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Etude des interactions médicamenteuses
en psychiatrie

Claude Mailhot, Simon Nigen et Julio Alarcia

ABSTRACT
incidence of drug interactions. The purpose of the study

for psychiatric care. A total of 91 patients were studied.
Using the list of drugs prescribed at the time of the
study, the authors evaluated the interaction potential of

volumes on interactions. The incidence of interactions

patient, and variation in the plasma levels of the'target
drug.

percent (73/91) of the patients presented at least one
potential interaction. The potential interactions: in-
“cluded the following: 122 (57%) minor, 90 (42%)
_moderate, and 2 (1%) major. The potential interaction
‘most frequently encountered involved the association
of neuroleptics with anticholinergics. Neuroleptics and

and 47% of the potential interactions. Only 11 of the

place. Two of these were major interactions and in-
_volved the association of carbamazepine and erythro-
mycin. The authors recommend close monitoring of the

involved in a major or moderate drug interaction.
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‘ RESUME
The use of several different drugs in the treatment of
psychiatric iliness may contribute to anincrease in the.

was o tdentzfy and characterize the different drug
interactions which can occur in patients hospitalized ‘
-médicamenteuses susceptibles de survenir chez des

_de 91 patients ont été étudiés. A partir de la liste des
“each pair of drugs by means of recognized reference - - médicamentsprescritsaumomentdel étude, lesauteurs

was evaluated by identifying signs and symptoms inthe

“Atotal of 21 4 potential interactions wére, iden- .
tified, i-e.; 2.4 potential interactions per patient. Eighty .

e identifiées, soit 2,4 interactions potentielles par
_ patient. Quatre-vingts pour cent (73/91) des patients
_présentaient au moins une inter action potentzelle Les
interactions potentielles se classifiaient comme suit:
122 (57%) mineures, 90 (42%) modérées et 2 (1%)
anticonvulsants were involved, respectively, in 54%  majeures.L’interactionpotentielle la plus fréquemment
214 interactions (5.1%) were considered to have taken
_anticonvulsivants étaient impliqués respectivement,
- dans 54% et 47% des interactions potentzelles

patients during the addition or withdrawal of a drug

- recommandent d’ effectuer un monitoring étroit du pa-

ou moderee

L'utilisation de plusieurs medzcaments différents a’ans
letraitement des maladies psychiatriques peutfavoriser
une augmentation de l'incidence des interactions
médicamenteuses. L’ étude a pour but d’identifier et de
caractériser les différentes interactions

patients hospztalzses en soins psychzatrtques Untotal

ont évalué le potentiel d'interaction: de chacune des
pairesdemédicaments al’ aide devolumes de références
reconnus sur-les interactions. La survenue des interac-
tions était évaluée par la détermination des signes et
symptomes du patient et par lavariation des concentra-
tions plasmatiques du médicament objet.

Un total de 214 interactions potentzelles ont

rencontrée impliquaitl’ association des neuroleptiques
avec les anticholinergiques. Les neur oleptiques et les

Seulement 11 des 214 interactions (5,1%). ont été
considérées produites. Deux d’entre elles étaient des
interactions majeures et impliquaient I association de
carbamazépine et d’érythromycine. Les auteurs

tient lors de 'ajout ou du retrait d'un médicament
impliqué dans une interaction medtcamenreuse majeur e
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INTRODUCTION

La pharmacothérapie utilisée en
milieu psychiatrique comporte sou-
vent de nombreux médicaments
administrés a doses élevées. L uti-
lisation de plusieurs médicaments
incluant des principes actifs dif-
férents dans le traitement des mala-
dies psychiatriques peut favoriser
une augmentation de 1’incidence
des interactions médicamenteuses.
Ladétection et la prévention de ces
interactions doivent préoccuper les
professionnels de la santé parce que
celles-ci peuvent entrainer des ef-
fets indésirables. Cette étude a pour
but d’identifier et de caractériser
les différentes interactions suscep-
tibles de survenir chez des patients
hospitalisésen soins psychiatriques.
De plus, cette étude pourra fournir
aux cliniciens des informations per-
mettant un meilleur suivi des inter-
actions médicamenteuses chez les
patients traités en psychiatrie.

METHODOLOGIE

L’étude s’est déroulée a I’hopital
Riviére-des-Prairies, centre de santé
mentale affilié a4 I’Université de
Montréal. Ce centre se spécialise
dansles pathologies psychiatriques
séveres de I’enfance. La déficience
intellectuelle et les maladies neu-
rologiques importantes telle 1’€pi-
lepsie sont souvent associées a ces
pathologies. Plusieurs des patients
ont été hospitalisés dans leur en-
fance et ont grandi a I’intérieur de
I’hopital. LL.a majorité de ceux-cine
recoivent aucune visite des parents
ou de la famille.

L’étude s’est déroulée sur une
période d’un mois 2 partir du 21
juin 1991 jusqu’au 24 juillet 1991.
Un total de 91 patients ont été étu-
diés, répartis en §1 patients évalués
rétrospectivement et 10 patients
évalués de maniere prospective a
’'unité des soins intensifs. Les dos-
siers des 81 patients ont été évalués
a un moment précis durant la pé-
riode d’étude afind’y déterminer le
potentiel d’interaction en fonction
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des médicaments administrés.
[’étude rétrospective de leurs dos-
siers nous permettait de déterminer
si les interactions potentielles
s’étaient produites. En plus, dix
patients ont été suivis prospec-
tivement deux fois par semaine du-
rant toute la durée de I’étude. Ils
étaient évalués les lundis et jeudis
par un comité pluridisciplinaire
composé d’un psychiatre, d’un
psychologue, d’une infirmiere,
d’un éducateur spécialisé, d’un
omnipraticien et d’un étudiant en
pharmacie.

Les données recueillies chez tous
les patients de 1’étude comprennent
les données démographiques, le
diagnostic psychiatrique, la mé-
dication prescrite au moment de
I’étude et la date du début et/ou de
’arrét de chacun des médicaments.
Tous les médicaments administrés
par voie orale, intraveineuse, intra-
musculaire ou sous-cutanée ont été
considérés dans cette étude. Seuls
les médicaments topiques ont été
exclus étant donné leur faible po-
tentiel d’interaction. A partir de la
liste complete des médicaments
administrés au patient, les inter-
actions potentielles ont été identi-
fiées pour chaque paire de médica-
ments a I’aide de quatre sources de
références: le “Drug Interaction
Facts”,! le “Drug Interactions and
Updates”,2 le “Drug Interactions
Decision Support Tables™ et le
“Drugdex”.* Ces interactions ont
ensuite été classées, selon la classi-
fication de Hansten et Horn,” en
interactions ayant une signification
clinique majeure, modérée ou mi-
neure. Les interactions majeures
comprennent celles qui sont bien
documentées et qui peuvent étre
graves pour le patient. Les inter-
actions modérées comprennent cel-
les qui auraient besoin d’étre mieux
documentées et/ou dont les effets
potentiels sont moins graves pour
le patient. Finalement, les interac-
tions mineures comprennent celles
qui sont possibles, mais qui sont

treés peu documentées, dont les effets

chez les patients ne sont pas graves

ou encore dont I’incidence est trés

faible. Seules les interactions

médicamenteuses impliquant au

moins un médicament du systéme

nerveux central (S.N.C.) ont été-
relevées et étudiées.

Les médicaments du S.N.C. étu-
diés ont été classés en sept classes,
soit les neuroleptiques comprenant
les phénothiazines, les dibenzo-
xazépines, les butyrophénones et
les diphénylbutylpipéridines; les
anticonvulsivants qui incluent la
carbamazépine, la phénytoine,
I’éthosuximide, les barbituriques
et 'acide valproique; les anti-
cholinergiques regroupant la pro-
cyclidine et la benztropine; le-
lithium; les benzodiazépines; les
antidépresseurs et les hypnotiques.

Une fois les interactions poten-
tielles identifiées a 1’aide des réfé-
rences reconnues, nous avons véri-
fié si ces interactions s’étaient
produites chez nos patients. A la
fois pour le volet prospectif et le
volet rétrospectif, les signes et
symptdmes des patients ont été re-
cueillis au moment ou chaque in-
teraction potentielle était identifiée,
c’est-a-dire au moment de 1’ajout
ou du retrait du médicament
précipitant. Les signes et sympt5-
mes recherchés correspondaient 2
ceux rapportés dans la littérature
pour chaque interaction potentielle
identifiée. Pour le volet prospectif,
le suivi du patient au cours des
tournées médicales nous permettait
de recueillir les informations re-
cherchées. Pour le volet rétrospec-
tif, ces données étaient recueillies &
I’aide du dossier médical, tenu 2
jour quotidiennement par la per-
sonne soignant. Toutes les infor-
mations étaient confirmées par une
consultation avec le personnel
médical ou infirmier. De plus, nous
récoltions les résultats des concen-
trations plasmatiques du médica-
ment objet, mesurées avant et
aprés 1’ajout du médicament préci-
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pitant, lorsque ceux-ci étaient dis-
ponibles. Ceci nous permettait
d’évaluer les variations de con-
centrations du médicament impli-
qué dans 'interaction. Les analy-
ses de concentrations plasmatiques
médicamenteuses disponibles au
C.H. Riviére-des-Prairies sont les
suivantes: acide valproique, car-
bamazépine, éthosuximide, phéno-
barbital, phénytoine, primidone,
clonazépam, nitrazépam, digoxine,
théophylline, désipramine, imi-
pramine, nortriptyline et lithium.
En résumé, nous avons d’abord
identifi¢ toutes les interactions po-
tentielles chez ce groupe de patients
a ’aide de références reconnues et
nous les avons classifiées en inter-
actions majeures, modérées ou
mineures. Puis nous avons déter-
miné si chacune de ces interactions
potentielles s’était produite en utili-
sant les signes et symptomes du
patient ainsi que les concentrations
plasmatiques des médicaments.

RESULTATS

Nous avons étudié un total de 91
patients. Ceux-ci se répartissent sur
huit unités avec en moyenne 11
patients par groupe. Leur 4ge moyen
est de 29,8 ans (écart: 19 a 47).
Comme pathologie psychiatrique,
cinquante-sept pour cent (57%) des
patients étudiés souffrent de trou-
bles globaux de développement
(autisme). Les autres patients pré-
sentent des troubles de comporte-
ment (29%), de la schizophrénie
(7%), des maladies affectives
bipolaires (7%) et des dépressions
(2%). Cet échantillon reproduit de
prés les caractéristiques de I’en-
semble des patients et représente
28% de la clientele totale de 322
patients (Tableau I).

Aprés I’analyse des dossiers, on
remarque que 73 patients présen-
tent au moins une interaction po-
tentielle, soit 80% de la population
étudiée. Le nombre de médicaments
prescrits varie de 0 (2 patients) a
11 médicaments (1 patient). La

moyenne du nombre de médica-
ments prescrits est de 5,0 par pa-
tient. Quatre cent cinquante-deux
(452) médicaments ont été prescrits
pour les 91 patients dont 388 (86%)
sont des médicaments du S.N.C. et

Tableau I: Données démographiques
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87 (19%) ont été prescrits au besoin
(Tableau II).

Au total, 214 interactions poten-
tielles ont été identifiées pour une
moyenne de 2,4 interactions poten-
tielles par patient. L’incidence des

Echantillon Population
Nombre de patients 91 322
Diagnostic 57% Troubles globaux de 63% Troubles globaux de
psychiatrique développement développement
27% Troubles de comportement  24% Troubles de comportement
7% Maladies affectives bipolaires 10% Maladies affectives
7% Schizophrénie 3% Autres
2% Dépressions
Age moyen 30 ans 31 ans
Sexe 76% Hommes 67% Hommes
249% Femmes 33% Femmes
Tableau II: Fréquence des médicaments prescrits
Neuroleptiques Fréquence Antiparkinsonniens/
halopéridol 44 antihistaminiques Fréquence
méthotriméprazine 27 procyclidine 57
loxapine 15 diphehydramine 23
thioridazine 12 benztropine 7
pimozide 4
trifluopérazine 3 Anticonvulsivants
chlorpromazine 2 carbamazépine 39
pipothiazine I phénobarbital 14
péricyazine 1 phénytoine 6
prométhazine 1 divalproex 4
acide valproique 2
Antidépresseurs éthosuximide 1
amitriptyline 3 primidone 1
imipramine 2
clomipramine 1 Benzodiazépines
désipramine 1 clonazépam 36
lorazépam 34
Antimaniaques flurazépam 7
lithium 13 clobazam 4
diazépam 3
Hypnotiques nitrazépam 1
hydrate de chloral 23
Autres AINS
contraceptif oral 9 naproxéne 6
acétaminophéne 5 ibuproféne 3
de?(tromeithorphan 3 acide acétyl salicylique 1
acide folique 3
médroxyprogestérone 2 Laxatifs
ramtldfne o I psyllium 13
anatoxine tétanique 1 docusate de sodium 1
metformine 1
chlorpropamide 1 Antibiotiques
multivitamines 1 < .
€rythromycine 4
propranolol ! amoxicilline 2
sulfate ferreux 1
théophyliine i
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interactions potentielles augmente
avec le nombre de médicaments
prescrits (Figure 1). Nous retrou-
vons au moins une interaction po-
tentielle lorsqu’un patient de notre
échantillonregoit huit médicaments
ou plus (Figure 2). Sur les 214 in-
teractions potentielles identifiées,
122 se classent comme mineures
(57%), 90 modérées (42%) et 2
majeures (1%).

L’interaction potentielle la plus
fréquemment identifiée est 1’asso-
ciation halopéridol-procyclidine et
constitue 17,3% de I’ensemble des
interactions potentielles. Elle se
produit chez 41% des patients étu-
diés. L’association clonazépam-
carbamazépine vient en second lieu
et compte pour 9,3% des interac-
tions potentielles, puis vient
I’interaction de I’halopéridol avec
la carbamazépine qui représente
7,9% des interactions potentielles
(Tablean III). Si on regroupe les
interactions potentielles par classe,
I’association des neuroleptiques
avec les anticholinergiques
représente 30% des interactions
potentielles, les neuroleptiques
associés aux anticonvulsivants,
15,4% et 1’association benzo-
diazépines-anticonvulsivants,
15,0% (voir Tableau IV).

Apres 1'étude des 214 interac-
tions potentielles, onze ont été
considérées produites, soit 5,1% des
interactions potentielles. De ce
nombre, trois interactions se sont
vérifiées al’aide des concentrations
plasmatiques seulement, deux ont
été confirmées par les concentra-
tions plasmatiques ainsi que les si-
gnes et symptémes et finalement
six ont été détectées a 1’aide des
signes et symptdmes seulement
(voir Tableau V).

DISCUSSION

Incidence des interactions
Selon cette étude, 80% des patients
del’échantillon présentent au moins
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une interaction potentielle. Ce
résultat est tres élevé compa-
rativement aux autres études de
méthodologie semblable portant sur
le sujet. Kurfees et Dotson’ ont ob-
tenu une incidence de 42% chez des
personnes 4gées hospitalisées et
Durrence et al.,’ une incidence de
17% chez des patients hospitalisés
en chirurgie. Mitchell et al.,” dans
une étude prospective chez des
malades ambulatoires, obtiennent
une incidence de 24%. Lamoyenne
du nombre de médicaments pres-
crits chez nos patients est égale-
ment élevée (5,0/patients) et pour-
rait expliquer en partie le fort taux
d’interactions potentielles. Kurfees
et Dotson’® obtiennent une moyenne
de 4,1 médicaments prescrits par

patient et Mitchell et al.® rapportent
une moyenne de 2,78. L’incidence
des interactions potentielles de cette
étude est également élevée, soit 2,14
interactions potentielles par patient
alors que les autres auteurs rap-
portent des valeurs plus faibles
(Kurfees et Dotson® obtiennent 1,07,
Mitchell et al.® 0,34, Haumschild et
coll.® 1,08 et Puckett et Visconti’
0,07). Cette forte incidence pourrait
s’expliquer par le fait que la majorité
des interactions potentielles porte
surles médicaments du S.N.C. entre
eux. En effet, 188 interactions
potentielles sur 214 impliquent
deux médicaments utilisés dans
le traitement psychiatrique.
L’incidence des interactions
potentielles majeures est assez fai-
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Tableau III: Principales interactions potentielles

Nombre %0
d’interactions  d’interactions % de

Médicaments potentielles potentielles patients  Caractérisation’ Conséquences cliniques possibles!

halopéridol 37 17,3% 40,7% mineure Aggravation des épisodes schizophréniques et

procyclidine diminution de la concentration d’halopéridol.

clonazépam 20 9,3% 22,0% mineure Diminution de ia concentration du clonazépam

carbamazépine sans aucun échec thérapeutique identifié.

halopéridol 17 7.9% 18,7% modérée Diminution de I’effet thérapeutique de

carbamazépine I’halopéridol.

méthotriméprazine 13 6,1% 14,3% modérée Diminution de ’efficacité antipsychotique de

procyclidine la méthotriméprazine.

halopéridol 9 4,2% 10,0% modérée Diminution de la concentration plasmatique de

phénabarbital I’halopéridol par le phénobarbital.

lithium 9 4,2% 10,0% modérée Production de neurotoxicité.

carbamazépine

carbamazépine 9 4,2% 10,0% mineure Diminution de la concentration plasmatique de

phénobarbital la carbamazépine avec possibilité de perte
d’efficacité.

halopéridol 5 2,3% 5,5% modérée Altération de la conscience, encéphalopathie,

lithium symptdmes extrapyramidaux, fi¢vre, leucocy-
tose et augmentation de la concentration des
enzymes.

carbamazépine 5 2,3% 5,5% mineure Diminution de la concentration plasmatique de la

phénytoine carbamazépine par I’addition de a phénytoine.

Phénobarbital 5 2,3% 5,5% modérée Augmentation possible de la concentration

phénytoine plasmatique du phénobarbital par I'addition de
la phénytoine.

phénytoine 5 2,3% 5,5% mineure Augmentation possible de la concentration plas-

lorazépam matique de la phénytoine et production de toxicité.

ble (1%) comparativement aux
autres études ol Mitchell et al.®
observent qu’elles constituent 5%
des interactions potentielles, et
Haumschild et al.® 4,3%. Les étu-
des de Kurfees et Dotson® et
Durrence et al.” rapportent un pour-
centage d’interactions majeures de
27% et de 29,8%, respectivement.
Selon notre étude, bien que ’inci-
dence des interactions potentielles
en milieu psychiatrique soit plus
élevée que dans les autres milieux
hospitaliers étudiés, leur sévérité
semble moindre. On note que le
seuil de médicaments auquel tous
les patients présentent au moins une
interaction potentielle (8 médica-
ments) est semblable a celui de
Mitchell et coll.’ (9 médicaments).
On remarque aussi qu’a partir de 3
médicaments, plus de 80% des pa-

tients présentent au moins une in-
teraction médicamenteuse poten-
tielle (voir Figure 2). Ceci peut si-
gnifier que les médicaments
prescrits aux patients psychiatriques
sont potentiellement plus
susceptibles d’interagir entre eux
que les médicaments prescrits a
d’autres groupes de patients. La
vigilance des professionnels de la
santé se doit alors d’étre accrue
chez les patients psychiatriques afin
d’éviter autant que possible les in-
teractions néfastes.

Interactions potentielles
fréquentes

L’interaction potentielle la plus fré-
quemment rencontrée au cours de
I’étude demeure I’association des
neuroleptiques avec les anticho-
linergiques que 1’on retrouve chez

plus de la moitié des patients étu-
diés, soit 54% (49 patients). Bien
queles volumes de références! clas-
sifient cette association comme une
interaction médicamenteuse, on peut
considérer cette combinaison
comme étant une association sou-
vent mal utilisée. Des 63 patients
recevant au moins un neuroleptique,
34 d’entre eux (54%) regoivent cette
association depuis plus de six mois
sans que des épisodes d’effets
extrapiramidaux n’aient été signa-
1és. La durée moyenne de 1’associa-
tion est de 4,1 ans. Cinq patients
recoivent cette association depuis
plus de dix ans. Une étude effectuée
enmilieu psychiatrique rapporte que
50 a 55% des patients traités aux
neuroleptiques regoivent des anti-
cholinergiques, dont plusieurs de-
puis plus d’un an.'
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Tableau IV: Répartition des interactions potentielles par classe
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Nombre d’interactions

neuroleptiques
anticonvulsivants

benzodiazépines
anticonvulsivants

anticonvulsivants

33(15,4%)

32 (15,0%)

26 (12,1%)

Médicaments potentielles (%) Nombre de patients (%)
neuroleptiques 64 (29,9%) 49 (53,8%)
anticholinergiques

20 (22,0%)

27 (29,7%)

15 (16,5%)

anticonvulsivants

neuroleptiques 10 (4,7%) 9 (9,9%)

lithium

lithium 10 (4,7%) 9 (9,9%)

anticonvulsivants

neuroleptiques 4 (1,9%) 4 (4.4%)

neuroleptiques

antidépresseurs 3(1,4%) 2(2.2%)

neuroleptiques

benzodiazépines 2 (0,9%) 2(2,2%)

neuroleptiques

antidépresseurs 2 (0,9%) 2 (2,2%)

lithium

benzodiazépines 1 (0,5%) 1(1,1%)

benzodiazépines

lithium 1(0,5%) 1(1,1%)

benzodiazépines

Médicaments autre 26 (12,1%) 12 (13,2%)

que du S.N.C.

Tableau V: Interactions produites

Médicaments impliqués  Prévalence Conséquences cliniques observées

tithium-carbamazépine 4 Démarche titubante, léthargie, somnolence,
ataxie et agitation.

carbamazépine-clobazam 2 Diminution de la concentration plasmatique
de la carbamazépine de 15%.

halopéridol-lithium 2 Hyperthermie (39,8°C) durant 5 jours,
augmentation de la concentration de I'AST
de 38,9% a 130%, perte d’équilibre,
somnolence, et augmentation de la
concentration de la LDH de 105%.

carbamazépine-érythromycine 2 Augmentation de la concentration

thioridazine-phénobarbital

plasmatique de la carbamazépine de 23%,
faciés figé et pale, yeux hagards et pupilles
dilatées, bradycardie, somnolence, rigidité
des membres et du cou, faiblesse,
vomissements.

Diminution de la concentration plasmatique
du phénobarbital de 47%.

Il est bien connu que les neu-
roleptiques peuvent produire des
symptOmes extrapyramidaux com-
me la dystonie aigué, I’akathisie et
le pseudoparkinsonnisme (akinésie,
rigidité et tremblement). L’ arrét du
traitement résulte presque toujours
en une disparition de ces symp-
tomes aprés quelques jours. De
méme, la réduction des doses de
neuroleptiques et parfois le chan-
gement de médicament peuvent
parfois suffire & leur disparition.

L’usage concomitant des anti-
cholinergiques permet de réduire
efficacement les symptdmes extra-
pyramidaux induits par les neu-
roleptiques.'!12131415 Cependant,
plusieurs études suggeérent qu’il
n’est pas recommandé d’adminis-
trer 1’association neuroleptiques-
anticholinergiques de fagon chro-
nique.!>!¢171819 [ eg arguments
contre l’utilisation des anti-
cholinergiques a long terme sont
les suivants: a) I’apparition d’effets
indésirables sérieux tels larétention
urinaire, la paralysie de I’iléus,
I’altération de la mémoire et le dé-
veloppement d’épisodes d’hyper-
thermie; b) le risque d’abus et de
toxicité; c) la prévention contre les
effets extrapyramidaux non
nécessaire chez plusieurs patients.

Bien que les anticholinergiques
puissent exacerber les symptomes
de la dyskinésie tardive, il n’a pas
été clairement démontré que ceux-
ci augmentent les risques de déve-
lopper cette condition.!*!%20 De
méme, la diminution des concen-
trations plasmatiques et de 1’effi-
cacité des neuroleptiques due 2
I’ajout des anticholinergiques
demeure un sujet controversé.
Certaines études constatent une
diminution de concentrations plas-
matiques et d’efficacité des neu-
roleptiques,??? alors que d’autres
n’observent aucun changement ou
méme une amélioration des symp-
tomes psychotiques.'#?34
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Le traitement prophylactique aux
anticholinergiques est justifié si le
patient présente certains facteurs
de risque de développer des symp-
tdmes extrapyramidaux, comme
I’histoire antérieure, le sexe mas-
culin, le jeune 4ge et I’emploi de
neuroleptiques puissants et a fortes
doses.'>1316235 1.a prévention des
symptOmes extrapyramidaux est
treés importante afin d’optimiser la
fidélité et ainsi le succes du traite-
ment des patients psychotiques.
Selon une étude, 89% des patients
non fideles ont expérimentés des
symptomes extrapyramidaux com-
parativement a 20% des patients
fideles.”

S’il est clair qu’aprés trois mois
de traitement prophylactique la
grande majorité des patients n’ont
plus besoin d’anticholinergiques,"’
la durée du traitement prophy-
lactique est cependant bien contro-
versée. Néanmoins, des études ré-
centes suggerent un traitement
prophylactique de 7 & 28 jours.!?

Ainsi, les doses d’anticholiner-
giquesdevraient étre graduellement
réduite aprés trois mois de traite-
ment. Si aucun symptome extra-
pyramidal ne réapparait, le médica-
ment devrait alors étre cessé.?

Au sujet des autres interactions
potentielles fréquentes, notons
que l’association clonazépam-
carbamazépine a été identifiée chez
22% des patients. Cette interaction
est cependant mineure et ne néces-
site habituellement pas d’ajuste-
ment de dose.

Dans plusieurs cas, ’apparition
d’une interaction n’a pu &tre véri-
fiée a4 cause de la non-détermina-
tion des concentrations plasma-
tiques du médicament objet avant
et apres I’ajout d’un agent suscep-
tible de causer une interaction. Cette
étude effectuée de fagon rétrospec-
tive chez la majorité des patients ne
pouvait tenir compte que des
parameétres habituellement détermi-

nés au cours d’une thérapie usuelle.
Par exemple, dans les cas d’inter-
actions mineures, la détermination
des concentrations plasmatiques
n’était habituellement pas effectuée
puisqu’elle n’est pas nécessaire.

Chez quelques patients suivis
prospectivement, nous avons fait
des demandes de prélévements
sanguins afin de déterminer les
concentrations plasmatiques de
médicaments impliqués dans une
interaction. Notons aussi que les
interactions qui impliquent des
modifications de concentrations de
médicaments qui ne sont pas mesu-
rés de facon usuelle en clinique
(ex.: neuroleptiques) ne pouvaient
étre vérifiées dans cette étude. Pour
toutes ces raisons, dans 42 cas, il
n’a pas été possible de déterminer
si les interactions s’étaient
produites.

Interactions observées

En comparant nos résultats a ceux
rapportés dans la littérature, on
note que pour 1’association carba-
mazépine-clobazam, Schimdt et
al.” obtiennent une diminution des
concentrations plasmatiques de la
carbamazépine de ’ordre de 14%
aupres de leurs patients compa-
rativement a des diminutions de
14,3% et 15% chez nos patients
(Tableau V).

Pour’interaction lithium-carba-
mazépine, Ghose et al.?® décrivent
sensiblement les mémes symp-
tdmes que ceux que nous avons
observés chez nos patients, soit de
’ataxie, des vertiges, de I’agitation
et de la confusion (Tableau V).
D’autres auteurs rapportent chez
une patiente 1’apparition de signes
séveres de  neurotoxicité
caractérisés par une démarche
chancelante, des tremblements
généralisés du tronc, de 1’ataxie et
dunystagmus horizontal.” De plus,
dans ce cas, les concentrations
plasmatiques de lithium et de
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carbamazépine sont demeurés dans
les limites thérapeutiques.

En ce qui concerne I’association
du lithium avec 1’halopéridol,
Spring et al.*® décrivent le cas d’un
patient qui a développé des signes
d’hyperthermie (jusqu’a 40°C), de
la rigidité musculaire, du mutisme
et de la dyskinésie tardive. Cohen
et Cohen®' rapportent le cas de
quatre patients ayant développés
des signes de toxicité diis a la prise
concomitante de lithium et d’ha-
lopéridol. Dans un des cas, la
patiente est devenue confuse,
tremblante, faible, léthargique avec
un faci¢s immobile et a développé
de la sialorrhée. Sa température
corporelle s’est élevée jusqu’a
40,4°C, et la concentration de ses
enzymes (CK,LDet AST) ont aussi
augmenté. Ces signes et sympto-
mes s’apparentent de prés a ceux
observés chez les patients de notre
étude (Tableau V).

Alors que l’interaction thiori-
dazine-phénobarbital s’est manifes-
tée par une diminutionde 47% de la
concentration du phénobarbital
plasmatique dans notre échantillon,
Gay et al.’? ont observés une dimi-
nution de 25% suite a I’ajout de la
thioridazine. ‘

En ce qui concerne |’interaction
carbamazépine-érythromycine,
classifiée interaction majeure, plu-
sieurs autres cas ont €té rapportés
dans la littérature.?334336 ] eg
auteurs décrivent une augmenta-
tionde laconcentration plasmatique
de la carbamazépine et, dans
certains cas, des symptOmes
d’intoxication a la carbamazépine
tels 1’ataxie, des vertiges, la som-
nolence, la léthargie, la confusion,
des troubles de vision, des nausées
et vomissements et du nystagmus.
Dans notre étude, les patients ont
développé des symptomes
semblables lors de ’association de
ces deux médicaments (Tableau V).
Une étude menée par Wong? sur la
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cinétique de la carbamazépine en
présence de 1’érythromycine a
démontré que 1’élimination de la
carbamazépine était diminuée par
compétition enzymatique auniveau
du cytochrome P-450, ce qui peut
résulter en une rapide intoxication
due & I’élévation de la concentra-
tion plasmatique de la carba-
mazépine.

Dansnotre étude, les interactions
potentielles majeures se sont résu-
mées a l’association carbamazé-
pine-érythromycine qui fut obser-
vée a deux reprises. Il s’agit d’une
interaction sévére qui peut rapide-
ment induire une intoxication chez
les patients soumis 2 cette associa-
tion. Dans les deux cas d’exposi-
tion aux deux agents pharmaco-
logiques, les effets néfastes de
I’association se sont produits. Il est
facile et raisonnable d’éviter cette
association en utilisant un autre an-
tibiotique ou sinon de déterminer
régulierement la concentration
plasmatique de la carbamazépine et
d’observer attentivement le patient
afin de détecter rapidement les
moindres signes et symptomes d’in-
toxication. On peut également con-
sidérer une diminution de ladose de
carbamazépine durant le traitement
a I’érythromycine.

En conclusion, les résultats de
I’étude démontrent que la popula-
tion psychiatrique présente un po-
tentiel élevé d’interactions médi-
camenteuses. Parcontre, I’incidence
des interactions majeures demeure
faible. Chez le groupe de patients
étudiés, 1’association des neur-
oleptiques avec les antichol-
inergiques était responsable du plus
haut pourcentage d’interactions po-
tentielles. Dans notre échantillon,
seule 1’association carbamazépine-
érythromycine aengendré des inter-
actions majeures. Onremarque aussi
queles neuroleptiques etles anticon-
vulsivants sont impliqués, respecti-
vement, dans 54% et 47% des inter-
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actions totales. La carbamazépine,
la phénytoine, le phénobarbital et
le lithium sont les médicaments les
plus susceptibles d’engendrer des
interactions majeures et modérées.
Une attention particuliére est alors
recommandée lorsque - ces
médicaments se trouvent prescrits
aux patients. Afin de prévenir les
complications induites par des in-
teractions, il est recommandé
d’effectuer un monitoring étroit lors
de 1’ajout ou du retrait d’un
médicament impliqué dans
une interaction médicamenteuse,
d’effectuer un monitoring des si-
gnes et symptdmes susceptibles
d’apparaitre chez le patient, et
de mesurer les concentrations
plasmatiques du médicament objet
avant et aprés la prise du médica-
ment précipitant pour les anti-
convulsivants et le lithium (ou pour
tout médicament a index thérapeu-
tique étroit). 5z
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