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ABSTRACT 
The use of several different drugs in the treatment of 
psychiatric illness may contribute to an increase in the 
incidence of drug interactions. The purpose of the study 
was to identify and characterize the different drug 
interactions which can occur in patients hospitalized 
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 
each pair of drugs by means of recognized reference 
volumes on interactions. The incidence of interactions 
was evaluated by identifying signs and symptoms in the 
patient, and variation in the plasma levels of the target 
drug. 

A total of214 potential interactions were iden
tified, i.e., 2 .4 potential interactions per patient. Eighty 
percent (73191) 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 
anticonvulsants were involved, respectively, in 54% 
and 47% of the potential interactions. Only 11 of the 
214 interactions (5.1%) were considered to have taken 
place. Two of these were major interactions and in
volved the association of carbamazepine and erythro
mycin. The authors recommend close monitoring of the 
patients during the addition or withdrawal of a drug 
involved in a major or moderate drug interaction. 
Key Words: drug interactions, pharmacotherapy, psy
chiatry 
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RESUME 
L' utilisation de plusieurs medicaments differents dans 
le traitement des maladies psychiatriques peutfavoriser 
une augmentation de l' incidence des interactions 
medicamenteuses. L' etude a pour but d' identifier et de 
caracteriser !es differentes interactions 
medicamenteuses susceptibles de survenir chez des 
patients hospitalises en soins pslchiatriques. Un total 
de 91 patients ont ete etudies. A partir de la liste des 
medicaments prescrits au moment de I' etude, !es auteurs 
ont evalue le potentiel d' interaction de chacune des 
paires de medicaments al' aide de volumes de references 
reconnus sur !es interactions. La survenue des interac
tions etait evaluee par la determination des signes et 
symptomes du patient et par la variation des concentra
tions plasmatiques du medicament objet. 

Un total de 214 interactions potentielles ant 
ete identifiees, soit 2,4 interactions potentielles par 
patient. Quatre-vingts pour cent (73191) des patients 
presentaient au mains une interaction potentielle. Les 
interactions potentielles se classifiaient comme suit: 
122 (57%) mineures, 90 (42%) moderees et 2 (1%) 
majeures. L' interactionpotentielle la plusfrequemment 
rencontree impliquait I' association des neuroleptiques 
avec !es anticholinergiques. Les neuroleptiques et !es 
anticonvulsivants etaient impliques respectivement, 
dans 54% et 47% des interactions potentielles. 
Seulement 11 des 214 interactions (5,1%) ant ete 
considerees produites. Deux d' entre elles etaient des 
interactions majeures et impliquaient l' association de 
carbamazepine et d' erythromycine. Les auteurs 
recommandent d' effectuer un monitoring etroit du pa
tient !ors de I' ajout ou du retrait d' un medicament 
implique dans une interaction medicamenteuse majeure 
OU moderee. 
Mots cles: interactions medicamenteuses, pharma
cotherapie, psychiatrie 
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INTRODUCTION 
La pharmacotherapie utilisee en 
milieu psychiatrique comporte sou
vent de nombreux medicaments 
administres a doses elevees. L'uti
lisation de plusieurs medicaments 
incluant des principes actifs dif
ferents dans le traitement des mala
dies psychiatriques peut favoriser 
une augmentation de I 'incidence 
des interactions medicamenteuses. 
La detection et la prevention de ces 
interactions doivent preoccuper les 
professionnels de la sante parce que 
celles-ci peuvent entrainer des ef
fets indesirables. Cette etude a pour 
but d'identifier et de caracteriser 
les differentes interactions suscep
tibles de survenir chez des patients 
hospitalises en soins psychiatriques. 
De plus, cette etude pourra foumir 
aux cliniciens des informations per
mettant un meilleur suivi des inter
actions medicamenteuses chez les 
patients traites en psychiatrie. 

METHODOLOGIE 
L'etude s 'est deroulee a l'hopital 
Riviere-des-Prairies, centre de sante 
mentale affilie a l'Universite de 
Montreal. Ce centre se specialise 
dans les pathologies psychiatriques 
severes de I' enfance. La deficience 
intellectuelle et les maladies neu
rologiques importantes telle l'epi
lepsie sont souvent associees a ces 
pathologies. Plusieurs des patients 
ont ete hospitalises dans leur en
fance et ont grandi a l 'interieur de 
l 'hopital. La majorite de ceux-ci ne 
re9oivent aucune visite des parents 
ou de la famille. 

L'etude s'est deroulee sur une 
periode d 'un mois a partir du 21 
juin 1991 jusqu' au 24 juillet 1991. 
Un total de 91 patients ont ete etu
dies, repartis en 81 patients evalues 
retrospectivement et 10 patients 
evalues de maniere prospective a 
I 'unite des soins intensifs. Les dos
siers des 81 patients ont ete evalues 
a un moment precis durant la pe
riode d' etude afin d 'y determiner le 
potentiel d'interaction en fonction 
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des medicaments administres. 
L'etude retrospective de leurs dos
siers nous permettait de determiner 
si Jes interactions potentielles 
s'etaient produites. En plus, dix 
patients ont ete suivis prospec
tivement deux fois par semaine du
rant toute la duree de I' etude. Ils 
etaient evalues les lundis et jeudis 
par un comite pluridisciplinaire 
compose d 'un psychiatre, d 'un 
psychologue, d 'une infirmiere, 
d 'un educateur specialise, d 'un 
omnipraticien et d'un etudiant en 
pharmacie. 

Les donnees recueillies chez tous 
Jes patients de I' etude comprennent 
les donnees demographiques, le 
diagnostic psychiatrique, la me
dication prescrite au moment de 
l'etude et la date du debut et/ou de 
I' arret de chacun des medicaments. 
Tous les medicaments administres 
par voie orale, intraveineuse, intra
musculaire OU sous-cutanee ont ete 
consideres dans cette etude. Seuls 
les medicaments topiques ont ete 
exclus etant donne leur foible po
tentiel d'interaction. A partir de la 
liste complete des medicaments 
administres au patient, les inter
actions potentielles ont ete identi
fiees pour chaque paire de medica
ments a I' aide de quatre sources de 
references: le "Drug Interaction 
Facts", 1 le "Drug Interactions and 
Updates",2 le "Drug Interactions 
Decision Support Tables"3 et le 
"Drugdex".4 Ces interactions ont 
ensuite ete classees, selon la classi
fication de Hansten et Hom,2 en 
interactions ayant une signification 
clinique majeure, moderee ou mi
neure. Les interactions majeures 
comprennent celles qui sont bien 
documentees et qui peuvent etre 
graves pour le patient. Les inter
actions moderees comprennent eel
Jes qui auraient besoin d'etre mieux 
documentees et/ou dont Jes effets 
potentiels sont moins graves pour 
le patient. Finalement, Jes interac
tions mineures comprennent celles 
qui sont possibles, mais qui sont 

tres peu documentees, dont les effets 
chez les patients ne sont pas graves 
ou encore dont I 'incidence est tres 
faible. Seules les interactions 
medicamenteuses impliquant au 
moins un medicament du systeme 
nerveux central (S.N.C.) ont ete · 
relevees et etudiees. 

Les medicaments du S.N.C. etu
dies ont ete classes en sept classes, 
soit les neuroleptiques comprenant 
les phenothiazines, les dibenzo
xazepines, les butyrophenones et 
les diphenylbutylpiperidines; les 
anticonvulsivants qui incluent la 
carbamazepine, la phenyto'ine, 
l'ethosuximide, les barbituriques 
et I' acide valproi"que; les anti
cholinergiques regroupant la pro
cyclidine et la benztropine; le 
lithium; les benzodiazepines; les 
antidepresseurs et Jes hypnotiques. 

Une fois les interactions poten
tielles identifiees a I' aide des refe
rences reconnues, nous avons veri
fie si ces interactions s, etaient 
produites chez nos patients. A la 
fois pour le volet prospectif et le 
volet retrospectif, les signes et 
symptomes des patients ont ete re
cueillis au moment ou chaque in
teraction potentielle etait identifiee, 
c'est-a-dire au moment de l'ajout 
ou du retrait du medicament 
precipitant. Les signes et sympto
mes recherches correspondaient a 
ceux rapportes dans la litterature 
pour chaque interaction potentielle 
identifiee. Pour le volet prospectif, 
le suivi du patient au cours des 
toumees medicales nous permettait 
de recueillir les informations re
cherchees. Pour le volet retrospec
tif, ces donnees etaient recueillies a 
I' aide du dossier medical, tenu a 
jour quotidiennement par la per
sonne soignant. Toutes les infor
mations etaient confirmees par une 
consultation avec le personnel 
medical ou infirmier. De plus, nous 
recoltions les resultats des concen
trations plasmatiques du medica
ment objet, mesurees avant et 
apres l'ajout du medicament preci-
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pitant, lorsque ceux-ci etaient dis
ponibles. Ceci nous permettait 
d'evaluer les variations de con
centrations du medicament impli
que dans !'interaction. Les analy
ses de concentrations plasmatiques 
medicamenteuses disponibles au 
C.H. Riviere-des-Prairies sont !es 
suivantes: acide valpro'ique, car
bamazepine, ethosuximide, pheno
barbital, phenyto'ine, primidone, 
clonazepam, nitrazepam, digoxine, 
theophylline, desipramine, imi
pramine, nortriptyline et lithium. 

En resume, nous avons d'abord 
identifie toutes !es interactions po
tentielles chez ce groupe de patients 
a l' aide de references reconnues et 
nous !es avons classifiees en inter
actions majeures, moderees ou 
mineures. Puis nous avons deter
mine si chacune de ces interactions 
potentielles s'etait produite en utili
sant !es signes et symptomes du 
patient ainsi que les concentrations 
plasmatiques des medicaments. 

RESULT ATS 
Nous avons etudie un total de 91 
patients. Ceux-ci se repartissent sur 
huit unites avec en moyenne 11 
patients par groupe. Leur age mo yen 
est de 29,8 ans (ecart: 19 a 47). 
Comme pathologic psychiatrique, 
cinquante-sept pour cent (57%) des 
patients etudies souffrent de trou
bles globaux de developpement 
(autisme). Les autres patients pre
sentent des troubles de comporte
ment (29% ), de la schizophrenic 
(7% ), des maladies affectives 
bipolaires (7%) et des depressions 
(2%). Cet echantillon reproduit de 
pres !es caracteristiques de !'en
semble des patients et represente 
28% de la clientele totale de 322 
patients (Tableau I). 

Apres l'analyse des dossiers, on 
remarque que 73 patients presen
tent au moins une interaction po
tentielle, soit 80% de la population 
etudiee. Le nombre de medicaments 
prescrits varie de O (2 patients) a 
11 medicaments (1 patient). La 

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

Tableau I: Donnees demographiques 

Echantillon 

Nombre de patients 91 

87 ( 19%) ont ete prescrits au besoin 
(Tableau II). 

Au total, 214 interactions poten
tielles ont ete identifiees pour une 
moyenne de 2,4 interactions poten
tielles par patient. L 'incidence des 

Population 

322 

Diagnostic 
psychiatrique 

57% Troubles globaux de 63% Troubles globaux de 
developpement developpement 

27% Troubles de comportement 24% Troubles de comportement 
7% Maladies affectives bipolaires I 0% Maladies affectives 
7% Schizophrenie 3% Autres 

Age moyen 

Sexe 

2% Depressions 

30 ans 

76% Hommes 
24% Femmes 

31 ans 

67% Hommes 
33% Femmes 

Tableau II: Frequence des medicaments prescrits 

Neuroleptiques 
haloperidol 
methotrimeprazine 
loxapine 
thioridazine 
pimozide 
trifluoperazine 
chlorpromazine 
pipothiazine 
pericyazine 
promethazine 

Antidepresseurs 
amitriptyline 
imipramine 
clomipramine 
desipramine 

Antimaniaques 
lithium 

Hypnotiques 
hydrate de chloral 

Autres 
contraceptif oral 
acetaminophene 
dextromethorphan 
acide folique 
medroxyprogesterone 
ranitidine 
anatoxine tetanique 
metformine 
chlorpropamide 
multivitamines 
propranolol 
sulfate ferreux 
theophylline 

Frequence 
44 
27 
15 
12 
4 
3 
2 

3 
2 

13 

23 

9 
5 
3 
3 
2 

Antiparkinsonniens/ 
antihistaminiques 
procyclidine 
diphehydramine 
benztropine 

Anticonvulsivants 
carbamazepine 
phenobarbital 
phenyto'ine 
divalproex 
acide valpro'ique 
ethosuximide 
primidone 

Benzodiazepines 
clonazepam 
lorazepam 
flurazepam 
clobazam 
diazepam 
nitrazepam 

AINS 
naproxene 
ibuprofene 
acide acetyl salicylique 

Laxatifs 
psyllium 
docusate de sodium 

Antibiotiques 
erythromycine 
amoxicilline 

Frequence 
57 
23 
7 

39 
14 
6 
4 
2 

36 
34 

7 
4 
3 

6 
3 

13 

4 
2 

r 
f 
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interactions potentielles augmente 
avec le nombre de medicaments 
prescrits (Figure 1). Nous retrou
vons au moins une interaction po
tentielle lorsqu 'un patient de notre 
echantillon re9oit huit medicaments 
ou plus (Figure 2). Surles 214 in
teractions potentielles identifiees, 
122 se classent comme mineures 
(57%), 90 moderees (42%) et 2 
majeures (1 % ). 

L'interaction potentielle la plus 
frequemment identifiee est !'asso
ciation haloperidol-procyclidine et 
constitue 17,3% de !'ensemble des 
interactions potentielles. Elle se 
produit chez 41 % des patients etu
dies. L' association clonazepam
carbamazepine vient en second lieu 
et compte pour 9,3% des interac
tions potentielles, puis vient 
!'interaction de l'haloperidol avec 
la carbamazepine qui represente 
7,9% des interactions potentielles 
(Tableau III). Si on regroupe les 
interactions potentielles par classe, 
l 'association des neuroleptiques 
avec les anticholinergiques 
represente 30% des interactions 
potentielles, les neuroleptiques 
associes aux anticonvulsivants, 
15 ,4% et l 'association benzo
di azepines-an ticon vu ls iv an ts, 
15,0% (voir Tableau IV). 

A pres l 'etude des 214 interac
tions potentielles, onze ont ete 
considerees produites, soit 5, 1 % des 
interactions potentielles. De ce 
nombre, trois interactions se sont 
verifiees al' aide des concentrations 
plasmatiques seulement, deux ont 
ete confirmees par les concentra
tions plasmatiques ainsi que les si
gnes et sympt6mes et finalement 
six ont ete detectees a l 'aide des 
signes et sympt6mes seulement 
(voir Tableau V). 

DISCUSSION 

Incidence des interactions 
Selon cette etude, 80% des patients 
de l 'echantillon presentent au mo ins 

The Canadian Journal of Hospital Pharmacy- Volume 46, No. 4, August 1993 

10 T • 
9 

8 

7 

Nombre 6 
d'interactions 

! I • • potentielles 
moyennes • • • 

• 
• • 

0 •--•--'-
0 2 4 6 8 10 12 

Nombre de medicaments 

Figure 1: Graphe des interactions potentielles moyennes en fonction du nombre de 
medicaments. 
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% de patients 0.6 
avec une 

0.5 
interaction 
potentielle 0.4 
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Figure 2: Graphe du pourcentage de patients avec une interaction potentielle en fonction 
du nombre de medicaments. 

une interaction potentielle. Ce 
resultat est tres eleve compa
rativement aux autres etudes de 
methodologie semblable portant sur 
le sujet. Kurfees et Dotson5 ont ob
tenu une incidence de 42% chez des 
personnes agees hospitalisees et 
Durrence et al.,6 une incidence de 
17% chez des patients hospitalises 
en chirurgie. Mitchell et al.,7 dans 
une etude prospective chez des 
malades ambulatoires, obtiennent 
une incidence de 24%. La moyenne 
du nombre de medicaments pres
cri ts chez nos patients est egale
ment elevee (5,0/patients) et pour
rait expliquer en partie le fort taux 
d'interactions potentielles. Kurfees 
et Dotson5 obtiennent une moyenne 
de 4, 1 medicaments prescrits par 

patient et Mitchell et al.6 rapportent 
une moyenne de 2,78. L'incidence 
des interactions potentielles de cette 
etude est egalement elevee, soit 2, 14 
interactions potentielles par patient 
alors que les autres auteurs rap
portent des valeurs plus faibles 
(Kurfees et Dotson5 obtiennent 1,07, 
Mitchell et al.6 0,34, Haumschild et 
coll. 8 1,08 et Puckett et Visconti9 

0,07). Cette forte incidence pourrait 
s 'expliquerpar le faitque la majorite 
des interactions potentielles porte 
sur !es medicaments du S.N.C. entre 
eux. En effet, 188 interactions 
potentielles sur 214 impliquent 
deux medicaments utilises dans 
le traitement psychiatrique. 
L 'incidence des interactions 
potentielles majeures est assez fai-
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Tableau III: Principales interactions potentielles 

Nombre % 
d' interactions d 'interactions % de 

Medicaments potentielles potentielles patients Caracterisation3 Consequences cliniques possibles1 

haloperidol 37 17,3% 
procyclidine 

clonazepam 20 9,3% 
carbamazepine 

haloperidol 17 7,9% 
carbamazepine 

methotrimeprazine 13 6,1% 
procyclidine 

haloperidol 9 4,2% 
phenabarbital 

lithium 9 4,2% 
carbamazepine 

carbamazepine 9 4,2% 
phenobarbital 

haloperidol 5 2,3% 
lithium 

carbamazepine 5 2,3% 
phenyto'ine 

Phenobarbital 5 2,3% 
phenyto'ine 

phenytoine 5 2,3% 
lorazepam 

ble (1 %) comparativement aux 
autres etudes ou Mitchell et al.6 

observent qu'elles constituent 5% 
des interactions potentielles, et 
Haumschild et al. 8 4,3%. Les etu
des de Kurfees et Dotson5 et 
Durrence et al. 7 rapportent un pour
centage d'interactions majeures de 
27% et de 29,8%, respectivement. 
Selon notre etude, bien que l 'inci
dence des interactions potentielles 
en milieu psychiatrique soit plus 
elevee que dans les autres milieux 
hospitaliers etudies, leur severite 
semble moindre. On note que le 
seuil de medicaments auquel tous 
les patients presentent au mo ins une 
interaction potentielle (8 medica
ments) est semblable a celui de 
Mitchell et coll.6 (9 medicaments). 
On remarque aussi qu'a partir de 3 
medicaments, plus de 80% des pa-

40,7% mineure Aggravation des episodes schizophreniques et 
diminution de la concentration d'haloperidol. 

22,0% mineure Diminution de la concentration du clonazepam 
sans aucun echec therapeutique identifie. 

18,7% moderee Diminution de l'effet therapeutique de 
l'haloperidol. 

14,3% moderee Diminution de l'efficacite antipsychotique de 
la methotrimeprazine. 

10,0% moderee Diminution de la concentration plasmatique de 
l'haloperidol par le phenobarbital. 

10,0% moderee Production de neurotoxicite. 

10,0% mineure Diminution de la concentration plasmatique de 
la carbamazepine avec possibilite de perte 
d 'efficacite. 

5,5% moderee Alteration de la conscience, encephalopathie, 
symptomes extrapyramidaux, fievre, leucocy-
tose et augmentation de la concentration des 
enzymes. 

5,5% mineure Diminution de la concentration plasmatique de la 
carbamazepine par l' addition de la phenyto'ine. 

5,5% moderee Augmentation possible de la concentration 
plasmatique du phenobarbital par l 'addition de 
la phenyto'ine. 

5,5% mineure Augmentation possible de la concentration plas-
matique de la phenyto'ine et production de toxicite. 

tients presentent au moins une in
teraction medicamenteuse poten
tielle (voir Figure 2). Ceci peut si
gnifier que les medicaments 
prescrits aux patients psychiatriques 
sont potentiellement plus 
susceptibles d'interagir entre eux 
que les medicaments prescrits a 
d'autres groupes de patients. La 
vigilance des professionnels de la 
sante se doit al ors d'etre accrue 
chez les patients psychiatriques afin 
d'eviter autant que possible les in
teractions nefastes. 

plus de la moitie des patients etu
dies, soit 54% (49 patients). Bien 
que les volumes de references I-4 clas
sifient cette association comme une 
interaction medicamenteuse, on peut 
considerer cette combinaison 
comme etant une association sou
vent mal utilisee. Des 63 patients 
recevant au mo ins un neuroleptique, 
34 d' entre eux ( 54%) re9oivent cette 
association depuis plus de six mois 
sans que des episodes d 'effets 
extrapiramidaux n'aient ete signa
les. La duree moyenne de I' associa
tion est de 4, 1 ans. Cinq patients 
re9oivent cette association depuis 
plus de dix ans. Une etude effectuee 
en milieu psychiatrique rapporte que 
50 a 55% des patients traites aux 
neuroleptiques re9oivent des anti
cholinergiques, dont plusieurs de
puis plus d 'un an. 10 

Interactions potentielles 
frequentes 
L'interaction potentielle la plus fre
quemment rencontree au cours de 
l'etude demeure !'association des 
neuroleptiques avec les anticho
linergiques que l 'on retrouve chez 
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Tableau IV: Repartition des interactions potentielles par classe 

Nombre d'interactions 
Medicaments potentielles ( % ) Nombre de patients ( % ) 

neuroleptiques 64 (29,9%) 49 (53,8%) 
anticholinergiques 

neuroleptiques 33 (15,4%) 20 (22,0%) 
anticonvulsivants 

benzodiazepines 32 (15,0%) 27 (29,7%) 
anticonvulsivants 

anticonvulsivants 26 (12,1%) 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 

antidepresseurs 3 (1,4%) 2 (2,2%) 
neuroleptiques 

benzodiazepines 2 (0,9%) 2 (2,2%) 
neuroleptiques 

antidepresseurs 2 (0.9%) 2 (2.2%) 
lithium 

benzodiazepines I (0,5%) I (1,1%) 
benzodiazepines 

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

Medicaments autre 26 (12,1%) 12 (13,2%) 
que du S.N.C. 

Tableau V: Interactions produites 

Medicaments impliques Prevalence Consequences cliniques observees 

lithium-carbamazepine 4 Demarche titubante, lethargie, somnolence, 
ataxie et agitation. 

carbamazepine-clobazam 2 

haloperidol-lithium 2 

carbamazepine-erythromycine 2 

thioridazine-phenobarbital 

Diminution de la concentration plasmatique 
de la carbamazepine de 15%. 

Hyperthermie (39,8°C) durant 5 jours, 
augmentation de la concentration de l 'AST 
de 38,9% a 130%, perte d'equilibre, 
somnolence, et augmentation de la 
concentration de la LDH de 105%. 

Augmentation de la concentration 
plasmatique de la carbamazepine de 23%, 
facies fige et pale, yeux hagards et pupilles 
dilatees, bradycardie, somnolence, rigidite 
des membres et du cou, faiblesse, 
vomissements. 

Diminution de la concentration plasmatique 
du phenobarbital de 47%. 

II est bien connu que les neu
roleptiques peuvent produire des 
symptomes extrapyramidaux com
me la dystonie aigue, I' akathisie et 
le pseudoparkinsonnisme ( akinesie, 
rigidite et tremblement). L' arret du 
traitement resulte presque toujours 
en une disparition de ces symp
tomes apres quelques jours. De 
meme, la reduction des doses de 
neuroleptiques et parfois le chan
gement de medicament peuvent 
parfois suffire a leur disparition. 

L'usage concomitant des anti
cholinergiques permet de reduire 
efficacement les symptomes extra
pyramidaux induits par Jes neu
roleptiques.11·12·13·14·15 Cependant, 
plusieurs etudes suggerent qu 'ii 
n'est pas recommande d'adminis
trer I' association neuroleptiques
anticholinergiques de fa9on chro
nique .15·16· 17· 18· 19 Les arguments 
contre I 'utilisation des anti
cholinergiques a long terme sont 
Jes suivants: a) I 'apparition d'effets 
indesirables serieux tels la retention 
urinaire, la paralysie de l'ileus, 
!'alteration de la memoire et le de
veloppement d 'episodes d 'hyper
thermie; b) le risque d' a bus et de 
toxicite; c) la prevention contre Jes 
effets extrapyramidaux non 
necessaire chez plusieurs patients. 

Bien que les anticholinergiques 
puissent exacerber Jes symptomes 
de la dyskinesie tardive, ii n'a pas 
ete clairement demontre que ceux
ci augmentent les risques de deve
lopper cette condition. 16·19•20 De 
meme, la diminution des concen
trations plasmatiques et de l 'effi
cacite des neuroleptiques due a 
I' ajout des anticholinergiques 
demeure un sujet controverse. 
Certaines etudes constatent une 
diminution de concentrations plas
matiques et d'efficacite des neu
roleptiques,21·22 alors que d'autres 
n'observent aucun changement ou 
meme une amelioration des symp
tomes psychotiques. 14·23·24 
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Le traitement prophylactique aux 
anticholinergiques est justifie si le 
patient presente certains facteurs 
de risque de developper des symp
tomes extrapyramidaux, comme 
l 'histoire anterieure, le sexe mas
culin, le jeune age et l'emploi de 
neuroleptiques puissants et a fortes 
doses. 12

·
13

·
16

·
25 La prevention des 

symptomes extrapyramidaux est 
tres importante afin d'optimiser la 
fidelite et ainsi le succes du traite
ment des patients psychotiques. 
Selon une etude, 89% des patients 
non fideles ont experimentes des 
symptomes extrapyramidaux com
parativement a 20% des patients 
fideles. 26 

S'il est clair qu'apres trois mois 
de traitement prophylactique la 
grande majorite des patients n' ont 
plus besoin d 'anticholinergiques, 17 

la duree du traitement prophy
lactique est cependant bien contro
versee. Neanmoins, des etudes re
centes suggerent un traitement 
prophylactique de 7 a 28jours. 11. 12 

Ainsi, les doses d' anticholiner
giques devraient etre graduellement 
reduite apres trois mois de traite
ment. Si aucun symptome extra
pyramidal ne reapparait, le medica
ment devrait alors etre cesse.25 

Au sujet des autres interactions 
potentielles frequentes, notons 
que l' association clonazepam
carbamazepine a ete identifiee chez 
22% des patients. Cette interaction 
est cependant mineure et ne neces
site habituellement pas d' ajuste
ment de dose. 

Dans plusieurs cas, l'apparition 
d'une interaction n'a pu etre veri
fiee a cause de la non-determina
tion des concentrations plasma
tiques du medicament objet avant 
et apres l'ajout d'un agent suscep
tible de causerune interaction. Cette 
etude effectuee de fas;on retrospec
tive chez la majorite des patients ne 
pouvait tenir compte que des 
parametres habituellement determi-

nes au cours d 'une therapie usuelle. 
Par exemple, dans !es cas d'inter
actions mineures, la determination 
des concentrations plasmatiques 
n 'etait habituellement pas effectuee 
puisqu 'elle n 'est pas necessaire. 

Chez quelques patients suivis 
prospectivement, nous avons fait 
des demandes de prelevements 
sanguins afin de determiner !es 
concentrations plasmatiques de 
medicaments impliques dans une 
interaction. Notons aussi que !es 
interactions qui impliquent des 
modifications de concentrations de 
medicaments qui ne sont pas mesu
res de fas;on usuelle en clinique 
(ex.: neuroleptiques) ne pouvaient 
etre verifiees dans cette etude. Pour 
toutes ces raisons, dans 42 cas, ii 
n' a pas ete possible de determiner 
si les interactions s 'etaient 
produites. 

Interactions observees 
En comparant nos resultats a ceux 
rapportes dans la litterature, on 
note que pour !'association carba
mazepine-clobazam, Schimdt et 
al. 27 obtiennent une diminution des 
concentrations plasmatiques de la 
carbamazepine de l'ordre de 14% 
aupres de Ieurs patients compa
rativement a des diminutions de 
14,3% et 15% chez nos patients 
(Tableau V). 

Pour l' interaction lithium-carba
mazepine, Ghose et al. 28 decrivent 
sensiblement les memes symp
tomes que ceux que nous avons 
observes chez nos patients, soit de 
I' ataxie, des vertiges, de I' agitation 
et de la confusion (Tableau V). 
D'autres auteurs rapportent chez 
une patiente !'apparition de signes 
severes de neurotoxicite 
caracterises par une demarche 
chancelante, des tremblements 
generalises du tronc, de I' ataxie et 
du nystagmus horizontal. 29 De plus, 
dans ce cas, les concentrations 
plasmatiques de lithium et de 
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carbamazepine sont demeures dans 
Jes limites therapeutiques. 

Ence qui concerne !'association 
du lithium avec l 'haloperidol, 
Spring et al. 30 decrivent le cas d'un 
patient qui a developpe des signes 
d'hyperthermie (jusqu'a 40°C), de 
la rigidite musculaire, du mutisme 
et de la dyskinesie tardive. Cohen 
et Cohen31 rapportent le cas de 
quatre patients ayant developpes 
des signes de toxicite dus a la prise 
concomitante de lithium et d'ha
Ioperidol. Dans un des cas, la 
patiente est devenue confuse, 
tremblante, foible, lethargique avec 
un facies immobile et a developpe 
de la sialorrhee. Sa temperature 
corporelle s 'est elevee jusqu 'a 
40,4°C, et la concentration de ses 
enzymes (CK, LD et AST) ont aussi 
augmente. Ces signes et sympto
mes s'apparentent de pres a ceux 
observes chez Jes patients de notre 
etude (Tableau V). 

Alors que !'interaction thiori
dazine-phenobarbital s 'est manifes
tee parune diminution de 47% de la 
concentration du phenobarbital 
plasmatique dans notre echantillon, 
Gay et al.32 ont observes une dimi
nution de 25% suite a l'ajout de la 
thioridazine. 

Ence qui concerne l'interaction 
carbamazepine-erythromycine, 
classifiee interaction majeure, plu
sieurs autres cas ont ete rapportes 
dans Ia litterature. 33

·
34

·
35

·
36 Les 

auteurs decrivent une augmenta
tion de la concentration plasmatique 
de Ia carbamazepine et, dans 
certains cas, des symptomes 
d'intoxication a la carbamazepine 
tels I' ataxie, des vertiges, la som
nolence, Ia lethargie, Ia confusion, 
des troubles de vision, des nausees 
et vomissements et du nystagmus. 
Dans notre etude, Jes patients ont 
developpe des symptomes 
semblables lors de l 'association de 
ces deux medicaments (Tableau V). 
Une etude menee par Wong37 sur la 
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cinetique de la carbamazepine en 
presence de l' erythromycine a 
demontre que !'elimination de la 
carbamazepine etait diminuee par 
competition enzymatique au niveau 
du cytochrome P-450, ce qui peut 
resulter en une rapide intoxication 
due a !'elevation de la concentra
tion plasmatique de la carba
mazepine. 

Dans notre etude, Jes interactions 
potentielles majeures se sont resu
mees a l'association carbamaze
pine-erythromycine qui fut obser
vee a deux reprises. 11 s'agit d'une 
interaction severe qui peut rapide
ment induire une intoxication chez 
les patients soumis a cette associa
tion. Dans les deux cas d' exposi
tion aux deux agents pharmaco
logiques, les effets nefastes de 
l' association se sont produits. 11 est 
facile et raisonnable d 'eviter cette 
association en utilisant un autre an
tibiotique ou sinon de determiner 
regulierement la concentration 
plasmatique de la carbamazepine et 
d'observer attentivement le patient 
afin de detecter rapidement les 
moindres signes et symptom es d' in
toxication. On peut egalement con
siderer une diminution de la dose de 
carbamazepine durant le traitement 
a l'erythromycine. 

En conclusion, Jes resultats de 
l 'etude demontrent que la popula
tion psychiatrique presente un po
tentiel eleve d'interactions medi
camenteuses. Parcontre, l 'incidence 
des interactions majeures demeure 
faible. Chez le groupe de patients 
etudies, I' association des neur
o leptiq ues avec les antichol
inergiques etait responsable du plus 
haut pourcentage d'interactions po
tentielles. Dans notre echantillon, 
seule I' association carbamazepine
erythromycine a engendre des inter
actions majeures. On remarque aussi 
que Jes neuroleptiques et les anticon
vulsivants sont impliques, respecti
vement, dans 54% et47% des inter-
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actions totales. La carbamazepine, 
la phenytoi'ne, le phenobarbital et 
le lithium sont les medicaments les 
plus susceptibles d'engendrer des 
interactions majeures et moderees. 
Une attention particuliere est alors 
recommandee lorsque ces 
medicaments se trouvent prescrits 
aux patients. Afin de prevenir Jes 
complications induites par des in
teractions, il est recommande 
d' effectuer un monitoring etroit !ors 
de l' ajout ou du retrait d 'un 
medicament implique dans 
une interaction medicamenteuse, 
d'effectuer un monitoring des si
gnes et symptomes susceptibles 
d' appara1tre chez le patient, et 
de mesurer les concentrations 
plasmatiques du medicament objet 
avant et apres la prise du medica
ment precipitant pour Jes anti
convulsivants et le lithium ( ou pour 
tout medicament a index therapeu
tique etroit). ,~ 
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