Mechanismen van katatonie

D.M. DHOSSCHE, P. SIENAERT, F.M.M.A. VAN DER HEIJDEN

ACHTERGROND

Katatonie wordt steeds meer gezien, ook in de nieuwe psm-5, als een uniek motorisch syndroom dat

verbetert na toediening van benzodiazepinen en elektroconvulsietherapie. Een alomvattende theorie

van katatonie bestaat niet.

DOEL  Een overzicht geven van mechanismen van katatonie.

METHODE Literatuuroverzicht.
RESULTATEN  Bepaalde aspecten van katatonie kunnen verklaard worden door verschillende mechanismen. Een
nieuw model betreffende de vagale zenuw is meer omvattend.
CONCLUSIE  Verder onderzoek naar de onderliggende mechanismen van katatonie is nodig om nieuwe
behandelingen te vinden.
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Katatonie is een motorisch syndroom met verschillende
verschijningsvormen dat potentieel levensbedreigend is,
maar bij een accurate diagnose en snelle behandeling een
erg gunstige prognose heeft (Fink 2013). Karl Kahlbaum
(‘katatonie’) en Carl Wernicke (‘motiliteitspsychose’)
hebben de aandoening als eersten beschreven, maar Philip
Barrough schrijftal in de 16de eeuw in het eerste Engelsta-
lige medische tekstboek (Method of Phisicke, London, 1583)
over ‘congelation’ (‘bevriezen’) en ‘taking (‘gepakt zijn),
toestanden die lijken op katatonie. Het syndroom komt
voor bij kinderen, adolescenten (Dhossche e.a. 2010b) en
volwassenen (Sienaert e.a. 2013) en is geassocieerd met
verschillende psychiatrische en somatische ziektebeelden
(de Winter e.a. 2007), maar wordt al te vaak niet herkend
(van der Heijden e.a. 2002; 2005).

In de psM-5 (American Psychiatric Association 2013) werd
de classificatie van katatonie gewijzigd met het oog op
betere herkenning en behandeling en het stimuleren van
onderzoek (Dhosschee.a. 2013;Fink 2013). Het véérkomen
van katatonie bij een grote verscheidenheid van psychia-
trische en lichamelijke aandoeningen (Sienaert e.a. 2011;
Van Harten 2005) en de unieke respons op een behandeling
met benzodiazepinen en elektroconvulsietherapie (ect)
verwijzen naar een mogelijk uniek biologisch correlaat,

losvan de onderliggende aandoening. De pathogenese van
katatonie blijft echter tot op heden onopgehelderd.

In dit artikel bespreken wij de verschillende bestaande
pathogenetische hypothesen over katatonie (Dhossche
e.a. 2010a), evenals een nieuwe vagale theorie (Dhossche
2012). Verschillende modellen zijn gebaseerd op de symp-
tomen van katatonie (motorische-hersenbanenmodel,
epilepsiemodel) of associatie met bepaalde gedragsfenoty-
pes (genetisch model). Het neurotransmittermodel is
voornamelijk gebaseerd op de therapeutische effectiviteit
van benzodiazepinen bij katatonie.

Er zijn ook andere modellen die verwijzen naar de associ-
atie tussen katatonie en bepaalde medische aandoeningen
zoals infectieuze, auto-immune en endocriene ziektes,
maar de betrokken mechanismen blijven hierbij vaak
onbepaald en we zullen deze daarom niet bespreken. We
verwijzen de lezer hiervoor naar eerdere besprekingen van
dit onderwerp (Carroll & Goforth 2004; Dhossche e.a.
20104).

MECHANISMEN VAN KATATONIE

Motorische-hersenbanenmodel
Verschillende symptomen van katatonie, zoals de stimu-
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lusgebonden fenomenen (echolalie, negativisme), motori-
sche perseveraties(stereotypieén)en pathologischeinertie
(katalepsie) verwijzen naar een mogelijke dysregulatie
van frontale hersencircuits, of naar een interferentie met
dit circuit via thalamische, pariétale, cerebellaire of limbi-
sche abnormaliteiten. Bij katatonie werd meermaals een
hypoperfusie vastgesteld in de frontale, posterieur tempo-
rale en pariétale kwabben (Galynker e.a. 1997; Satoh e.a.
1993), welke normaliseerde na behandeling. Dezelfde cir-
cuits worden in verband gebracht met maligne katatonie
en het maligne antipsychoticasyndroom (Mann e.a. 2004).
Letsels ter hoogte van de frontale kwabben en de basale
ganglia zijn beschreven bij patiénten met katatonie (Fink
& Taylor 2003). Echter, focaal letsel in deze gebieden leidt
lang niet altijd tot katatonie. Katatonie zou een gevolg zijn
van disfunctionele circuits waar deze structuren bij
betrokken zijn. Letsel in deze gebieden zou dan ook eerder
begrepen kunnen worden als een risicofactor dan als een
specifieke pathofysiologische verklaring.

Epilepsiemodel

Het kan moeilijk zijn om in klinisch opzicht complexe
partiéle aanvallen en postictale akinesie te onderscheiden
van katatonie. De klinische overlap tussen bepaalde vor-
men van psychomotore convulsies en katatone sympto-
men zoals staren, stupor, plotse agitatie, en de vaststelling
dat epilepsie vaker voorkomt bij patiénten die zich met
een katatoon toestandsbeeld presenteren, ondersteunen
de epilepsiehypothese. Dit model (Fink & Taylor 2003)
postuleert het optreden van abnormale elektrische ontla-
dingenin de frontale kwabben en het anterieure limbische
systeem en het geeft een verklaring voor de effectiviteit
van anticonvulsieve behandelingen zoals benzodiazepi-
nen, ECT en anticonvulsiva (Kruger & Braunig 2001; Satoh

e.a.1993).

Neurotransmittermodel

Gamma-aminoboterzuur (Gasa), glutamaat en dopamine
zijn de belangrijkste neurotransmitters in de motorische
circuits, die we in het voorgaande beschreven in het moto-
rische-hersenbanenmodel. Deze neurotransmitters spelen
een grote rol bij diverse bewegingsstoornissen zoals de
ziekte van Parkinson en cerebellaire aandoeningen. De
vaak dramatische en robuuste respons van katatonie op
een behandeling met benzodiazepinen en benzodiazepi-
ne-GABA,-Teceptorcomplexagonisten is een cruciale vast-
stelling die de rol van casa-disfunctie bij katatonie doet
vermoeden. Gunstige effecten worden ook gerapporteerd
nabehandeling met zolpidem, eveneens een GABA,-agonist
(Thomas e.a. 1997; Zaw & Bates 1997). Deze effecten kun-
nen worden omgekeerd door het toedienen van een
GABA,-antagonist, flumazenil (Wetzel e.a. 1987).
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Het feit dat sommige patiénten met katatonie zeer hoge
doses benzodiazepinen verdragen, zonder overmatige
sedatie, wijst eveneens op veranderingen van de GABA,-Te-
ceptorfunctie. Northoff e.a. (1999b) toonden bij 10 patién-
ten met de akinetische vorm van katatonie een vermin-
derde densiteit van de GaBa,-receptoren in de linker senso-
rimotorische cortex aan. Deze onderzoekers suggereren
tevens een rol van glutamaat, een biologische antagonist
van GaBa (Northoff e.a. 1999a), en dopamine (Northoff e.a.

1996).

Genetisch model

Gedurende de afgelopen 10-20 jaar heeft de snelle ontwik-
keling van de klinische genetica de genetische basis van
diverse syndromen opgehelderd. Parallel aan deze ontwik-
keling werd duidelijk dat bewegingsstoornissen onderdeel
zijn van het gedragsfenotype van een groot aantal geneti-
sche syndromen. Katatonie is bijvoorbeeld vaak geassoci-
eerd met specifieke gedragsfenotypen van genetische
aandoeningen zoals het syndroom van Prader-Willi (pws),
een aandoening die het gevolg is van een verminderde
genexpressie op het paternale chromosoom 15qrI-qI3
(Dhossche & Bouman 1997). Het gedragsfenotype van pws
bestaat uit katatone symptomen zoals stereotypieén en
dwangmatig repetitief zelfbeschadigend gedrag, maar ook
uit niet-katatone symptomen zoals somnolentie, halluci-
naties en wanen (Verhoeven & Tuinier 2006; Vogels e.a.
2003). Verder onderzoek bij patiénten met katatonie en



pws kan een mogelijke associatie tussen specifieke geneti-
sche afwijkingen op 15qr1-13 en katatonie of psychose
verduidelijken.

Nervus-vagusmodel

Een nieuwe vagale hypothese van katatonie (Dhossche
2012) is gebaseerd op de polyvagale theorie over hechting
en sociale interacties die door Porges in 1995 werd gefor-
muleerd (Porges2003). Deze theoriesteltdatde primitiefste
respons op dreigend gevaar, namelijk ‘bevriezen’ (Gallup
& Maser 1977), wanneer de normale vecht- en vluchtreac-
ties falen of niet beschikbaar zijn, bepaald wordt door de
N. vagus. Dit bevriezen toont zich zowel gedragsmatig
(stupor) als metabool (zweten, hypoventilatie, vermin-
derde peristaltiek, urinaire en fecale incontinentie en
vasovagale reacties).

Het katatone syndroom kan als de klinische manifestatie
van het bevriezen in de polyvagale theorie worden
beschouwd. Naast de motorische symptomen komen
immers bij een groot aantal (tot 40%) patiénten met kata-
tonie symptomen van een autonome disfunctie voor:
temperatuursschommelingen, afwijkende bloeddruk,
pols en ademhalingsfrequentie, en zweten (zonder dat van
maligne katatonie sprake is) (Bush e.a. 1996). Bovendien is
vaak een grote angst aanwezig bij patiénten met katatonie
(Rosebush & Mazurek 2010) en zijn er duidelijke aanwij-
zingen dat katatonie door een psychologisch trauma kan
worden uitgelokt (Dhossche e.a. 2012).

Een vagale hypothese kan een brede waaier van motori-
sche en autonome afwijkingen bijkatatonie verklaren. Het
is een intrigerende mogelijkheid dat de afferente vezels
van de N. vagus (80% van de vezels voert informatie naar
de hersenen) zouden kunnen dienen om perifeer ‘inwen-
dig’ gevaar (toxisch, immunologisch, infectieus of meta-
bool) te signaleren naar de hersenen, alwaar via dezelfde
vagus, maar via zijn efferente banen, een katatone reactie
volgt, mits een kritische drempel is overschreden. Dit zou

benoemd kunnen worden als een neurofysiologische
reactie op stress.

Volgens deze vagale hypothese zouden anticholinergica
nuttig kunnen zijn in de behandeling van katatonie aan-
gezien acetylcholine de voornaamste neurotransmitter is
diedeN.vagusvrijsteltaan eindorganen. Gunstige effecten
van biperideen en benztropine (een ouder anticholiner-
gisch medicijn dat niet beschikbaar is in Nederland en
Belgi€) zijn in casuistiek gerapporteerd (Albucher e.a.
19971; Franz e.a. 1994), maar verdere studies zijn nodig om
dit te bevestigen. Wanneer we uitgaan van de vagale
hypothese ligt tevens een stimulatie van de N. vagus als
mogelijke behandeling voor katatonie voor de hand. Sti-
mulatievandeN.vagus(vns) heeft gunstige therapeutische
effecten bij epilepsie, maar voor zover ons bekend werden
tot op heden nooit effecten op katatonie vermeld.

CONCLUSIE

Katatonie kan worden gezien als een specifiek syndroom

met een eigen pathofysiologie en met een waaier van risi-
cofactoren zowel op somatisch als psychologisch gebied.
Katatonieisin de meeste gevallen behandelbaaren daarom
is onderzoek naar de onderliggende mechanismen belang-
rijk. De voorstelling van katatonie in psm-5 als een meer
opzichzelfstaande diagnostische klasse zal de herkenbaar-
heid vergroten en kan als stap in de goede richting worden
beschouwd.

Er zijn verschillende hypothesen over de pathogenese van
katatonie, maar niet veel empirische studies. Het beschre-
ven vagale model lijkt veelbelovend en ruimer dan de
andere modellen wegens de evolutionaire basis en het
expliciet benoemen van autonome afwijkingen in katato-
nie met een mogelijke therapeutische rol voor anticholi-
nergica. Verdere studies zullen moeten uitwijzen welk
model er het best in slaagt om de klinische verschijnselen
en neurobiologische bevindingen bij katatonie te verkla-

ren.
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Catatonia is being increasingly viewed as a unique syndrome consisting of specific motor signs that
respond characteristically and uniformly to benzodiazepines and electroconvulsive therapy. This
interpretation is also reflected in changes in the classification of catatonia in psm-5. An all-embracing
pathogenesis of catatonia remains elusive.

To review the mechanisms of catatonia.

We reviewed the literature.

Certain aspects of catatonia can be explained by a number of different mechanisms. We present a

new, more comprehensive model involving the vagal nerve.

Further research into the underlying mechanisms of catatonia is needed in order to to find new

therapies.
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