L’Encéphale (2010) 36, 105—110

CENCEPHALE

Disponible en ligne sur www.sciencedirect.com

R
*’ ScienceDirect

journal homepage: www.em-consulte.com/produit/ENCEP

NOSOLOGIE

Existe-t-il un lien entre catatonie et syndrome malin
des neuroleptiques?

Are catatonia and neuroleptic malignant syndrome related conditions?

S. Vesperini*, F. Papetti, D. Pringuey

Service hospitalo-universitaire de psychiatrie, hopital Pasteur, 30, avenue de la Voie-Romaine, 06000 Nice, France

Recu le 15 ao(t 2008 ; accepté le 10 mars 2009
Disponible sur Internet le 28 ao(t 2009

MOTS CLES
Catatonie ;
Syndrome malin des
neuroleptiques ;
Diagnostic
différentiel

KEYWORDS
Catatonia;
Neuroleptic
malignant syndrome;
Differential diagnosis

Résumé Les thématiques de la catatonie et du syndrome malin des neuroleptiques sont a la
fois complexes et fascinantes. Beaucoup de controverses et divergences existent a leur égard.
Une littérature abondante est disponible sur ces sujets, mais aucune synthése, dont le but serait
de mettre en perspective ces points de désaccord, n’a pour U'instant jamais été réalisée. Le
but de cet article est donc de regrouper, clarifier et synthétiser la littérature internationale
concernant la problématique du lien entre catatonie et syndrome malin des neuroleptiques. Les
résultats obtenus montrent ainsi une premiére divergence fondamentale, puisque, pour certains
auteurs, il s’agit effectivement du méme trouble alors que pour d’autres absolument pas.
Pourtant, au sein méme du premier groupe, les avis divergent encore puisqu’on ne dénombre
pas moins de cing hypothéses différentes concernant la nature du lien. Il est, de plus, important
de noter que ces arguments ne sont pas soutenus par une validité scientifique suffisante pour
nous permettre de nous prononcer en faveur de l’une ou ’autre position. Il nous apparait donc
que la question du lien entre les deux entités n’est pas encore résolue. Toutes les hypothéses
disponibles méritent une attention particuliére et constituent U'intérét de ces deux thémes.
Il nous semblait pourtant important de signifier |’absence de consensus disponible a ce jour
concernant le lien les unissant.

© L’Encéphale, Paris, 2009.

Summary

Introduction. —: Catatonia and neuroleptic malignant syndrome are both conditions that can
compromise survival and whose successful treatment depends on early diagnosis.

Objective. — Distinguishing between these two conditions is difficult in a clinical setting and is
further complicated by diagnostic criteria overlap. Are they both variations of a single disorder
or two distinct conditions that happen to share certain characteristics? The goal of this paper
is to review the available published data concerning the existence of a link between these two
conditions and to specify the nature of the link between them.
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Method. — We identified relevant articles from the PubMed registry by cross-referencing
‘‘catatonia’’ and ‘‘neuroleptic malignant syndrome’’. The articles returned were selected
according to language (English and French) and publication date (before November 2007).
Results. — Opinions are clearly divided concerning the existence of a link between these two
conditions. The most commonly held opinion is that catatonia and neuroleptic malignant syn-
drome are two entities on the same spectrum. There are, however, no less than five different
hypotheses concerning the nature of the link between them: first hypothesis: neuroleptic mali-
gnant syndrome is a drug-induced form of catatonia; second hypothesis: neuroleptic malignant
syndrome is a drug-induced form of malignant catatonia; third hypothesis: neuroleptic mali-
gnant syndrome and malignant catatonia are one and the same; fourth hypothesis: catatonia is
a risk factor for neuroleptic malignant syndrome; fifth hypothesis: neuroleptic malignant syn-
drome is a heterogeneous syndrome that includes both catatonic and non-catatonic responses
to antipsychotic drugs. Other research maintains that catatonia and neuroleptic malignant syn-
drome are two distinct conditions. This point of view has fewer proponents, but benefits from
historical, clinical and neurobiological studies that comfort this hypothesis. A careful clinical
examination should in theory enable the distinction between these two entities and various
neurobiological hypotheses are put forward to explain the differences between them.
Analysis and discussion. — The analysis of the data does not enable the elaboration of a single
consensus on the existence of a link between catatonia and neuroleptic malignant syndrome.
Additionally, the different hypotheses’ level of scientific proof is insufficient to confirm or reject
them. We only have at our disposal isolated case studies or studies with varying diagnostic
criteria.

Conclusion. — A review of the literature does not enable us to confirm or invalidate a link bet-
ween catatonia and neuroleptic malignant syndrome. However, answering this question would
have direct consequences, since the suggestion of a link has led to the contraindication of neu-
roleptics for the treatment of catatonia, which contraindication has been extended on principle
to the use of all newer antipsychotic medication. But since the link between catatonia and neu-
roleptic malignant syndrome has not been established according to scientific criteria, should the
contraindication of atypical antipsychotic drugs be maintained in the treatment of catatonia?
© L’Encéphale, Paris, 2009.

Introduction

La catatonie et le syndrome malin des neuroleptiques sont
deux troubles graves, pour lesquels le pronostic vital peut
étre engagé, et dont la reconnaissance précoce est impor-
tante afin de mettre en route une prise en charge adéquate.

L’apparition brutale d’une symptomatologie associant
troubles de la conscience, rigidité motrice, fievre, atteinte
des fonctions végétatives, survenant aprés un traitement
par neuroleptique, définit le syndrome malin des neurolep-
tiques. Sa prise en charge comprend, aprés restauration
des fonctions vitales et arrét du traitement neurolep-
tique, Uutilisation conjointe d’agoniste dopaminergique et
de myorelaxant.

Une altération de la conscience, une rigidité muscu-
laire, un mutisme et un négativisme appartiennent a la
symptomatologie de la catatonie. Une atteinte des fonc-
tions végétatives est possible définissant alors la catatonie
létale ou maligne. Un traitement par neuroleptiques peut
engendrer le syndrome, mais la catatonie peut surve-
nir également en dehors de tout contexte iatrogéne. Sa
prise en charge repose sur les benzodiazépines, voire
l’électroconvulsivothérapie en cas d’échec des benzodiazé-
pines.

Problématique

En pratique, la distinction des deux entités n’est pas
toujours aisée. Fréquemment, les sujets répondant au

diagnostic de syndrome malin répondent également au diag-
nostic de catatonie. La survenue possible d’une catatonie
aprés traitement par neuroleptique fait souvent douter du
diagnostic, et la réponse possible du syndrome malin aux
benzodiazépines décrite par certains auteurs ajoute a la
confusion entre les deux entités.

Le but de cet exposé est de faire la synthese des don-
nées disponibles dans la littérature concernant U’existence
d’un lien éventuel entre les deux entités et d’en préciser si
possible la nature.

Méthode

Il s’agit d’une revue de littérature réalisée a partir de la
base de données PubMed, en utilisant comme mot clé neuro-
leptic malignant syndrom et catatonia. Les articles obtenus
ont ensuite été sélectionnés en fonction de leur langue
d’écriture (anglaise ou francaise) et de leur date de publica-
tion (la derniéere date retenue étant fixée a novembre 2007).
Les articles étaient ensuite analysés en fonction de leur
résumé ou de la pertinence de leur titre. Nous avons égale-
ment sélectionné, de maniére secondaire, certains articles
cités dans les bibliographies, et les articles proposés en
lien.

Résultats

Parmi ’ensemble des données disponibles dans la littéra-
ture, les avis sont nettement partagés entre deux positions
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opposées concernant l’existence ou non d’un lien entre les
deux entités.

Catatonie et syndrome malin sont deux troubles
appartenant au méme spectre

Il s’agit du point de vue le plus soutenu et représenté dans
la littérature. Cependant, les avis de ses partisans divergent
quant a la nature du lien unissant les deux entités, et pas
moins de cing hypothéses ont pu étre relevées.

Premiére hypothése : Neuroleptic-induced catatonia
Le syndrome malin des neuroleptiques serait la forme iatro-
géne de la catatonie [12,13].

Deuxiéme hypothése : drug-induced hyperthermic
catatonia

Le syndrome malin des neuroleptiques serait la forme iatro-
géne de la catatonie maligne [20].

Troisiéme hypothése

Le syndrome malin des neuroleptiques et la catatonie
maligne sont une seule et méme entité. Cette hypothése
est celle largement soutenue par Fink et Taylor [8—11] et
bien d’autres auteurs [3,17]. Selon eux, le tableau clinique
auquel fait référence le syndrome malin des neuroleptiques
ne se limiterait pas a une origine iatrogéne et aurait été
décrit avant U’ére des neuroleptiques. Les deux entités
seraient donc identiques.

Quatriéme hypothése

La catatonie est un facteur de risque de syndrome malin des
neuroleptiques [4,29]. Elle ne serait cependant pas le seul
et d’autres facteurs de risque ont été identifiés parmi les-
quels le sexe masculin, le retard mental, les comorbidités
somatiques, des antécédents de syndrome malin des neuro-
leptiques, une déshydratation et un taux de fer sérique bas
[1,19].

Tableau 1

Cinquiéme hypothése

Le syndrome malin des neuroleptiques est un syndrome
hétérogene incluant a la fois des réactions catatoniques et
des réactions non catatoniques aux antipsychotiques [18].
Ces deux sous-groupes se différencieraient par leur sympto-
matologie, leur évolution et leurs modalités de traitement.
Les deux syndromes ne seraient donc plus une seule et
méme entité mais deux distinctes pouvant se chevaucher
(Tableau 1).

Catatonie et syndrome malin sont deux entités
différentes

Il s’agit d’un point de vue plus minoritaire bien que supporté
par de nombreux arguments historiques, cliniques, et neuro-
biologiques. De nos jours, c’est surtout grace aux travaux de
Northoff et al. [23,24] que la catatonie est envisagée comme
un syndrome différent du syndrome malin, partageant uni-
quement certaines similitudes cliniques.

Le point de vue historique

Il nous semble pertinent de commencer par resituer la pro-
blématique selon un point de vue historique. C’est en 1874
que la catatonie est décrite pour la premiére fois par Kalh-
baum, insistant alors sur sa composante affective et son
évolution cyclique [16]. La premiére description de la cata-
tonie remonte donc bien avant U’ére des neuroleptiques
«découverts» en 1952 par Delay et Deniker. Plus tard, la
poursuite de leurs travaux les conduisit a décrire le syn-
drome malin des neuroleptiques [5].

La description de la catatonie avant l’ére des neurolep-
tiques exclut donc U’hypothése d’une origine uniquement
iatrogéne et rend difficile son rapprochement direct avec
le syndrome malin. En outre, ’on sait aujourd’hui que la
catatonie est un syndrome que ’on peut rencontrer dans de
nombreuses affections psychiatriques, somatiques, toxiques
ou médicamenteuses alors que le syndrome malin est par
définition de nature iatrogene [25].

Liens entre catatonie et syndrome malin des neuroleptiques [18].

Catatonie convertie en
syndrome malin

Syndrome
catatonico-parkinsonien

Syndrome malin sans catatonie

Symptomatologie

Evolution chronologique

Réponse au traitement

Catatonie préexistante puis
syndrome malin seul

Catatonie présente
Hyperthermie, dysautonomie
Changements psychiques,
apparition du syndrome
extrapyramidal

La réponse aux
benzodiazépines est
variable, fonction du
caractere létal ou pas de la
catatonie

Catatonie initialement non
présente, puis apparition
d’un tableau mixte

Apparition brutale des
symptoémes, sur un ou deux
jours, de maniére synchrone

Bonne réponse aux
benzodiazépines

Délire
Hyperthermie
Syndrome extrapyramidal

Etat présyndrome malin
Syndrome parkinsonien
sévere répondant mal aux
anticholinergiques,
apparition d’éléments
confusionnels
Fiévre et dysautonomie

Mauvaise réponse aux
benzodiazépines
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Tableau 2  Approche clinique différentielle de la catatonie et du syndrome malin des neuroleptiques [24].

Catatonie

Syndrome malin des neuroleptiques

Pble moteur
Akinésie de terminaison
Anosognosie motrice (absence de conscience de
sa posture dans l’espace)
Initiation du mouvement intacte

Péle affectif
Symptomes émotionnels forts et incontrolables
tels que ’anxiété, et dont le sujet a
conscience
Pble comportemental
Apparition de comportements étranges liés a un
défaut d’inhibition
Fonctions végétatives
Perturbées en cas de catatonie maligne

Akinésie d’initiation
Terminaison du mouvement intacte

Absence de maintien des postures, absence d’anosognosie motrice

Peu de symptomes du registre émotionnel ou d’allure réactionnelle

Pas de trouble du comportement lié au syndrome malin

Toujours perturbées

Une nouvelle approche clinique [24]

La difficulté diagnostique de ses deux entités provient de
leurs similitudes cliniques, car il peut exister dans les deux
cas un syndrome extrapyramidal associé a une hyperthermie
sévere. Fort de ses nombreux travaux d’observation de ses
patients catatoniques [23,24], Northoff et al. argumentent
pourtant qu’un examen clinique éclairé devrait permettre
au clinicien de différencier les deux entités.

Les principaux symptomes cliniques permettant un diag-
nostic différentiel sont résumés dans le Tableau 2.

Il est aussi intéressant de remarquer que le syndrome
malin des neuroleptiques partage des similitudes cliniques
non seulement avec la catatonie, mais aussi avec le syn-
drome sérotoninergique ou U’hyperthermie maligne. Ces
entités, parfois regroupées sous le vocable de «syndromes
hyperthermiques » [15] en rapport avec leurs manifestations
cliniques proches, doivent pourtant étre différenciées les
unes des autres car les hypothéses physiopathologiques évo-
quées sont différentes [2,6,14,22,28].

Approche neurobiologique
Hypotheses physiopathologiques «classiques». Concer-
nant le syndrome malin des neuroleptiques, les mécanismes
pathogéniques font appel a deux théories différentes,
’hypothese centrale et ’hypothése périphérique [15]. Selon
la premiére hypothése, le blocage des récepteurs D2 par
les neuroleptiques au niveau sous-cortical entrainerait une
réduction des capacités de lutte contre U’hyperthermie
et une thermogenése accrue par ’hypertonie musculaire
[21,26]. La bromocriptine qui est un agoniste D2 est ainsi
proposée dans la prise en charge du syndrome malin. En
revanche, selon ’hypothése périphérique, élaborée par ana-
logie avec U’hyperthermie maligne, c’est la libération de
calcium dans les fibres musculaires qui entrainerait leur
contraction permanente et l’augmentation de la tempé-
rature corporelle [15]. Cette hypothése est a ’origine de
utilisation d’un myorelaxant, le dantroléne, dans la prise
en charge.

Les hypothéses concernant les mécanismes physiopa-
thologiques de la catatonie sont moins abondantes, et

longtemps divisées entre les partisans d’une origine cor-
ticale et ceux en faveur d’une origine sous-corticale [25].
Citons, malgré tout les travaux d’Henri Ey [7] et de Taylor
[27] qui décrivent un mécanisme de déséquilibre dopami-
nergique et de dissociation cortico-sous-corticale.

Apport des travaux de Northoff [24]. Ses travaux sont
séduisants car ils refletent la complexité du lien unissant
syndrome malin et catatonie, en tentant d’expliquer a la
fois leurs similitudes et leurs différences.

Neurophysiologie du syndrome malin des neuroleptiques.
La genése du mouvement fait intervenir en premier lieu
le systéme extrapyramidal sous-cortical. Le striatum est un
centre fondamental, intégrateur des informations sensitivo-
sensorielles, et dont le role est d’élaborer des schémas de
mouvement. L’'information est ensuite envoyée aux autres
noyaux gris centraux, puis via le thalamus aux régions cor-
ticales, responsables de la partie initiation du mouvement.
La destination finale étant le tronc cérébral et la moelle
épiniére venant réguler U’information motrice et le tonus
musculaire. On parle donc de bottom-up regulation, c’est-
a-dire de régulation d’origine sous-corticale dirigée vers les
régions corticales.

Dans cette boucle motrice, la substance noire qui
contient des neurones dopaminergiques vient, via la voie
nigro-striée, aider le striatum dans son role modulateur.
Selon Northoff, le syndrome malin des neuroleptiques
résulte du blocage dopaminergique au niveau nigro-strié,
mais aussi hypothalamique. Cela expliquerait la présence
des signes tels que ’akinésie d’initiation, les troubles végé-
tatifs, et les troubles du tonus.

Neurophysiologie de la catatonie. Parmi les informa-
tions parvenant au striatum impliquées dans le déclen-
chement d’un mouvement, il faut noter la présence
d’informations a caractere émotionnel. La gestion de ces
derniéres est dévolue a ’amygdale, U’hippocampe et le
cortex orbitofrontal. Cet ensemble communique avec le
striatum via deux possibilités : par l’intermédiaire du cortex
pariétal postérieur ou via la boucle orbitofrontale qui relie
directement le cortex orbitofrontal et le striatum. Cette
boucle de régulation orbitofrontale est également appelée
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top-down regulation par opposition a la boucle motrice,
car Uinformation est dirigée du cortex vers la région sous-
corticale.

Ainsi, I’on comprend comment le systéme extrapyrami-
dal et le systéme de gestion des émotions communiquent.
Dans cette perspective, la catatonie résulte d’une altéra-
tion dans la transformation de l’information émotionnelle
en information motrice, elle-méme résultant d’une décon-
nexion fonctionnelle dans les circuits impliqués dans la
communication entre systéme orbitofrontal et systeme
extrapyramidal. Autrement dit, le déficit de fonctionne-
ment du cortex orbitofrontal serait |’élément fondamental
de la physiopathologie de la catatonie, déficit en théo-
rie déclenché sous linfluence de processus émotionnels
négatifs.

En résumé. Selon l'auteur, syndrome malin des neu-
roleptiques et catatonie sont deux entités proches mais
différentes. La catatonie serait un syndrome psychomoteur,
lié a une déconnexion fonctionnelle entre le cortex pariétal
postérieur et le cortex prémoteur, responsable de défauts de
communication entre le systéme de gestion des émotions et
le systéeme extrapyramidal, via la boucle orbitofrontale qui
ne fonctionne plus normalement. De plus, le lien entre cor-
tex orbitofrontal et hypothalamus permettrait d’expliquer
’apparition possible d’altération des fonctions végétatives.

En revanche, le syndrome malin des neuroleptiques serait
lui un syndrome uniquement moteur, lié aux altérations
de la boucle motrice par les neuroleptiques. On retrouve
dans la catatonie, une altération de la top-down regula-
tion, alors que dans le syndrome malin des neuroleptiques
il s’agit d’une altération de la bottom-up regulation. De
plus, la catatonie serait en rapport avec un dysfonctionne-
ment initial gabaergique, alors dans le syndrome malin des
neuroleptiques le blocage dopaminergique serait au premier
plan.

Analyse des résultats et discussion

Il n’existe pas de consensus actuellement
concernant le lien entre les deux entités

L'analyse de la littérature permet de noter une discor-
dance concernant ’ensemble des hypothéses émises. Au
sein méme du groupe pronant le lien entre les deux entités,
il existe d’importantes divergences concernant la nature de
ce lien. Il n’est donc pas possible aujourd’hui de retenir un
avis simple et plutot consensuel sur le sujet.

Validité scientifique des différentes hypothéses

Le niveau de preuve des différentes hypothéses émises n’est
pas suffisant, que ce soit pour les confirmer ou les infir-
mer. Ainsi, ’ensemble de la littérature disponible concerne
essentiellement des études de cas soit isolés, soit en petit
nombre, et utilise des critéres diagnostics différents d’un
cas a lautre. Il serait pourtant indispensable de réunir
de véritables arguments scientifiques : études sur de larges
échantillons, utilisation des mémes outils diagnostics repo-
sant sur des critéres homogénes, précis et validés, résultats
disponibles sur des modéles animaux, et enfin extension

aux nouvelles méthodes diagnostiques telles que l’imagerie
fonctionnelle.

Conclusion

L’analyse de la littérature ne nous permet pas de retrouver
des arguments suffisants pour nous prononcer sur ’existence
ou pas d’un lien entre catatonie et syndrome malin. Méme
si beaucoup d’auteurs penchent pour l’existence de ce
lien, leurs avis divergent concernant sa nature exacte. De
plus aujourd’hui, cet avis n’est plus consensuel et d’autres
auteurs comme Northoff pensent que les deux entités sont
réellement distinctes. En outre, I’absence de preuve scien-
tifique suffisante ne nous permet pas de pencher pour l'une
ou l’autre hypothese.

La réponse a cette interrogation a pourtant une impor-
tance directe en ce qui concerne la prise en charge
médicamenteuse de la catatonie. En effet, le rappro-
chement de ces deux entités a entrainé la classique
contre-indication des neuroleptiques en cas de catatonie, en
ignorant a la fois l’intérét neurologique potentiel des nou-
velles molécules antipsychotiques et leur bénéfice attendu
sur la symptomatologie délirante parfois sous-jacente a la
catatonie. Si le lien entre les deux entités est aujourd’hui
discuté, la contre-indication des antipsychotiques atypiques
dans la catatonie doit-elle étre également remise en cause?
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