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INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique qui touche environ 1% de la population
mondiale. Les patients souffrant de schizophrénie ont une mortalité prématurée plus €levée
que la population générale avec une espérance de vie diminuée de 12 a 29 ans (1). La
mortalité par cause naturelle est la premiére cause, notamment les maladies cardiovasculaires
(MCV) (2,3). Les facteurs de risque de MCV sont le surpoids, I’hyperglycémie,
I’hypertension artérielle et la dyslipidémie, qui appartiennent au syndrome métabolique. La
désorganisation de la vie quotidienne (alimentation déséquilibrée, isolement social, recours
aux soins limité) et les traitements antipsychotiques sont les principaux liens connus entre

schizophrénie et facteurs de risque cardiovasculaires.

Parmi les maladies cardiovasculaires, les maladies veineuses thromboemboliques (MVTE)
sont a part. Excepté le surpoids, elles n’ont pas les mémes facteurs de risque que les autres
MCV. Les MVTE ont comme facteurs prédisposants des circonstances favorisantes
spécifiques. Elles touchent aussi les patients schizophrénes et participent a la mortalité
prématurée de cette population. Toutefois, leur incidence ainsi que leur prévention ne font

pas ’objet de connaissances et de consensus clairs pour cette population.
Ce travail de these sera présenté en deux parties.

La premiére partie consiste en une revue de la littérature pour définir les liens entre la
schizophrénie et les MVTE. Cette revue n’est pas exhaustive mais permettra de

recontextualiser ces deux pathologies, sans présumer de la nature des liens entre elles.

La seconde partie présente une étude observationnelle rétrospective au CHU de Nantes
incluant des patients schizophrénes ayant eu un ou plusieurs épisodes de MVTE. L’objectif
principal est de définir I’incidence de la MVTE chez ces patients. L objectif secondaire est de
décrire les caractéristiques de cette population. Ces résultats seront confrontés a la revue de la

littérature et permettront de proposer des pistes pour la surveillance et la prise en charge.


https://www.zotero.org/google-docs/?pi3jzk
https://www.zotero.org/google-docs/?so4b3m

1ére partie : revue de la littérature et apports théoriques

Dans cette partie, je vais développer la réflexion qui m’a menée a ce sujet de thése et la place

qu’il prend dans la littérature scientifique actuelle.

1. Pathologies psychiatriques et comorbidités somatiques

Les patients psychiatriques ont un plus grand risque de décés prématuré toutes causes
confondues que la population générale (2). Cette réduction d’espérance de vie est due a 60%
a des comorbidités somatiques et en premier lieu les maladies cardiovasculaires (MCV) (1).
En effet, le risque cardiovasculaire mais aussi les comorbidités relatives telles que le diabete,
les accidents vasculaires cérébraux et 1’obésité sont significativement augmentées dans une
multitude de pathologies psychiatriques allant de la dépression a la schizophrénie en passant

par le trouble bipolaire et les troubles anxieux (2).

Au cours de mes stages en secteur de psychiatrie adulte, j’ai constaté la présence
concomitante et fréquente de maladies psychiatriques et somatiques. Outre les maladies
cardiovasculaires chez les patients psychiatriques, les premiers cas qui ont retenu mon
attention sont ceux de patients souffrant a la fois d’un trouble bipolaire et d’un trouble
auto-immun (lupus érythémateux disséminé, thyroidite auto-immune ou purpura rhumatoide).
La décompensation de la pathologie psychiatrique s’accompagnait souvent en paralléle d’une
poussée de cette maladie auto-immune.

En questionnant les médecins généralistes des secteurs de psychiatrie, ils remarquent aussi
des troubles somatiques plus fréquents au cours des décompensations psychiatriques.
Plusieurs hypotheses sont avancées : négligence du traitement de la maladie somatique lors
d’une décompensation psychiatrique, augmentation de la consommation de toxiques en
période de vulnérabilité psychologique, maladies cardiovasculaires secondaires au traitement
psychotrope, maladies auto-immunes plus fréquentes en population psychiatrique en
comparaison avec la population générale et qui peuvent conduire a une décompensation
psychiatrique (par exemple une corticothérapie pour traiter une poussée d’une maladie

auto-immune).


https://www.zotero.org/google-docs/?FicL64
https://www.zotero.org/google-docs/?pb829L
https://www.zotero.org/google-docs/?EaoPme

En psychiatrie de liaison, j’ai pu m’interroger sur la fréquence de ces associations en
constatant la relation inverse : les troubles psychiatriques sont décrits dans certaines
pathologies somatiques, qui peuvent E&tre révélatrices car conséquence de ce trouble
psychiatrique, mais étre aussi la cause du trouble psychiatrique. Par exemple, le lupus
érythémateux disséminé peut s’exprimer par des manifestations neuropsychiatriques.
L’expression psychiatrique la plus typique associe un délire avec hallucinations et syndrome
confusionnel. Ces manifestations sont de mécanisme indéterminé, sans anomalie
morphologique vasculaire ou neurologique (4). Le traitement de la pathologie somatique peut

permettre a lui seul de résoudre ces troubles psychiatriques dans certains cas.

Les patients bipolaires et schizophrénes présentent plus de comorbidités somatiques que la
population générale et ce, méme indépendamment de la prise d'un traitement ou de toxiques
(3). Réciproquement, les patients souffrant de certaines pathologies auto-immunes sont plus
sujets a des manifestations psychotiques aigués. J'ai initialement voulu me concentrer sur ce
sujet de maladies auto-immunes chez les patients psychiatriques. Mais les pathologies
auto-immunes sont variées avec des difficultés de classification diagnostique. Il est fréquent
qu’une pathologie auto-immune soit associée a une autre, par exemple spondylarthrite
ankylosante et rectocolite hémorragique, sans que 1’une soit secondaire a 1’autre ou que cette
association soit constatée chez tous les patients souffrant de I'une ou I’autre pathologie. Le
diagnostic par des anticorps auto-immuns n’est pas totalement fiable puisque des sujets sains
peuvent présenter ces anticorps tandis que des sujets souffrant de pathologies auto-immunes

n’en auront pas.

Ces problemes de classification ne concernent pas que I’immunologie. En psychiatrie, malgré
la classification internationale des maladies, les limites entre certaines pathologies sont
remises en question régulicrement. L’évolution du DSM (Manuel Diagnostique et Statistique
des troubles mentaux) avec plusieurs versions montre cette absence de cases figées pour les

pathologies psychiatriques.

Devant la nécessité de restreindre mon sujet pour en faire un travail compatible avec une
thése de médecine, je me suis concentrée sur deux pathologies, une pathologie psychiatrique

et une pathologie somatique (pouvant avoir des causes auto-immunes), qui me permettront de


https://www.zotero.org/google-docs/?g08AYk
https://www.zotero.org/google-docs/?16OWm5
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développer ma problématique sur la prise en charge globale et I'importance du travail

conjoint entre spécialités médicales.

Ces pathologies sont la schizophrénie; pathologie psychiatrique définie selon les critéres du
DSM 5 (cf annexe 1) et la maladie veineuse thromboembolique (MVTE). Au cours de mes
stages, les cas de patients schizophrénes en Chambres de Soins Intensifs ayant développé une
thrombose veineuse profonde voire une embolie pulmonaire étaient courants. Cette
concomitance m’a pos€ question et les échanges sur le lien possible entre ces deux
pathologies avec les médecins généralistes des hopitaux psychiatriques m’ont guidé vers une
conférence de juin 2015 de I’Association Nationale pour la Promotion des Soins Somatiques
en Sant¢ Mentale: “Spécificité et prévention de la maladie thromboembolique en santé
mentale” (5). Avant de présenter ce travail, un rappel sur la schizophrénie et la maladie

veineuse thromboembolique est nécessaire.

2. Schizophrénie (6)

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique qui touche environ 1% de la population
générale. Elle touche autant les hommes que les femmes, avec un age de début entre 15 et 35
ans, méme s’il existe des formes tardives. Son étiopathogénie est inconnue a ce jour.
Plusieurs hypothéses sont avancées sur le plan génétique (facteurs de vulnérabilité),
neurobiologique  (dysfonctionnement  dopaminergique), neurodéveloppemental et
socio-environnemental. Cliniquement, cette pathologie est caractérisée par trois syndromes,
plus ou moins présents selon les patients. Le syndrome positif comprend les éléments
délirants et les hallucinations. Le syndrome désorganisationnel comprend la désorganisation
de la pensée, du langage et du comportement. Enfin, le syndrome négatif comprend
I’apragmatisme, I’alogie et I’émoussement des affects. Ce dernier syndrome se caractérise au
niveau comportemental par un retrait social, et une incapacité a entreprendre et planifier des

actions. Au maximum, le patient peut rester assis ou au lit & ne rien faire en permanence

(clinophilie), jusqu’au point de négliger son hygi¢ne (incurie).

Le diagnostic positif de la schizophrénie repose sur une association de symptdomes
d’évolution chronique (> 6 mois) retentissant sur le fonctionnement individuel. Il ne peut étre

posé qu’en exclusion d’une affection médicale générale ou d’une prise de substance. Pour ce


http://media.vecteurm.com/teddy/commsante/13e_congres_soins_somatiques_douleurs_sante_mentale/fichiers/videos/A04.mp4
http://media.vecteurm.com/teddy/commsante/13e_congres_soins_somatiques_douleurs_sante_mentale/fichiers/videos/A04.mp4
https://www.zotero.org/google-docs/?5iwi1E
https://www.zotero.org/google-docs/?qh0IfU
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critére, un bilan minimal doit étre effectué et s’avérer négatif : une imagerie cérébrale, un
¢lectroencéphalogramme, un bilan sanguin recherchant une cause métabolique aux troubles
observés (numération de formule sanguine, C-réactive Protéine, ionogramme, calcémie,
fonction rénale, bilan hépatocellulaire, TSH) et une recherche de toxiques dans le sang et les
urines. Les diagnostics différentiels somatiques sont des affections neurologiques (tumeurs
cérébrales, épilepsie, encéphalites chroniques, maladies neurodégénératives, démences), une

iatrogénie ou un syndrome confusionnel.

Les diagnostics différentiels a évoquer en psychiatrie devant un délire ou des hallucinations
chroniques sont les psychoses chroniques non-schizophréniques, les psychoses infantiles, la
mélancolie délirante, la manie délirante. Devant des éléments dissociatifs, les diagnostics
psychiatriques différentiels a évoquer sont le syndrome maniaque, les épisodes thymiques

avec caractéristiques psychotiques ou les troubles de la personnalité (schizoidie, schizotypie).

Le psychiatre fait le diagnostic positif, prescrit les traitements et coordonne 1’ensemble des
soins médicaux et paramédicaux. Le médecin traitant est un interlocuteur essentiel car il
assure le suivi médical du patient schizophréne. La schizophrénie, du fait de la difficulté
secondaire aux symptomes d’assurer la prévention et le suivi, entraine une surmortalité par de

nombreuses pathologies somatiques. Le role du médecin traitant est donc capital.

Le traitement médicamenteux de la schizophrénie est en premicre intention le traitement
antipsychotique. Il doit étre instauré le plus précocement possible, pour éviter une évolution

déficitaire.

Les antipsychotiques (AP) sont utilisés dans la schizophrénie mais également dans d’autres
pathologies psychiatriques (trouble bipolaire, trouble obsessionnel compulsif, agitation dans
la démence entre autres). Ils sont répartis classiquement en deux catégories, les AP de 1¢re
génération (AP1G) et les AP de 2éme génération (dits AP atypiques, AP2QG). Ils agissent par
blocage des récepteurs dopaminergiques, et en particulier le sous-type D2. Ce blocage permet
I’action antipsychotique mais est aussi a I’origine de plusieurs effets indésirables. En effet,
les récepteurs dopaminergiques sont impliqués dans quatre voies dopaminergiques cérébrales

la voie mésolimbique, la voie mésocorticale, la voie nigrostri¢e et la voie
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tubéro-infundibulaire. Les AP ont des effets plus ou moins marqués sur chaque voie et

peuvent agir sur d'autres récepteurs dont les récepteurs sérotoninergiques.

Ainsi, I’action thérapeutique des AP1G passe par la voie mésolimbique en réduisant son
activité dopaminergique; mais de nombreux effets indésirables sont liés a I’action sur les 3
autres voies. Ces effets sont les symptomes extrapyramidaux dus au blocage dans la voie
nigrostriée, I’hyperprolactinémie par action sur la voie tubéro-infundibulaire, les symptomes
confusionnels, les troubles mnésiques, la sécheresse buccale, le ralentissement du transit par
les propriétés anticholinergiques de certains AP1G. L’action sur d’autres récepteurs comme
les récepteurs adrénergiques ol et les récepteurs histaminiques H1 provoque sédation,

hypotension orthostatique, palpitations, prise de poids et somnolence.

Les AP2G sont des molécules plus récentes, datant des années 1980. Leur action se fait par
antagonisme sur les récepteurs dopaminergiques D2 et également sur les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A. Ce double-antagonisme permet de réduire les effets indésirables
par un mécanisme de concurrence entre le blocage des récepteurs dopaminergiques et
sérotoninergiques. Sous AP2G, on observe une diminution voire une absence d’effets
extrapyramidaux, une amélioration des symptomes négatifs et une diminution de
1"hyperprolactinémie secondaire aux AP. En revanche, au niveau de la voie mésolimbique,
les effets antisérotoninergiques ne renversent pas totalement ceux des -effets
antidopaminergiques. Ils gardent ainsi l'action sur les symptomes positifs psychotiques.
Toutefois, les AP2G présentent des effets indésirables, notamment des effets métaboliques
(prise de poids, diabéte, dyslipidémie). Ils ont des conséquences majeures en terme de

mortalité, d’observance et de qualité de vie.

Dans la schizophrénie, la stratégie thérapeutique débute par une monothérapie par
antipsychotique de 2¢ génération ou atypique (AP2G) en raison de leur bon profil de
tolérance clinique (moins d’effets extrapyramidaux). L’augmentation de la posologie est
progressive. La dose minimale efficace doit étre utilisée pour permettre la réduction optimale
des symptomes avec la meilleure tolérance possible. En cas d’efficacité et de bonne
tolérance, le traitement doit étre poursuivi au moins deux ans, souvent a vie. Sinon, en cas
d’absence de réponse apres 4 semaines a bonne posologie, on propose un autre traitement

antipsychotique (AP2G ou APIG). En cas d’échec de deux classes différentes
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d’antipsychotiques a bonne posologie pendant 4 semaines chacun, I’introduction de
CLOZAPINE est a envisager. L’¢lectroconvulsivothérapie s’envisage en cas de résistance au
traitement médicamenteux, s’il existe des troubles psychiatriques menagant directement le
pronostic vital ou aprés une stratégie thérapeutique bien suivie. Cette stratégie
médicamenteuse s’accompagne d’une psychothérapie de soutien par le psychiatre et
possiblement d’autres psychothérapies selon les patients et leur besoin (thérapies

comportementales et cognitives, thérapies familiales, remédiation cognitive).

3. Maladie veineuse thromboembolique (7)

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est un concept regroupant deux entités, la

thrombose veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire (EP).

La TVP est ’obstruction plus ou moins compléte d’une veine profonde par un thrombus
constitué in situ. Son incidence annuelle est de 1’ordre de 1 a 1.6% dans la population
générale. L’EP est le plus souvent secondaire a une TVP (70%) et partage les mémes facteurs
de risque. Il s’agit d’un thrombus se constituant dans une artére pulmonaire apres migration
depuis une veine périphérique. L’EP augmente brutalement les résistances pulmonaires
artérielles et peut conduire a une mort subite, surtout en cas d’existence d’une cardiopathie
préexistante. En effet, une cardiopathie limite les possibilités de compensation par
stimulation du systéme sympathique. Les facteurs de risque sont permanents ou transitoires.
La MVTE peut survenir dans un contexte particulier post opératoire, obstétrical ou médical
(Tableau 1). Elle peut aussi survenir sans facteur déclenchant ou chez des patients présentant
des facteurs de risque propre. On parle de thrombophilie, qui est un facteur de risque
permanent et qui augmente le risque de MVTE de 2 a 11 fois. Les facteurs de risque de
MVTE sont donc environnementaux et génétiques. Les facteurs de risques environnementaux
provoqués comprennent les cancers, la chirurgie, les traumas ou fractures, I’immobilisation
prolongée, la grossesse et le post-partum, les voyages longue distance, I’hospitalisation, les
cathéters et les infections aigués. Les facteurs de risque non provoqués sont 1’age, le sexe,

I’origine ethnique, 1’indice de masse corporelle (IMC) (8).


https://www.zotero.org/google-docs/?nHqmFS
https://www.zotero.org/google-docs/?3MyLfG
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Facteurs prédisposant ala maladie veineuse thromboembolique

Chirurgie.

Traumatisme (majeur ou atteinte des membres inférieurs).
Immobilisation, parésie - paralysie des membres inférieurs.
Cancer et traitement (hormonal, chimiothérapie, radiothérapie).
Compression veineuse (tumeur, hématome).

Antécédent de MTEV.

Age élevé.

Grossesse et post-partum.

Contraception orale par oestrogénes ou traitement hormonal substitutif.
Traitement par EPO.

Situations médicales aigués.

Maladie inflammatoire chronique intestinale.

Syndrome néphrotique.

Hémoglobinurie paroxytisque nocturne.

Obésité.

Voie veineuse centrale.

Thrombophilie constitutionnelle :

- mutations facteur [l et V;

- déficit protéine C, protéine S et antithrombine;

- élévation facteur VIII.

Thrombophilie acquise : syndrome des antiphospholipides.

Tableau 1 (extrait du Collége des Enseignants de Cardiologie et Maladies Vasculaires, 2011-2012)

La MVTE est la combinaison de trois facteurs principaux appelés la triade de Virchow. Cette
triade inclut la stase circulatoire due a la pression sur le vaisseau sanguin (ou
I’immobilisation), I’hypercoagulabilité¢ et I’altération de la paroi des vaisseaux sanguins.
Certains facteurs qui favorisent les maladies cardio-vasculaires sont communs a ceux
favorisant la MVTE: 1’obésité¢ (pour la pression et I’immobilisation plus fréquente), le
syndrome métabolique, I’inflammation systémique (pour 1’hypercoagulabilité). Des études
récentes de Prandoni et al. interrogent le lien entre maladie veineuse thromboembolique et
thromboses artérielles, suggérant que les facteurs de risque des MVTE sont les mémes que
ceux des maladies cardiovasculaires (9—11). Les recommandations actuelles en France font
une distinction entre les deux, excluant le tabac, le diabéte, les dyslipidémies, I’hypertension

artérielle des facteurs de risque de MVTE(12).

Le point de départ du thrombus est le plus souvent distal, au niveau du mollet classiquement.
Il peut s’étendre en amont, étre occlusif ou se fragmenter pour migrer vers le champ
pulmonaire et ce d’autant plus si le facteur favorisant persiste. La mise en place d’un
traitement anticoagulant prophylactique favorise la lyse spontanée du thrombus et prévient

son extension. Dans son histoire naturclle, la TVP est initialement distale, souvent


https://www.zotero.org/google-docs/?FoeCyi
https://www.zotero.org/google-docs/?Qo2L6r
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asymptomatique puis peut évoluer dans 25% des cas en une TVP proximale qui est
symptomatique dans 80% des cas et qui a alors une forte probabilité de s’associer a une EP
(symptomatique ou non). Une EP asymptomatique est détectée dans 50% des cas par

scintigraphie de ventilation-perfusion.

La symptomatologie clinique de la TVP est peu sensible et peu spécifique. Elle permet
d’évoquer le diagnostic mais ne permet pas a elle seule de I’affirmer ou le réfuter. Les
symptomes sont la douleur au niveau de la veine, ’oedéme si la thrombose entraine une géne
au retour veineux, un fébricule, une accélération progressive du pouls et une angoisse. Pour
I’EP, dans 90% des cas, elle est suspectée devant une dyspnée, une douleur thoracique et une
syncope, inconstamment associés. Le diagnostic de certitude se fait par des examens
complémentaires qui sont demandés selon un score de probabilité clinique, le score de Wells

(Tableau 2), ainsi que le score de Genéve pour I’EP.

Variable Points

Facteurs Parésie, paralysie ou immobilisation platrée récente des MI 1
prédisposants

Chirurgie récente < 4 semaines ou alitement récent > 3 jours 1

Cancer évolutif connu (traitement en cours ou < 6 mois ou palliatif) 1
Signes Sensibilité le long du trajet veineux profond 1
cliniques

Oedéme généralisé du MI 1

Oedeme du mollet > 3 cm par rapport au mollet controlatéral (mesuré 10 cm 1

sous la tubérosité tibiale antérieure)

Oedéme prenant le godet 1

Développement d’une circulation collatérale superficielle (veines non 1

variqueuses)

Diagnostic différentiel de TVP au moins aussi probable que celui de TVP -2

Probabilité clinique ( 3 niveaux ) Total

Faible <0
Intermédiaire lou2
Forte >3

Tableau 2 : présomption clinique selon le score de Wells (extrait du Collége des Enseignants de

Cardiologie et Maladies Vasculaires, 2011-2012)
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Chez les patients ambulatoires dont le score de probabilité clinique est intermédiaire ou €levé,
le dosage des D-dimeres est utilisé pour exclure le diagnostic de MVTE. Les D-diméres, qui
sont les produits de dégradation de la fibrine, ont une valeur prédictive négative forte
(>95%). L’écho-doppler veineux recherche une image directe du thrombus, signe fréquent et
spécifique, ou d’autres signes indirects de la présence d’un thrombus. Dans I’EP, le
diagnostic repose sur plusieurs examens complémentaires. Ils se succédent selon un
algorithme dépendant de 1’état clinique du patient (choc ou non), les examens a disposition et
le score de probabilité clinique. Les imageries comprennent la scintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion, I’angioscanner  pulmonaire, 1’angiographie = pulmonaire et
I’échocardiographie cardiaque transthoracique. Les stratégies diagnostiques et thérapeutiques
sont adaptées au score de probabilité clinique et aux résultats des examens complémentaires
(annexe 2). Le diagnostic étiologique recherche un facteur déclenchant transitoire, une

thrombophilie ou une néoplasie.

Le traitement a pour objectif d’améliorer les symptdmes, éviter 1’extension et prévenir les
récidives. Ce traitement présentant lui-méme des risques potentiels, le diagnostic doit étre
confirmé par une méthode objective validée, méme si le traitement peut étre commencé des la
suspicion de TVP s’il n’existe pas de risque hémorragique. Les traitements médicamenteux
envisagés sont 1’héparine non fractionnée (HNF), I’héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) et les anti-vitamines K (AVK). Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) ont des
indications dans I’EP et la TVP, ainsi que la prévention des récidives. Ces traitements
peuvent étre associés a une compression ¢€lastique. Pour I’EP, en aigu, le traitement peut
comprendre une thrombolyse (dissolution rapide du thrombus artériel pulmonaire) ou une

embolectomie en plus des traitements anticoagulants au long cours.

4. Spécificité et prévention de la maladie thromboembolique en santé

mentale

Dans la conférence de juin 2015 de I’Association Nationale pour la Promotion des Soins
Somatiques en Santé Mentale, Gaertner présente ses observations en pratique clinique
courante et s’interroge sur les liens entre sant¢ mentale et MVTE. Il souligne que chez les
patients schizophrénes particulierement, le risque est 2 fois plus élevé de développer une

MVTE par rapport a la population générale (HR = 2.02; 95% CI 1.52-2.70) (13). Gaertner


http://media.vecteurm.com/teddy/commsante/13e_congres_soins_somatiques_douleurs_sante_mentale/fichiers/videos/A04.mp4
http://media.vecteurm.com/teddy/commsante/13e_congres_soins_somatiques_douleurs_sante_mentale/fichiers/videos/A04.mp4
https://www.zotero.org/google-docs/?aa0vuX
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évoque trois liens possibles entre la MVTE et les pathologies psychiatriques : la restriction de
mobilité, le traitement médicamenteux (antipsychotique et antidépresseur) et la pathologie

psychiatrique en elle méme.

L’incidence de la MVTE est de 11.6% chez tous les patients psychiatriques sous contention
physique méme sous HBPM et bas de contention, risque en lien avec la durée de la

contention et la sédation (14), ce qui questionne 1’utilité de la thromboprophylaxie.

Gaertner étaye son propos sur le traitement médicamenteux en s’appuyant sur deux études:
une méta-analyse de 2014 (15) montre une augmentation significative des TVP sous
antipsychotique (OR 1.54, 95 % CI : 1.28-1.86) et une étude cas-contrdle de 2013 sur 1888
patients (16) montre une augmentation du risque de MVTE sous antidépresseur (OR 1.59,

95% CI: 1.27-2.00), en particulier les antidépresseurs tricycliques.

Enfin Gaertner s’interroge sur la maladie mentale en elle-méme, citant des auteurs qui
suggerent que “la psychose est un état d’hypercoagulabilité¢”(17) et que certaines pathologies
systémiques inflammatoires peuvent a la fois entrainer des symptomes psychotiques et des
MVTE (tableau pseudo-schizophrénique de I’hyperhomocystéinémie (18), manifestations

neuro-psychiatriques du syndrome des antiphospholipides(19)).

Il propose ensuite de suivre la méme stratégie diagnostique et thérapeutique que pour la
population générale en cas de suspicion de MVTE, un consensus pour le milieu psychiatrique
en particulier n’existant pas. Il cite une proposition de 2012 (20), que nous aborderons et

discuterons dans la prise en charge thérapeutique.

Son travail s’intéresse aux patients psychiatriques en globalité. La part de la pathologie
psychotique et des traitements antipsychotiques est déja mise en évidence dans le lien entre
maladie psychiatrique et MVTE. J’ai choisi de m’intéresser spécifiquement aux patients
souffrant de schizophrénie dans cette thése, en partant de ces observations et en développant
a 1’aide d’une revue récente de la littérature puis d’une étude rétrospective sur dossier au

CHU de Nantes en 2018.


https://www.zotero.org/google-docs/?RN82DB
https://www.zotero.org/google-docs/?Rufw2K
https://www.zotero.org/google-docs/?lmR5HC
https://www.zotero.org/google-docs/?Rg9xuZ
https://www.zotero.org/google-docs/?hKlY4j
https://www.zotero.org/google-docs/?pWC7lT
https://www.zotero.org/google-docs/?AVg6y1
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5. Schizophrénie et Maladie veineuse thromboembolique : revue de la

littérature

5.1. Méthodes

La revue de littérature est systématique qualitative. La recherche d’articles est effectuée en
anglais selon les termes MeSH “schizophrenia” AND “venous thromboembolism” AND/OR
“blood coagulation”. Les bases de données utilisées sont Pubmed, Science Direct, Biomed
Central et Google Scholar. Les articles obtenus sont sélectionnés une premiere fois sur leur

titre, leurs mots-clés et leur résumé.

Les critéres d’inclusion sont une année de publication entre 2010 et 2020 et la présence des

b 1Y

mots-clés suivants dans les parties de 1’article analysées : [“schizophrenia” “psychosis”

29 ¢¢

“antipsychotics” (et noms des antipsychotiques) “catatonia” “physically restrained psychiatric

29 ¢¢

patients” “antidepressants drugs” ] AND [“sudden death / life-threatening medical events”

“venous thromboembolism” deep venous thrombosis” “thrombogenesis coagulation”

9999

“pulmonary embolism” “leg oedema” “hematological platelet”” plasminogen activator”
“INR” “warfarin” (et autres anticoagulants)]. Ces mots ont été sélectionnés dans le champ
lexical de la schizophrénie et les ¢léments cliniques et thérapeutiques en lien avec cette
pathologie (catatonie, contention) méme s’ils ne lui sont pas exclusifs et selon le champ

lexical des troubles de la coagulation et de leurs traitements au sens large (biologique et

clinique).

n

Les criteres d’exclusion sont la présence des mots "mental disorders" ou " general
psychiatric", d’autres troubles mentaux non associés a la schizophrénie ou les articles ou la

schizophrénie n’est pas le diagnostic principal.

Les articles retenus sont ensuite classés en catégorie selon leur thématique principale. Les
articles ayant plusieurs thématiques sont classés dans leur ou leurs catégories principales,
définies par leur titre. Chaque catégorie est présentée sous la forme d’un résumé qualitatif se

basant principalement sur ces articles et leurs sources.
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5.2. Résultats
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Les résultats sont présentés dans le diagramme de flux (Prisma 2009 flow-chart) ci-dessus.
La catégorie des traitements antipsychotiques regroupe le plus d’articles (n=47). Chaque
catégorie thématique est présentée sous la forme de résumés qualitatifs ci-apres. 16 articles
n’ont pas pu étre cité dans la synthése qualitative (cas rapportés de patients ayant fait une
MVTE supposée secondaire a un antipsychotique, faible niveau de preuve et peu

généralisable).
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5.2.1. Facteurs de risque de MVTE chez les patients schizophrénes

Dans une étude de 2015, Hsu et al. (13) citent plusieurs facteurs de risque de MVTE

inhérents a la pathologie schizophrénique, ses comorbidités et sa prise en charge médicale.

Premiérement, les symptomes négatifs sont des prédicteurs de 1’activité motrice. Une
diminution importante de cette activité peut favoriser les MVTE. L’immobilisation peut aussi
étre secondaire a une contention physique et/ou chimique si les symptomes positifs sont

marqués (c’est-a-dire agitation délirante avec risque agressif).

Deuxiémement, les patients schizophrénes recoivent des traitements antipsychotiques qui

augmentent le risque de MVTE; nous détaillerons ce point dans la prochaine partie.

Troisiemement, méme si le tabac est un facteur de risque de MVTE discuté, il peut étre un
potentialisateur sur un terrain favorable a un épisode de MVTE (21). La consommation
tabagique est plus élevée chez les patients souffrant de schizophrénie. Plus de 60% des

patients schizophrénes seraient des consommateurs tabagiques réguliers (22).

Enfin, comme nous 1’avons évoqué, les patients schizophrénes ont un risque plus élevé de
syndrome métabolique. Le syndrome métabolique est défini comme une combinaison
d’obésité abdominale, d’hypertension artérielle, de diminution en HDL-C, d’une
hypertriglycéridémie et d’une hyperglycémie (2). Ce syndrome indique un état préclinique
favorable au développement de MCV et du diabéte de type 2 (DT2). Une méta-analyse de
2013 de Vancampfort et al. montrait chez les patients schizophrénes une augmentation
significative du risque d’obésité abdominale (OR = 4.43; 95 CI: 2.52-7.82), d’hypertension
artérielle (OR = 1.36; ; 95 CI: 1.21-1.53), de taux faible de HDL-C (OR = 2.35; 95CI:
1.78-3.10), d’hypertriglycéridémie (OR = 2.73; 95 CI: 1.95-3.83) et de syndrome
métabolique (OR = 2.35; 95 CI: 1.68-3.29) (23). Ces perturbations métaboliques augmentent
a la fois avec la durée d’évolution de la schizophrénie et avec I’age du patient (24,25). Ce
risque est augmenté par les traitements antipsychotiques comme nous le verrons dans la
partie suivante. Mais une étude récente (26) a montré que le syndrome métabolique est déja

présent chez des patients souffrant de schizophrénie et naifs de tout traitement


https://www.zotero.org/google-docs/?hyyD4u
https://www.zotero.org/google-docs/?rb198x
https://www.zotero.org/google-docs/?JWyX7h
https://www.zotero.org/google-docs/?ozPx4t
https://www.zotero.org/google-docs/?8lXxxn
https://www.zotero.org/google-docs/?E6fM4K
https://www.zotero.org/google-docs/?Bt89EY
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antipsychotique. Le surpoids provoqué par le syndrome métabolique est un facteur de risque

de MVTE.

La population de patients schizophrénes dans I’étude de Hsu et al. refléte ces facteurs de
risque avec une prévalence plus ¢levée de diabete, d’accident vasculaire cérébral et
d’insuffisance cardiaque en comparaison avec la population témoin (la prévalence de cancer,
grossesse et hyperlipidémie était par contre plus élevée chez les témoins). L’étude de cohorte
(27) conclue a un HR de 2.02 (95 CI : 1.52-2.70) pour la TVP et 1.99 (95 CI: 1.21-3.27) pour

I’EP chez les patients souffrant de schizophrénie en comparaison avec la population témoin.

Ces résultats sont confirmés par une étude de cohorte récente (28). L’HR ajusté a la
schizophrénie est de 2.848 (95% CI: 2.425-3.486) pour la TVP et 2.245 pour I’EP (95% CI:
1.704-3.186).

Chez les patientes schizophrénes, d’autres facteurs de risque de MVTE s’ajoutent en lien
avec la grossesse (29,30) et la post-ménopause (31). L’OR ajusté a la MVTE est de 1.72
(95% CI: 1.04-2.85) chez les patientes schizophrénes enceintes comparées aux
non-schizophrénes. Chez les patientes en post-ménopause recevant des antipsychotiques, le
risque de MVTE augmente de 90% (OR =1.90; 95 % CI : 1.64-2.19) par rapport aux
patientes ménopausées n’en recevant pas et dépend de la posologie (OR=4.60 pour les hautes
doses d’AP; 95 % CI : 2.88-7.33). Ces patientes, qui présentent déja un risque par la
grossesse et la ménopause, ont un risque ajouté par la schizophrénie et les traitements

antipsychotiques.

5.2.2. Traitements antipsychotiques et MVTE

Comme nous I’avons précédemment évoqué, le surpoids présent dans le syndrome
métabolique est un facteur de risque de MVTE. Plusieurs études ont montré la contribution
des traitements antipsychotiques a un sur-risque de syndrome métabolique. Les
antipsychotiques de seconde génération causeraient plus de gain de poids, de 1’obésité
abdominale, une altération du métabolisme du glucose et des lipides et une insulinorésistance
(32-34). La CLOZAPINE et ’OLANZAPINE sont les antipsychotiques avec le plus haut
risque de prise de poids par perturbation de I’homéostasie du tissu adipeux. Ces effets sont

expliqués par la cible commune des antipsychotiques : le récepteur D2 dopaminergique. Ce


https://www.zotero.org/google-docs/?kt2QW7
https://www.zotero.org/google-docs/?D2Bxg7
https://www.zotero.org/google-docs/?Xz2pC1
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récepteur est situ¢ a la fois dans le cerveau, ou il permet a la dopamine d’avoir un effet sur la
prise de nourriture et le gain de poids, et a la fois dans le corps, ou il permet a la dopamine
d’agir sur la production d’insuline par les cellules Béta du pancréas. Les antipsychotiques
interviennent aussi sur des processus tels que la voie de I’oxydation, les dysfonctions de
I’activité du systéme nerveux autonome, 1’inflammation et d’autres voies de signalisation
(celles impliquant la dopamine, I’histamine, la sérotonine ou les cannabinoides). L’ensemble

de ces processus est impliqué dans 1’apparition du syndrome métabolique.

Une surveillance clinique et biologique réguliére est recommandée par ’ANSM lors de
I’initiation d’un antipsychotique pour prévenir ’apparition de ce syndrome métabolique et
atténuer ses conséquences. Dans sa these de 2018, Marine LEPIERRES (35) a étudié le taux
de surveillance biologique (bilan lipidique et glycémique) du syndrome métabolique a partir
d’une base de données de I’ Assurance Maladie en Loire-Atlantique (France). Elle montre que
moins de 3% des patients sous antipsychotiques ont un suivi optimal et que plus de 40%
n’ont eu aucun des bilans dans les délais recommandés. 15% des patients n’ont eu aucun
suivi au cours de la période. On note donc une trés nette sous évaluation du risque

métabolique sous antipsychotique.

En plus de ces effets indésirables déja bien connus mais dont la surveillance et la prévention
est a améliorer, le nombre de description de cas de MVTE sous antipsychotique est en

augmentation dans la littérature.

Dans une étude de 2015, Chow et al ont évalué si des patients souffrant de schizophrénie
recevant des antipsychotiques au long cours présentaient un état global d’hypercoagulabilité
en s’aidant d’une échelle d’évaluation, “the overall haemostatic potential assay” (OHP). Les
patients schizophreénes devaient recevoir un antipsychotique depuis au moins un an et ne pas
avoir d’antécédent de MVTE au moment du recrutement. Ils ont mis en évidence une
hypercoagulabilit¢ augmentée chez les patients schizophrénes recevant un traitement
antipsychotique au long cours. Les anomalies hémostatiques étaient liées a des anomalies du
PAI-1, du fibrinogene, des plaquettes, des marqueurs de 1’inflammation ou a des niveaux de
cholestérol qui suggerent une contribution au risque de MVTE chez ces patients. Les
mécanismes biologiques qui sous-tendent le risque de MVTE chez ces patients schizophrénes

recevant des antipsychotiques sont complexes et multifactoriels : agrégation plaquettaire


https://www.zotero.org/google-docs/?wulx64
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favorisée, développement d’anticorps antiphospholipides et augmentation de I’homocystéine
(36). Ce risque pourrait aussi étre augmenté par la sédation causée par les antipsychotiques,
induisant une stase veineuse. Ces études ont noté que le risque de MVTE parmi les patients
souffrant de schizophrénie recevant des antipsychotiques persiste méme apres le controle de

I’IMC ou d’autres facteurs cliniques (37).

La CLOZAPINE est connue et référencée par la Food and Drug Administration (FDA) pour
augmenter le risque d’embolie pulmonaire (38). L’incidence estimée d’embolie pulmonaire
chez les patients traités par CLOZAPINE est environ 27.5 fois plus importante que dans la
population générale (95% CI 17.1-42.2) (39). Le mécanisme physiologique spécifique de la
relation entre CLOZAPINE et MVTE est peu connu, mais plusieurs hypothéses ont été
avancées, comme |’obésité, 1’augmentation du taux d’anticorps antiphospholipides,
I’hyperhomocystéinémie, I’hyperprolactinémie, 1'agrégation plaquettaire et la stase veineuse
exacerbées par la sédation induite par le traitement, et I’immobilisation secondaire a la

sédation ou la contention (37,40—42).

Pour les autres antipsychotiques, les conclusions sont moins définitives. Dans sa thése de
pharmacie de 2010 (43) “Les effets indésirables des antipsychotiques: une étude
pharmaco-épidémiologique du risque d’embolie pulmonaire”, Sophie SCHMIDLIN a étudié
I’association entre le risque d’embolie pulmonaire et I'utilisation des AP et elle a évalué si le
risque était dose-dépendant. Elle a effectué une analyse rétrospective sur une base de donnée
Américaine, pour ’année 2006, sur des patients d’au moins 18 ans avec au moins une
prescription d’AP. Elle présente ses résultats dans le tableau suivant, traduit en frangais

(Tableau 3).
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Odds Ratie ajusid ef nen ajusid de l'embealie pulmonaire SCHMIDLIN, 2010
OR non ajusté OR ajusté -
DR M2 D58 P O I 95%, £
Litilisation d'aAP 3.25 [3.14—-3.36] | =0004 | 1.20 | [1.15- 1.24] | =< 0.001

Haloperdol | 3.84 | [3.65-4.03] | <0001 | 1.7 | [1.11- 1.24] | < 0.001

Cuetiapine 254 | [238-271] | <0001 | 1.00 | [D84-1.07) | 087
Risperidone 317 | [296-3.39] | =0.001 | 1.16 | [1.08- 1.24] | < 0.001
utllisation Olanzapine 297 | [273-324) |=0001 | 113 |[1.03-123)| 001

de: Fiprasicane 238 | [210-269] | <0001 | 1.28 | [1.13- 1.46] | < 0.001

Aripiprazole 180 | (163-211] |<0001 | 1.05 | [0B9-1.24)| 058
Chiorpromazine | 367 | [3.18—4.24] | <0001 | 1.23 | [1.06-1.42] | 0.01
Clozapine 250 | [1.87—3.58] | <0001 | 1.54 |[1.11-2.13] | 0.01
Aares 148 | [1.19—-1.84] [<0001 | 0.72 | [0.57-0.89] | 0.003

pasologle faibia 384 | [362-408] | <0001 | 1.07 |[(1.00-1.15] | 0.04
peros: | posclogiausuale | 3.02 | [2.85_320] | <0001 | 1.22 | [1.14- 1.30) | < 0.001
poscloges tolérée | 210 | [180-231] | <0001 | 1.31 | [1.17 - 1.47] | <0.001
ST — 223 | [181-281] |<0001 | 1.40 | [1.18 - 1.68] | <0.001

miraveineuse = | posolgie laible 322 | [3.00-3.46] | =000 | 198 [ [1.08-1289] | <0001
praclage slaves 4.20 [3.89-453] | <0001 | 1.43 | [1.28-1.58] | =0.001

Tableau 3

* ajusté sur des facteurs de confusion potentiels : dge, sexe, Score de Charlson, diagnostic d’infection-sepsis,

inflammation intestinale, troubles psychotiques.

Note sur les posologies : selon les recommandations de la FDA et le standard international de “posologie

journaliére recommandée” (PJR) (ou dose médicamenteuse nécessaire pour un jour pour un adulte de 75 kg).
Pour le groupe “per 0s”, la posologie faible est de zéro a la plus petite dose pour commencer un traitement, la
posologie usuelle va de cette plus petite dose a la valeur de la PJR et la posologie tolérée va de la valeur de la

PJR a la plus haute dose recommandée. La posologie élevée correspond a toutes les doses prescrites au-dela.

Les AP2G représentaient plus de 78% des prescriptions, le risque d’embolie pulmonaire était
plus élevé chez les utilisateurs d’AP que dans la population générale (OR=1.2; 95 CI :
1.15-1.24). Ce risque dépend du type d’AP utilisé¢, la CLOZAPINE étant associée au plus
haut risque ce qui confirme les résultats de précédentes études. La RISPERIDONE,
I’OLANZAPINE, la ZIPRASIDONE, la CHLORPROMAZINE et ’THALOPERIDOL ont

des OR ajustés en faveur d’une augmentation du risque, mais moins importante que pour la
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CLOZAPINE. Ces données sont en accord avec la littérature. Les études sont contradictoires
a leur sujet, certaines évaluant un sur-risque faible et d’autres aucun effet, ne permettant pas
de conclure clairement pour ces traitements (44—47). La littérature a ce sujet est dominée par
les revues de cas individuels ne permettant pas de généraliser a la population (48). Le risque
semble corrélé a I’augmentation de dose et les antipsychotiques en général associés a d’autres

facteurs de risque de MVTE favorisent les évéenements thromboemboliques.

L’auteur précise que son étude a potentiellement sous-estimé la durée d’exposition aux
antipsychotiques. La chronologie entre embolie pulmonaire et introduction de

I’antipsychotique (ou I’augmentation de posologie) n’a pas été relevée.

Une étude de 2017 propose qu’un épisode d’EP soit toujours recherché chez les utilisateurs
de n’importe quel antipsychotique, méme si la posologie est en cours de décroissance ou que
le patient est inobservant et particulierement si d’autres facteurs de risque de MVTE sont

présents tels que I’immobilisation (41) .

5.2.3. Antidépresseurs

Les antidépresseurs (ATD) peuvent &tre prescrits aux patients schizophrénes dont certains
symptomes dépressifs ou négatifs ne répondent pas correctement a une monothérapie

antipsychotique (49).

Dans une revue de la littérature de 2011 (50), Zhou et al. évoquent un possible lien entre
antidépresseurs et augmentation du risque de MVTE. La plupart des études évaluent 1’effet
des antidépresseurs en général sans se concentrer sur une classe d’antidépresseur ou un
antidépresseur en particulier. Les résultats de cette revue de la littérature ne permettent pas de
conclure a un lien entre antidépresseur et MVTE. Cependant, ils ont trouvé dans la littérature
plusieurs revues de cas de patients sans facteurs de risque évidents de MVTE qui ont
développé des symptomes de TVP et/ou d’EP dans les mois suivant ’introduction d’un
traitement antidépresseur. Les hypotheses physiopathologiques avancées par cette équipe sont
le gain de poids provoqué par les antidépresseurs, la sédation qui peut étre provoquée par ces

traitements, la modulation de la sérotonine par les ISRS (la sérotonine étant un agoniste qui


https://www.zotero.org/google-docs/?JRYrCu
https://www.zotero.org/google-docs/?ahyU0e
https://www.zotero.org/google-docs/?RVsJ7A
https://www.zotero.org/google-docs/?aVCVH9
https://www.zotero.org/google-docs/?6W1Kkd
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potentialise 'agrégation plaquettaire; I’augmentation des taux de sérotonine pouvant conduire

a une augmentation du risque d’hypercoagulabilité).

Dans un article de 2016 (51), les auteurs notent un nombre restreint d’études évaluant le lien
entre antidépresseurs et MVTE. Une étude néo-zélandaise de 2003 (52) conclut a une
augmentation du risque d’embolie pulmonaire 1étale par 4.9 (OR 4.9, 95% CI : 1.1 - 22.5)
chez les utilisateurs d’antidépresseurs en comparaison avec les non-utilisateurs. Cette
conclusion est étayée par une étude néerlandaise (42) qui rapporte un risque augmenté par 2.3
de MVTE chez les utilisateurs d’antidépresseurs (OR 2.3, 95 % CI: 0.6-10.2). Mais ces
¢études sont anciennes (plus de 10 ans), ne distinguent pas les types d’antidépresseur ni leur
posologie et les résultats sont peu consistants (intervalles de confiance larges). Dans une
¢tude plus récente de 2012 (53), I'utilisation d’antidépresseurs tricycliques est associé a une
augmentation du risque faible mais significative de MVTE (OR 1.4, 95 % CI: 1.1-1.8), alors
que les ISRS ne sont pas associés a une augmentation de risque. Une étude de 2013 réalisée a
Taiwan (54) conclut a une augmentation du risque de MVTE pour tous les utilisateurs
d’antidépresseurs (odds ratio 1.59, 95 % CI: 1.27-2.00) a la fois pour les ISRS et les

tricycliques.

A I’'inverse des études précédemment citées, nombreuses sont celles qui ne retrouvent aucune
association entre antidépresseurs et MVTE. Une étude cas témoins (37) de 214 patients de
moins de 60 ans ne retrouvait aucune association entre l’utilisation d’antidépresseur et une
augmentation du risque de MVTE méme en contrélant I’exposition aux antipsychotiques (OR
1.7, 95 % CI: 0.8-3.7). Ces résultat sont confirmés par une étude cas-témoin de 2007
concluant a un OR de 1.1 (95 % CI: 0.9-1.5)(55).

Les preuves d’un lien entre antidépresseurs et augmentation du risque de MVTE sont faibles.
Le risque semble plus important chez les utilisateurs d’antidépresseurs tricycliques sans
preuve formelle. L’indication psychiatrique reste prioritaire dans les bénéfices de la
prescription. Une surveillance rapprochée est recommandée pour les patients recevant déja
des antipsychotiques ou présentant des antécédents de MVTE ou chez lesquels le traitement

antidépresseur aura un bénéfice substantiel. Un traitement par ISRS est a privilégier.


https://www.zotero.org/google-docs/?1wRGXT
https://www.zotero.org/google-docs/?uwJW9M
https://www.zotero.org/google-docs/?h79V0n
https://www.zotero.org/google-docs/?2LBB5G
https://www.zotero.org/google-docs/?oaNiaP
https://www.zotero.org/google-docs/?EET5zM
https://www.zotero.org/google-docs/?DcuMYc
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5.2.4. Catatonie et MVTE

La catatonie est un syndrome psychiatrique qui est défini par 1’association de symptdmes
moteurs, émotionnels et comportementaux. Initialement décrite par Kahlbaum en 1869, la
catatonie est d’emblée associ¢e aux troubles de ’humeur mais aussi a certaines affections
organiques telles que I’épilepsie, la syphilis ou I’alcoolisme. Trente ans plus tard, Kraepelin
range la catatonie parmi les démences précoces puis Bleuler introduit la notion de
schizophrénie catatonique (56). Actuellement dans le DSM 5, la catatonie peut étre
secondaire a une maladie psychiatrique, en premier lieu la schizophrénie mais aussi les
troubles de I’humeur, ou une maladie organique. Elle est caractérisée par la présence d’au
moins trois symptomes parmi douze : stupeur, catalepsie, flexibilité cireuse, mutisme,
négativisme, prise de posture, maniérisme, stéréotypie, agitation non influencée par des
stimulis externes, expression faciale grimagante, écholalie, échopraxie. Sa prévalence est
estimée a 7 a 31% chez les patients psychiatriques avec un sous-diagnostic probable (57). Les
complications somatiques de la catatonie sont connues, secondaires a 1I’immobilité¢ et la
déshydratation. La physiopathologie serait un dysfonctionnement dopaminergique central. Le
syndrome catatonique se traite par 1’administration de benzodiazépines ou par

¢lectroconvulsivothérapie.

Dans une étude de 2016 (57), un cas clinique de thrombose veineuse profonde chez un patient
catatonique est rapporté. Ce patient schizophréne a présenté un épisode de catatonie
concomitant a I’apparition d’une TVP sans antécédents cardiovasculaires, hématologiques ou
autres facteurs prédisposants en faveur d’un risque thromboembolique. Les auteurs émettent
I’hypothése que la stupeur catatonique, les symptomes dépressifs et un syndrome malin des
neuroleptiques associés chez ce patient ont conduit a des périodes d’immobilité prolongée.
Cette immobilité a favorisé la TVP, qui aurait pu se compliquer d’une EP, possible cause de

déces chez les patients catatoniques (58).

La catatonie majore le risque de thromboembolisme par la diminution du flux veineux
secondaire a I’'immobilité et par un état d’augmentation de 1’anxiété et du stress. Cet état

provoque un accroissement du cortisol et des catécholamines, qui contribue aux lésions du


https://www.zotero.org/google-docs/?ZT9GID
https://www.zotero.org/google-docs/?peHF1n
https://www.zotero.org/google-docs/?El7Ksg
https://www.zotero.org/google-docs/?fl85nS
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tissu endothélial (59). Les patients catatoniques présentent aussi fréquemment une diminution

de I’hydratation, ce qui augmente la coagulabilité.

En 2009, Haouzir et al. ont montré dans une étude sur 25 patients catatoniques que tous
présentaient une augmentation des D-Diméres. Ils concluent qu’en absence de preuve
organique et en présence de troubles moteurs, affectifs et comportementaux évoquant des
symptomes catatoniques, 1’augmentation du taux de D-Diméres (>0.5ug/ml) pourrait étre en

faveur du diagnostic de catatonie(60).

Une revue de la littérature de 2018 (14) a évalué le risque de MVTE chez les patients
catatoniques en comparaison de patients non catatoniques. Elle conclut a une incidence de
25.3% de la MVTE chez les patients catatoniques, en particulier les patients présentant une

forme ralentie de catatonie.

L’identification précoce de la catatonie est donc nécessaire pour prévenir précocement les
complications physiques graves telle la MVTE (61). Devant ces éléments, une prophylaxie
anticoagulante est a discuter chez les patients catatoniques pour éviter un épisode
thromboembolique (57) et une surveillance clinique pour repérer d’éventuels symptomes de

MVTE est essentielle (62).

5.2.5. Contention et MVTE

Comme pour la catatonie, I’immobilisation par contention conduit a la stase circulatoire, qui
est I'une des trois causes de thrombose mentionnées dans la triade de Virchow. L utilisation
des contentions pour restreindre la mobilisation du patient est une méthode utilisée
régulicrement dans les services de psychiatrie. Selon les recommandations de bonnes
pratiques de la Haute Autorit¢ de Santé (27), le patient doit bénéficier d’une surveillance
infirmiére toutes les 15 minutes la premicre heure, un examen clinique infirmier toutes les 2h
et le passage d’un médecin toutes les 6h de contention. Le personnel soignant doit surveiller
I’état cutané, la tension artérielle et les constantes vitales (saturation en oxygene, pouls).
Malgré I’observance des protocoles par les équipes, des épisodes de thromboembolisme ont
lieu. Pour les patients psychiatriques il n’y a pas de recommandations officielles de

prophylaxie dans un contexte de contention.


https://www.zotero.org/google-docs/?hvW9U9
https://www.zotero.org/google-docs/?WbX0IK
https://www.zotero.org/google-docs/?0zaHcr
https://www.zotero.org/google-docs/?BQb9RL
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https://www.zotero.org/google-docs/?wsgCOP
https://www.zotero.org/google-docs/?pBKRU8
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Il est connu que l’association d’un traitement antipsychotique a une immobilisation peut
conduire au décés soudain de patients. Des examens post-mortem de patients contentionnés
révélaient des EP comme seule cause directe de décés. Dans une étude de 2013, tous ces
patients étaient de sexe masculin et avait une moyenne d’age de 45.2 ans (63), avec une
immobilisation de 3 a 5 jours environ. Aucun facteur de risque significatif n’a été retrouvé
dans ce groupe de patients et ils n’avaient pas d’antécédents de thrombose. De plus, une
recherche post-mortem de mutations dans le geéne codant le facteur V Leiden et la
prothrombine n’a détecté aucune prédisposition génétique. Devant ces résultats, il semble que

I’immobilisation joue un role significatif dans la pathogenese de I’EP.

D’apres des observations cliniques (64), les épisodes thromboemboliques résultant d’une
immobilisation concernaient des patients immobilisés depuis plusieurs jours. Avant I’EP, les
patients présentaient les symptomes suivants : tachycardie, lipothymie, oedémes uni ou
bilatéraux des extrémités, dyspnée, douleur thoracique, hyperthermie, et/ou anxiété. Les
symptomes augmentaient sur plusieurs jours, se manifestant initialement par une douleur
thoracique, puis par une stase circulatoire ou une douleur thoracique aigué accompagnée de
dyspnée et finalement par une soudaine perte de connaissance. Malgré la réanimation, les
patients pouvaient décéder a cause d’une EP massive détectée en post-mortem. Les résultats
biologiques montraient une €élévation des marqueurs de 1’inflammation : C-Réactive Protein
(CRP), vitesse de sédimentation et D-Dimeres. Ces épisodes thromboemboliques ont été
rapportés chez des patients jeunes a faible risque (en dessous de 30 ans et entre 30 et 50 ans)
qui souffraient d’une schizophrénie sans antécédent somatique, et ayant été contentionné. Ces
épisodes ont été également observés chez des patients obeéses de plus de 50 ans. Pour les
patients présentant une EP confirmée par des examens biologiques, les symptomes ont
disparu juste aprés qu’ils aient bénéficié d’un traitement par héparine. L’intérét de
reconnaitre ces signes et de faire des examens biologiques pour confirmer le diagnostic afin

d’instituer un traitement anticoagulant est un bénéfice évident.

Le recours aux contentions chez des patients schizophrénes peut aussi avoir lieu dans des
services somatiques, par exemple dans le cas de tentatives de suicide. Les tentatives de
suicide chez les patients souffrant de schizophrénie sont courantes (65,66) et les moyens

employés sont généralement létaux. J’ai suivi, au cours de mon stage en psychiatrie de
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liaison, un patient souffrant de schizophrénie hospitalis¢ en orthopédie pour de multiples
fractures vertébrales suite a un accident de la voie publique. Ce patient s’était fait renverser
par une voiture en marchant au milieu d’une quatre voies la nuit. En orthopédie, il présentait
toujours un trouble délirant avec une agitation compromettant la consolidation de ses
fractures. Une contention pour maintenir ce patient et une utilisation d’antipsychotiques ont
€té nécessaires. Dans son cas, il n’a pas présent¢ de MVTE, mais plusieurs facteurs de risque
¢taient présents. La thromboprophylaxie par anticoagulants et la surveillance somatique

réguliere ont peut-Etre permis de la prévenir.

Compte tenu de ces ¢léments, des soins préventifs et de prophylaxie devraient étre
promulgués a des patients contentionnés recevant des traitements antipsychotiques. La
surveillance clinique devrait inclure en plus des constantes vitales toutes les heures la prise en
compte de tous les signes d’une éventuelle insuffisance veineuse et des facteurs responsables
de processus inflammatoires. Le dosage des D-dimeéres est a discuter. Pour 1’équipe
soignante, repérer ces signaux cliniques peut étre difficile compte tenu du contexte du patient.
L’expression d’une anxiété liée a une soudaine sensation de mort peut aussi résulter d’une
expérience psychotique. Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour prendre mieux

en compte les signes de thrombose et faciliter I’administration d’un traitement approprié.

5.2.6. Marqueurs biologiques de la thrombogénése chez les patients

schizophrénes

La maladie schizophrénique est marquée biologiquement par une augmentation des
marqueurs de thrombose (D-Dimeéres), une activation des thrombocytes (P-selectin), une
dysfonction plaquettaire et ce méme chez les patients schizophrénes naifs de tout traitement

antipsychotique.

L’¢équipe de Hoirisch-Clapauch propose une hypothése physiopathologique a cette corrélation
entre schizophrénie et augmentation des facteurs de la coagulation (67). Cette équipe a mené
plusieurs études sur la rémission des symptdmes psychotiques chez des patients souffrant de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire et soignés uniquement par

WARFARINE (c'est a dire sans utilisation au long cours d’antipsychotiques).


https://www.zotero.org/google-docs/?ukXXdk
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Ils ont publié¢ plusieurs articles expliquant les bases physiopathologiques possibles qui
sous-tendraient ce phénomene de guérison de symptomes psychotiques par les
anticoagulants. L’axe de recherche de cette équipe provient d’une observation : le risque de
maladies veineuses thromboemboliques est augmenté chez les patients souffrant de
pathologies psychiatriques, en particulier de troubles psychotiques. Ils ont pos¢ comme
hypothése une relation entre la physiopathologie de la psychose et la tendance thrombotique

chez ces patients.

Ils ont utilisé une revue de 5 cas de patients présentant des symptomes psychotiques. Ces
patients ont présenté une rémission clinique psychiatrique suite a I’introduction d’un
traitement anticoagulant pour un événement thromboembolique. Ces événements étaient
associés a des maladies auto immunes (Anticorps circulants du Lupus, syndrome des
antiphospholipides, rectocolite hémorragique), des maladies métaboliques ou des conditions
particuliéres modifiant la coagulation (par exemple, le post-partum). Les manifestations
psychotiques aigués sont courantes dans ces maladies ou conditions physiologiques

particulieres (68) tout comme les épisodes de MVTE.

Ils évoquent un possible role d’un défaut de la voie de la coagulation dans la pathogenéese de
la schizophrénie. En parall¢le, ils ont remarqué une atrophie cérébrale sur les imageries
cérébrales mais pas de Iésions ischémiques chez les patients schizophrénes. Ils ont donc
cherché un élément participant a la fois a la coagulation et a la prévention de 1’atrophie

cérébrale. Ils ont isolé un candidat, le Tissue plasminogen factor (tPA).

Le tPA est une molécule qui convertit le plasminogéne en plasmine. La plasmine dégrade les
caillots de fibrine qui sont produits lors de la coagulation. Si le tPA diminue, le caillot se
maintient et oblitére le vaisseau, conduisant a une ischémie. Au contraire, si le tPA augmente,
il peut causer des dommages a la barriere hémato-encéphalique et provoquer oedémes et
saignements. Le tPA est hautement exprimé dans le cortex, I’amygdale, I’hippocampe et le
cervelet. Le tPA joue aussi un rdle, conjointement avec la plasmine, dans 1’activation des
récepteurs NMDA : ils permettent la libération de neurotrophines et de dopamine. Ils
permettent aussi le clivage des neurotrophines (pro-BDNF). Le role du tPA est essentiel dans
la plasticité cérébrale et les fonctions cognitives, qui sont deux entités atteintes dans la

schizophrénie. Le tPA posseéde 3 inhibiteurs principaux : le PAI-1, le PAI-2 et la
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neuroserpine. La figure [ extraite de Darticle de Hoirisch-Clapauch et al. résume le

fonctionnement du tPA. La légende est traduite en frangais.

[a [b]
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Figure 1 (Hoirisch-Clapauch et al., 2012)) : (a) le plasminogéne (plasminogen) et le tPA doivent se lier a
I’hétérotétramére formé par les deux molécules de p11 et les deux molécules d’annexine A2 (annexin A2)
pour créer la plasmine (plasmin). (b) les anticorps antiphospholipides (antiphospholipid antibodies) et
I’homocystéine (homocysteine) inhibent la protéolyse et la fibrinolyse induites par le tPA. (67) (fibrin net =
réseau de fibrine)

Le taux de tPA est faible chez les patients schizophrénes. Dans une étude de 2014, la méme
équipe releve que les conditions qui inhibent le tPA chez ces patients sont I’hyperinsulinémie
(44% vs 11% chez les controles), [I’hypertriglycéridémie (29% vs 11%),
I’hyperhomocystéinémie (27% vs 6%), les anticorps antiphospholipides (30% vs aucun) et la
présence du plasminogen activator inhibitor PAI-1 (69). Ce faible taux de tPA peut avoir un
role dans les symptomes psychotiques. En effet, le tPA participe aux fonctions cognitives en
remodelant les synapses. En cas de baisse du tPA, on peut craindre un déclin cognitif, déclin
qui peut précéder le début de la psychose dans la schizophrénie jusqu’a une décennie. De son
coté, I’hyperhomocystéinémie déclenche une cascade d’interaction via le tPA conduisant a la
sévérité¢ des symptomes négatifs de la schizophrénie. Le taux faible de tPA dans la
schizophrénie peut aussi étre impliqué dans des comorbidités cliniques fréquentes de cette
pathologie psychiatrique notamment le risque cardiovasculaire et les événements
thrombotiques. Il peut aussi provoquer des complications lors de la grossesse (restriction de
croissance intra-utérine, prématurité) qui sont documentées chez les patientes schizophrénes
(70). Au niveau des hypotheses physiopathologiques de la schizophrénie, la faible activité du
tPA peut étre impliquée dans I’hypotheése “neuropile”. La neuropile est présente dans les

régions cérébrales préfrontale, de 1’hippocampe et du thalamus. Son atrophie conduit a une
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dysfonction cognitive et est secondaire a un manque de neurotrophine, dont I’activation est
médiée par le tPA. La faible activit¢é du tPA pourrait également jouer un rdle dans
I’hypothése de la réduction de I’activité du récepteur NMDA (qui joue un role dans la
plasticité synaptique) et dans I’hypothése dopaminergique (le tPA potentialise la libération de

dopamine dans le noyau accumbens).

Réciproquement, on peut constater que les interventions qui améliorent les symptomes
psychotiques ont un effet positif sur le taux de tPA. La réduction des taux de glucose et
d’insuline par exercice aérobique et diéte restreinte en carbohydrates (71) ou la prise
d’Omega 3 et d’ocytocine, qui améliorent les symptomes psychotiques ou préviennent
I’apparition d’une schizophrénie, augmentent en parallele le taux de tPA. La WARFARINE
(anticoagulant anti-vitamine K) aurait un effet positif sur le tPA et, dans la revue des 5 cas de
patients (72), aurait peut-&tre un effet positif sur les symptomes psychotiques. L’ activité du
tPA semble étre le dénominateur commun de nombreux processus intervenant dans les
symptomes psychotiques et les déficits cognitifs, mais on peut se demander s’il s’agit d’un

lien manquant ou d’un facteur concomitant.

L’homocystéine est un autre facteur présent de fagon plus élevée chez les patients
schizophrénes (73). Son role exact dans la schizophrénie n’est pas clair, de multiples
hypothéses ont été avancées. Les principales sont une atteinte du systéme glutamatergique au
niveau des récepteurs NMDA, ou une dégradation de I’ADN et des processus d’apoptose, ces
deux phénomeénes jouant probablement un role dans la pathogenése de la schizophrénie (74).
En paralléle, I’hyperhomocystéinémie peut jouer un réle dans 1I’augmentation du risque
cardiovasculaire et thromboembolique (63). Les hypothéses proposées pour expliquer le role
de I’hyperhomocystéinémie dans la genc¢se de 1’athérosclérose et de la MVTE sont I’effet
toxique de I’homocystéine sur I’endothélium vasculaire, la cascade de la coagulation et les
cellules effectrices de la coagulation. L’¢lévation des taux d’homocystéine peut étre le
résultat d’un déficit en acide folique, vitamine B6 et vitamine B12 dont le rdle dans le
métabolisme cellulaire et les étapes de multiplication cellulaire est connu. Des procédés
récents sont en cours d’évaluation pour diminuer I’homocystéine, par exemple la prescription
d’acide folique, de vitamine B6 et de vitamine B12. La diminution du taux d’homocystéine

de 3 mmol/L contribuerait a la diminution du risque de thromboses veineuses profondes


https://www.zotero.org/google-docs/?ZsbEM7
https://www.zotero.org/google-docs/?Dd5AGV
https://www.zotero.org/google-docs/?qXnl8E
https://www.zotero.org/google-docs/?O9vgVB
https://www.zotero.org/google-docs/?LeuKkg
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jusqu’a 25% (75). Si les résultats se confirment, ce serait une alternative peu onéreuse et peu

risquée, avantageuse pour une prise en charge en milieu psychiatrique.

Une autre piste pour soigner les troubles de la coagulation chez les patients schizophrénes
serait la prescription de statines ou de fibrates. En effet, les troubles de la coagulation chez
ces patients sont dus a la fois a une hypofibrinolyse et une hypercoagulabilité (76). Une
méta-analyse de 2008 pose I’hypothése qu’un traitement par statines ou fibrates qui
augmentent le HDL-C réduirait ainsi 1’hypercoagulabilité chez ces patients et in fine serait

protecteur contre les MVTE.

Les patients souffrant de schizophrénie présentent donc, méme naifs de tout traitement, un
sur-risque de maladie thromboembolique. Ce risque augmenté de MVTE parmi les patients
souffrant de schizophrénie et recevant des antipsychotiques persiste malgré le contrdle de

I’IMC et des autres facteurs cliniques (67).

5.2.7. Prévention de la MVTE chez les patients schizophrénes

Un article de 2011 (77) propose un algorithme de prédiction du risque de MVTE, le
QThrombosis. Ce modele prédictif prend en compte les facteurs de risque connus de MVTE
et également la prise d’antipsychotiques. La schizophrénie en elle-méme n’y est pas reconnue

en tant que facteur de risque.

En 2012, un article a proposé des recommandations pour les patients hospitalisés en
psychiatrie pour prévenir les épisodes de MVTE (20). Ces recommandations prennent en
compte les facteurs de risque présents dans la population des patients psychiatriques, patients
schizophrénes compris. Gaertner y fait référence dans sa conférence de 2014. Elles sont
présentées dans les tableaux ci-dessous, extraits de 1’article de Mclnerney et al. (20) et

traduits en francais (Tableau 4 et Tableau 5). Les tableaux originaux sont en annexe 3.


https://www.zotero.org/google-docs/?FfAGC0
https://www.zotero.org/google-docs/?J2AiRN
https://www.zotero.org/google-docs/?zyvbQI
https://www.zotero.org/google-docs/?k04psJ
https://www.zotero.org/google-docs/?kPnV6q
https://www.zotero.org/google-docs/?eXQHHb
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score de Mclnerney et al. (2012) (traduction francaise)

Tableau 4 : score de facteurs de risque de
thromboembolisme veineux chez les
patients hospitalisés en psychiatrie avec
une mobilité réduite

Tableau 5 : Recommandations de
prévention de thromboembolisme
veineux selon le score

2 points si:

- Antécédents de MVTE

- Cancer (actif / en cours de traitement)

- age>75 ans

- infection aigué (sepsis, infection
respiratoire)

1 point si :

- immobilisation (paralysie des membres
inférieurs, contention physique > 8h,
catatonie)

- hormonothérapie (contraception orale,
hormonothérapie de substitution)

- obésite (IMC >30)

- age 60-74 ans

- insuffisance veineuse

- déshydratation

- thrombophilie

- traitement antipsychotique

risque faible 0-3 points :
- exercices physiques réguliers
(mobilisation des membres inférieurs)
- hydratation suffisante
- bas de contention
risque intermédiaire 4-7 points
- idem que les mesures pour le risque
faible
- introduction d’un traitement
prophylactique par héparine de bas
poids moléculaire faible dose
risque élevé 8 points
- idem que les mesures pour le risque
faible
- introduction d’un traitement
prophylactique par héparine de bas
poids moléculaire forte dose

5.2.8. Episode psychotique secondaire 8 une MVTE

Dans un article de 2019 (78), les auteurs décrivent un cas de patient de 68 ans ayant fait une

EP qui s’est initialement présentée sous la forme de symptdmes psychotiques aigus. Ce

patient présentait une maladie de Parkinson. Il a d’abord été hospitalisé en psychiatrie suite a

I’apparition d’un comportement agressif et d’hallucinations. Apres 3 jours d’hospitalisation,

il a brutalement présenté¢ une dyspnée puis un arrét cardiaque. En réanimation, les examens

complémentaires (scanner thoracique, échographie cardiaque transthoracique) ont permis de

conclure a une EP. La prise en charge thérapeutique par thrombolyse et anticoagulant a

permis d’améliorer 1’état clinique somatique du patient. Une amélioration des symptomes

psychotiques a également ét¢ observée, sans introduction d’un traitement psychotrope.



https://www.zotero.org/google-docs/?TJXRyD
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L’intérét de cette étude est de montrer la présentation initiale possible d’'une EP ou d’une

TVP par des symptomes psychiatriques (délire, angoisse, agitation, hallucination).

5.3. Discussion de la revue de la littérature

La littérature actuelle concernant la schizophrénie et les maladies veineuses
thromboemboliques est dominée par 1’association entre antipsychotiques et MVTE. Les
facteurs de risque connus de MVTE sont présents chez les schizophrénes. Pour certains de
ces facteurs, leur incidence est plus grande dans cette population en comparaison de la
population générale. Ainsi, I’'immobilisation est favorisée par de nombreux facteurs présents
chez ces patients tels que la sédation induite par les traitements, la contention physique ou la
catatonie. Le surpoids entrainé par le syndrome métabolique secondaire aux antipsychotiques

ou chez les patients naifs de traitement favorise également les MVTE.

Les liens entre schizophrénie et MVTE sont complexes et ne se résument pas a un effet
secondaire de la prise en charge de la schizophrénie. Les études sur les marqueurs
biologiques suggerent que ces deux entités pourraient étre 1’expression d’une méme

pathologie systémique, méme si des recherches futures doivent encore le confirmer.

Les limites de cette revue sont le choix des mots-clés qui restreint les résultats a des articles
abordant obligatoirement la schizophrénie et la maladie veineuse thromboembolique. L ajout
des troubles de la coagulation permet d’élargir aux marqueurs biologiques et d’ouvrir des

perspectives sur un lien inverse entre MVTE et schizophrénie.

Cette revue n’a retrouvé qu’un seul article d’épisode psychotique secondaire a une MVTE, ce
qui semble peu cohérent avec la littérature actuelle. Une explication possible est que les
symptomes psychotiques secondaires a des maladies somatiques (dont les MVTE) ne sont pas
désignés sous le terme de schizophrénie mais par des termes plus généraux comme
symptomes neuropsychiatriques. Comme le cas du patient de cette étude, les symptomes
psychotiques sont souvent aigus et ne ménent donc pas a un diagnostic de schizophrénie ou
de psychose chronique (>6 mois d’évolution). L’intérét de ce lien entre psychose et maladies
veineuses thromboemboliques est de montrer que le changement de comportement des

patients, notamment les patients présentant une démence ou un trouble psychiatrique



37

psychotique, peut étre une alerte de complications somatiques avant ou a la place d’une

plainte sur les symptomes physiques (dyspnée, douleur thoracique).

Les patients schizophrénes ont un risque de suicide élevé, les tentatives de suicide utilisant
aussi des moyens potentiellement 1étaux et laissant de graves séquelles : précipitation de
hauteur ou sous des véhicules, pendaison, armes a feu. Les fractures des membres inférieurs
ou de la colonne vertébrale sont courantes dans ces situations et sont connues, en plus de
I’immobilisation et du traitement psychotrope potentiellement utilisé pour apaiser la crise
suicidaire, pour augmenter le risque de développer une MVTE. Pourtant aucune description
de cas dans cette revue de la littérature n’évoque de patient schizophréne ayant été
hospitalisé en soins somatiques suite a une tentative de suicide violente et ayant présenté un
épisode de MVTE. L’hypothése est que ces patients présentent dans ces circonstances les
facteurs de risque connus de MVTE et recoivent une thromboprophylaxie et une surveillance

adéquates.

Les cancers ne sont pas particulierement relevés chez les patients schizophrénes, ce qui
interroge puisque ces patients ont un pourcentage d’addiction au tabac plus élevé que celui de
la population générale, addiction connue comme facteur de risque de nombreux cancers
(poumon, sein, vessie). Plusieurs études épidémiologiques chez les patients schizophrénes ont
relevé une incidence plus faible qu’attendue de cancer en général, et de cancer du poumon en
particulier, ce qui suggere que la schizophrénie pourrait offrir une certaine protection
(79-81). Ces résultats sont observables chez les parents et les adelphes des patients
schizophrénes qui présentent aussi une diminution de I’incidence des cancers en comparaison

avec la population générale (82).

Dans chaque partie, des mesures préventives ont été évoquées, notamment la surveillance
biologique et clinique a I’introduction des antipsychotiques et la surveillance clinique voire la
prophylaxie en cas de contention ou de syndrome catatonique. L’utilité¢ de la prescription de
statines, de fibrates, d’une vitaminothérapie B6 ou d'Oméga 3 pour prévenir les MVTE et les
symptomes psychotiques n’est encore qu'une hypotheése qui demande a étre confirmée dans
des études prospectives. Les articles sur la prévention de la MVTE chez les patients
schizophrénes sont rares et aucun des deux articles obtenus dans cette revue de la littérature

n’est spécifique a cette population. Comme le rappelle Gaertner dans sa conférence de 2014


https://www.zotero.org/google-docs/?vpiZOY
https://www.zotero.org/google-docs/?gzsbZY
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(5), les recommandations officielles de prophylaxie sont les mémes que pour les patients
hospitalisés en général. Les recommandations proposées par I’article de 2012 (20) permettent

d’avoir une conduite a tenir pratique plus spécifique de la population psychiatrique.

Cette revue de la littérature va permettre dans la seconde partie de cette thése de guider les
observations sur les cas de patients souffrant de schizophrénie pris en charge pour une

maladie veineuse thromboembolique au CHU de Nantes en 2018.


https://www.zotero.org/google-docs/?Pt5ZM2
https://www.zotero.org/google-docs/?Y0Uo7y
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2eme partie : étude rétrospective observationnelle au CHU de

Nantes

1. Introduction

En France, I'incidence annuelle des maladies veineuses thromboemboliques (MVTE),
incluant la thrombose veineuse profonde (TVP) et ’embolie pulmonaire (EP), est de 1 a 2
pour 1000 dans la population générale (83). Parmi les personnes ayant fait un épisode de
MVTE, environ 5% présentent une récurrence dans 1I’année ayant suivi le premier épisode de
MVTE, avec un taux de récurrence significativement plus élevé chez les patients ayant
présenté une EP que ceux ayant présenté une TVP. Jusqu’a 10% de ces patients décedent
dans ’année suivant 1’épisode de MVTE (83). Les facteurs de risque de MVTE sont I’age,
I’immobilisation, I’obésité, les maladies auto-immunes, I’insuffisance cardiaque, les fractures
des membres inférieurs, la chirurgie, le diabéte, le péri-partum, les antipsychotiques, la

contention et les cancers(13).

Comme nous 1’avons vu dans la premiere partie, les patients souffrant de schizophrénie
présentent plusieurs de ces facteurs de risque. Dans d’autres pays (Etats-unis, Taiwan), des
¢tudes de cohorte ont été menées et ont montré une incidence plus importante des épisodes de
MVTE chez les personnes souffrant de schizophrénie(13). En France, aucune étude n’a, a
notre connaissance et apres revue de la littérature, abordé ce sujet de 1’incidence des MVTE

chez les patients schizophrenes.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier I’incidence des épisodes de MVTE chez les
patients schizophrénes a Nantes (France). Les objectifs secondaires sont d’étudier les
potentiels facteurs favorisant les MVTE chez ces patients et d’observer la clinique et la prise
en charge de ces patients dans ce contexte pour comprendre les liens entre ces deux

pathologies.


https://www.zotero.org/google-docs/?9uAHCB
https://www.zotero.org/google-docs/?hrMDVn
https://www.zotero.org/google-docs/?gjKFMf
https://www.zotero.org/google-docs/?Zpt7Nz
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2. Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale observationnelle sur dossiers médicaux.

La population cible est I’ensemble des patients schizophrénes ayant fait une maladie veineuse
thromboembolique en France. La population source est I’ensemble des patients schizophrénes
ayant une cotation CIM 10 dans leur dossier médical informatis¢ au CHU de Nantes pour au

moins un épisode de maladie veineuse thromboembolique en 2018.

Les critéres d’inclusion sont :

- au moins un ¢épisode de MVTE c6té en 2018 (I869) dans le dossier informatisé
Millenium au CHU de Nantes.
- un diagnostic de schizophrénie c6té F20.0 (CIM 10) sur I’ensemble du dossier

informatisé Millenium.

Les critéres d’exclusion sont:

- a la lecture des dossiers informatisés apres sé€lection par les cotations, exclusion des
dossiers n’ayant pas de justification clinique (courrier médical, observation)

confirmant le diagnostic de schizophrénie.

Le recueil des données est fait initialement par un médecin de santé publique du département
d’information médicale du CHU de Nantes a partir des dossiers informatisés (Millenium). Ce

recueil a été effectué en juin 2019.

Le nombre total de patients schizophrénes suivis au CHU de Nantes en 2018 est aussi relevé

pour permettre le calcul de I’incidence de la MVTE dans cette population.

Les noms de patients sont relevés dans un tableur excel avec leur IPP pour pouvoir accéder a
leur dossier. La date de 1'événement thromboembolique est relevée. Les données sont ensuite

anonymisées.

Les données relevées dans ces dossiers sont les facteurs de risque connus ou potentiels de
MVTE chez ces patients : la présence d’un surpoids, I’age, le sexe, la présence de maladies

cardiovasculaires, la présence d’une maladie auto-immune, une potentielle néoplasie, les
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autres comorbidités psychiatriques et somatiques, le tabac, les addictions, 1’état clinique
psychiatrique au moment de la MVTE, la prise d’antipsychotiques, la prise d’antidépresseurs,
les modifications de traitement psychotropes concomitantes a la MVTE, une potentielle

grossesse, une immobilisation, un voyage ou une chirurgie récents.

L’état clinique psychiatrique des patients au moment de 1’épisode de MVTE ou autour de cet

épisode est observé. Un cas est présenté en détail.

La prise en charge de ces patients est relevée : le lieu du diagnostic de MVTE, la localisation
de la MVTE, les traitements anticoagulants préventifs ou curatifs administrés, les

consultations en psychiatrie de liaison.

Le score proposé par Mclnerney et al. (20) (annexe 4; Tableau 4 et Tableau 5) est calculé

pour chaque patient.

Les statistiques sont réalisées a 1’aide d’un tableur excel et d’un site internet

http://biostatgv.sentiweb.fr/. Un descriptif de I’échantillon est fait en calculant la médiane et

I’écart interquartile pour les variables continues et la fréquence et le pourcentage pour les

variables catégorielles.

L’association entre variables catégorielles (prise d’antipsychotiques et présence de maladies
cardiovasculaires; prise d’antipsychotiques et présence d’un surpoids) ont été testées par

tableau de contingence et test exact de Fisher.

3. Résultats

1098 patients avec un diagnostic de type F20.0 ont été pris en charge au CHU de Nantes sur
I'année 2018. L’analyse des codes CIM10 a relevé 14 patients parmi les diagnostics de type
F20.0 ayant présenté au moins un diagnostic de MVTE en 2018. Une patiente a présenté deux
épisodes la méme année. Apres lecture des dossiers sur le logiciel Millenium du CHU de
Nantes, 10 patients correspondaient correctement au codage. Les 4 patients exclus ne
présentaient pas de diagnostic de schizophrénie mais des symptomes psychotiques sans

précision dans des contextes de confusion.


https://www.zotero.org/google-docs/?fJBnut
http://biostatgv.sentiweb.fr/
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L’incidence des épisodes de maladie veineuse thromboembolique en 2018 au CHU de Nantes
chez les patients avec une cotation F20.0 est de 1,37% (15/1098) avant vérification des

dossiers et exclusion des erreurs de cotations et de 1% aprés correction.

Les caractéristiques des 10 patients sont présentées dans les graphiques (1-7) et tableaux

(6-9) ci-dessous.

Graphique 1 : Pourcentage de patients par tranche d'age
mediane 63.5, ecart interguartile 9.5
20-34 ans
10,0%
=50 ans
90,0%
Graphique 2: Sexe des patients
masculin
40,0%
féminin
60,0%
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Donnée manquante

11,1%

> 30 (obésité)

22,2%

25 - 30 (surpoids)

11,1%

Graphique 3 : Pourcentage de patients par tranche d'IMC (kg/m?)
médiane 26.9, écart interquartile 9.35

<18,5 (maigreur)

22,2%

18.5- 25 (poids normal)

33,3%

3.1. Comorbidités somatiques et psychiatriques

Tableau 6:

Comorbidités somatiques

Maladie cardiovasculaire

nombre de patients
(fréquence en pourcentage)

6 (60%)
(2 données manquantes)

HTA

5 (50%)

Dyslipidémie

Maladie auto-immune *

5 (50%)

2 (20%)
(1 donnée manquante)

Néoplasie **

Autres***

2 (20%)

5(50%)
(1 donnée manquante)

aucune comorbidité
somatique

1 (10%)

* maladie de Biermer, thyroidite d’Hashimoto, rosacée.** néoplasie rénale, cancer du sein. ***Les
comorbidités somatiques “autres” : insuffisance rénale sur néphropathie interstitielle, hypertrophie bénigne de
la prostate, hypothyroidie, pancréatite chronique, état d’anasarque, gastrite chronique, polype colique,
syndrome vertigineux, ulcération cornéenne, rhinite chronique, fibrome utérin.
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Tableau 7.1

nombre de patients
(fréquence en pourcentage)

Comorbidités psychiatriques 4( 40%)'
(autres que schizophrénie) (1 donnée manquante)

trouble bipolaire 1 (10%)

syndrome dépressif caractérisé | 3 (30%)

trouble grave de la personnalité | 1 (10%)

syndrome démentiel 1 (10%)

Tableau 7.2
Comorbidités addictives | nombre de patients
(substances) (fréquence en pourcentage)
tabac 4 (40%)

autres* 2 (20%)

*alcool, cannabis.

Parmi ces patients, 4 au moins étaient isolés sur le plan social dont 3 étaient en rupture de

suivi médical.

3.2. Score de Mclnerney (20)

Graphique 4 : score de Mclnerney

4

nombre de cas

1 2 3 4 5 >5

nombre de points



https://www.zotero.org/google-docs/?nZUpet
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Pour 5 épisodes de MVTE, les patients présentaient un risque faible (0-3 points) au moment
de I’épisode et pour 6 épisodes de MVTE, les patients présentaient un risque intermédiaire

(4-7 points). Aucun ne présentait de risque ¢levé (>8 points).

3.3. Caractéristiques cliniques et thérapeutiques concomitantes a

I’épisode de maladie veineuse thromboembolique

Graphique 5: Répartition de la prescription d'antipsychotiques
dans l'échantillon

ARIPIPRAZOLE

aucun AP

OLANZAPINE

CLOZAPINE

HALOPERIDOL*

CYAMEMAZINE* PALIPERIDONE

*les AP1G (Cyamémazine et Halopéridol) étaient systématiquement prescrits en association avec un AP2G

dans ’échantillon. Aucun patient n’a re¢u uniquement un AP1G au moment de I’épisode de MVTE.

70% des patients recevant un traitement AP dans 1’échantillon avaient un traitement par
AP2G et 30% recevaient de ’TOLANZAPINE (graphique 5). Parmi les épisodes de MVTE,
les deux épisodes chez une patiente en 2018 ont ét¢ précédé d’une modification du
traitement: introduction d’OLANZAPINE 15 mg et d’ARIPIPRAZOLE 10mg 30 jours avant
le premier épisode, introduction d’OLANZAPINE injection retard 405mg/4semaines et de
VENLAFAXINE 225mg deux jours avant pour le second. Chez un autre patient, la
CLOZAPINE avait été introduite un mois avant 1’épisode d’EP (posologie de 300mg depuis

deux jours). Aucune autre modification ou introduction de traitement psychotrope n’est
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relevé dans les dossiers des patients dans le mois précédant les épisodes de MVTE. La

répartition de la prescription d’antidépresseurs est présentée dans le graphique 6.

Graphique 6: Répartition de la prescription d'antidépresseurs
dans I'échantillon

aucun

L0 L0
09,

O/
U /0

Les épisodes veineux thromboemboliques de 2018 chez ces patients étaient des embolies
pulmonaires (9 cas/11 épisodes) et des thromboses veineuses profondes (2 cas/11 épisodes).
Un patient a présenté une thrombose de la veine efférente de sa fistule artério-veineuse (veine
céphalique anté-brachiale) mise en place pour sa dialyse (1cas/11 épisodes). Une patiente a
présenté une thrombose veineuse superficielle du membre inférieur gauche sans extension au
réseau profond (lcas/11 épisodes). 2 cas de TVP étaient associés a une EP et 6 cas d’EP

n’étaient pas associés a une TVP.

Les épisodes de MVTE sont majoritairement (10 cas /11 épisodes soit 90.9%) découverts
sans plainte physique du patient pouvant évoquer directement un épisode thromboembolique
veineux et sont découverts durant les investigations a but diagnostiques (imagerie médicale).
4 ¢épisodes de MVTE sont attribués comme secondaires a une immobilisation (3 chutes avec
immobilisation prolongée, une clinophilie). 2 épisodes sont attribués comme secondaires a un
traumatisme (un polytraumatisme secondaire a une défenestration et des automutilations; un
traumatisme par brilure au 3¢ degré sur 20% du corps). 2 épisodes sont attribués a une

néoplasie sous jacente (cancer du rein, cancer du sein) et un épisode est possiblement
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secondaire a une néoplasie en cours d’investigation car découverte d’un syndrome occlusif

(résultats non disponibles dans le dossier Millenium).

L’état clinique psychiatrique des patients s’est modifi¢ dans 55.5% (6 épisodes sur 11) des
cas. Une patiente présentait un trouble de la conscience sans décompensation psychiatrique,
elle est décrite dans 1’observation comme “somnolente et avachie”. Les autres patients ont
présenté des symptomes psychiatriques variables : augmentation de I’anxiété, crise suicidaire,
recrudescence de symptomes délirants, une instabilit¢ psychomotrice ou au contraire une

clinophilie.

La patiente ayant présenté deux épisodes coOtés en 2018 a présenté une symptomatologie
psychiatrique différente pour chaque épisode : pendant le premier épisode, elle a présenté une
recrudescence anxieuse et une instabilité psychomotrice sans plainte douloureuse vis a vis de
la thrombose veineuse superficielle découverte en méme temps; pendant le second épisode,
elle a changé de comportement les deux jours précédant ’apparition des symptomes d’EP,
avec un ralentissement psychomoteur, un repli, une clinophilie puis I’angoisse a été le
premier symptdme ayant guidé vers un probléme somatique. Le cas de cette patiente est

décrit en détail en annexe (annexe 4).

Un autre patient de 33 ans a présenté une décompensation psychotique brutale avec crise
suicidaire juste avant la découverte fortuite de I’embolie pulmonaire : il s’est automutilé
profondément au niveau des parties génitales puis s’est défenestré, ce qui a provoqué un
grave polytraumatisme (multiples fractures des membres inférieurs). C’est pendant le bilan
des fractures que I’embolie pulmonaire a été découverte. La chronologie des faits (EP et

traumatisme) n’est pas certaine.

3.4. Prise en charge de I’épisode de MVTE

Le lieu du diagnostic était en service de MCO 9 fois (81.8% des cas) et en service de
psychiatrie 2 fois (pour la méme patiente) (18.2% des cas). 3 patients hospitalisés en MCO

ont bénéficié¢ d’au moins un passage de la psychiatrie de liaison (30% des patients).

Aucun patient n’avait recu d’anticoagulation préventive ou de bas de contention.
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Le diagnostic a été confirmé par angioscanner pour 4 épisodes d’EP sur 9. Les 5 autres
épisodes d’EP ont été fortement suspectés sans confirmation définitive sur des scanners
thoraciques. Pour 4 épisodes sur 11, un écho doppler a été effectué pour rechercher une TVP

ou une extension au réseau veineux profond d’une thrombose veineuse superficielle.

100% des épisodes ont été traité par anticoagulation curative apres diagnostic de la MVTE.
L’observance n’a été questionnée chez aucun patient. Les traitements anticoagulants curatifs

prescrits sont présentés dans le graphique 7.

Graphique 7: répartition des types d'anticoagulation curative dans
I'échantillon
HNF puis filtre cave HNF puis HBPM
1 0,0o/o 2010%
HBPM puis NACO*
30,0%

HBPM seul

40,0%

Sur I’ensemble de leur dossier médical sur Millenium, 3 patients ont fait 2 épisodes de
MVTE et 3 n’en ont fait qu'un seul. Pour 4 patients, les données n’étaient pas disponibles
pour cette information. Une patiente a fait un épisode dans I’année ayant suivi le premier

épisode (10% des patients de 1’échantillon).



3.5. Association entre comorbidités cardiovasculaires et traitement

antipsychotique

A. Hypothése nulle : les maladies cardiovasculaires et la prise d’antipsychotiques

de 2¢ génération sont deux variables indépendantes.

Tableau de contingence (Tableau 8) :

AP2G Pas d’AP
MCV 3 2
pas de MCV 2 0 (3 données manquantes)

test exact de Fisher : p-value = 0.464

B. Hypothése nulle : le surpoids et la prise d’AP2G sont deux variables

indépendantes.

Tableau de contingence (Tableau 9) :

AP2G

pas d’AP

surpoids (IMC > 25)

3

2

IMC normal ou bas

1

3 (1 donnée manquante)

test exact de Fisher: p-value = 0.524
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4. Discussion

4.1. Principaux résultats

Nos résultats montrent que les patients ayant une cotation F20.0 (schizophrénie) dans leur
dossier médical a Nantes en 2018 ont une incidence 10 fois plus élevée de MVTE que la
population générale (1% vs 1 pour 1000). En comparaison, I’étude de Hsu et al.(13) conclut a
un HR de 2.02 (95 CI : 1.52-2.70) pour la TVP et 1.99 (95 CI: 1.21-3.27) pour I’EP. Cette
¢tude avait été menée sur une population plus large (données de 1’assurance maladie de

Taiwan qui couvrait 99% des habitants).

Dans notre étude, les sujets schizophrénes présentent certains facteurs de risque de MVTE
connus dans la population générale, notamment un age élevé (90% des sujets avaient plus de
50 ans), des immobilisations (secondaires au traitement, a la pathologie schizophrénique ou
accidentelles) et une obésité¢ (22.2% des sujets). 2 patients au moins présentaient une
néoplasie (20%). L’événement thromboembolique a été découvert de fagon fortuite chez ces
patients, lors d’un bilan d’extension de la maladie néoplasique. Les sujets n'exprimaient pas
de plainte somatique pouvant évoquer une EP. Pour une autre patiente, c’est 1’épisode de
MVTE qui va faire évoquer une possible néoplasie sous-jacente et permettre de remettre en

place un suivi médical.

A D'inverse, les facteurs prédisposants a la MVTE tels que la grossesse, le post-partum, les
traitements hormonaux, les maladies inflammatoires chroniques intestinales, le syndrome
néphrotique, I’hémoglobinurie paroxystique nocturne, une voie veineuse centrale sont absents
chez nos sujets. La thrombophilie constitutionnelle ou acquise n’est pas non plus retrouvée
car aucun bilan étiologique n’a été fait chez ces sujets. Pourtant, un patient agé de 31 ans
n’avait aucun facteur de risque de MVTE excepté le polytraumatisme suite a sa tentative de

suicide, dont la chronologie n’est pas claire (EP précédent ou résultant de ce traumatisme).

Hormis ce patient, les autres (90%) présentaient des comorbidités somatiques, avec en
premier lieu les maladies cardiovasculaires (60%) suivies des maladies auto-immunes (20%).

Seulement 40% des patients étaient consommateurs réguliers de tabac, contrairement aux
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60% retrouvés dans la littérature pour cette population (22) mais ce chiffre reste élevé par

rapport a la population générale (24% de fumeurs en 2018) (84).

Un tiers des patients de notre étude ont fait plusieurs épisodes de MVTE. La patiente en ayant
fait deux la méme année avait pourtant recu un traitement anticoagulant adapté pendant 6
mois apres la thrombose veineuse superficielle. 10% des patients (1 patient/10) ayant fait une
MVTE en 2018 ont refait un épisode la méme année, ce qui semble concordant avec les 5%
de la population générale ayant fait un €pisode de MVTE et qui récidivent dans la méme
année. Les données ne sont pas disponibles pour les autres épisodes de MVTE des patients en
ayant fait plusieurs, la date est inconnue et on ne peut pas les intégrer au calcul de

pourcentage.

Des facteurs de risque spécifiques aux patients schizophrénes sont confirmés par notre étude.
Ainsi, 50% des sujets recevaient un traitement antipsychotique au moment de 1’épisode de
MVTE. Parmi eux, 70% recevaient un AP2G avec en téte ’OLANZAPINE (30%) puis la
CLOZAPINE, ’ARIPIPRAZOLE et la PALIPERIDONE. Ces résultats sont en accord avec
I’analyse pharmaceutique de SCHMIDLIN qui montrait une augmentation possible du risque
sous ces antipsychotiques. Dans notre étude, ’OLANZAPINE est un antipsychotique a
surveiller au méme titre que la CLOZAPINE. La chronologie entre augmentation et
introduction d’un AP et les épisodes de MVTE est mise en valeur dans notre étude, puisque
pour 3 épisodes, on retrouve une modification (introduction d’OLANZAPINE, introduction
d’'une IMR d’OLANZAPINE, introduction de CLOZAPINE) dans les jours a semaines
précédents. Toutefois, nous notons que 50% des patients ne recevaient aucun traitement
antipsychotique. Parmi ces patients ne recevant pas de traitement, 3 étaient en rupture de

suivi médical et psychiatrique (30%).

Sur le plan psychiatrique, la principale comorbidité était le syndrome dépressif. Par le
ralentissement psychomoteur qu’il peut provoquer, et donc un risque d’immobilité, le
syndrome dépressif est un facteur de risque supplémentaire. 36.4% des patients de notre
¢tude recevaient un traitement antidépresseur au moment de la MVTE. Une patiente avait eu
une modification de la VENLAFAXINE deux jours avant I’épisode de MVTE (augmentation
de la posologie, en parallele de I’introduction d’une IMR d’OLANZAPINE).
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Au moment des épisodes de MVTE, I’état psychiatrique des patients a changé dans 54.5%
des cas. Plusieurs études (64,78) ont suggéré un changement de comportement chez les
patients schizophrénes comme premier signe d’alerte d’un probléme somatique, avant les
plaintes physiques. Pour la patiente ayant fait deux épisodes de MVTE la méme année, le
comportement s’est modifié¢ les deux fois mais de fagon différente. Des investigations sont
nécessaires pour déterminer si le comportement change de la méme fagon systématiquement
ou si chaque épisode de MVTE peut se présenter différemment. Cette deuxieéme hypothese
complique la surveillance et oblige les soignants a étre attentifs a toute rupture avec 1’état
antérieur. Aucun patient n’a été contentionné avant 1’épisode de MVTE, ce qui questionne
par rapport a des études précédentes (63). Deux hypothéses peuvent étre avancées.
Premicrement, les cotations CIM 10 des patients en psychiatrie, notamment les diagnostics
somatiques, sont peu remplies car ne font pas 1’objet de revalorisation budgétaire dans ces
services. Les patients contentionnés en psychiatrie ayant fait une MVTE n’ont donc peut-étre
pas eu de cotation pour cet épisode et n’ont donc pas pu étre sélectionnés dans notre étude.
Deuxiemement, a 1’hopital St Jacques de Nantes (hdpital psychiatrique du CHU), les
médecins somaticiens utilisent une échelle pour évaluer le risque de MVTE chez les patients
en CSI et contentionnés. Cette prévention a possiblement permis d’éviter des épisodes de

MVTE chez des patients schizophrénes contentionnés.

L’application du score créé par Mclnerney et al. a notre échantillon conclut a un risque
intermédiaire pour 60% des cas de MVTE. Si ce score avait été appliqué, ces patients
auraient regu un traitement préventif anticoagulant (HBPM faible dose). Pourtant, malgré la
présence de facteurs de risque chez certains patients, aucun n’a bénéfici¢é d’une
thromboprophylaxie. Ces résultats peuvent s’expliquer par la rupture avec le systéme de soins
pour certains et par le manque de surveillance somatique correcte pour d’autres, comme
I’avait montré la thése de Marine LEPIERRES (35) pour les antipsychotiques. Cette absence
de traitement prophylactique chez tous nos sujets ne nous permet pas d’affirmer ou réfuter
I’hypothése d’un rdle faible de la thromboprophylaxie pour éviter les épisodes veineux

thromboemboliques chez ces patients (14).

La prise en charge somatique des patients est effectuée selon les recommandations nationales.

Notre ¢tude montre une préférence des prescripteurs pour des traitements injectables plutot
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que des anticoagulants oraux. L’argument avancé pour un des patients est la crainte d’une
mauvaise observance du fait de sa pathologie psychiatrique (85). Ce patient souffrait
¢galement d’une démence. Aucune précision n’est donnée pour la préférence anticoagulants

injectables plutdt que oraux pour les autres patients.

Les tests de Fischer réalisés pour étudier un lien entre AP2G et MCV, ainsi qu’un lien entre
AP2G et surpoids, ne permettent pas de rejeter ou non les hypothéses nulles (p-value = 0.464

et p-value = 0.524 respectivement).

4.2. Forces et faiblesses

A notre connaissance, notre étude est la premiére a observer les liens entre schizophrénie et
MVTE dans une population de patients schizophrénes en France et pas uniquement le lien

entre antipsychotiques et MVTE ou maladies psychiatriques et MVTE.

Les points forts de cette thése sont une revue de la littérature permettant d’avoir une vision
large des liens connus entre la schizophrénie et les MVTE, ce qui a permis d’orienter notre
¢tude observationnelle. Dans notre €tude, les délais et la chronologie entre introduction d’un
traitement antipsychotique et apparition d’une MVTE ont été pris en compte ce qui n’était
pas le cas dans les études de notre revue de la littérature et permet d’ajouter des arguments
dans le lien entre traitements antipsychotiques et MVTE. Les résultats de cette étude
confirment que les problématiques somatiques ne sont pas suffisamment prises en compte
chez les patients schizophrénes, avec un retard diagnostic, une découverte de ces pathologies
par des complications et une difficulté de prise en charge de la santé physique du fait des
symptomes psychotiques (expression différente de la douleur, changement des symptomes

psychiatriques au lieu d’une plainte somatique).

Les points faibles sont le format de 1’étude (étude rétrospective sur dossier donc faible niveau
de preuve), la dépendance de la sélection des dossiers aux cotations CIM10 qui comprennent
de nombreuses erreurs en psychiatrie, le manque de données dans les dossiers (par exemple le
poids, les comorbidités, les traitements pour les patients uniquement vus aux urgences) qui
ont pu influencer les résultats de I’étude. Les cotations CIM10 sont peu remplies en
psychiatrie, le budget des services ne dépendant pas des cotations somatiques : il est possible

que d’autres patients schizophrénes en psychiatrie ont présenté des épisodes de MVTE en
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2018 mais ces €pisodes sont uniquement retranscrits manuellement dans le dossier. Ces
dossiers n’étaient donc pas accessibles par notre recherche sur cotations uniquement. De plus,
les cotations peuvent étre erronées et certaines sont effectuées a posteriori (certains épisodes
de notre étude dataient de 2017 a la lecture des dossiers). Ces cotations approximatives
faussent le résultat de l’incidence, ne permettant pas de conclure a une sur ou une
sous-estimation. L’échantillon étudié est de petite taille (10 patients) sans groupe de
comparaison. L’absence de puissance ne permet pas de conclure pour le test de Fischer sur

I’association entre comorbidités cardiovasculaires et la prise d’AP2G.

4.3. Implications

Cette thése donne des arguments dans le sens d’un risque augmenté de MVTE chez les
patients souffrant de schizophrénie. Ces résultats montrent I’importance d’une approche
pluridisciplinaire pour ces patients pour évaluer les potentiels facteurs de risque de MVTE
parmi eux. Des recommandations existent (annexe 3) mais ne sont pas encore assez diffusées

en France et ne sont pas validées nationalement.

4.3.1. Les effets secondaires de la prise en charge de la schizophrénie : nécessité

d’une surveillance et d’une prévention des MVTE

La MVTE peut étre un effet secondaire de la prise en charge de la schizophrénie et tout
médecin (psychiatre et somaticien) doit €tre en mesure d’identifier les facteurs de risque
spécifiques de cette population. L’utilisation d’un score pour calculer les risques doit étre
utilisée de facon systématique a D’entrée d’un patient schizophréne en hospitalisation
somatique et psychiatrique au vu du risque doublé (voire multiplié par 10 dans notre étude)
de MVTE. Le score proposé¢ en 2012 par Mclnerney et al. (annexe 3) est pertinent pour les
patients schizophrenes, les facteurs de risque étant retrouvés chez les sujets de notre étude.
L’utilisation de cette échelle aurait pu permettre la prévention du risque thromboembolique
chez ces sujets. Son utilisation a I’entrée en hospitalisation, lors des changements de
comportement ou de symptomatologie brutaux et lors des introductions de traitement
antipsychotique ou antidépresseur semble adaptée. Son utilisation ne doit pas €tre limitée aux
contentions. Les traitements psychotropes, particuliérement la CLOZAPINE et

I’OLANZAPINE, doivent étre prescrits de facon plus attentive chez ces patients dont le
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risque de MVTE est plus élevé. Les patients doivent étre informés des risques et des

bénéfices de ces traitements.

4.3.2. Les maladies somatiques chez les patients schizophrénes: dichotomie entre

médecine somatique et psychiatrie

Le pourcentage de MVTE chez les patients schizophrénes nous alerte sur les failles dans la
prise en charge somatique et sur le manque de recours aux soins chez ces patients (86). En
France, I’histoire de la psychiatrie a conduit a une dichotomie entre le corps et I’esprit qui
persiste encore de nos jours. Les difficultés d’accés aux soins somatiques des patients
psychiatriques en sont I’expression actuelle. Elles s’expliquent par les maladies psychiques

en elles-mémes, le manque de formation des soignants et I’organisation du systéme de soin.

Les patients schizophrénes peuvent négliger des symptomes physiques ou exprimer des
pathologies somatiques par des troubles psychiques. C’est le cas de tous les patients de notre
étude, qui ont soit présenté des changements de symptomatologie psychiatrique, soit n’ont eu
aucune plainte physique. De plus, le repli sur soi et les troubles cognitifs secondaires a la
schizophrénie ont pu empécher ces patients d’alerter les professionnels de santé. Chez ces
derniers, un manque de formation, des préjugés persistants voire un mépris des personnes
malades sont autant d’obstacles empéchant les soins somatiques en psychiatrie. Les
psychiatres recoivent une formation de base avec tous les autres médecins somaticiens, mais
au cours de leur internat ils sont peu formés a 1’approche somatique de leurs patients.
Inversement, les médecins somaticiens n’ont pas obligatoirement de formation spécifique en
psychiatrie. Ils peuvent donc hésiter devant ces prises en charge, en plus d’une certaine forme
de stigmatisation envers ces patients, ce qui peut mener a des retards de diagnostic pouvant

avoir de graves conséquences.

Nous notons dans notre échantillon de patients 90% de personnes de plus de 50 ans mais les
comorbidités semblent moins nombreuses qu’attendues vu le suivi médical parcellaire chez
certains. En dehors du traitement psychiatrique, ils ont peu de traitement somatique. Les
patients schizophrénes peuvent donc vivre jusqu’a un Aage avancé sans développer
systématiquement des cancers et des maladies cardiovasculaires, ce qui est une donnée

rarement mise en avant dans la littérature scientifique. On peut supposer par prudence qu’il
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s’agit d’un sous-diagnostic de maladies pouvant se développer a bas bruit pendant des années
et qui auraient regu des traitements si elles avaient été dépistées (par exemple une

hypertension artérielle) mais nous n’en avons pas de preuve formelle.

Ainsi les actes de dépistage et de prévention sont moins développés pour ces patients et
certains troubles du comportement sont moins pris en compte (alimentation, sexualité,
addictions, hygiene de vie). Le psychiatre peut étre le seul interlocuteur médical de ces
patients mais il assure rarement, voire jamais le suivi somatique. La coordination avec la
médecine somatique en ville ou en hodpital est parfois difficile d’ou une rupture dans la
continuité des soins. La mise en place d’une lettre de liaison remise au médecin traitant par le
médecin hospitalier (Décret n°2016-995) a permis d’améliorer certaines de ces difficultés.
L'Association Nationale pour la Promotion des Soins Somatiques en Santé Mentale a été
créée en 2002 pour prendre en compte la santé physique et la douleur des patients
psychiatriques. De plus, des recommandations pour ces patients ont ét¢ mises en place en

2015 par la HAS(87).

4.3.3.1.a MVTE et la schizophrénie : marqueurs d’'une méme pathologie systémique?

Certaines pathologies somatiques et la schizophrénie sont possiblement liées par des
mécanismes physiologiques qui demandent a étre élucidés, pour peut-étre découvrir de
nouvelles pistes thérapeutiques. Les travaux de Hoirisch-Clapausch et son équipe évoquent la
possibilité que la schizophrénie et la MVTE soient I’expression d’une méme pathologie
systémique. Dans des cas de schizophrénie résistante au traitement ou de schizophrénies a
début précoce, des protocoles pour rechercher des pathologies systémiques pouvant
provoquer ou aggraver les symptomes psychiatriques existent. A Nantes, Pr BONNOT
s’intéresse aux schizophrénies a début précoce et dans un article de 2013 (88), il propose un
tableau des maladies organiques a rechercher en cas de schizophrénie de présentation
atypique (89): maladie de Biermer, maladie d’Addison, dysthyroidie, porphyrie,
homocystéinurie, maladies infecticuses (neurosyphilis, encéphalite herpétique), abus de
substances, anomalies chromosomiques. Ces pathologies ne demandent pas des investigations
poussées et peuvent déja étre suspectées sur des signes cliniques simples, un bilan biologique
d’entrée recherchant une infection, une prise de toxique et des troubles endocrinologiques, et

une imagerie cérébrale qui font partie des recommandations pour tout patient hospitalisé pour
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un premier épisode psychotique. Ces maladies ne sont toutefois pas des facteurs de risque

connus de MVTE, exceptées les maladies auto-immunes comme nous 1’avons évoqué.

La résistance au traitement fait que la CLOZAPINE est plus prescrite chez ces patients
présentant une forme atypique/résistante de schizophrénie. Un seul patient de notre étude, de
31 ans, sexe masculin, a recu un traitement par CLOZAPINE aprés plusieurs lignes de
traitements antipsychotiques. On peut se demander si la CLOZAPINE seule est a 1’origine
des MVTE chez ce patient ou si elle se surajoute chez lui a des facteurs somatiques non
explorés favorisant la schizophrénie et les MVTE. La question reste ouverte sur le lien de

causalité entre les deux et nécessite d’autres investigations.

En conclusion, ce travail de recherche sur les liens entre schizophrénie et maladie veineuse
thromboembolique a permis d’ouvrir des perspectives de prise en charge. Il a permis de se
questionner sur la physiopathologie de la schizophrénie, qui n’est pas totalement comprise de
nos jours. L’utilisation du score créé par Mclnerney et al., traduit ici en francais, est a
envisager de facon plus systématique chez les patients schizophrénes, notamment lors des
modifications des traitements antipsychotiques et pas uniquement lors des contentions. Une
prise en charge pluridisciplinaire coordonnée est essentielle. Les psychiatres comme les
somaticiens devraient €tre aptes a assurer cette prévention, pour permettre I’amélioration

globale de la santé des patients schizophreénes.
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Annexes

annexe 1

Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-5 {code F20)

A, Deux ou plus des symptdmes suivants sont présents pendant une partie significative du temps sur une période d'un mois
(ou moins quand elles répondent favorablement au traitement). Au moins I'un des symptémes doit &tre 1, 2ou3:

1. Idées délirantes

2. Hallucinations

3. Discours désorganisé (c.-a-d., cog-a-1"dne fréguents ou incohérence)

4, Comportement grossierement désorganisé ou catatonigue

5. Symptdmes négatifs (c.-a-d., réduction de I'expression emotionnelle, aboulie)

B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue du trouble, un ou plusieurs domaines majeurs du
fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles ou les soins personnels sont nettement inférieurs au
niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou en cas de survenue dans I'enfance, ou dans I'adolescence,
incapacité 3 atteindre le niveau de realisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d'autres activités auxquelles on aurait pu
s'attendre).

C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette période de 6 mois doit comprendre
au moins 1 mois de symptdmes (ou moins quand ils répondent favorablement au traitement) qui répondent aux critéres A
(c.-&-d. symptomes de la phase active), et peut comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromigues et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se manifester uniquement par
des symptdmes négatifs ou par deux ou plus des symptdmes figurants dans le critére A présents sous une forme atténuée
(p.ex., croyances bizarres, perceptions inhabituelles).

D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques psychotigues ont éte éliminés soit 1)
parce qu‘aucun épisode dépressif majeur ou maniaque n'a éte présent simultanément aux symptdmes de la phase active,
soit 2) parce gue si des épisodes thymiques ont &té présents pendant les symptdmes de la phase active, ils ne l'ont &té que
pour une faible proportion de la durée des périodes actives et résiduelles.

E. La perturbation n'est pas due aux effets physiologiques directs d'une substance (c.-a-d. une drogue donnant lieu 3 abus,
un medicament) ou d'une affection médicale.

F.En cas d'antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d'un trouble de la communication débutant dans I'enfance, le
diagnostic additionnel de schizophrénie n'est fait que si les idées délirantes ou les hallucinations sont prononcées et sont

présentes avec les autres symptdmes requis pour le diagnostic pendant au moins 1 mois {ou moins quand elles répondent

favorablement au traitement).




annexe 2

Figure 1: Stratégie diagnostique de TVP
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(extrait du Collége des Enseignants de Cardiologie et Maladies Vasculaires, 2011-2012)



annexe 3: extraits de “Idiopathic pulmonary thromboembolism in the course of intensive
psychiatric inpatient care: case report and treatment guidelines” , Mclnerney et al. 2012

Table 1 Score of risk factors for venous thromboembolism in
hospitalised psychiatric patients with reduced mobility

Score 2 risk factors
History of deep-vein thrombosis or pulmonary embalism
Cancer (active/treated)
Age =15 years
Acute infections including sepsis or acute respiratory disease
Score 1 risk factors

Immobilisation (including paralysis of lower extremity, physical restraint
>§ h, catatonia)

Hormane therapy (oral contraception, hormonal replacement therapy)
Obesity (body mass index >30)

Age 60-74 years

Varicose veins/venous insufficiency

Dehydration

Thrombophilia

Treatment with antipsychotics

Table 2 Recommended prevention of venous thromboembolism
based on risk level

Low risk (-3 points
Reqular physical exercise of lower extremities
Sufficient hydration
Graduated compression stockings
Medium risk 4-7 points
Reqular physical exercise of lower extremities
Sufficient hydration
Graduated compression stockings
LMWH <3400 units daily s.c.
High risk 8 paints
Regular physical exercise of lower extremities
Sufficient hydration
Graduated compression stockings
LMWH = 3400 units daily s.c.

LMWH, low molecular weight heparin.
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annexe 4 : Le cas de Mme D

Mme D est une patiente de 69 ans en 2017 qui a fait deux épisodes de MVTE c6tés en 2018

dans Millenium. Le premier €pisode a eu lieu en janvier 2017 et le second en aotit 2017.

Mme D souffre d’une schizophrénie associées a des troubles thymiques depuis 40 ans. Le
diagnostic de schizophrénie est réguliérement remis en question pour cette patiente au vu des
¢léments thymiques. Elle présente selon les hospitalisations des idées suicidaires, des
¢léments délirants, des troubles dépressifs. Elle n’a pas présent¢ de décompensation

maniaque franche dans son parcours.

Dans ses antécédents médicaux, on note une dyslipidémie et une dépendance tabagique.

L’IMC estde 19 en 2017.

En janvier 2017, Mme D est hospitalisée dans son service de secteur habituel un mois apres
la modification de son traitement en ambulatoire. Jusqu’en décembre 2016, Mme D
bénéficiait d’un traitement depuis deux ans par AMISULPRIDE 600mg, CYAMEMAZINE
12.5mg et ESCITALOPRAM 10mg. Malgré ce traitement, Mme D présente une
désorganisation sur le mode anxieux, sans ¢léments délirants mais avec une souffrance
psychique importante. Le traitement a donc ét¢ modifi¢ pour de I’ARIPIPRAZOLE 15mg et
de ’TOLANZAPINE 10mg (maintien de ’ESCITALOPRAM et de la CYAMEMAZINE aux
mémes posologies). Un mois aprés, Mme D présente une recrudescence d’angoisses et une
instabilit¢ psychomotrice. Elle est hospitalisée en soins libres. Cliniquement, 1’examen
psychiatrique retrouve une perplexité anxieuse et des effets secondaires des antipsychotiques
(akathisie). L’examen somatique systématique d’entrée permet de suspecter une thrombose
veineuse superficielle du membre inférieur gauche ; 1’écho doppler réalis¢ élimine une
atteinte du réseau veineux profond. Un traitement par FONDAPARINUX 2.5mg/jour pendant
6 semaines est mis en place. La patiente s’améliore sur le plan psychiatrique et somatique,

permettant une sortie un mois apres.

Mme D est hospitalisée de nouveau en juillet 2017 suite a une rechute délirante due a une
inobservance. Elle présente des attitudes d’écoute, des angoisses majeures et des troubles du
cours de la pensée. Une injection musculaire retard IMR d’OLANZAPINE (Zypadhera®) est
décidée et débute le 08/08/2017. Le traitement par ESCITALOPRAM est remplacé par de la
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VENLAFAXINE 225mg. Pendant les deux jours qui suivent I’introduction de ce traitement,
Mme D présente un repli, une clinophilie et un ralentissement psychomoteur. Les soignants
doivent la stimuler plusieurs fois par jour pour qu’elle rejoigne le groupe de patients, ce qui
n’est pas habituel chez cette patiente. Mme D reste allongée dans le noir en permanence. Le
10/08/2017, devant une dégradation des constantes physiques, le médecin examine la patiente
et suspecte un épisode veineux thromboembolique. La probabilité est ¢levée. Un dosage des
D-dimeres est effectué (résultat: D-dimeres>10 000ug/L). La patiente est transférée aux
urgences somatiques. Le diagnostic est une embolie pulmonaire massive bilatérale associée a
une thrombose veineuse profonde proximale d'allure semi-récente et partielle des veines
fémorales commune et profonde gauches. Un traitement anticoagulant par RIVAROXABAN
au long cours est mis en place. Le bilan étiologique ne retrouve pas de facteurs favorisants
excepté la clinophilie. L’état clinique psychiatrique de la patiente s’améliore
progressivement, aucun changement de traitement antipsychotique n’est mis en place. Deux
ans plus tard, le traitement par IMR n’est plus recommandé avec une anticoagulation au long
cours. Le traitement est donc switché en OLANZAPINE per os quotidienne. Mme D est
stable sur le plan psychiatrique avec une perplexité anxieuse permanente compromettant le

maintien a domicile mais sans ¢léments délirants ou agitation.
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