de
syndrome catatonique. Parmi les patients catatoniques, 3 avaient une atrophie du
Vermis, et 3 une atrophie du tronc cérébral(65).

Wilcox retrouve, quant a lui, 29% de patients catatoniques avec une atrophie
cérébelleuse(66).

Northoff observe un élargissement des espaces liquidiens céphalo-rachidiens, et
donc une atrophie corticale diffuse, surtout dans les régions fronto-temporales,

qui serait corrélé a I'avancée de la maladie(67).

b- IRM structurelle

Smith a étudié 31 IRM de patients ayant un syndrome catatonique. Il retrouve 18
IRM montrant une atrophie corticale diffuse, 2 montrant une atrophie bifrontale, 2
une atrophie cérébelleuse, 7 avaient une encéphalomalacie (qui étaient surtout
présents chez les patients ayant un antécédents de traumatisme cranien ou
d’accident vasculaire cérébral), 3 avaient des lésions multifocales : un avait une
encéphalomyélite chronique marquée au niveau le lobe pariétal antérieur gauche,
le tronc cérébral et cérébelleuse droite ; un avait des scléroses multiples péri-

ventriculaires et sous-corticales ; un avait des métastases cérébrales pariétales
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gauches et cérébelleuses droites(68).

Hirjak en 2019, a étudié les IRM de 25 patients schizophrénes catatoniques
(selon I'échelle NCRS), a 'aide d’'une IRM 3 Tesla, comparées a un groupe contrble
de schizophrénes ayant les mémes caractéristiques mais ne présentant pas de
signes de catatonie. Il s’est intéressé a lindex de gyrification ; il observe une
hypergyrification du cortex cingulaire antérieur gauche et orbito-frontal
meédian, et une hypogyrification au niveau du gyrus temporal inférieur droit et
de I'insula droite. Par ailleurs, il observe une surface réduite du cortex pariétal
supérieur gauche, orbitofrontal médian droit et du gyrus occipital latéral. Enfin,
il observe que les symptdmes comportementaux et moteurs des patients
catatoniques sont significativement associés a des variations corticales au niveau

des régions fronto-pariétales(69).

2- IMAGERIE FONCTIONNELLE DE LA CATATONIE

a- Tomographie par émission de positon
Les études observent une hypofixation dopaminergique au niveau du

putamen chez les patients catatoniques(70).

b- Tomographie par émission monophotonique
Plusieurs études ont été realisées, mais les imageries ont été obtenues apres la
levée du syndrome catatonique. Satoh retrouve chez les patients catatoniques, un
hypométabolisme pariétal(71). Northoff observe un hypométabolisme fronto-
pariétal droit chez les patients ayant présenté un épisode catatonique récent(72). Il

avait observé, un an avant, une diminution de la densité des récepteurs GABA-A au
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niveau du cortex sensitivo-moteur gauche(73).

En 2010, Escobar, s’intéresse aux imageries, avant et aprés
électroconvulsivothérapie, de 9 patients catatoniques. Il observe une augmentation
du flux sanguin cérébral des régions pariétales, temporales et occipitales chez les
patients ayant un trouble de I'humeur, mais pas chez les patients atteints de

schizophrénie(74).

c- IRM fonctionnelle

- Aurepos :

Walther observe que I’aire motrice supplémentaire est hyperactivée chez les
patients catatoniques, et la matiére grise moins dense au niveau préfrontal et
insulaire. Néanmoins, I'aire motrice supplémentaire est différemment activée selon
le sous type de catatonie, suggérant des mécanismes pathologiques distincts entre

les formes agités et progressive(75).

Afin d’étudier I'activité du cerveau en IRM fonctionnelle, une « tache » est souvent
réalisée.

- Taches motrices :

Il existe une diminution de l'activation de I’aire motrice supplémentaire et du

cortex préfrontal dorso latéral(76).

- Tache de régulation des émotions :
Les quelques études montrent des connectivités anormales entre le cortex
orbitofrontal et le cortex préfrontal médian chez des patients répondeurs aux

lorazépam, et cela s’améliorerait avec la poursuite du lorazépam(77,78).
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3- HYPOTHESES NEUROBIOLOGIQUES INSPIREES DES IMAGERIES

Les études en imagerie structurelles sont peu fréquentes, elles nous renseignent
quant a la localisation diffuse des anomalies, ce qui suggére que la catatonie n’est
pas liée a une seule région cérébrale, mais plutdt a une atteinte des voies
neurobiologiques qui peuvent impliquer le cortex frontal, pariétal, temporal,

cérébelleux et mésenceéphalique.

Les imageries fonctionnelles sont un peu plus nombreuses mais restent rares, et
elles ont été majoritairement réalisées peu apres la levée de la catatonie, ainsi que
majoritairement chez des patients schizophrénes catatoniques. Ces études révélent
des dysfonctionnements d’activation ou d’inhibition de plusieurs zones cérébrales :
aire motrice supplémentaire (cortex pré-moteur), les zones orbitofronto-pariétales,
insulaire et noyaux gris centraux. Ces anomalies ne sont pas retrouvées
simultanément, les atteintes peuvent étre de facon prédominante en cortical au
niveau fronto-pariétal, ou majoritairement sous corticale au niveau des noyaux gris
centraux. Or, on sait que les noyaux gris centraux et le cortex interagissent entre eux

grace a des réseaux neuronaux moteurs, oculomoteurs, cognitifs et limbiques.

Lorsque l'on recoupe les données cliniques de la catatonie, ainsi que ses
réponses aux traitements, avec les données de I'imagerie, le schéma que Parenti et
al. propose des boucles cortico sous corticales impliquées dans la catatonie semble

se confirmer (figurel).
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Figure 1: Fonctionnement normal des boucles cortico-sous-corticales et neuromédiateurs impliqués dans
la catatonie. Parenti et al. 2016(64)

Ainsi, une atteinte corticale, ou une atteinte sous corticale, peut engendrer un

syndrome catatonique.

A noter que le cervelet (noyaux centraux et pédoncules cérébelleux supérieurs)

possede des voies afférentes et efférentes vers le cortex et le thalamus.
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D- OBJECTIFS DE LA THESE

La catatonie est un syndrome fréquent mais sous diagnostiqué, notamment car
sa clinique peut étre trés fluctuante. Ses étiologies sont multiples et la réponse au
traitement peut étre spectaculaire. Néanmoins, les mécanismes neurobiologiques ne
sont pas totalement connus. Les études actuelles sur I'imagerie de la catatonie sont
rares et semblent corroborer les hypothéses neurobiologiques évoquées. L'objectif
de cette thése est d’étudier les imageries cérébrales d’'une cohorte de patients
catatoniques du CHU de Lille, ainsi que les caractéristiques de ces patients et leurs
réponses au traitement, selon [I'étiologie de leur catatonie, afin de tenter de

comprendre les mécanismes impliqués dans le syndrome catatonique.
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lI- ETUDE DES PATIENTS CATATONIQUES PRIS EN CHARGE AU CHU DE

LILLE

A- PRESENTATION DE LA COHORTE

1- Méthodes et matériel

Une étude rétrospective descriptive de patients catatoniques en paralléle de la
mise en place d’'une cohorte prospective a été réalisée, portant sur la période de
novembre 2015 a avril 2019. Les critéres d’inclusions étaient la présence d’un
syndrome catatonique, la prise en charge a I'hépital Fontan du CHU de Lille, et la
réalisation d’une imagerie cérébrale, avant, pendant ou aprés I'épisode catatonique.

Les renseignements fournis par I'étude des dossiers des patients ont été
analyses grace au logiciel Microsoft Office Excel. Les caractéristiques seront décrites
globalement pour tous les patients inclus en utilisant les parametres suivants :
moyenne, écart-type, médiane pour les caractéristiques quantitatives.

Les patients ont bénéficié d’'une prise en charge standardisée comprenant un
examen physique, un bilan sanguin de premiere intention devant un syndrome
catatonique, une imagerie cérébrale, réalisée au CHU ou dans un centre de la

région.

Les données recueillies dans cette étude étaient les suivantes :

- Signes de catatonie présents a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation (parmi
les 12 du DSM-5)

- Les scores sur I'échelle BFCRS d’évaluation du syndrome catatonique a
I'entrée et a la sortie d’hospitalisation

- Les étiologies évoquées, les étiologies psychiatriques répondent aux critéres
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du DSM-5
- Les imageries cérébrales réalisées
- Les traitements du syndrome catatonique
- Les bilans d’entrées standardisés

- Les bhilans de sortie réalisés

2- Description de la population
Les dossiers de 43 patients catatoniques pris en charge entre novembre 2015 et
avril 2019 ont été inclus, une patiente est décédée au cours de sa prise en charge et
une patiente n'a pas bénéficié d'imagerie cérébrale. Au final, 41 patients ont été

inclus. Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau suivant.
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Patients a I'entrée

Antécédents de catatonie

Antécédents de tentative de suicide

N=41
Femme/ homme 30/11
Age moyen 53 +/- 17

13 (31.7%)
11 (26.8%)

Etiologie évoqué
= Psychiatrique
e  Trouble de 'humeur
- Trouble bipolaire, épisode :
Maniaque/ hypomaniaque
Avec critéres de mixité sans caractéristique psychotique
Dépressif avec caractéristique mélancolique et/ou psychotique
- Trouble unipolaire, épisode :

Dépressif sans caractéristiques mélancoliques et/ou
psychotiques
Dépressif avec caractéristique mélancolique et/ou psychotique

e  Schizophrénie
e  Trouble schizo-affectif type bipolaire

e Etat de stress aigu

= Non psychiatrique
- Neurodégénératif
- syndrome malin des neuroleptiques
- VHB
- Di Georges
- Maladie de Biermer
- Epilepsie

- Sevrage

- Suspicion syndrome paranéoplasique

28 (68.3%)
18 (43.9%)
10 (24.4%)
4 (9.8%)
1 (2.4%)
5 (12.2%)
8 (19.5%)
1 (2.4%)
7 (17.1%)
4 (9.8%)
5 (12.2%)
1 (2.4%)

13 (31.7%)
4 (9.8%)
2 (4.9%)
1 (2.4%)
1 (2.4%)
1 (2.4%)
1 (2.4%)

1 BZD (2.4%)
1 NL (2.4%)
1 (2.4%)

BFCRS d’entrée, score moyen
Signes de catatonie a I'entrée

- Stupeur

- Catalepsie

- Flexibilité cireuse

- Mutisme

- Négativisme

- Prise de posture

- Maniérisme

- Stéréotypies

- Agitation

- Expressions faciales grimacantes

- Echolalie

- Echopraxie

Signes neurovégétatifs a I'entrée

22.9 +/-9

28 (68.3%)
18 (43.9%)
25 (61.0%)
31 (75.6%)
26 (63.4%)
14 (34.1%)
13 (31.7%)
22 (53.7%)
12 (29.3%)
7 (17.1%)
4 (9.8%)
2 (4.9%)
14 (34.1%)

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée
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1.1 Sexe et age
Les patients inclus se répartissent en 30 femmes (73.2%) et 11 hommes
(26.8%). L’age moyen des patients était de 53 ans, un écart type de 17 ans, la
médiane de 58 ans. L’age moyen chez les femmes était de 53ans, un écart-type de
17 ans, une médiane de 58ans. L’age moyen chez les hommes était de 52ans, un

écart-type de 18 ans, une médiane de 55ans.

1.2 Antécédents de catatonie
Parmi les 41 patients étudiés, 13 patients avait déja fait un ou plusieurs

épisodes catatoniques, il s’agissait du premier épisode chez 28 patients.

1.3 Antécédents de tentative de suicide

11 patients ont déja fait au moins une tentative de suicide.

1.4 Etiologies évoquées
28 patients (68.3%) avaient une étiologie psychiatrique de leur catatonie,
majoritairement des patients présentant un trouble de 'humeur, 43.9% de la cohorte.

13 (31.7%) avaient une étiologie non psychiatrique de leur catatonie.

3- Signes de catatonie a I'entrée

Les trois signes les plus fréquemment retrouves étaient le mutisme (75.6%), la
stupeur (68.3%), le négativisme (63.4%).

14 patients, soit 34.1% de la cohorte, présentaient des anomalies neuro-

végétatives a I'entrée, attestant de la malignité de la catatonie.
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4- Scores a la BFCRS a I'entrée
Le score moyen de I'échelle de BFCRS a I'entrée était de 22.9, pour un écart

type de 9, et une médiane de 22.

5- Caractéristiques comparés selon I'étiologie

Tableau 2: caractéristiques selon les étiologies (étiologies précisées les plus fréquentes). Résultats > 50%
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Le tableau 2 présente les caractéristiques de la population selon I'étiologie
psychiatrigue ou non de la catatonie, ainsi que les caractéristiques des signes
d’entrée selon les étiologies les plus fréquentes.

Parmi les patients dont la catatonie est d’étiologie psychiatrique, on observe
que le mutisme est le signe le plus présent dans les troubles de I'humeur (72.2%) et
le trouble schizo-affectif (100%), et que la flexibilité cireuse, le négativisme et les
stéréotypies sont les signes les plus fréquents dans la schizophrénie (75%). Par
ailleurs, dans le trouble schizo-affectif, 4 patients présentaient des signes neuro-
végétatifs, soit 80% des patients atteints de ce trouble.

Les signes présents chez les deux patients présentant une démence fronto-
temporale étaient la stupeur, la flexibilité cireuse, et le mutisme. De plus, le
négativisme est le signe retrouvé chez les deux patients ayant une catatonie

d’origine médicamenteuse (syndrome malin des neuroleptiques).

6- Anomalies retrouvées au bilan d’entrée

- Hémogramme

Les perturbations les plus fréquentes dans le groupe des étiologies
psychiatriques étaient : I'anémie (25.0%) et la lymphopénie (28.6%). Dans ce groupe,
les 7 patients atteints d’anémie avaient une étiologie de trouble de I'humeur, soit
38.9% des troubles de 'humeur ; la lymphopénie était présente chez 3 patients
trouble de I'humeur (16.7% de ce sous-groupe), 3 patients schizophrénes (75% de

ce sous-groupe), 1 patient schizo-affectif (20% de ce sous-groupe).
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Tableau 3: anomalies au bilan d’entrée. Résultats > 50%




Dans le groupe des étiologies non psychiatriques, les perturbations de
'hémogramme étaient moins fréquentes. Les perturbations observées étaient une

polynucléose éosinophile, deux lymphopénies, une hypermonocytose.

- Troubles hydro-électrolytiques
Dans le groupe des étiologies psychiatriques, 16 patients (57.1%) avaient des
troubles hydro-électrolytiques. Dans le groupe des étiologies non psychiatriques 5

patients (38.5%) avaient des troubles hydro-électrolytiques.

- Albumine et pré-albumine
Elles étaient diminuées chez 8 patients (28.6%) aux étiologies psychiatriques et

chez 4 patients (30.8%) dont I'étiologie n’était pas psychiatrique.

- VS
Elle était augmentée chez 5 patients (17.9%) du groupe psychiatrique, tous ayant
un trouble de 'lhumeur ; et chez 3 patients (23.1%) dont la catatonie n’avait pas une

étiologie psychiatrique.

- CRP
La CRP était élevée chez 10 patients (35.7%) d’étiologie psychiatrique et chez 4

patients (30.8%) de I'autre groupe.

- Electrophorése des protéines plasmatiques

Elle était perturbée chez 15 patients (53.6%) d’étiologie psychiatrique et 6

(46.1%) non psychiatriques.
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- Bilan hépatique
Il était anormal chez 14 patients (50%) du premier groupe et chez 5 patients

(38.5%) dont I'étiologie n’était pas psychiatrique.

- Glycémie a jeun
Elle était augmentée chez 3 patients (10.7%) des patients psychiatriques et 1 patient

(7.7%) dont I'étiologie n’était pas psychiatrique.

- TSH
Elle était perturbée chez 2 patients (7.1%) d’étiologie psychiatrique et 2 (15.4%)

d’étiologie non psychiatrique.

- PTH
Elle était perturbée chez 4 patients (14.3%) du premier groupe et chez 2 patients

(15.4%) des étiologies non psychiatriques.

- Vitamine B12
Elle était basse chez 12 patients (42.8%) dont I'étiologie était psychiatrique et

chez 7 patients (53.8%) dont I'étiologie n’était pas psychiatrique.

- L’homocystéinémie

Elle était augmentée chez 5 patients (17.9%) du premier groupe et 4 (30.8%)

patients du groupe des étiologies non psychiatriques.
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- Vitamine PP
Elle était basse chez 3 patients (11.1%) dont l'étiologie de la catatonie était

psychiatrique et 1 patient (7.7%) dans le groupe des étiologies non psychiatriques.

- Cortisolémie a 8h
Elle était perturbée chez 4 patients (14.3%) d’étiologie psychiatrique et 3 patients

(23.1%) d’étiologie non psychiatrique.

- Sérologies VIH VHB VHC TPHA VDRL
Elles étaient positives chez un patient, celui dont [Iétiologie était une
encéphalopathie au VHB, il avait un anticorps anti HBc et un antigene HBs positif,

témoignant d’'une hépatite B chronique.

- Les anticorps anti-nucléaires
lls étaient positifs a 1/80 chez 2 patients (7.1%), une patiente ayant un trouble

bipolaire et un patient ayant un trouble schizo-affectif.

- Ferritine
Elle a été dosée chez 14 patients, elle était basse chez 3 patients, tous avaient

une étiologie psychiatrique, tous avaient des signes neurovégétatifs a I'entrée.

- Dosage plasmatique du lorazépam
Il a été réalisé chez 11 patients, 5 avaient une étiologie psychiatrique de leur
catatonie. Chez deux patients, la catatonie a été levée a 10 et 30mg par jour. Il a été

dosé chez 9 patients, non répondant a la dose moyenne de 19mg de lorazépam par
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jour (écart type 8, médiane 20mg) avec un dosage plasmatique résiduel moyen de
141.5ng/mL, écart type 113, une médiane a 115.5ng/mL, parmi ces patients, 5
avaient une étiologie psychiatrique de leur catatonie (4 trouble de I'humeur et 1

trouble schizo-affectif).

- Description dans les sous-groupes les plus fréquents d’étiologies

psychiatriques

Parmi les patients ayant un trouble de I'hnumeur a l'origine de leur catatonie, la
moitié des patients voire plus, avaient des troubles hydro-électrolytiques (61.1%),
une électrophoréese des protéines plasmatique anormale (55.6%), un bilan hépatique
perturbé (50%).

Parmi les patients ayant une schizophrénie a I'origine de leur catatonie, la moitié
voire plus, avaient une lymphopénie (75%), des troubles hydro-électrolytiques (75%),
une électrophoréese des protéines plasmatique anormale (75%), une CRP élevée
(50%).

Parmi les patients ayant un trouble schizo-affectif a I'origine de leur catatonie, la

moitié des patients voire plus, avaient un bilan hépatique perturbé (80%).

- Description dans les sous-groupes les plus fréquents d’étiologie non
psychiatrique
Les patients ayant une dégénérescence frontotemporale, avaient tous une CRP
élevée et des anomalies a I'électrophorése des protéines plasmatiques.
Les deux patients ayant un syndrome malin des neuroleptiques avaient une

hyperhomocystéinémie.
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7- Réponse au traitement

Tableau 4: Réponse au traitement des patients de la cohorte. Anomalies > 50%

Parmi les 41 patients, 11 ont répondu aux benzodiazépines, tous avaient été
traités par lorazépam, la dose moyenne était de 11.5mg/jour.
30 n'ont pas répondu aux benzodiazépines, 28 avaient été traités par lorazépam

a la dose moyenne de 16mg/jour. Deux ont été traités par diazépam a la dose
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moyenne de 32.5mg/jour. L'un des patients a répondu a la réintroduction de son
antipsychotique par clozapine, l'autre a répondu a l'introduction de carbamazépine et
amantadine.

Ainsi 28 patients ont bénéficié d’un traitement par ECT. Le nombre moyen de
séance était de 11.5, écart type de 6.8, la médiane de 12séances. Ce traitement a
été totalement efficace chez 16 patients, et partiellement efficace chez 12 patients.

Les réponses au traitement par sous-groupes de patients sont résumées dans
le tableau 4. La patiente ayant présenté un état de stress aigu n’apparait pas sur le

tableau, sa catatonie s’est levée sous lorazépam.

8- Score de BFCRS a la sortie

Au total, sur les 41 patients de la cohorte, 29 patients ont eu une disparition
compléte de leur catatonie avec un score de BFCRS de sortie a 0. Parmi les patients
résistants a 'ECT, les scores de BFCRS de sortie étaient de 3.9, écart-type de 6,
une médiane de 5. Le signe de catatonie a la sortie le plus fréquent était les

stéréotypies.

9- Anomalies au bilan de sortie
26 patients ont bénéficié d’un bilan de sortie. 19 patients présentaient des
anomalies, dont 11 patients avec une étiologie psychiatrique. Les résultats du bilan

de sortie sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5: anomalie du bilan biologique de sortie. Anomalies > 50%
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B- ANOMALIES AUX IMAGERIES CEREBRALES

1- Anomalies aux imageries réalisées pendant I'épisode catatonique

1.1 Anomalies aux IRM réalisées pendant la catatonie

Toute étiologie Etiologie Troubles de Etat de Trouble Etiologie non Démence  Syndrome
confondue psychiatrique 'humeur stress schizo- psychiatriques fronto- malin
aigu affectif temporale
Nombre d’IRM réalisées 27 16 11 1 3 11 2 2
Nombre d’IRM anormales 23 (85.2%) 13 (81.3%) 10 (90.1%) 1 (100%) 2 (66.7%) 10 (90.9%) 2 (100%) 2 (100%)
Anomalies
Leucopathie : 15 (55.6%) 7 (43.8%) 5 (45.5%) 2 (66.7%) 8 (72.7%) 1 (50.0%) 2 (100%)
Vasculaire 4 (14.8%) 2 (12.5%) 1 (9.1%) 1 (33.3%) 2 (18.2%) 1 (50.0%)
Non expliquée 11 (40.7%) 5 (31.3%) 4 (36.4%) 1 (33.3%) 6 (54.5%) 2 (100%)
Atrophie 8 (29.6%) 5 (31.3%) 4 (36.4%) 1 (33.3%) 3(27.3%) 1 (50.0%)
diffuse 7 (25.9%) 4 (25.0%) 3(27.3%) 1 (33.3%) 3(27.3%) 1 (50.0%)
localisée 1 (3.7%) 1 (6.3%) 1 (9.1%)
Dilatation parenchymateuse 1 (3.7%) 1 (9.1%)
Ischémie 2 (7.4%) 1 (6.3%) 1(9.1%) 1(9.1%)
Hémorragiques 4 (14.8%) 2 (12.5%) 1 (9.1%) 1 (33.3%) 2 (18.2%)
Atypicité veineuse 4 (14.8%) 3 (18.8%) 3 (27.3%) 1(9.1%) 1 (50.0%)
Kyste 3 (11.1%) 2 (12.5%) 2 (18.2%) 1(9.1%) 1 (50.0%)
Surcharge minérale 1 (3.7%) 1 (9.1%) 1 (50.0%)
Aspécifique 3 (11.1%) 1 (6.3%) 1 (100%) 2 (18.2%) 1 (50.0%)
Localisation
Diffuse 7 (25.9%) 4 (25.0%) 3(27.3%)
Substance blanche : 15 (55.6%) 7 (43.8%) 5 (45.5%) 2 (66.7%) 8 (72.7%) 1 (50.0%) 2 (100%)
Temporale 2 (7.4%) 1 (6.3%) 1(9.1%) 1 (9.1%)
Frontale 3 (11.1%) 2 (12.5%) 1 (9.1%) 1 (100%) 1(9.1%)
Occipitale 4 (14.8%) 1 (6.3%) 1 (33.3%) 3 (27.3%) 1(50.0%) 1 (50.0%)
Pariétale 4 (14.8%) 1 (6.3%) 1(9.1%) 3(27.3%) 1 (50.0%)
Insulaire 3 (11.1%) 2 (12.5%) 2 (18.2%) 1 (9.1%)
Ganglions de la base 3 (11.1%) 2 (12.5%) 2 (18.2%) 1 (9.1%) 1 (50.0%)
Pinéale 1 (3.7%) 1 (6.3%) 1 (9.1%)
Ventriculaire 1 (3,7%) 1 (9.1%) 1 (50.0%)
Cervelet 4 (14.8%) 1 (6.3%) 1(9.1%) 3(27.3%) 1 (50.0%) 1 (50.0%)
Hippocampe 2 (7.4%) 2 (18.2%) 1 (50.0%)
Hypophyse 1 (3.7%) 1 (6.3%) 1 (9.1%)
Tronc cérébral 2 (7.4%) 2 (12.5%) 2 (18.2%)

Tableau 6: anomalies sur les IRM réalisées pendant la catatonie. Anomalies > 50%

Ces anomalies sont résumées dans le tableau 6. 27 patients ont bénéficié d’'une

IRM au cours de leur épisode catatonigue, dont 21 réalisées au CHU de Lille, 12

avaient bénéficié d’un protocole d’injection de produit de contraste. Parmi les 27 IRM
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réalisées, 23 (85.2%) étaient anormales. L'IRM était strictement normale chez 4
patients dont les étiologies de la catatonie étaient les suivantes : 1 patient schizo-
affectif, 1 patient ayant un trouble de ’humeur, un patient schizophréne, un patient

ayant une hépatite B.

Les anomalies les plus fréguemment retrouvées, toutes étiologies confondues,
étaient les leucopathies (55.6%) surtout non expliquées (40.7%), et l'atrophie
diffuse. Ces anomalies sont également les plus fréquemment observées dans les
étiologies psychiatriques et non psychiatriques. A noter que la moyenne d’age des
patients présentant une leucopathie non expliqguée était de 52 ans, écart-type de

17ans, une médiane a 57ans.

Les localisations des anomalies sont nombreuses, toute étiologie confondue,
mais pres de 56% se situent dans la substance blanche péri-ventriculaire et

profonde, et prés d’'un quart des anomalies sont diffuses.

1.2 Anomalies aux scanners réalisés pendant la catatonie

9 scanners ont été réalisés au cours de I'épisode catatonique, dont 8 au CHU de
Lille, 3 scanners étaient anormaux.

Les scanners étaient normaux au cours de I'épisode catatonique chez deux
patients atteint de trouble schizo-affectif, deux patients atteints de trouble de
'humeur, un patient épileptique, un patient dont I'étiologie était un sevrage en
neuroleptique.

Parmi les trois patients dont le scanner était anormal :
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e L'un (étiologie VHB) présentait une hypodensité infracentimétrique du tronc
cérébral protubérantielle paramédiane droite. L'IRM réalisée a 72h était normale

e Le deuxiéme patient (étiologie schizophrénie) présentait des séquelles d’ischémie
cortico-sous-corticale latérale droite, associées a un remaniement mésencéphalo
thalamo-caudée droit post chirurgie d’un papillome.

e Le troisieme patient (trouble schizo-affectif), présentait une atrophie cérébrale

diffuse.

1.3 Anomalies en imagerie nucléaire réalisées pendant I'épisode catatonique
4 imageries nucléaires ont été réalisées au cours de I'épisode catatonique, une

TEMP au 99mTc-HMPAO et trois TEP au 18F-FDG.

Le TEMP (étiologie de trouble de I'humeur) montrait une hypofixation minime du
carrefour temporo-pariétal droit, vraisemblablement en rapport avec des lésions
vasculaire.

Un TEP (étiologie de DFT) montrait un hypo-métabolisme modéré frontal et
temporale externe bilatéral, asymétrique au détriment du c6té droit évoquant une
pathologie neurodégénérative de type DFT débutante.

Le deuxieme TEP (trouble de 'humeur) hypo-métabolisme bilatéral et symétrique
des régions frontales et de la région pariétale gauche.

Le troisieme TEP (syndrome malin des neuroleptiques) montrait un hypo-

métabolisme frontal et temporal compatible avec DFT.
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2- Imageries réalisées avant et pendant la catatonie

Trois patients ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale avant et pendant I'épisode

catatonique, les résultats sont résumés dans le tableau 7.

Numéro Type Type
du Etiologie probable d’imagerie Résultats de 'imagerie d’'imagerie Résultats de Réponse au traitement
patient avant pendant limagerie
I'épisode I'épisode
catatonique catatonique
Dénervation dopaminergique Atrophie corticale Résistance aux
présynaptique modéré des voies diffuse, leucopathie benzodiazépines et
4 Neurodégénérative DAT Scan nigrostriées de fagon globale et IRM aspécifique réponse partielle a 'ECT
prédominant & gauche
9 Trouble de IRM lésion ischémique cérébelleuse gauche TEP Minime hypofixation Réponse aux
'humeur associée a quelques lésions HMPAO focale du carrefour benzodiazépines +
leucopathie temporo pariétal mémantine
ponctiforme. droit
24 DFT TEP FDG Hypométabolismes profonds des cortex IRM Atrophie cortico- Résistance aux

associatifs antérieurs bilatéraux, plus
marqués a gauche, + hypométabolisme
plus diffus et plus modéré de la jonction
temporo-pariétale, du thalamus et du
noyau caudé gauches

sous-corticale.
Atrophie
hippocampique

benzodiazépines
Réponse totale a 'lECT

Tableau 7: imagerie pendant et avant la catatonie

3- Imagerie pendant et aprés la catatonie

Six patients ont bénéficié d’'une imagerie pendant I'épisode catatonique et aprés

I'épisode. Les observations sont résumées dans le tableau 8.
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Numéro Type Type
du Etiologie d’'imagerie Résultats de I'imagerie d’'imagerie Résultats de I'imagerie Réponse
patient probable pendant apres au
I'épisode I'épisode traitement
catatonique catatonique
Hypométabolisme modéré
Séquelles pariétales prédominant sur le cortex mésial,
postérieures droites avec + hypofixation relative des Résistance
Neuro- IRM gliose péri-lésionnelle et TEP muscles aux BZzD
2 dégénérative remaniement hémorragique. oculomoteurs grands droits
Leucopathie vasculaire inférieurs ainsi que des anomalies Réponse
de fixation sous-corticales, totale a
prédominant a FECT
droite.
Lésions de leucopathie vasculaire.
Leucopathie vasculaire + Diminution en taille
hypersignal atypique de I'hyper signal FLAIR Résistance
IRM cérébelleux droit IRM cérébelleux et hémisphérique droit aux BZD
+ = + ne prenant pas le contraste
17 DFT TEP FDG Hypométabolisme modéré TEP FDG - Réponse
frontal et temporal externes Stabilité, voire discrete régression totale a
bilatéral, asymétrique au des hypométabolismes 'ECT
détriment du cété droit. précédemment décrit dans la
région pré-frontale bilatérale
atrophie temporale bilatérale
plus marquée a gauche et des Résistance
lacunes du pédoncule aux BZD
IRM cérébral a gauche +
A leucopathie aspécifique DAT Scan Normal Réponse
20 Trouble de TEP FDG - partielle a
'humeur hypométabolisme bilatéral et FECT
symeétrique des régions
frontales et de la région
pariétale gauche
Hypométabolisme des aires
associatives antérieures, en Résistance
particulier, aux BZD
25 Schizophrénie IRM Normale TEP FDG orbitofrontales, préfrontales Réponse
mésiales et dorso-latérales et des partielle a
pdles temporaux, ECT
s'étendant en pariétal supérieur.
28 Syndrome TEP FDG hypometabolisme frontal et TEP FDG Régression partielle des Résistance
malin temporal anomalies aux BZD
Réponse
totale ECT
Leucopathie minime profonde.
32 Epilepsie Scanner Normal IRM Microbleed cérébelleux Réponse
hémisphérique droit. aux BZD

Tableau 8: imagerie pendant et aprés la catatonie
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4- Imagerie des patients résistants aux benzodiazépines

Ces anomalies sont résumées dans le tableau 9. Parmi les 30 patients résistants
aux benzodiazépines, 23 ont eu une imagerie (scanner et/ou IRM) pendant I'épisode
catatonique, 19 patients avaient une imagerie anormale. Parmi les 11 patients
répondant aux benzodiazépines, 10 avaient eu une imagerie (scanner et/ou IRM)

pendant I'épisode catatonique, 8 avaient une imagerie cérébrale anormale.

Imagerie des Patients répondants au BZD Imagerie des patients résistants aux BZD
Nombre d’imageries 10 23
réalisées
8 (80.0%) 19 (82.6%)
Nombre d’imageries
anormales
Anomalies
Leucopathie : 2 (20.0%) 13 (56.5%)
Vasculaire 4 (14.7%)
- Non expliquée 2 (20.0%) 9 (39.1%)
Atrophie 1 (10.0%) 7 (30.4%)
- diffuse 1 (10.0%) 6 (26.1%)
localisée 1 (4.3%)
Dilatation 1 (4.3%)
parenchymateuse
Ischémie 2 (8.6%)
Hémorragiques 1 (10.0%) 3 (13.0%)
Atypicité veineuse 1 (10.0%) 3 (13.0%)
Kyste 3 (13.0%)
Surcharge minérale 1 (4.3%)
Aspécifique 1 (10.0%) 2 (8.6%)
Localisation
- Diffuse 1 (10.0%) 6 (26.1%)
- Substance 2 (20.0%) 13 (56.5%)
blanche :
- Temporale 1 (10.0%) 1 (4.3%)
- Frontale 2 (20.0%) 50% 1 (4.3%) 43.2%
Occipitale 1(10.0%) [ corticales 3 (13.0%) CO;“CG‘I"*S
- Pariétale 1(10.0%) ) ©tfocales 2 (8.6%) —
- Insulaire 3 (13.0%)
- Ganglions de la
base
- iné 0,
- \F;g]:tr:li:sulaire i 2120;3 {19:3% sous
: corticales et
- Tronc cérébral 1 (10.0%) \I 20% sous 3 (13.0%) focales
- Cervelet 1 (10.0%) j corticelesiet 3 (13.0%)
- Hippocampe 2 (8.6%)
- Hypophyse 1 (4.6%)

Tableau 9: anomalies des imageries pendant la catatonie selon la réponse aux benzodiazépines. Anomalies
> 50%

Les anomalies en imagerie (IRM et Scanner) sont majoritairement des leucopathies

(56.5%) et une atrophie cérébrale diffuse (26.1%) chez les patients qui ne
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répondaient pas aux benzodiazépines. En revanche, aucun des patients répondant
aux benzodiazépines n’avaient d’anomalies des ganglions de la base, insulaire,

hippocampique.

5- Imagerie des patients résistants a la sismothérapie

Parmi les 12 patients résistants a la sismothérapie, 7 ont eu une imagerie
pendant I'épisode catatonique. Parmi les 16 patients ayant répondu totalement a
'ECT, 15 ont eu une imagerie cérébrale au cours de la catatonie. Ces résultats sont

résumés dans le tableau 10.

Imagerie des Patients répondants a 'lECT Imagerie des patients résistants a 'TECT
Nombre d’imageries 15 7
réalisées
13 (86.7%) 6 (85.7%)
Nombre d’imageries
anormales
Anomalies
Leucopathie : 7 (46.6%) 6 (85.7%)
Vasculaire 2 (13.3%) 2 (28.6%)
- Non expliquée 5 (33.3%) 4 (57.1%)
Atrophie 3 (20.0%) 4 (57.1%)
- diffuse 3 (20.0%) 3 (42.9%)
localisée 1 (14.3%)
Dilatation 1 (6.7%)
parenchymateuse
Ischémie 1 (14.3%)
Hémorragiques 2 (13.3%) 1 (14.3%)
Atypicité veineuse 3 (20.0%)
Kyste 3 (20.0%)
Surcharge minérale 1 (6.7%)
Aspécifique 2 (13.3%)
Localisation
- Diffuse 3 (20.0%) 3 (42.9%)
- Substance 7 (46.6%) 6 (85.7%)
blanche :
- Temporale 1 (6.7%)
- Frontale 1 (6.7%)
- Occipitale 2 (13.3%) 1 (14.3%)
- Pariétale 1 (6.7%) 1 (14.3%)
- Insulaire 2 (13.3%) 1 (14.3%)
- Ganglions de la 4 (26.6%)
base
- Pinéale 1 (6.7%) .
- Ventriculaire 1 (6.7%) gg‘r?ileoegs
- Tronc cérébral 2 (13.3%) e orerits 1 (14.3%) Pl .
- Cervelet 2 (13.3%) 1(14.3%) > orcdeset
- Hippocampe 2 (13.3%)
- Hypophyse 1 (6.7%)

Tableau 70: Anomalies des imageries pendant la catatonie selon la réponse a I'ECT. Anomalies > 50%
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Parmi les patients non répondant & I'ECT, la majorité des anomalies étaient des
leucopathies (85.7%) et une atrophie diffuse ; aucun patient de ce groupe ne
présentait d’anomalies au niveau temporal, frontal, des noyaux gris centraux,

hippocampique.
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[1l- DISCUSSION

1- Synthése des caractéristiques d’entrée
1.1 Population étudiée
La répartition entre les étiologies psychiatriques (68.3%) et non psychiatrique
(31.7%) de notre cohorte de catatonique est proche de la littérature(27). Parmi les
causes psychiatriques, les troubles de I’lhumeur sont largement prédominants,
représentant prés de 44% de la cohorte, le trouble bipolaire étant plus fréquent, ce
qui corrobore les observations de Pommepuy(35). La majorité des patients sont des
femmes (73%), elles représentent 82% des patients ayant une étiologie psychiatrique
et 54% des patients ayant une étiologie non psychiatrique de leur syndrome

catatonique.

1.2 Signes de catatonie a I'entrée et a la sortie
Les 3 signes de catatonies les plus fréquents a I'entrée étaient la stupeur, le
mutisme et le négativisme. Les trois principaux signes d’entrée, dans les sous-
groupes, étaient :

Troubles de I'humeur : mutisme, stupeur, stéréotypies

Schizophrénie : flexibilité cireuse, négativisme, stéréotypies

Trouble schizo-affectif : mutisme, stupeur, flexibilité cireuse
- Dégénérescence fronto-temporale : stupeur, flexibilité cireuse, mutisme

Les échophénomenes sont peu retrouveés.

Le signe le plus fréquent a la sortie, sont les stéréotypies, qui persiste chez 5

patients (12% de I'ensemble de la cohorte).
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1.3Les anomalies au bilan d’entrée et de sortie

Elles sont nombreuses a 'entrée. Parmi les patients psychiatriques, dans les
troubles de I'humeur, plus de la moitié des patients ont des troubles hydro-
électrolytiques, des anomalies a I'électrophorese des protéines plasmatiques, une
hypovitaminose B12. Chez les patients schizophrénes, plus de la moitié avaient une
lymphopénie, de troubles hydro-électrolytiques, une électrophorése des protéines
plasmatiques. Enfin, chez les patients atteints de trouble schizo-affectif, la majorité
avaient une perturbation du bilan hépatique.

Les anomalies de 'hémogramme et des marqueurs inflammatoires (EPP,
CRP, VS) qui sont présents chez un grand nombre de patients a I'entrée, puis
diminuent a la sortie, pourraient faire évoquer une part inflammatoire de la
catatonie chez les patients psychiatriques. Malheureusement, seuls 26 patients ont
bénéficié d’un bilan de sortie, ce qui ne permet pas de conclure.

A noter chez les patients ayant présenté un syndrome malin, qu’ils avaient
tous les deux une hypovitaminose B12 associées a une hyperhomocytéinémie.
Certaines études mettent en évidence un lien entre hyperhomocystéinémie et
maladie de mouvements, en effet, 'hyperhomocystéinémie chronique peut entrainer
une déplétion dopaminergique au niveau du striatum chez la souris et peut mimer
des anomalies de mouvements similaires a celles de la maladie de Parkinson(79,80).
Chez les patients catatoniques, la supplémentation en vitamine B12 est donc a
réaliser en cas de déficit, afin d’éviter I'accumulation d’homocystéine dans
l'organisme et donc d’aggraver le syndrome catatonique. De méme, depuis février
2019, la ferritinémie a été ajoutée au bilan d’entrée de notre cohorte, car la carence

en fer pourrait étre un facteur de vulnérabilité de développer une catatonie maligne.

En effet, la distribution du fer dans le cerveau est un reflet du systeme
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dopaminergique, les concentrations en fer se situent dans les ganglions de la base ;
il a été observé qu'une carence martiale ou une accumulation excessive de fer
entraine une diminution du fonctionnement des récepteurs D2, réversible apres
correction(81-85). Dans notre cohorte 3 patients avaient une ferritinémie basse, tous

avaient des signes neurovégeétatifs a I'entrée.

2- Imagerie pendant la catatonie
La faisabilité d’'une imagerie cérébrale au cours d’'un épisode catatonique est
bonne, puisque 80.5% de nos patients ont eu une imagerie cérébrale au cours de

leur épisode.

2.1 IRM réalisées lors de I'épisode catatonique

Parmi les 27 IRM réalisées lors de I'épisode catatonique, 23 comportaient des
anomalies diffuses et/ou focales. Peu d’études ont été réalisées sur I'|lRM structurelle
lors de I'épisode catatonique, Smith a étudié les IRM de 31 patients catatoniques
mais ne précise pas la proportion d'IRM normales(68).

La substance blanche correspond a la localisation d’anomalies la plus
fréquente dans notre cohorte, représentant pres de 56% des IRM réalisées au
décours de I'épisode catatonique, elle est également la localisation la plus fréquente
dans les sous-groupes de patients. A noter que la moyenne d’age des patients
présentant une leucopathie non expliquée était de 52 ans. Par ailleurs, la deuxieme
anomalie la plus fréquente est I'atrophie cérébrale diffuse dans notre cohorte, Smith
la retrouve plus frequemment, sur 18 IRM parmi 31 dans son étude(68).

Dans la littérature, les anomalies de la substance blanche sont retrouvées

chez environ 7% des patients ayant présenté des éléments psychotiques(86), ce qui
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est largement en dessous de notre cohorte, ces anomalies pourraient donc favoriser

I'apparition d’'une catatonie.

2.2 Scanners réalisés lors de I'épisode catatonique
9 scanners ont été réalisés au cours de I'épisode catatonique, 6 scanners
étaient normaux, or, parmi ces 6 patients dont le scanner était normal, un patient a
bénéficié d’'une IRM également, elle présentait des anomalies diffuses. L'IRM est
donc a privilégié dans I'épisode catatonique, permettant une meilleure détection des

anomalies.

2.3 Imagerie nucléaire réalisées lors de I'épisode catatonique

4 imageries ont été réalisées. Une montrait un hypométabolisme frontal
bilatéral et pariétal gauche, chez un patient dont I'IRM révélait une atrophie
temporale bilatérale plus marquée a gauche et des lacunes ischémiques du
pédoncule cérébral a gauche ainsi qu’'une leucopathie aspécifique. Chez ce patient,
'IRM ne montre pas d’atteinte frontale ni pariétale, or c’est dans ces zones qu'il
existe une hypofixation, suggérant que, peut-étre, les atteintes en IRM ont exercé
une inhibition fronto-pariétale.

Une autre imagerie nucléaire montrait un hypométabolisme modéré frontal et
temporale externe bilatéral, asymétrique au détriment du co6té droit évoquant une
pathologie neurodégeénérative de type DFT débutante. L'IRM de cette patiente
montrait une leucopathie vasculaire et un hypersignal cérébelleux droit atypique. Les
imageries ont été reproduites a la fin de sa prise en charge par sismothérapie,
'hypersignal a diminué en taille, la leucopathie est restée stable en IRM et

'hypométabolisme  fronto-temporal a  partiellement régressé en TEP.
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Vraisemblablement, les deux anomalies, I'une cérébelleuse, et lautre
'hypométabolisme fronto-temporal, se sont améliorées simultanément a la levée de
la catatonie, par 'ECT, suggérant que les deux anomalies pouvaient étre liées.

De méme, un autre TEP montrait une hypofixation minime et focale du
carrefour temporo pariétal droit, vraisemblablement en rapport avec des lésions
d’'origine vasculaire, son IRM, qui avait été réalisée avant I'épisode catatonique
montrait une lésion ischémique du pédoncule cérébral gauche associée a une
leucopathie aspécifique minime.

Le dernier, montrait un hypométabolisme frontal et temporal chez une patiente
dont I'IRM révélait une surcharge minérale bipallidale et des noyaux dentelés
(cervelet) associée a une leucopathie aspécifigue. Son TEP réalisé de nouveau,
apres la levée de sa catatonie apres ECT, a montré une régression de
'hypométabolisme, I'RM n’avait pas était de nouveau réalisée aprés sa catatonie.

Finalement, ces imageries nucléaires illustrent les interactions entre les voies
cortico-sous-corticales qui pourraient étre impliquées dans le syndrome catatonique.
L’imagerie nucléaire couplée a la réalisation de I'IRM pourrait étre déterminante dans

la compréhension des mécanismes d’entrée de la catatonie.

3- Imageries réalisées a différents temps de I'épisode
3.1 Avant et pendant la catatonie
Les trois patients ayant bénéficié d’'imagerie avant et pendant ont tous une

imagerie anormale avant I'épisode, ce qui a pu favoriser I'apparition d’'une catatonie.

3.2 Pendant et aprés la catatonie

L’attention est retenue sur les deux patientes, déja citées dans un paragraphe
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précédent, qui ont bénéficié des mémes imageries pendant et aprés. Celles-ci
présentent une régression partielle des anomalies aprés le traitement en IRM et en
TEP, ce qui illustre I'implication de ces anomalies dans la survenue de leur syndrome

catatonique et leur possible régression grace a 'ECT.

4- Imagerie pendant la catatonie et réponse au traitement

4.1 Imagerie et réponse aux benzodiazépines
Les imageries des patients qui ont répondu aux benzodiazépines présentaient
moins d’anomalies de la substance blanche et moins d’atrophie que les résistants, ils
présentaient davantage d’anomalies focales et corticales.
L’existence d’atrophie, de leucopathie, d’'une atteinte sous corticale seraient

prédictifs d’'une mauvaise réponse aux benzodiazépines

4.2 Imagerie et réponse a 'ECT
Les patients résistants a 'ECT présentaient davantage d’atrophie diffuse et de
leucopathie. Parmi les patients répondant a 'ECT, la majorité avaient une atteinte
sous corticale focale. L’atrophie diffuse et une leucopathie sont généralement le reflet
du vieillessement cérébral, il n'est donc pas étonnant que leur présence soit

prédictive de la réponse a 'ECT.

4.3 Hypotheses neurobiologiques de la catatonie

Finalement, les résultats des imageries de nos patients catatoniques sont en

faveur des hypothéses neurobiologiques rapportées dans la littérature. Les patients
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ayant eu une réponse totale aux benzodiazépines avaient majoritairement une
atteinte corticale (frontale, pariétale, occipitale ou une atteinte corticale diffuse). En
revanche, nos patients qui avaient une atteinte sous-corticale ne répondaient
majoritairement pas aux benzodiazépines. Parmi ceux qui répondaient a 'ECT, leur
atteinte était surtout focale, située dans les noyaux gris centraux, le tronc cérébral, le
cervelet, 'hippocampe, suggeérant une implication sous corticale d’entrée dans la
catatonie, et expliquant l'inefficacité des gabaergiques, les voies dopaminergiques et
glutamatergigue étant également impliquées. Les patients présentant un
vieilissement prématuré du cerveau, marqué par une atrophie diffuse et une

leucopathie, étaient résistants aux traitements.

5- Limites de cette étude

La premiére limite de cette cohorte est son caractere rétrospectif. Bien que la
plupart des BFCRS aient été cotées par le praticien en charge du patient, certaines
BFCRS de sortie ont été réalisées a posteriori a partir des dossiers médicaux. Par
ailleurs, les imageries ont été interprétées par différents neuroradiologues, dans

plusieurs centres d'imageries, il n’existait pas de protocole standardisé.

Depuis 2018, les patients sont inclus de maniére prospective. Ce qui

permettra d’observer I'évolution de la catatonie chez nos patients, ainsi que la

stabilité du diagnostic initial.

65



IV- PERSPECTIVES

Les anomalies en imagerie cérébrale sont nombreuses chez nos patients
catatoniques. Initialement, nos patients catatoniques étaient essentiellement des
patients résistants aux benzodiazépines, adressés au CHU de Lille pour une prise en
charge spécifique, de ce fait, nos protocoles de prise en charge et d'imagerie étaient
centrés sur leur pharmaco-résistance ; mais depuis la mise en place d'un suivi
prospectif de notre cohorte, nous inclus tous les patients ayant présenté un
syndrome catatonique quelque soit leur réponse au traitement, donc nos protocoles
se sont adaptés. L'IRM doit étre 'examen de référence devant tout syndrome
catatonique. La recherche d’anomalies en IRM doit étre systématique, par un
protocole dédié, guidée par une demande orientée du psychiatre, précisant la
réponse aux benzodiazépines et les signes de catatonie présentés, ainsi que
'examen neurologique.

Le protocole dédié devra étre réfléchi en collaboration avec les neuro-
radiologues, afin d’optimiser notre prise en charge du syndrome catatonique au CHU
de Lille, en imaginant une grille de lecture standardisée qui permettrait
d’homogeénéiser les interprétations des imageries.

L’imagerie offre une nouvelle réflexion dans I'abord des mécanismes d’entrée de
la catatonie, précisant s’il s’agit d’'une voie corticale d’entrée, ou sous corticale, et qui
pourrait étre prédictif de la réponse au traitement.

Pour nous aider dans la compréhension et la prise en charge de la catatonie, des
nouvelles séquences supplémentaires pourraient étre envisagées, comme les
séquences IRM en susceptibilité magnétique (QSM). En effet, cette séquence permet

de quantifier le reflet de biomarqueurs cérébraux tels que le fer dans les noyaux gris
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centraux(87). Or, le fer joue un réle essentiel dans la transmission dopaminergique,
une diminution ou une accumulation excessive sont observées dans certaines
maladies neurodégénératives, dont la maladie de Parkinson(81,82,85). Un reflet
anormal du fer en séquence QSM permettrait d’orienter notre réponse thérapeutique.
En effet, la réintroduction d'un neuroleptique chez un patient catatonique
schizophréne, dont la symptomatologie catatonique s’est améliorée, et ayant des
anomalies quantitatives du fer en séquence QSM sera contre-indiqguée ou
nécessitera des précautions avant une éventuelle ré-introduction devant le risque de
blocage dopaminergique. Mais dans le cas contraire, la réintroduction pourrait étre
envisagée plus sereinement.

Une autre séquence intéressante, la séquence en IRM sensible a la neuro-
mélanine. La neuro-mélanine est une molécule qui a des propriétés d’association au
fer(88). Elle se trouve en grande quantité dans le locus niger et le locus coeruleus
(tronc cérébral), des études retrouvent une association entre la dopamine, le fer, et la
neuro-mélanine dans la dégénérescence cérébrale(88,89). En effet, comme expliqué
précédemment, le fer est nécessaire a 'homéostasie neuronale, son accumulation
ou son déficit est a I'origine d’'un dysfonctionnement dopaminergique, or, le transport
de celui-ci est médié par la neuro-mélanine au niveau de la substantia nigra. De ce
fait, une anomalie quantitative de neuro-mélanine entraine des anomalies
dopaminergiques au niveau du locus niger. La réalisation de séquence d’IRM
sensible a la neuro-mélanine pourrait permettre de comprendre les mécanismes
neurobiologiques de la catatonie, et notre prise en charge thérapeutique, tout comme
les séquences QSM.

Enfin, une alternative a I'imagerie nucléaire, serait la réalisation de séquence en

IRM par marquage de spins artériels (ASL), qui permet d’obtenir des informations sur
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la perfusion cérébrale sans nécessité d’injection de produit de contraste,
contrairement au TEMP(90). L’ASL peut étre couplé a une analyse fonctionnelle en
IRM, permettant une imagerie de l'activité cérébrale en direct(90), cependant, a
'heure actuelle, 'ASL présente une moins bonne approche des structures sous-
corticales en comparaison des méthodes d’'imagerie nucléaire.

L’IRM fonctionnelle et I'imagerie nucléaire restent des outils performants dans la

compréhension des mécanismes d’entrée dans la catatonie.
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V- CONCLUSION

La catatonie est un syndrome clinique complexe, associant des signes moteurs,
comportementaux, et neurovégétatifs. Elle est fréquente, mais la variabilité de sa
présentation clinique la rend difficile a identifier, pourtant, sa présence peut engager
le pronostic vital du patient. Les mécanismes d’entrée de la catatonie sont peu
connus, et de multiples maladies peuvent étre a l'origine de son apparition.
Néanmoins, l'utilisation de I'imagerie cérébrale au décours d’un épisode, pourrait étre
d’'une aide précieuse dans la compréhension de ses mécanismes d’apparition.

Notre cohorte a permis de mettre en avant la présence d’anomalies en imagerie
chez 85% de nos patients qui ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale au cours de leur
épisode. L’étude des anomalies cérébrales en fonction de la réponse au traitement
nous suggere qu’il existerait deux modes d’entrée dans la catatonie, un mode
d’entrée cortical, qui répondrait a un traitement par benzodiazépines, et un mode
d’entrée sous cortical dont le traitement nécessiterait une prise en charge par ECT.

L’inclusion de maniéere prospective depuis 2018, permettra de suivre I'évolution
de nos patients catatoniques.

La réalisation d’IRM cérébrale dans le syndrome catatonique, selon un protocole
dédié, et des séquences complémentaires, pourrait améliorer la compréhension et la

prise en charge de ce syndrome, dont l'issue peut étre fatale.
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Annexe 1: Fiche sémiologique de la catatonie AESP

Evaluation
sémiologique pratique
de la catatonie

IDENTIFICATION DE L"EXAMINATEUR

Prénom -
Nom -

Fonction -

Signes

D Stupeur (Absence d’activité psychomotrice. pas de
relation active avec l'environnement].

O Catalepsie (Maintien contre Iz gravité de postures
imposées par l'examinateur).

[ Flexibilité cireuse (Résistance légére ou nette lors du
positionnement induit par I'examinateur).

D Mutisme (Absence ou quasi-absence de réponse verbale
[exclure si secondaire & une aphasie connuel).

D Négativisme [Opposition cu absence de réponse a des
instructions ou & des stimuli extérieurs).

[ Prise de posture (Maintien actif. contre la gravité.
d’une posture adoptée spontanément).

|:| Maniérismes (Caricatures bizarres ou solennelles
d’actions ordinaires).

|

Stéréotypies (Mouvements non dirigés vers un but.
répétitifs et anormalement fréquents).

Agitation (Non influencée par des stimuli externes).
Expressions faciales grimacantes

Echolalie [Répétition des paroles de I'examinateur).

O 0O O O

Echo praxie (Reproduction des mouvements de
I'examinateur)
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Date de l'examen :

IDENTIFICATION DU PATIENT

Prénom -
Nom -

DDN / age :

Nombre de signes
retrouveés :

Si présence de plus de 3 signes = syndrome
catatonique.

Si syndrome catatonique : prendre les
constantes du patient (tableau ci-contre) et

passer & I'evaluation compléte du syndrome
catatonique avec I'échelle de Bush Francis.

Pression artérielle :
Fréquence cardiaque :
Fréquence respiratoire :
Température :
Saturation en 02 :

Hypersudation :

AR
5 1°d

SILNYLSNOD

A ssoclation

E nseignement
5 érnlelogle
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Annexe 2 : Echelle de BFCRS

Echelle de cotation
de catatonie
de Bush-Francis

Ne céter que les items bien définis. En cas de doute
sur la présence d'un item, coter @.

1. AGITATION : Hyperactivité extréme. agitation motrice
constante qui semble sans but. Ne pas attribuer & de
I'akathisie cu & une agitation dirigée.

8 Absente.

1 Mouvement excessif. intermittent.

2 Mouvement constant. hyperkinétigue sans péricde de
repos.

3 Agitation catatonique ceractérisée. activité motrice
frénétique sans fin.

2. IMMOBILITE/STUPEUR : Hypoactivité extréme.
immeabilité. faible réponse aux stimuli.

8 Absente.
Position anormalement fixe, peut interagir brigvement.
Prati it aucune int tion avec le monde

extérieur.
Stupeur. pas de réaction aux stimuli douloureux.

3. MUTISME : Peu ou pas de réponses verbales.

® Absent.

1 Absence de réponse & la majorité des questions.
chuchotement incompréhensible.

2 Prononce moins de 20 mots en § minutes.

3 Aucune parole.

4_FIXITE DU REGARD - Regard fise. peu ou pas
d'exploration visuelle de l'environnement. rareté du
clignement.

8 Absente.

1 Contact visuel pauvre. périodes de firité du regard
inférieures & 20 secondes. diminution du clignement
des paupiéres.

Fixité du regard supérieure & 20 secondes,
changement de direction du regard occasicnnelle.
Regard fixe non réactif.

W

5. PRISE DE POSTURE/CATALEPSIE : Maintien de
posturels) spentanéels). comprenant les postures banales
(ex : rester assis ou debout pendant de longues péricdes
sans réagir.

@ Absente.

1 Moins de 1 minute.

2 Plus d"1 minute moins de 15 min.

3 Posture bizarre. ou postures courantes maintenues
plus de 15 minutes.

-

GRIMACES : Maintien d’espressions facisles bizarres -

Absentes.

Moins de 10 secondes.

Mains de 1 minute.

Expression bizarre maintenue plus d'1 minute.

WS

7. ECHOPRAXIE /ECHOLALIE : Imitstions des mouvements
ou des propos de Fexaminateur.

8 Absente.

1 Occasionnelle.
2 Fréquente.

3 Constante.

8. STEREOTYPIES : Activité motrice répétitive. sans but
précis (ex. : joue avec les doigts. se touche de fagon
répétée se frotte ou se tapotel le caractére ancrmal nest
pas li& & la nature du geste mais du fait de sa répétition.

8 Absentes.

1 Occasionnelles.
2 Fréguentes.

3 Constantes.

9. MANIERISME : Mouvements bizarres mais orientés vers
un but (ex : sauter ou marcher sur la pointe des pieds,
salut des passants. mouvements banals exagérés). Le
caractére anormal est lié & la nature du mouvement.

9 Absent.

1 Occasionnel.
2 Fréquent.

3 Constant.

10. VERBIGERATION : Répétition d'exprassions ou de
phrases {comme un disque raye).

@ Absente.

1 Occasionnelle.
2 Fréquente.

3 Constante.

1. RIGIDITE : Maintien d’une posture rigide en dépit
d'efforts de mebilisation. Exclure si présence d'une roue
dentée ou d’un tremblement.

@ Absente.

1 Résistance |&gére.

2 Résistance modérée.

3 Résistance sévére. ne peut pas étre repositionné.

12. NEGATIVISME - Résistance sans motivation apparents
aux instructions ou tentatives de mobilisation ou d'examen
du patient. Comportement d'opposition. fait exactement
le contraire de ce qui est demandé.

Absent.

Résistance |&égére et/ou opposition occasionnelle.
Résistance modérée et/ou cpposition fréguente.
Résistance sévére et/ou opposition constante.

W e

13. FLEXIBILITE CIREUSE : Pendant les changements de
postures exercés sur le patient. le patient présente une
résistance initiale avant de se laisser repositionner. comme
si on pliait une bougie.

@ Absente
3 Présente.

14. ATTITUDE DE RETRAIT : Refus de manger. de boire et/
ou de maintenir un contact visuel.

@ Absente.
1 Ali ion/interaction
d’une journée.

Ali ion/interaction

depuis moins

depuis plus d'une

2
joumnée.
3 Absence totale d’alimentation/interaction pendant au
meins un jour.

15. IMPULSIVITE - Le patient s'engage brutslement dans un
comportement inapproprié (ex - court dans tous les sens,
crie. enléve ses véts é it dé

ts) sans & it ant.
Aprés il ne peut pas donner d'explication. ou alors une
explication superficielle.

8 Absents.

1 Occasionnelle.

2 Fréguente.

3 Constante cu non modifiable.

156. OBEISSANCE AUTOMATIQUE : Coopération exagérée
avec les demandes de I'examinateur. ou poursuite
spontanée du mouvement demandé.

@ Absente.

1 Occasionnelle.
2 Fréguents.

3 Constante.

17. MITGEHEN (obéissance passive) - Elévation du bras en
« lampe d’architecte » en réponse & une légére pression
du doigt. en dépit d'instructions contraires.

@ Absent.
3 Présent.

18. GEGENHALTEN (oppositionnisme, négativisme
« e ») - Résist aun passif
propertionnel & |a force du stimulus, parait plus
automatique que volontaire,

@ Absent.
3 Présent.

19. AMBITENDANCE : Le patient parsft « coincé =_surle
plan moteur. dans un mouvement indécis et hésitant.

@ Absent.
3 Présent.

20. REFLEXE DE GRASPING : Durant l'examen neurclogique.

@ Absent.
3 Présent.

21. PERSEVERATION : Retour répétitif au méme sujst de
discussion ou persi d'un

@ Absent.
3 Présent.

71

22. COMBATIVITE : Habitusllement non dirigée. avec peu
ou pas d'explication par la suite.

@ Absent.

1 Agitation cu coups cccasionnels avec un faible risque
de blessures.

2 Agitation cu coups fréquents avec un risque modéré
de blessures.

3 Dangerosité pour autrui.

23. ANOMALIES NEUROVEGETATIVES : Température.
tension artérielle. fréquence cardiague. fréquence
respiratoire. hypersudation.

Absent.

Anomalie d'un paramétre (HTA pré-existants excluel.
Ancmalie de 2 paramétres.

Ancmalie de 3 paramétres ou plus.

WKNe o

Total : / 69

Protocole d'examen

1. Observer le patient en essayant d'engager la
conversation.
Signes cliniques : Niveau d’activite.
mouvements anormaux. discours anormal

[

L'examinateur se gratte la téte de facon
exagereée.

Signes cliniques : Echopraxie.

3. Examen des bras & la recherche d’une roue
dentée. Tentative de repesitionnement. en
demandant au patient « laisser votre bras
tomber ». Bouger le bras alternativement en
douceur et avec force.

Signes clini - Rigidité. negativisme.
flexibilité cireuse.

fi

Demander au patient d&tendre son bras.
Placer un doigt sous la main du patient en
eszayant de lever doucement la main aprés
avoir dit « Ne me laissez PAS lever votre
bras».

Signes cliniques : Ob&issance passive
(mitgehen).

@

Tendre la main. « NE me serrez PAS la main ».

Signes cliniques : Ambitendance.

o

Cherchez dans votre poche en disant « tirez-
moi la langue. je veux planter une épingle
dedans. »

Signes cliniques : Obé&issance automatique.

-

. Chercher un grasping.

Signes cliniques : Grasping.

Veérifier les modifications cliniques d'abord
par périodes de 24 heures. En insistant sur
les signes vitaux_la prise de nourriture. et
autres incidents.

b

Observer le patient indirectement par bréves
périodes chaque jour.
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Résumeé :

Introduction La catatonie est un syndrome complexe qui est souvent méconnu. Son diagnostic et sa prise en
charge constitue une urgence car sa présence peut engager le pronostic vital du patient. Les mécanismes
d’apparition de ce syndrome sont peu connus, ils s’inspirent de sa présentation clinique et de sa réponse au
traitement. Peu d’études se sont intéressées a limagerie cérébrale au décours d’un épisode catatonique.

Objectif : L'objectif de cette these sera d’étudier les caractéristiques des patients catatoniques pris en charge
au CHU de Lille, notamment les comptes-rendus des imageries cérébrales réalisées au cours du syndrome
catatonique.

Méthodes : Une cohorte a été mise en place portant sur la période de novembre 2015 a avril 2019 des
patients hospitalisés a I'hépital Fontan du CHU de Lille. Les données sont issues des signes de catatonie,
des résultats sur I'échelle de BFCRS, des résultats biologiques et des comptes-rendus d’imagerie, des
patients de notre cohorte, réalisés lors de leur prise en charge.

Résultats : La population de [I'étude comportait 41 patients, d’étiologies diverses, majoritairement des
troubles de 'humeur. 33 patients ont bénéficié d’une imagerie au cours de I'épisode catatonique, dont 27 IRM
cérébrales. 85% des IRM comportaient des anomalies, essentiellement des leucopathies non expliquées, et
des atrophies cérébrales diffuses. Les patients non répondeurs aux benzodiazépines avaient plus d’atteinte
sous corticale focale que les patients répondeurs (49.3% contre 20%). Les patients qui n’‘ont eu qu’une
réponse partielle a 'ECT présentaient davantage d’anomalies de la substance blanche et d’atrophie cérébrale
diffuse que les patients qui ont totalement répondu.

Conclusion : L'apport de Iimagerie dans la compréhension des mécanismes d’apparition de la catatonie est
indispensable. La mise en place de protocole standardisé pour chaque patient et de séquences spécifiques
pourrait nous éclairer dans notre prise en charge médicamenteuse. L’inclusion des patients de maniere
prospective permettra de surveiller I'évolution des patients de notre cohorte.
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