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Introduction 
 

 

 

 

Depuis l‟avènement des médicaments antipsychotiques (AP), la prise en charge des 

patients atteints de pathologies psychotiques a considérablement changé. Ces patients 

peuvent désormais envisager une prise en charge moins complexe. Cependant les 

effets indésirables liés à ces médicaments sont nombreux et peuvent être un frein à leur 

emploi. 

Dans ce contexte, l‟objet de notre travail est né de l‟apparition de plus en plus fréquente 

dans la littérature de cas ou d‟études rapportant des événements thromboemboliques 

veineux (thrombose veineuse profonde TVP et embolie pulmonaire EP) chez des 

patients traités par des médicaments AP.  

Aux vues de ces publications et d‟une augmentation du panel des AP disponible, une 

enquête pharmaco-épidémiologique approfondie a été envisagée sur une base 

américaine de données hospitalières. Cette enquête a cherché à définir si le risque de 

maladie thromboembolique (MTE) qui semble être décrit, est fonction du médicament 

AP utilisé mais également s‟il existe un effet lié à la dose prescrite. 
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1. Généralités  

Les antipsychotiques (AP) ou neuroleptiques sont un ensemble de médicaments 

appartenant à la classe des psychotropes. Ils interviennent dans la prise en charge 

médicamenteuse des troubles psychotiques dont la schizophrénie et les troubles 

bipolaires par exemple. 

Actuellement et dans le monde anglo-saxon en particulier, c‟est le terme AP qui est le 

plus utilisé et qui supplante celui de neuroleptique.  

Dans la suite de nos explications et dans un souci de cohérence avec l‟enquête qui 

sera menée sur une base américaine, nous utiliserons préférentiellement le terme AP.  

 

2. Classification (1) 

Les AP peuvent être globalement scindés en deux classes différentes : 

- les AP de première génération (APPG) ou AP conventionnels  

- les AP de deuxième génération (APDG) ou AP atypiques. 

 

2.1. Les antipsychotiques de première génération 

Quatre familles chimiques constituent les APPG,  regroupant des structures complexes 

associant plusieurs cycles à des chaînes de différentes natures: 

- les phénothiazines et dérivés (ex chlorpromazine) 

- les thioxanthènes (ex flupenthixol) 

- les butyrophénones (ex halopéridol) 

- les benzamides (ex sulpiride) 

 

2.1.1. Les phénothiazines et dérivés 

Elles se caractérisent par un noyau tricyclique : deux cycles benzéniques associés par 

un atome d‟azote et de soufre permettant d‟adopter une structure tridimensionnelle 

proche de celle de la dopamine (figure 1). 

La modification de la chaîne latérale (liée à l‟atome d‟azote) a donné naissance à de 

nombreux médicaments et détermine leur affinité pour les différents récepteurs 

(histaminiques, cholinergiques et noradrénergiques). 
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Cette chaine latérale permet de constituer différents sous-groupes : 

- les phénothiazines aliphatiques (ex la chlorpromazine ou la lévomépromazine) 

- les phénothiazines pipéridinées (ex la pipothiazine ou la thioridazine) 

- les phénothiazines pipérazinées (ex la fluphénazine). 

Plus la chaine est ramifiée, plus le médicament sera sédatif. 

Les dibenzoxazépines, telles que la loxapine ou la carmipramine sont des molécules 

dont la structure est dérivée des phénothiazines (figure 1). 

 

2.1.2. Les thioxanthènes 

Ces molécules dérivent également de la structure phénothiazinique : l‟atome d‟azote 

contenu dans le cycle central est remplacé par un atome de carbone (figure 1). 

Ils contiennent des molécules telles que le flupenthixol et le zuclopenthixol. 

 

2.1.3. Les butyrophénones 

Elles sont constituées d‟un cycle benzénique relié à un atome de fluor et à une chaîne 

très variable (pouvant également contenir des noyaux cycliques). 

L‟exemple le plus connu est l‟halopéridol dont la structure est représentée dans la figure 

1, il appartient au sous-groupe à chaîne pipéridinée. La chaine a 4 carbones associés à 

une amine tertiaire et cette association est principalement responsable de l‟activité de la 

molécule. Il existe également un autre sous-groupe à chaîne diphénylbutylpipéridine, 

contenant le pimozide ou le penfluridol (figure 1). 

 

2.1.4. Les benzamides 

Ils possèdent une structure particulière dérivée du métoclopramide, une structure 

méthoxy-benzamide (un neuroleptique utilisé pour ses propriétés antiémétiques). Ils ont 

des propriétés désinhibitrices et anti-déficitaires et sont représentés par le sulpiride, le 

tiapride, le sultopride et l‟amisulpride. Ce dernier tend à être considéré comme un AP 

atypique du fait d‟une association faible à des symptômes extrapyramidaux (2). 
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Figure 1 : Structure des différents AP

 

 
 

Ziprasidone 

 
Aripiprazole 

Figure 2: Structure chimique 
de l'aripiprazole 

Figure 3: Structure chimique 
de la ziprasidone 

Figure 1: Structure des différents AP (d‟après Franck (3)) 
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2.2. Les antipsychotiques de deuxième génération 

Ils sont répartis en quatre groupes : 

- les dibenzodiazépines (ex clozapine) : ils possèdent une structure proche des 

phénothiazines sauf que le cycle central est heptagonal. Trois molécules font 

actuellement partie de cette famille : la clozapine, l‟olanzapine et la quétiapine 

(qui n‟est pas commercialisée en France). 

- les benzisoxazoles (ex rispéridone) : elles sont apparentées aux butyrophénones 

- une quinolinone, l‟aripiprazole: elle est dérivée d‟un sous groupe des 

butyrophénones, les diphénylbutylpipéridines. (Figure 2) 

- Une benzothiazolylpipérazine, la ziprasidone. Elle n‟est apparentée à aucune 

autre structure chimique et possède une structure bicyclique. (Figure 3) 

 

2.3. Antipsychotiques présents dans la base PREMIER  

Au vu du grand nombre d‟AP disponibles, dans cette partie, nous avons listé les 

différentes spécialités rencontrées dans la deuxième partie de notre travail. 

Dans le tableau récapitulatif (tableau I), sont décrits tous les médicaments présents 

dans l‟analyse pharmaco-épidémiologique (et donc dans la base de données 

PREMIER, dont sont issues les analyses de la deuxième partie), avec leur classe 

pharmacologique et leurs noms de spécialités. 

L‟analyse étant basée sur des données de 2006, certains médicaments listés ci-

dessous ne sont plus commercialisés en 2010 ni en France, ni aux Etats-Unis : la 

mesoridazine, la perphenazine, la promazine, la propiomazine, la thioridazine, la 

trifluoperazine, la triflupromazine et le chlorprothixène. 

Certains des médicaments présentés sont des AP à longue durée d‟action utilisés par 

voie parentérale. Pour créer ces médicaments, ce sont principalement des groupes 

hydroxyles des molécules qui sont estérifiés (Moditen AP®, Modecate®, Trilifan retard® 

ou Haldol Decanoas®). Pour la rispéridone, elle est injectée dans une solution aqueuse 

avec un polymère qui est dégradé progressivement (Risperdal Consta®). 
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Tableau I: Les antipsychotiques inclus dans la base PREMIER 

 

 

 

Génération 
Dénomination 

commune 
internationale 

Classification chimique 
Noms de spécialité 

(En gras pour la France) 

1 chlorpromazine Phénothiazine aliphatique Largactil® 

1 fluphenazine Phénothiazine pipérazinée 
Moditen® 

Modécate® 
Fluphenazine® 

1 mesoridazine Phénothiazine pipéridinée Serentil® 

1 perphenazine Phénothiazine pipérazinée 
Trilifan retard® 

Trilafon® 

1 promazine Phénothiazine aliphatique Sparine® 

1 propiomazine Phénothiazine aliphatique Largon® 

1 thioridazine Phénothiazine pipéridinée 
Melleril® 
Mellaril® 

1 trifluoperazine Phénothiazine pipérazinée Stelazine® 

1 triflupromazine Phénothiazine aliphatique Vesprin® 

1 halopéridol Butyrophénone pipéridinée 
Haldol® 

Haldol Decanoas® 

1 pimozide 
Butyrophénone 

diphénylbutylpipéridine 
Orap® 

1 chlorprothixene Thioxanthène Taractan® 

1 thiothixène Thioxanthène Navane® 

1 molindone Benzamide Moban® 

1 loxapine Dibenzoxazépine Loxapac® 

2 aripiprazole Dérivés de la quinolinone Abilify® 

2 clozapine Dibenzodiazépine 
Leponex® 
Clozaril® 

2 olanzapine Dibenzodiazépine 

Zyprexa® 
Symbyax® : 

association avec la 
fluoxétine 

2 quetiapine Dibenzodiazépine Seroquel® 

2 risperidone Benzisoxazole 
Risperdal®, Risperdal 

consta® 

2 ziprasidone Benzisothiazolyl pipérazine Geodon® 



 18 

3. Mode d’action (3) 

Il est utile de rappeler que les AP représentent le traitement majeur de la schizophrénie 

bien qu‟ils soient utilisés également dans d‟autres pathologies telles que les psychoses 

aiguës, les troubles bipolaires, les bouffées délirantes, les troubles obsessionnels 

compulsifs, certaines manies, les troubles psychotiques et l‟agitation dans la démence. 

D‟une manière globale, les AP sont utilisés pour traiter les symptômes psychotiques 

(délire et/ou importante altération du sens de la réalité de soi). 

Les bases biologiques de la schizophrénie demeurent inconnues. Toutefois, la 

dopamine semble jouer un rôle essentiel dans les différents symptômes. 

Le mode d‟action principal des AP a été découvert dans les années 1970 : le blocage 

des récepteurs dopaminergiques et en particulier, le sous-type D2. La conformation 

structurelle des APPG est effectivement semblable à celle de la dopamine. Ce blocage 

est responsable de leur activité « antipsychotique » mais également d‟une grande partie 

des effets indésirables.  

En effet, les récepteurs dopaminergiques sont impliqués dans quatre voies 

dopaminergiques cérébrales : la voie mésolimbique, la voie mésocorticale, la voie 

nigrostriée et la voie 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). Cela va permettre d‟envisager des différences dans leurs 

indications et surtout dans leurs effets indésirables.  

Les neurones dopaminergiques (formant les voies dopaminergiques) sont sous le 

contrôle de neurones sérotoninergiques : de manière générale, la sérotonine libérée par 

les terminaisons axonales, se fixe sur les récepteurs des neurones dopaminergiques et 

inhibent leur libération de dopamine. Des interactions sérotonine-dopamine sont donc 

possibles. 

 

3.1. Principaux mécanismes d’action des APPG 

Les AP conventionnels agissent par blocage des récepteurs D2. Ils réduisent l‟activité 

dopaminergique de la voie mésolimbique entraînant ainsi l‟action thérapeutique, mais ils 

agissent également sur les trois autres voies. De nombreux effets indésirables sont liés 

à l‟action sur ces voies : les plus connus sont les effets extrapyramidaux (précoces et 

tardifs) qui sont dus au blocage dopaminergique dans la voie nigrostriée. Par action sur 

la voie tubéro-infundibulaire, une hyperprolactinémie peut également être la 

conséquence de l‟utilisation des AP. 
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Certains APPG (phénothiazines aliphatiques et pipéridinées) possèdent des propriétés 

anticholinergiques qui peuvent contrebalancer les effets extrapyramidaux mais 

engendrent d‟autres effets indésirables (symptômes confusionnels, troubles mnésiques 

et attentionnels, sécheresse buccale, constipation…). Ils peuvent également agir sur 

d‟autres types de récepteurs comme les récepteurs adrénergiques α1 (sédation, 

hypotension orthostatique, palpitations et parfois sialorrhée) et les récepteurs 

histaminiques H1 (prise de poids et somnolence). 

 

3.2. Principaux mécanismes d’action des APDG 

Les APDG sont dit atypiques car ils ont des propriétés qui les distinguent des APPG : ils 

entraînent moins de symptômes extrapyramidaux et agissent, pour certains, sur les 

symptômes négatifs. Les APDG sont souvent des antagonistes non seulement des 

récepteurs dopaminergiques D2 mais également des récepteurs sérotoninergiques 2A 

(5-HT2A).  

En conséquence et de manière simplifiée, au niveau des voies nigrostriée, 

mésocorticale et tubéro-infundibulaire, il existe un effet de concurrence (variable selon 

la voie) entre le blocage des récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques. Ces 

phénomènes aboutissent à une diminution voire une absence des effets 

extrapyramidaux, une amélioration des symptômes négatifs et une diminution de 

l‟hyperprolactinémie (secondaire aux AP). 

En revanche, au niveau de la voie mésolimbique, les effets antisérotoninergiques ne 

renversent pas totalement ceux des effets antidopaminergiques gardant ainsi l‟action 

sur les symptômes positifs des psychoses (hallucinations, délires, etc). 

Mais ceci est une vue simplifiée de l‟action des AP atypiques qui est souvent bien plus 

complexe et fait intervenir bien d‟autres mécanismes d‟action. En effet, la clozapine par 

exemple, n‟a qu‟une faible affinité pour les récepteurs sérotoninergiques, mettant en 

évidence que d‟autres mécanismes sont responsables des effets atypiques.  

Les caractéristiques pharmacologiques des AP atypiques sont souvent bien différentes 

d‟une molécule à l‟autre et ils interagissent avec une multitude de sous-types de 

récepteurs, ce qui a amené à plusieurs hypothèses sur le mode d‟action des AP 

atypiques : une variation de l‟affinité ou de la vitesse d‟association-dissociation pour les 

sous-récepteurs dopaminergiques ou une action sur les récepteurs muscariniques, 

histaminiques ou du système glutamatergique (4). Et bien que ces propriétés puissent 

avoir des avantages sur les symptômes qu‟ils cherchent à traiter, des effets indésirables 

sont également la conséquence de leurs actions. 
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En résumé, les AP atypiques possèdent un effet antidopaminergique responsable de 

leur effet antipsychotique associé à de nombreux autres effets caractérisés par une 

réduction importante d‟effets extrapyramidaux (5). Ils semblent avoir une meilleure 

action sur les symptômes négatifs et les formes de psychoses pharmaco-résistantes. 

La contrepartie est l‟apparition d‟effets indésirables (6), tels que des effets métaboliques 

(prise de poids, diabète et dyslipidémie pour la clozapine et l‟olanzapine 

essentiellement), des allongements de l‟intervalle QT (ziprasidone) et pour la clozapine, 

un risque d‟agranulocytose. En conséquence, le choix d‟un APDG par rapport à un 

autre est guidé par le profil d‟effets indésirables de chacun (7). 

 

 

4. Revue bibliographique du risque de MTE 

sous AP 

En plus des nombreux effets indésirables connus des antipsychotiques, des cas de 

MTE sont décrits depuis le début de leur utilisation (8). Cependant initialement, ces 

effets n‟avaient jamais été vraiment reconnus devant la présence de nombreux facteurs 

de confusion. 

En 1997, Walker et al. ont mis en évidence une augmentation du risque d‟EP chez les 

utilisateurs de clozapine par rapport aux ex-utilisateurs (9). Cette étude a été suivie 

d‟autres études (10, 11) et de descriptions de cas (12, 13). En conséquence, le risque 

d‟embolie pulmonaire sous clozapine est signalée dans les données de la Food and 

Drug Administration (FDA) sur ce médicament (14). 

Mais pour les autres médicaments, les conclusions ne sont pas aussi simples. Au début 

des années 2000, Zornberg et al. ont conduit une étude cas-témoins suggérant une 

augmentation du risque de MTE lors de la prise d‟APPG (15). 

Plusieurs études ont suivi pour démontrer l‟existence d‟un risque de MTE sous 

antipsychotiques (10, 11, 15-20). Une revue de synthèse de ces études, principalement 

observationnelles, a été établie par Hägg et al. en 2009 (8). Les conclusions suggèrent 

effectivement un risque d‟augmentation du risque de maladies thromboemboliques sous 

AP et notamment avec l‟utilisation de la clozapine et des APPG. Le risque semble être 

majoré pendant les trois premiers mois de traitement.  

Par contre, le risque ne semble pas clairement défini pour les APDG, autres que la 

clozapine. Des cas sont rapportés avec la rispéridone et l‟olanzapine (8). 
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Le mécanisme d‟action de l‟augmentation du risque de MTE sous AP n‟est pas encore 

établi. 

Afin de déterminer si le risque de MTE est réellement différent avec chaque AP et s‟il 

existe un effet dose, nous avons réalisé une enquête pharmaco-épidémiologique dont 

la synthèse est présentée dans la deuxième partie. 
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Deuxième partie 

 

Risque d’embolie pulmonaire 

sous antipsychotiques :  

 

Étude  

Pharmaco-épidémiologique   
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Présentation de l’article en attente de soumission  

 

Title: Antipsychotic drugs and risk of pulmonary embolism 

Authors: Schmidlin S, Allenet B, Genty C and Bosson JL. 

 

Abstract 

Background: Antipsychotic drugs (AP) expose to several adverse effects. Some case 

reports describe an increased risk in venous thromboembolism for particular drugs 

belonging to these drugs.  

Objective: To examine the association between the risk of pulmonary embolism (PE) 

and APs use and assess a dose effect risk. 

Design: Retrospective analysis based on a large American database. 

Setting: Data from Premier‟s perspective comparative database on year 2006. 

Patients: Older than 18 years with at least one prescription of AP. 

Measurements: A log regression was performed to analyse the relation between PE 

events and AP use. A dose effect on PE risk was assessed according to quantities 

administrated and administration routes. Analyses were adjusted for potential 

confounders: age, sex, Charlson co-morbidity Index, diagnoses of infection-sepsis, 

inflammatory bowel, psychotic disorders and in or outpatients. 

Results: Over 28,723,771 patients analysed, 450,951 (1.6%) presented an AP 

prescription.  Haloperidol was the most commonly prescribed (157,667 patients or 

35.0%) but atypical APs represented more than 78% of the prescriptions. 

The risk of PE was higher in AP users than in the total population (odd ratio=1.2; 

p<0.001). This risk depended on the type of AP used: clozapine was associated with 

the higher risk of PE. Moreover the risk seemed to be correlated to the increase of 

dose.  

Limitations: Data on home prescriptions were not available, potentially underestimating 

the duration of exposure to AP. The chronology of PE was not well established. Our 

results didn‟t include deep vein thrombosis.  

Conclusion: This study suggests an increased risk of PE during AP treatment, 

changing with the type of AP and dependent on dose used. 
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Introduction 

Antipsychotic drugs (AP) are commonly prescribed in medicine and psychiatry to 

manage behavioural and psychological symptoms. They expose to several adverse 

effects such as haematological or neurological one. They have been described as part 

of risk of venous thromboembolism (VTE) too (pulmonary embolism (PE) and deep vein 

thrombosis (DVT) are two clinical expressions of VTE). VTE is a major health problem 

in the US:  the incidence of VTE was estimated at 600,000 cases per year (21). The 

overall annual incidence is often underestimated due to missed diagnoses. 

Consequences are often severe but treatments are available to avoid serious 

complications (22).  

 

In the 1950s, mainly in Germany, several case reports of thromboembolism among AP 

users have been published. Since the beginning of the years 2000, these cases were 

emphasized through new clinical studies (10, 11, 15-17, 19, 20, 23). For example, 

Zornberg et al.(15) described through an analysis of the UK-based General Practice 

Research Database, a 7-fold increase in risk of idiopathic thromboembolism in AP 

users. Their case-control study was conducted in men and women aged less than 60 

years old using conventional AP (first generation of AP or FGAP) and free from major 

risk factors. Other studies were conducted with different types of APs leading to the 

same conclusion, although the risk seems to differ between drugs (10, 11, 16, 17, 19, 

20, 23). In fact some particular drugs like clozapine (12, 24, 25), seem to be more at risk 

than others. An algorithm is even proposed by Maly et al. to assess the risk of VTE and 

take to preventive measures especially in psychiatric patients (26). 

 

The biological mechanism responsible of the idiopathic thromboembolism is not known 

yet. Hypotheses have been done such as direct pharmacological effect (an increase in 

platelet aggregation (27)) or indirect effect (sedation induced by AP leads to less 

mobility). 

As the consequences of venous thromboembolism are often severe, more specific 

studies targetting the relation between AP and VTE can be useful in prevention 

strategies. 

Some aspects still have to be assessed: are differences between drugs due to fewer 

spontaneous reports of adverse events, lower use of some drugs or to a actual 
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difference in the risk of idiopathic thromboembolism (18)? Moreover, is there a link 

between the AP dose used and the prevalence of thromboembolism events? 

These questions led us to conduct an analysis on the relationship between each type of 

AP, their dose and PE (one of the major complication of venous thromboembolism) 

according to specific confounders. 

 

Methods 

Our study was a retrospective epidemiological analysis assessing the prevalence of PE 

in AP users versus non AP users. It was based on the data collected from the year 2006 

in Premier database. Premier‟s perspective comparative database is a large American 

clinical and economical database containing the information of about 500 acute care 

hospitals (28-30). The information includes patient‟s demographics and characteristics 

(age, gender, ethnicity…), administrative information, hospital admissions (classification 

out or inpatients according to the duration of the hospitalisation: less than 24h are 

outpatients), medical diagnoses codes according to the International Classification of 

diseases, ninth revision (ICD-9), drug prescriptions, doses dispensed and costs.  

 

 

Participants  

The study population consists in men and women older than 18 years. They were 

hospitalised, at least once during the year 2006, in a hospital parts of Premier‟s data 

collection. All patients with at least one recorded prescription of AP were selected to 

compare them with patients without prescriptions.  

 

Variables: Exposure to AP 

The database contains 21 different types of AP and one fixed association of an AP 

(olanzapine) with an antidepressant drug (fluoxetine). APs can be separated into 

FGAPs and second generation of APs (SGAPs) also named atypical AP. Drugs 

belonging to the first group are, in an alphabetic order, chlorpromazine, chlorprothixene, 

fluphenazine, haloperidol, loxapine, mesoridazine, molindone, perphenazine, pimozide, 

promazine, thioridazine, thiothixene, trifluoperazine and triflupromazine. SGAPs are 

aripiprazole, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone and ziprasidone.  
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To perform all the necessary tests, all AP prescriptions were identified and recoded. For 

APs the least used (percentage <2% of database‟s general use), a specific variable 

named “others”, was designed to collate them.  

For each patient, the association of APs was examined. 

For each AP, total dose of drug prescribed during hospital stay was divided by the total 

duration of hospitalisation, in order to generate a mean dose per day.  

In order to investigate the dose effect on PE, dose ranges were created according to 

practical guidelines (7), FDA recommendations and the international standard " Defined 

Daily Dose " (DDD) (31) or quantity of drugs necessary for one day for an adult of 

75 kilograms.  

Each AP was initially divided into two subgroups according to the route of 

administration: parenteral or oral.  

 

The repartition in groups is shown in table II: 

  

 Four groups for oral administration: low, usual, tolerated and high doses.  The 

low doses were defined from zero to the smallest dose found to begin a 

treatment, usual doses from this smallest dose to the DDD value and tolerated 

doses from the DDD value to the highest dose accepted. Finally, the high doses 

started from the highest dose. The smallest and the highest doses were selected 

through the references quoted before. 

 

 Two groups for parenteral administration: low and high doses. DDD value was 

used to separate these groups. Concerning long-acting drugs, the "DDD" 

corresponding to a daily value can not be applied directly in most cases because 

it does not correspond to actual dose administered. Therefore we established a 

threshold by multiplying the "DDD" by the number of days in the classical interval 

between injections. This value was used to create groups of haloperidol 

decanoate, fluphenazine decanoate and risperidone injection. 
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Table II : Dose ranges (in mg) 

 

Name 
Oral doses Parenteral doses 

Low Conventionnal Tolerated High Low High 

Quetiapine ≤50 50-400* 400*-800 >800 Not applicable 

Haloperidol ≤2 2-8* 8*-40 >40 

≤8 >8 

≤150 
>150 for 

decanoate 

Risperidone ≤1 1-5* 5*-16 >16 ≤25 >25 

Olanzapine ≤5 5-10* 10*-20 >20 ≤10 >10 

Ziprasidone ≤40 40-80* 80*-180 >180 ≤40 >40 

Aripiprazole ≤10 10-15* 15*-30 >30 ≤15 >15 

Chlorpromazine ≤25 25-300* 300*-600 >600 ≤100 >100 

Clozapine ≤25 25-300* 300*-900 >900 ≤300 >300 

Fluphenazine ≤2,5 2,5-10* 10*-40 >40 

≤2.5 >2.5 

≤50 
>50 for 

decanoate 

Mesoridazine ≤50 50-200* 200*-400 >400 ≤200 >200 

Perphenazine ≤6 6-30* 30*-64 >64 ≤10 >10 

Promazine ≤50 50-300* 300*-800 > 800 ≤100 >100 

Thioridazine ≤150 150-300* 300*-800 >800 Not applicable 

Trifluoperazine ≤5 5-20* 20*-40 >40 ≤100 >100 

Triflupromazine ≤60 60-100* 100*-150 >150 ≤100 >100 

Pimozide ≤1 1-4* 4*-10 >10 Not applicable 

Chlorprothixene ≤50 50-300* 300*-600 >600 ≤50 >50 

Thiothixene ≤5 5-30* 30*-60 >60 ≤30 >30 

Molindone ≤25 25-50* 50*-225 >225 Not applicable 

Loxapine ≤40 40-100* 100*-250 >250 Not applicable 
 

*DDD value 

 

We decided to create 4 groups for oral administration and only 2 groups for parenteral 

administration in order to assess a risk with very low dose used mostly orally. 

When data on dose or route of administration was not available, patients were excluded 

from the dose-effect analysis. 
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Venous thromboembolism 

As the International Classification of Diseases (ICD) codes for PE are more sensitive 

than for DVT codes to assess venous thromboembolism (32, 33), we decided to reduce 

our search to PE diagnoses. Therefore we expected to increase the sensitivity of our 

study by avoiding missed diagnoses of DVT. Moreover, PE is life-threatening and is 

associated with a higher risk of death than DVT (24). 

Diagnoses of PE were identified through the ICD, Ninth revision, Clinical Modification 

(ICD-9-CM) codes: 415.11: Iatrogenic pulmonary embolism and infarction and 415.19: 

other in section 415.1 Pulmonary embolism and infarction. All PE‟s diagnosis occurring 

in 2006 were selected.  

Number of PE according to the use of any AP type was probed and number of PE for 

each AP dose range was also determined.  

As PE is associated with several risk factors (34), we included potential confounders in 

the analysis, such as age, sex, the Charlson co-morbidity Index (0, 1, and 2) (35, 36),  

diagnosis of sepsis or inflammatory bowel (37), diagnosis of a psychotic disorder and 

type of hospitalisation (inpatients or outpatients). Psychotic disorders‟ diagnoses were 

evaluated through the presence of one of this code: 292 drug-induced mental disorders, 

295 schizophrenic disorders, 296 episodic mood disorders, 297 delusional disorders, 

298 other nonorganic psychoses and 299 pervasive developmental disorders. 

 

Data analysis 

A comparison of the repartition of the potential confounders in each group was realised. 

Then several analyses were performed by use of STATA software (version 10.0, Stata 

corp, College Station, Texas), including adjustment for potential confounders (listed 

before).  

As the prevalence of PE is low (approximately 0.4%(38)), we can use the relative risks 

estimates (odd-ratio=OR) for our analyse. 

 

First, a matched analysis (logistic regression) explored the association between the 

diagnoses of PE and the use of any AP. Then we examined the risk for PE according to 

1. each type of AP; 2. dose of AP according to the route of administration; 3. number of 

APs per patient.  

Odds ratios are presented with a 95% confidence interval and p values. Level of 

significance considered was 0.05.  

 



 29 

Role of the funding sources 

Sanofi-Aventis provided the database. The funding source had no role in design, 

analysis, or reporting of the study or in the decision to submit the manuscript for 

publication. 

 

 

Results  

The database contains 33,048,852 patients hospitalised in 2006, including 28,723,771 

patients older than 18. Most of the patients are outpatients (83.9%). APs were 

prescribed at least once in 450,951 patients (1.6%) (figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The distributions of age, gender, Charlson Index groups, inflammatory bowel, sepsis, 

diagnoses for psychotic disorder and hospitalisations types are shown in the table III. 

Mean age is 53.3 years (19.4) for non-AP users and 57.9 years (20.4) for AP users.  

 

 

 

 

 

 

Patients hospitalised in 2006  
n = 33,048,852 

Less than 18 years old 
n = 4,325,081  

Adults patients 
n = 28,723,771 

Antipsychotic drugs users 
n = 450,951  

Non Antipsychotic drugs 
 users: n = 28,272,820  

Figure 2: Study flow diagramm 
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Table III : Characteristics of the population 

 

Characteristics Non-AP  
Users 

AP  
Users 

p 

Age (years)    

Mean (SD) 53.3 (19.4) 57.9 (20.4) <0.001 

Gender (with 785 unknown)   

Female 63.6% 52.6% 
<0.001 

Male 36.4% 47.4% 

Charlson    

0 75.5% 39.4% 

<0.001 1 12.6% 23.9% 

≥2 11.9% 36.7% 

Inflammatory Bowel 0.3% 0.6% <0.001 

Sepsis 1.8% 13.0% <0.001 

Inpatients 14.9% 91.6% <0.001 

Psychotic disorders’ Diagnoses 1.5% 46.0% <0.001 

 

 

Drug prescriptions 

Among all APs, haloperidol was the most commonly prescribed with 157,667 patients 

(35.0%).Table IV shows types of APs and dose ranges.  
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Table IV: Prescriptions repartition (with percentage) 

       Doses 

 
AP 

Low Usual Tolerated High 
Missing 

data 
Overall 

use 

Haloperidol 

 

16,603 

(27.9) 

21,931 

(36.9) 

19,365 

(32.6) 

1,311 

(2.2) 

228 

(0.4) 157,667 

(35.0) 71,423 

(56.6)* 

54,574 

(43.3)* 

103 

(0.08)* 

Quetiapine 
42,271 

(29.6) 

78,433 

(54.8) 

16,391 

(11.5) 

5,629 

(3.9) 

240 

(0.2) 

142,964 

(31.7) 

Risperidone 

36,139 

(36.6) 

48,823 

(49.5) 

9,988 

(10.1) 

3,280 

(3.3) 

316 

(0.3) 99,890 

(22.2) 1,543 

(44.1)* 

1,697 

(48.4)* 

262 

(7.5)* 

Olanzapine 

19,516 

(29.3) 

20,466 

(30.7) 

16,735 

(25.1) 

9,612 

(14.4) 

326 

(0.5) 69,975 

(15.5) 4,160 

(62.1)* 

2,533 

(37.8)* 

5 

(0.07)* 

Ziprasidone 

5,724 

(19.8) 

6,979 

(24.2) 

12,115 

(41.9) 

3,946 

(13.6) 

122 

(0.4) 40,980 

(9.1) 14,767 

(90.6)* 

1,538 

(9.4)* 
/ 

Aripiprazole 
8,240 

(26.5) 

6,445 

(20.7) 

11,867 

(38.2) 

4,429 

(14.3) 

100 

(0.3) 

31,130 

(6.9) 

Chlorpromazine 

2,767 

(21.6) 

8,883 

(69.4) 

841 

(6.6) 

295 

(2.3) 

23 

(0.2) 19,330 

(4.3) 7,092 

(83.2)* 

1,436 

(16.8)* 

1 

(0.01)* 

Clozapine 
121 

(2.3) 

2,810 

(53.4) 

2,016 

(38.3) 

283 

(5.4) 

28 

(0.5) 

5,366 

(1.2) 

Others 

5,201 

(31.7) 

6,858 

(41.7) 

3,738 

(22.7) 

549 

(3.3) 

98 

(0.3) 20,457 

(4.5) 3,562 

(54.7)* 

2,661 

(40.8)* 

294 

(4.5)* 

Total  450,951 

 

* Parenteral doses 
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The variable “others” contains the use of fluphenazine, perphenazine, promazine, 

thiothixene, thioridazine, trifluoperazine, loxapine, mesoridazine, molindone, pimozide, 

chlorprothixene, triflupromazine and the association olanzapine/fluoxetine. Except for 

this last association, all drugs belong to the FGAP. Clozapine was not included in this 

group despite a low frequency of use because it was expected to induce PE and we 

didn‟t want to include bias in the variable “other”. 

Dose or routes of administration were not available in 2,803 cases (0.6%). 

A single AP was prescribed in 80.1% of all prescriptions but two APs were prescribed 

the same day in 17.1% of cases and sometimes 3 or more APs in 2.8%. 

Oral route represented 366,538 prescriptions versus 155,846 for parenteral 

administration.  

When we group all the oral administrations, we find 30.2% of low doses, 41.6 % of 

conventional doses, 20.5% of tolerated doses and 7.5% of high doses. Concerning the 

class “high doses”, 3 drugs had higher percentage of use than the others: olanzapine, 

aripiprazole and ziprasidone, almost twice the mean overall percentage. 

 

PE events according to AP use 

Concerning PE events, we found 76,814 cases representing 3‰ of the total population. 

The proportion increased to 8.35‰ (or 3764 events in the 450,951 patients) in the AP 

users‟ population. The odd ratio ajusted on potential confounders was estimated at 1.2 

(p<0.001). 

EP frequencies varied from 10.0‰, [9.5-10.5] for haloperidol to 4.0‰, [3.2- 4.9] for the 

group “others”. PE odd ratios (adjusted or not) for each drug are exposed in table V. 

For oral administration, odd-ratios began at 1.07 (p=0.04) for “low dose” to 1.40 

(p<0.001) for “high dose” and for parenteral administration, “low dose” were associated 

to a risk of 1.18 (p<0.001) and “high dose”, 1.43 (p<0.001). 

For the association, the risk associated with one or two APs at the same time was quite 

the same (OR=1.2; p<0.001) but for 3 AP or more, the odd-ratio was 0.89 with a non-

significant p-value. 
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Table V : Ajusted and non-adujsted odd ratio of PE 

 

 Unadjusted OR Adjusted OR* 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Use of AP 3.25 [3.14 – 3.36] < 0.001 1.20 [1.15 - 1.24] < 0.001 

       

Use of : 

Haloperidol 3.84 [3.65 – 4.03] < 0.001 1.17 [1.11 - 1.24] < 0.001 

Quetiapine 2.54 [2.38 – 2.71] < 0.001 1.00 [0.94 - 1.07] 0.97 

Risperidone 3.17 [2.96 – 3.39] < 0.001 1.16 [1.08 - 1.24] < 0.001 

Olanzapine 2.97 [2.73 – 3.24] < 0.001 1.13 [1.03 - 1.23] 0.01 

Ziprasidone 2.38 [2.10 – 2.69] < 0.001 1.28 [1.13 - 1.46] < 0.001 

Aripiprazole 1.80 [1.53 – 2.11] < 0.001 1.05 [0.89 - 1.24] 0.56 

Chlorpromazine 3.67 [3.18 – 4.24] < 0.001 1.23 [1.06 - 1.42] 0.01 

Clozapine 2.59 [1.87 – 3.58] < 0.001 1.54 [1.11 - 2.13] 0.01 

Others 1.48 [1.19 – 1.84] < 0.001 0.72 [0.57-0.89] 0.003 

       

Oral 

administration 

Low dose 3.84 [3.62 – 4.08] < 0.001 1.07 [1.00 - 1.15] 0.04 

Usual dose 3.02 [2.85 – 3.20] < 0.001 1.22 [1.14 - 1.30] < 0.001 

Tolerated dose 2.10 [1.90 – 2.31] < 0.001 1.31 [1.17 - 1.47] < 0.001 

High dose 2.23 [1.91 – 2.61] < 0.001 1.40 [1.16 - 1.68] < 0.001 

       

Parenteral 

administration 

Low dose 3.22 [3.00 – 3.46] < 0.001 1.18 [1.08-1.29] <0.001 

High dose 4.20 [3.89 – 4.53] < 0.001 1.43 [1.29-1.58] <0.001 

 

 

* adjusted on potential confounders: age, sex, Charlson co-morbidity Index 

(myocardial infarction, congestive heart failure, peripheral vascular disease, 

cerebrovascular disease, dementia, chronic pulmonary disease, connective tissue 

disease, ulcer disease, mild liver disease, diabetes without complications, diabetes with 

complications, hemiplegia, moderate or severe renal disease, malignancy, moderate or 

severe liver disease, metastatic solid tumor, AIDS), diagnoses of infection-sepsis, 

inflammatory bowel, psychotic disorders and in or outpatients. 
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Discussion 

Our study is a general representation of the AP use showing that nowadays SGAP are 

more prescribed than FGAP. In fact, by addition of all SGAP used, we obtain a 

percentage of more than 78%. Two in the first APs used, quetiapine and risperidone 

belong to the SGAP, representing more than half of the prescriptions. This repartition 

was shown in several other studies (39-41) and demonstrates a change in prescriptions 

practice.  Furthermore most of orally APs are used in proper dose range. The class 

“high doses” of olanzapine has the higher percentage in this category. It was already 

described in an other study (42), revealing the fact that the recommended dose may not 

adequately reflect the needs. According to our study, two others drugs are frequently 

used at high doses, ziprasidone and aripiprazole. Same conclusion might be applied to 

these drugs. 

Through this description of AP use we can assess the main objective of our study: there 

is an increased risk of PE in patients treated with APs (odd-ratio=1.2, p<0.001). By 

looking specifically at each type of AP, we find differences in terms of PE risk (except 

for quetiapine and aripiprazole).  

The PE risk seems to be the highest with clozapine after adjustment on the potential 

confounders (OR=1.54, p=0.01). The lower significance may be due to a lower 

frequency of clozapine use.  

Furthermore for haloperidol, risperidone and ziprasidone, the risk is highly significant. 

However, the class “others” containing a majority of FGAP is not associated with an 

increased risk. 

VTE following AP use was already described (10, 11, 15-17, 23). Drugs associated with 

this increase are clozapine and FGAP (8), especially phenothiazines. Walker et al. first 

described death induced by PE among current clozapine users (9).  

In our case, we don‟t have a significant result for FGAP grouped in our class, „others‟. 

Only, haloperidol, a high-potency FGAP is associated with an increased risk of PE.  

In the SGAPs, clozapine (17), risperidone and olanzapine (10), which have been also 

already incriminated in previous studies, are, here, associated with greater increase in 

PE risk. Quetiapine and aripiprazole don‟t show significant results and were not yet 

incriminated in the literature either. On the contrary, our study points out a risk for 

ziprasidone, with a highly significant result. Finally, we demonstrated that risks are 

different according to the drug used. 
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We can try to explain the slight differences compared to others studies by two 

interdependent hypotheses. All previous studies quoted have been conducted before 

2005. 

First a change in physicians‟ practices, because of first alerts, could have led to a 

change in risk observed in our study for FGAPs. Concerning SGAPs, there is an 

inconsistency in published data which may not have warned physicians.  

This lead to the second hypothesis: there is a change in the availability of the drugs and 

thereby changes in AP use repartition. For example, Zornberg et al. could not analyze 

SGAPs in their study as there was a lack of data for these drugs (15).   

This increase in the use of SGAPs (shown before) can be explained as they are often 

perceived as more effective and might be less at risk of side effects compared to FGAP. 

However some studies do not support these conclusions: the clinical antipsychotic trials 

of intervention effectiveness (CATIE) study (43) found that some SGAP (risperidone, 

quetiapine and ziprasidone) and a first generation agent (perphenazine) were 

comparably effective for patients with schizophrenia. Results of our study highlight the 

fact that SGAPs can also cause severe side effects as PE. It is in accordance with the 

results of Liperoti et al.(10), reporting a 2-fold increase in VTE in elderly users of 

SGAPs.   

Besides the fact that the risk varies depending on the drug, we described an innovative 

increased risk related to the dose of AP used. For each route of administration, the 

adjusted relative risk rises with the increase of the dose of AP. Low doses have the 

lowest risk of PE. 

One last point has to be emphasizing. According to our results, there is no identified 

over-risk by the use of a combination of AP. This has to be taken carefully as the 

simultaneous use of APs is not usual. Nevertheless, this practice should be better 

documented before doing the association (44).  

 

If we try to find some explanations to these results according to the previous 

hypotheses done on the biological relation between AP and EP, we can highlight 

several points. The hypothesis involving the role of sedation in the AP increased risk of 

PE is not confirmed by our results. Indeed, although all APs have potential sedative 

effect, it is quite variable depending on the drug. For example, quetiapine use does not 

seem to be associated with a risk of PE, whereas its sedative effect is relatively 

common, although it may decrease over time. In contrast, ziprasidone is rarely involved 

in the sedative effects although the risk of PE is significant here.  
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Similarly the hypothesis of increased platelet aggregation leads to arterial effects, due to 

activation of serotonin receptor 2A (5-HT2A). But given the mechanisms of action of 

various APs, aripiprazole and quetiapine, which act on these receptors 5-HT2A do not 

increase significantly PE. Moreover Axelsson‟s work shows no increase in platelet 

aggregation for haloperidol, olanzapine and risperidone (27). 

 

The study present some limits. First we restricted the study to PE but it was too 

hazardous to ascertain the diagnostic of VTE in the database. Our results might have 

been different for some drugs if we had taken into account DVT.  

Secondly, there is a problem in the proof of causality between the prescription of AP 

and the diagnosis of PE due to absence of temporal sequence. This is a major limit to 

our results. However each AP has the same probability of being influenced by lack of 

data. Moreover, it seems unlikely that patients hospitalized with EP are prescribed 

systematically an AP. This is why a difference in the risks found with each AP can not 

be explained by this bias. 

Finally we can not explain if this variability is due to pharmacological causes or to a 

difference in patients‟ conditions. We detected all types of PE registered in the 

database; we can not take into account previous episodes of VTE, inherited risks 

factors (haematological disorders) or other treatments influencing VTE (oral 

contraceptive for example). We can tell that patients taking APs were in worse 

conditions than others as we can see with the repartition of the Charlson index: 36.7% 

of AP users were in class 2 or more, whereas only 11.9% in non-users. 

Nevertheless, odd ratios describe an increase risk of PE with AP use adjusted on 

several potential confounders taking into account many of acquired diseases known as 

risk factors (8). 

 

This study is a retrospective pharmaco-epidemiological one which can miss potential 

confounders in the analysis but our results are adjusted on several of these factors to 

ensure minimum bias. 

The results of the present study show a moderate but statistically significant increase in 

risk of PE among AP users after adjustment on potential confounders. The risk is 

changing with the different types of AP. We described an innovative relationship 

between the risk of EP and the AP dose used. Further studies are required to confirm 

the relationship and especially to explain the mechanism.  
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Discussion générale 

 

 

Et 

 

 

Conclusion



Discussion générale 

En France, la consommation de médicaments psychotropes (anxiolytiques, hypnotiques, 

AP et antidépresseurs pour l‟essentiel) est plus importante que dans les pays limitrophes 

(Allemagne, Belgique, Espagne, Italie). En 2003, ils arrivaient au deuxième rang des 

spécialités les plus prescrites après les antalgiques (45). Il faut toutefois temporiser cette 

donnée puisque la consommation d‟AP spécifiquement ne semble pas être différente de 

celles des autres pays. 

Une estimation dans le cadre du plan de santé national « Psychiatrie et santé mentale » 

(46), montre qu‟il y aurait entre 300 000 à 500 000 personnes adultes atteintes de 

psychoses délirantes chroniques en France dont 200 à 250 000 schizophrènes, d‟où une 

consommation d‟AP non négligeable. 

Les médicaments présentés dans l‟étude sont pour certains disponibles en France (voir 

tableau I) et l‟augmentation du risque d‟EP décrite dans l‟article doit également être prise 

en compte dans les pratiques cliniques françaises.  

Ce risque a déjà été décrit sporadiquement par d‟autres équipes, mais le mécanisme en 

cause n‟est pas encore clairement élucidé. Des hypothèses ont cependant été formulées.  

Premièrement toutes les conditions amenant à une diminution de la mobilisation et de fait 

à une stase veineuse peuvent être des causes de MTE. Des facteurs inhérents à certains 

effets indésirables généraux des AP ont donc été mis en cause : l‟immobilisme induit par 

la sédation ou l‟obésité. L‟obésité entraîne également une diminution de l‟activité 

fibrinolytique. 

Dans l‟étude, nous avons montré que les médicaments les plus sédatifs ne sont pas 

forcément ceux associés à un risque majeur d‟EP. De même, certaines études ont pris en 

compte l‟indice de masse corporelle dans leurs analyses et ont quand même démontré un 

risque accru d‟évènement thromboembolique (15, 47). Bien sûr le syndrome métabolique 

qui peut être induit par la prise des AP peut être suspecté. 

D‟autres effets biologiques font également partie des hypothèses avancées pour expliquer 

les effets vasculaires des AP : une élévation des anticorps antiphospholipides, une 

agrégation plaquettaire accrue, une hyperprolactinémie et une hyperhomocystéinémie. 

Des taux élevés d‟anticorps antiphospholipides ont été détectés chez des patients 

psychotiques non traités par AP (8) et nous avons montré que certains médicaments 

associés à un risque élevé d‟EP dans notre étude n‟augmentaient pas l‟agrégation 

plaquettaire, limitant la démonstration de ces deux premières hypothèses. Nous avons 

décrit dans la première partie un des effets indésirables des AP, l‟hyperprolactinémie, 
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mais en plus cet effet est un cofacteur de l‟activation plaquettaire. Cependant l‟activation 

plaquettaire est liée à des thromboses artérielles plus que veineuses et la clozapine, l‟un 

des médicaments les plus risqués en termes d‟EP, n‟est pas associée à une 

hyperprolactinémie. 

Enfin l‟hyperhomocystéinémie semble plus reliée à un mode de vie particulier des 

psychotiques (fumeurs, consommation importante de thé et de café, mauvais équilibre 

alimentaire) qu‟à la consommation d‟AP (48). 

Ceci nous amène à prendre en considération d‟autres hypothèses.  

Les risques ne sont-ils pas induits par la pathologie psychiatrique elle-même ? Les 

patients psychotiques consomment des AP mais parallèlement, ils peuvent subir des 

contraintes physiques comme la contention. Plusieurs décès par EP ont été décrits chez 

des patients psychotiques avec contention physique et AP, il devient alors impossible de 

définir exactement la cause de l‟EP (8). Mais il ne semble pas logique que les risques 

varient selon les médicaments si c‟est uniquement l‟immobilisme induit par la contention 

qui est en cause. 

Il apparaît donc finalement que le mécanisme reliant l‟utilisation d‟un AP à l‟augmentation 

du risque  d‟EP n‟est pas clairement élucidé et que toutes les hypothèses devront encore 

être étayées par des études cliniques bien conduites. 

 

Dans ce contexte, il apparaît donc nécessaire que les professionnels en charge de ces 

patients, dont le pharmacien clinicien, aient à l‟esprit les autres facteurs pouvant intervenir 

sur le risque d‟embolie pulmonaire. Outre les facteurs de risque constitutionnels (comme 

le facteur V Leiden, les mutations du gène de la prothrombine ou les déficits en protéine C 

et S), certains médicaments comme les traitements hormonaux substitutifs et les 

contraceptifs oraux, peuvent être considérés comme des facteurs de risque 

thromboembolique. Les associations de ces médicaments sont donc à prendre en compte. 

De plus, nous avons décrit une augmentation du risque d‟EP en fonction de la dose d‟AP 

prescrite. Le pharmacien clinicien devra donc être attentif aux médicaments pouvant 

intervenir sur le métabolisme d‟élimination des AP. En effet, la plupart de ces 

médicaments nécessitent une métabolisation par les cytochromes P450 (1A2, 3A4 et 

surtout 2D6) pour être éliminés. Les inhibiteurs de l‟isoenzyme 2D6 comme les inhibiteurs 

de recapture de la sérotonine (fluvoxamine, paroxétine ou fluoxétine) entrainent une 

augmentation des taux sanguins de nombreux AP (3).  

Les facteurs pouvant influencer le risque d‟embolie pulmonaire sous AP sont donc 

importants à considérer lors de l‟instauration d‟un traitement par AP. 
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CONCLUSION 

 
Les antipsychotiques (AP) sont des médicaments utilisés depuis la deuxième partie du 

XXème siècle. Par l‟amélioration de la connaissance de leur mécanisme d‟action, de 

nouvelles pistes thérapeutiques ont pu être exploitées visant à limiter les effets 

indésirables majeurs rencontrés avec les premiers. En effet, les AP agissent sur un grand 

nombre de récepteurs cérébraux et malgré une efficacité importante sur les troubles 

psychotiques, un grand nombre de patients arrêtaient leur traitement suite aux effets 

indésirables jugés inacceptables (tels que les syndromes extrapyramidaux). 

Par l‟avènement des AP atypiques, de nombreux effets indésirables ont pu être contrôlés 

et permettent ainsi d‟envisager une meilleure observance des patients. 

Pourtant, d‟autres effets indésirables peuvent encore modifier la balance bénéfice/risque 

des AP.  

Grâce à une enquête épidémiologique conduite sur une base nord-américaine de données 

hospitalières, nous avons cherché à évaluer les effets thromboemboliques de ces 

traitements qui sont de plus en plus incriminés dans des affections vasculaires.  

Notre étude a permis de démontrer chez un grand nombre de patients (population de 28 

millions de patients majeurs), que la prise d‟un AP entraînait un risque accru d‟embolie 

pulmonaire, risque modéré mais statistiquement significatif (OR=1,2 ; p<0,001). L‟analyse 

a été ajustée sur un grand nombre de facteurs de confusion. 
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De plus, nous avons décrit que ce risque est variable selon les spécialités. Le risque est 

maximal avec la clozapine, comme cela est déjà spécifié dans les recommandations. 

Un des autres apports de notre étude, est la description d‟une relation dose-effet, aussi 

bien en administration orale qu‟en parentérale. Les plus petites doses entraînent une 

augmentation du risque d‟embolie pulmonaire moindre que les plus importantes. (OR pour 

les doses orales faibles =1.07 (p=0.04) contre 1.4 (p<0.001) pour les doses élevées ; pour 

la voie parentérale, respectivement OR=1.16 (p<0.001) contre 1.44 (p<0.001)) 

Notre étude présente cependant quelques limites : la notion d‟exposition aux AP est mal 

définie et nous ne pouvons pas faire de lien entre une exposition récente ou chronique 

avec le risque d‟EP. De plus, les antécédents thromboemboliques des patients ainsi que 

d‟autres facteurs de risque d‟embolie pulmonaire n‟ont pas tous été pris en compte. Les 

mécanismes d‟action en cause dans la relation EP-AP restent à définir et de ce fait des 

études prospectives évaluant cette relation sont encore nécessaires pour affiner les 

hypothèses. 

Les AP étant des médicaments fréquemment prescrits par les psychiatres et les médecins 

généralistes, une attention particulière aux facteurs de risque de maladie 

thromboembolique doit être portée au vu de nos résultats. 

 

VU ET PERMIS D’IMPRIMER 
Grenoble, le 
 
LE DOYEN       LE PRESIDENT DE THESE 
Professeur Renée GRILLOT    Professeur Jean CALOP 
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LES EFFETS INDESIRABLES DES ANTIPSYCHOTIQUES : UNE ETUDE PHARMACO-

EPIDEMIOLOGIQUE DU RISQUE D’EMBOLIE PULMONAIRE 

 

Soutenue le 08/04/2010 

Par Sophie Schmidlin 

 

Les médicaments antipsychotiques ou neuroleptiques sont associés à de nombreux effets 

indésirables. Et même si leur utilisation permet une meilleure prise en charge des patients 

(dont ceux atteints de schizophrénie), une mauvaise observance peut être engendrée par 

ces effets. 

Depuis quelques années, des évènements thromboemboliques semblent s‟ajouter à la 

liste des effets indésirables de ces médicaments. 

Afin de consolider cette impression, une étude pharmaco-épidémiologique a été conduite 

pour évaluer le risque particulier d‟embolie pulmonaire sous antipsychotiques.  

Cette analyse, ajustée sur de nombreux facteurs de confusion, a montré que la prise d‟un 

antipsychotique est associée à une augmentation modeste mais statistiquement 

significative du risque d‟embolie pulmonaire. De plus, le risque varie en fonction du 

médicament utilisé : la clozapine est associée au plus grand risque. Des antipsychotiques 

de première génération, l‟halopéridol et la chlorpromazine, présentent également un risque 

important mais cette étude montre aussi une augmentation du risque avec les AP de 

deuxième génération comme la ziprasidone. Enfin la dose utilisée influe sur le risque 

d‟embolie pulmonaire: les plus petites doses sont associées à de plus faibles risques que 

les doses plus élevées. 

 

Mots-clés : Médicaments antipsychotiques, neuroleptiques, étude pharmaco-

épidémiologique, effets indésirables, embolie pulmonaire, doses. 
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