FORMATION MEDICALE CONTINUE

Prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique chez les patients

psychiatriques

Naziha Khammassi, Abdelhedi Haykel, Ouahida Cherif

Service de Médecine Interne, Hopital Razi, La Manouba -Tunisie.
Faculté de Médecine de Tunis- Tunisie. Université Tunis El Manar

N. Khammassi, A. Haykel, O. Cherif

Prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique chez les
patients psychiatriques

N. Khammassi, A. Haykel, O. Cherif

Management of venous thromboemlism disease in psychiatric
patients

LA TUNISIE MEDICALE - 2012 ; Vol 90 (n°01) : 1-5

LA TUNISIE MEDICALE - 2012 ; Vol 90 (n°01) : 1-5

RESUME

Prérequis Plusieurs travaux menés sur les populations
psychiatriques, ont signalé le role favorisant et péjoratif du milieu
psychiatrique en terme de maladie veineuse thromboembolique
(MVTE).

Buts : Apporter une aide aux praticiens prenant en charge la MVTE
chez les patients présentant des troubles psychiatriques, en insistant
sur les spécificités propres a la thrombose veineuse en milieu
psychiatrique et proposer un ensemble de recommandations
générales pour une prise en charge adaptée.

Méthodes : Nous avons cherché dans MEDLINE sur la base des
données PUBMED entre 1956 et 2010. Nous avons examiné les titres
des articles et les résumés puis le texte intégral des études
sélectionnées. Nous avons identifié¢ 50 articles étudiant 1'association
entre la pathologie psychiatrique et la MVTE.

Résultats : En milieu psychiatrique, la MVTE revét plusieurs
caractéristiques: épidémiologiques, cliniques et évolutives et est
conditionné par la conjonction de plusieurs facteurs de risque (FDR)
thromboemboliques :

- liés pour une part a la maladie psychiatrique elle-méme,

- mais surtout aux méthodes thérapeutiques spécifiques au milieu
psychiatrique (anti-psychotiques, contention...), qui constituent le
volet facilement évitable sur lequel on peut agir.

Conclusion : A coté du versant médicamenteux, le milieu
psychiatrique Iui —méme se caractérise par un grand nombre de
variables, lui conférant un role particuliecrement favorisant et
péjoratif quant a I’avénement et I’évolution de la MVTE.

SUMMARY

Background: Several studies conducted in psychiatric populations,
have reported the promoting and pejorative role of psychiatric
community in thrombogenesis.

Aims: To clarify the specificity of psychiatric community in deep
vein thrombosis (DVT) and to propose a set of general
recommendations for appropriate care.

Methods: We searched MEDLINE (PubMed) between 1956 and
2010. We reviewed article titles and abstracts and full text of selected
studies of psychiatric patients with venous thromboembolism
disease. We identified 50 studies that investigated the association
between psychiatric disease and venous thromboembolism events.
Results: In psychiatric community venous thromboembolism
disease has several characteristics: epidemiological, clinical and
evolutionary and is conditioned by a combination of several
thromboembolism risk factors:

- Linked in part to the psychiatric illness itself,

- But above all specific therapeutic methods in psychiatric
community (anti-psychotic,

restraint...) which are easily preventable.

Conclusion: Besides the medical side, the psychiatric community
itself is characterized by a large number of variables, giving a
particularly encouraging and derogatory about the advent and
development of VTE.
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La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est une
pathologie fréquente de part le monde. Son incidence annuelle
moyenne est estimée entre 50 et 200 cas pour 100 000 habitants
[1,2].

C’est une maladie multifactorielle caractérisée par la multitude
des facteurs de risque acquis ou génétiques favorisant sa
survenue, ne cessant d’étre modifiés et réorganisés d’année en
année [1, 2]. En milieu psychiatrique, cette pathologie revét
plusieurs caractéristiques :

Sur le plan épidémiologique, une incidence plus élevée des
formes graves ou compliquées de cette pathologie [3, 4], car a
la multitude des facteurs de risque, s’ajoutent chez ces patients
les particularités des maladies psychiatriques et de leurs
traitements, créant un phénomeéne de multiplicité et de
potentialisation de divers parametres.

Sur le plan clinique, les symptomes de cette pathologie et de ses
complications (dyspnée et douleurs thoraciques) peuvent a tort
étre mis sur le compte des syndromes et pathologies
psychiatriques (anxiété, dépression, psychoses...), déroutant et
rendant le diagnostic difficile ou tardif.

Sur le plan évolution et suivi, le terrain particulier (troubles
cognitifs et comportementaux, patients socialement rejetés et
vivant en difficultés financieres) explique la difficulté du suivi
et le pronostic plus péjoratif en cas de MVTE.

Sur le plan étiologique, la relation entre la MVTE et la prise
d’anti-psychotiques a déja été suggérée depuis quatre décades
[5-8] ainsi que I'implication de la pathologie psychiatrique elle-
méme dans 1’avénement des TVP.

A travers cette revue de la littérature, nous cherchons a apporter
une aide aux praticiens prenant en charge la MVTE chez les
patients présentant des troubles psychiatriques, en insistant sur
les spécificités propres a la thrombose veineuse en milieu
psychiatrique ; et nous proposons un ensemble de
recommandations générales pour une prise en charge adaptée.

METHODES

Nous avons cherché dans MEDLINE sur la base des données
PUBMED entre 1956 et 2010. Les mots clés sont : thrombose
veineuse, pathologie psychiatrique et antipsychotiques. Nous
avons examiné les titres des articles et les résumés puis le texte
intégral des études sélectionnées. Nous avons identifié 50
articles étudiant I’association entre la pathologie psychiatrique
et la MVTE.

PATHOLOGIE PSYCHIATRIQUE ET MVTE

Schizophrénie (SKZ) et MVTE

Schizophrénie et hyperhomocystéinémie

Dans la SKZ, une hyperhomocystéinémie légére a modérée a
été rapportée [9, 10,11]. Godfrey et al. [12] ont signalé que le
traitement a base d’acide folique (connu réduire
I’hyperhomocystéinémie plasmatique) améliore les symptdmes
de la SKZ. De nombreuses hypotheses ont été proposées pour
expliquer le role de I’hyperhomocystéinémie dans la genese de

I’athérosclérose et de la MVTE, en particulier, elle altérait les

propriétés antithrombotiques des cellules endothéliales [13,14,
15,16].

Mort spécifique par schizophrénie et sa relation avec la MVTE
Plusieurs auteurs se sont intéressés a la surmortalité des SKZ
depuis plusieurs années [17-19]. En effet, cette surmortalité qui
était dominée dans les années 1980 et 1990 par les morts
accidentelles et suicidaires, est devenue actuellement dominée
par les morts d’origines cardiovasculaires et respiratoires [19,
20]. Ces pathologies cardiovasculaires et respiratoires peuvent
n’étre rien d’autre qu’une embolie pulmonaire (EP) passée
inapercue ou représenter 1’ensemble des séquelles respiratoires
de celle-ci.

Dépression et MVTE

Dépression et hyperaggrégabilité plaquettaire

Plusieurs études épidémiologiques [21-23] ont fortement
incriminé la dépression dans 1’avénement d’accidents
thromboemboliques, la classant en tant que facteur de risque
indépendant pour les morbidité et mortalité cardiovasculaires
[24,25] [niveau de preuve (NP) B]; avec cependant
d’importantes interrogations a propos des mécanismes sous-
jacents a cet effet, dont I’'un est I’hyperagrégabilité plaquettaire.
Mort spécifique par dépression et sa relation avec la MVTE
Plusieurs travaux ont rapporté une association entre le risque de
surmortalité par maladie respiratoire et la dépression [17, 26,
27] (NP : B). Comme précédemment expliqué, les maladies
cardiovasculaires et respiratoires constituent elles-mémes des
facteurs de risque thromboemboliques, comme elles peuvent
étre 'expression d’EP passées inapergues.

TRAITEMENT PSYCHIATRIQUE ET MVTE

Traitement neuroleptique (NLP) et thrombogenese

La majorité des études menées au sujet de la survenue de TVP
chez les patients psychiatriques tendent a incriminer les NLP,
du moins partiellement dans 1’avénement de ces premieres [3,
28 -33].

Une éventuelle association entre la MVTE et I'utilisation des
antipsychotiques a été suggérée depuis les années cinquante,
apres I’introduction des phénothiazines [6]. Depuis, plusieurs
études de cas [7, 34] ont soutenu 1’idée d’une augmentation du
risque de MVTE sous antipsychotiques classiques (NP : B).
Les mécanismes biologiques des TVP en cas de prise de NLP,
les plus fréquemment rapportés dans la littérature, sont :

Stase veineuse

Son role a été suspecté par la survenue des symptomes de TVP
et surtout d’EP le matin t6t [35] (NP : C), suggérant ainsi la
formation du thrombus au cours du sommeil, moment ou la
stase est a son maximum. En effet, I’hypo mobilité nocturne
peut s’expliquer chez les patients psychiatriques par 1’effet
sédatif des antipsychotiques, aggravé par [’utilisation
concomitante des molécules hypnotiques, ou encore par
d’autres thérapies spécifiques au milieu psychiatrique,
fréquemment utilisées encore, telle que la contention au lit.
Hyper agrégabilité plaquettaire

Le systeme dopaminergique étant en interaction avec d’autres
systtmes de neurotransmission et les NLP étant des



antagonistes dopaminergiques. Les NLP interagissent avec les
récepteurs sérotoninergiques SHT2 qui sont des modulateurs du
systeme dopaminergique. Ces deux systémes se trouvent donc
en perpétuelle réactivité mutuellement ; et les NLP en
constituent un maillon commun [36] (NP : A).

Les travaux expérimentaux de Boullin et Orr [37] (NP : B) ont
démontré que l’agrégation plaquettaire médiée par la SHT
(sérotonine), la dopamine (DA) et la N,N, Diméthyl dopamine
(DMDA) est stimulée chez les patients schizophrenes traités par
la chlorpromazine (Largactil®).

Désordres métaboliques, glucidiques et lipidiques

Lutilisation des antipsychotiques chez les patients présentant
des troubles psychiatriques a été impliquée dans la survenue de
troubles métaboliques, essentiellement représentés par
I’obésité, les perturbations lipidiques et 1’altération de
I’homéostasie glucidique ; qui sont tous connus é&tre des
facteurs de risque cardio-vasculaires de maniere générale [28]
et thromboembolique de maniere spécifique [2].
Hyperprolactinémie

Les NLP classiques peuvent induire une hyperprolactinémie par
le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 des cellules
lactotropes hypophysaires [38]. Le mécanisme essentiel de
I’hyperprolactinémie impliqué dans la formation de TVP est
son rdle stimulant I’agrégabilité plaquettaire [39] (NP : A).
Antidépresseurs et thrombogenese

Il est bien connu que ’agrégation plaquettaire constitue une
étape clé dans I’hémostase et le processus de thrombose [40].
La sérotonine joue un rdle crucial dans le processus de
thrombose par sa capacité a induire et a amplifier 1’agrégation
des plaquettes les unes aux autres [21, 40] (NP: A).

La sérotonine pourtant, a un faible potentiel activateur propre
des plaquettes, mais c’est en présence des autres facteurs pro
coagulants (adénosine diphosphate, adrénaline, collagene),
qu’elle acquiert sa véritable capacité significativement
potentialisatrice [21], et devient [’agoniste plaquettaire
puissant, modulateur de son propre effet et de celui des autres
agonistes. Les antidépresseurs, particulierement les inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine (IRS), entrainent une
augmentation du risque d’hypercoagulabilité et de thrombose
[21,40].

Hypnotiques et thrombogenese

Selon les études récentes, cette classe n’a pas été associée a un
risque thromboembolique spécifique. C’est surtout par leur
effet sédatif qu’ils contribuent au phénomene de thrombose.
Leur rdle est plutdt potentialisateur des effets nocifs
procoagulants des antipsychotiques, surtout qu’ils leurs sont
souvent associés ainsi qu’aux anti-dépresseurs.

Autres traitements spécifiques au milieu psychiatrique et
thrombogenése

La contention ou I'immobilisation au lit

Ce procédé reste malheureusement encore indiqué en dernier
recours mais indispensable dans beaucoup de cas (cas ou les
risques d’auto- ou d’hétéro-agressivité sont supérieurs aux
méfaits). Le role de cette méthode dans la survenue de TVP est
bien connu [4142, 43].

L’électro-convulsivo-thérapie (ECT)

Quelques cas de TVP/EP [44, 45].ont été décrits apres
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traitement par ECT, mais le lien de causalité n’a jamais été
discuté.

REGLES DE LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DE LA MVTE CHEZ LES
PATIENTS PSYCHIATRIQUES

La fragilit¢ et le profil de dépendance des patients
psychiatriques ainsi que la concordance de plusieurs FDR
rendent leur prise en charge difficile.

Association de facteurs de gravité et de mauvais pronostic
Des facteurs de gravité relatifs a la pathologie psychiatrique,
comme les raptus anxieux, les épisodes d’auto et d’hétéro-
agressivité, constituant des périodes de risque maximal pour les
coups et les blessures avec un risque fatal pour les patients mis
sous anti-vitamine K au long cours. Pour d’autres tableaux au
contraire, comme les épisodes dépressifs majeurs, de catatonie
et les périodes d’inhibition/apathie, c’est le risque de récidive
thromboembolique qui est a redouter. D’autres facteurs sont
relatifs aux associations de médicaments pouvant étre
impliqués soit dans la MVTE et la formation d’embols, soit
dans le métabolisme hépatique des anti-vitamine K
(stimulateurs ou inhibiteurs enzymatiques).

Implications thérapeutiques

Rapport bénéfices/risques

Ce rapport détient le role clé dans la prise en charge
thérapeutique de la MVTE chez les patients psychiatriques. La
conduite thérapeutique doit veiller a le maintenir a la valeur la
plus grande possible (risques a minima). Puisque la prise en
charge doit étre personnalisée et adaptée au cas par cas. Le
principe a suivre sera le maintien des risques des associations
médicamenteuses, thrombotiques et hémorragiques a leur taux
le plus faible, tout en garantissant au patient le meilleur
équilibre psychique, mental et organique.

Etablissement d’algorithme et de « guidelines »

Malgré la multiplicité des études de la littérature a propos de
I’implication des NLP dans I’avenement de la MVTE, aucun
algorithme décisionnel n’a été établi jusque la quant a leur
maniement en cas de survenue de cette derniere car le risque
absolu de MVTE reste malgré tout faible et les données
existantes sont clairement insuffisantes pour établir des
recommandations pratiques valides [46]. Quant aux anti-
dépresseurs, les résultats de la littérature restent discordants
concernant un lien objectif et évident entre eux et la MVTE
[46].

Tout ce qu’on peut énoncer dans ce chapitre, ce sont un
ensemble de recommandations générales, guidées par les
résultats des études de la littérature.

Malgré le faible nombre d’études [10, 11, 47, 48, 49, 50] a
propos du profil de thrombophilie des patients psychiatriques et
la faiblesse du risque absolu de MVTE chez eux (toutes
étiologies confondues), un bilan de thrombophilie initial doit
étre établi systématiquement (pour pouvoir prévoir et prévenir
le risque thrombogene : prévention primaire), ou tout au plus
des le premier épisode thromboembolique (prévention
secondaire), ainsi qu’une liste de tous les facteurs de risque
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thromboemboliques et le profil socio-économique et familial du
patient afin d’essayer de garantir un maximum d’aide et de
soutien pour le bon déroulement de la prise en charge. Une
collaboration avec le psychiatre afin de discuter les facteurs
spécifiques inhérents au milieu psychiatrique sur lesquels on
peut agir pour aboutir a la plus faible dose de neuroleptiques,
d’anti-dépresseurs et d’hypnotiques indispensables et
nécessaires a 1’équilibre psychique et mental du patient, a
I’éviction autant que possible de la contention au lit et de I'ECT,
a I’éviction de la polythérapie anti-psychotique, surtout a visée
sédative et anti-productive chaque fois que le trouble
psychiatrique le permet et le maintien de la sédation a un
niveau optimal, permettant le controle des symptomes critiques
sans altérer les capacités de déambulation et de mobilité des
patients.

Faute d’arguments scientifiques plausibles, I’arrét des
neuroleptiques, des anti-dépresseurs ou

des hypnotiques n’est pas du tout indiqué. Le respect des
associations contre-indiquées est également un pilier dans la
prise en charge permettant 1’éviction des sous et des sur-
dosages d’évolution parfois fatale , I’indication systématique de
la contention veineuse des le premier épisode et I’explication
minutieuse des regles hygiéno-diététiques au patient et surtout
a sa famille avec établissement de la liste des médicaments
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