CAS CLINIQUE

Comment gérer les interactions médicamenteuses entre
traitement anti-VIH et psychotropes ?
Presentation d’un cas clinique

How to manage drug-interactions between antiretroviral HIV and psychotropic drugs ? Presentation of a clinical case
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RESUME

Les patients psychiatriques sont souvent moins bien
soignés sur le plan somatique que la population
générale, alors qu’ils sont plus a risque de développer
des maladies chroniques. Notre patiente présente
une co-infection HCV/HIV nécessitant une attention
particuliére vu les traitements antiviraux associés.
Cet article a pour but de présenter la prise en charge
d’une patiente en décompensation maniaque avec
éléments psychotiques et d’expliquer les interactions
médicamenteuses.

Une patiente de 33 ans bipolaire de type | est admise
dans le service de Psychiatre générale sous mesure
de mise en observation suite a des troubles du
comportement a domicile. Ses antécédents médico-
chirurgicaux sont un avortement a ’adolescence, une
infection HIV traitée par Rezolsta® 8o0/150 mg et
Descovy® 200/10 mg, une hépatite C jamais traitée, un
tabagisme actif et un cancer du col de l'utérus CIN Il
Aprés une mise au point somatique, nous avons réussi
a la stabiliser sous olanzapine et lithium et un maintien
de deux ans.
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ABSTRACT

Psychiatric patients, while at greater risk of developing
chronic diseases, are often less well treated than the
general population. Our patient presents hepatitis
C/HIV co-infection that requires special attention
considering the association of antiviral treatments.
The aim of this article is to present the management
of a patient in manic decompensation with psychotic
elements, to discuss the drug interactions.

A 33-year-old patient with bipolar disorder type 1
was admitted to the general psychiatric ward under
observation following behavioral disorders at home.
Her medical and surgical history is abortion, HIV
treated with Rezolsta 800/150 mg and Descovy 200/10
mg, untreated hepatitis C, active smoking and CIN IlI
cervical cancer. After a medical check-up, we managed
to stabilize our patient with Olanzapine and Lithium
and via a maintenance measure of two years.
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INTRODUCTION

Les patients psychiatriques sont souvent moins bien soi-
gnés sur le plan somatique que la population générale,
alors qu’ils sont plus a risque de développer des maladies
chroniques?. Lorsqu’ils souffrent de maladies infectieuses
chroniques nécessitant un traitement antiviral, il convient
de faire particuliérement attention aux interactions médi-
camenteuses. La prévalence des infections par ’hépatite
C et les co-infections VIH/HCV est trés élevée parmi les
consommateurs de drogues, particulierement chez ceux
ayant recours aux injections intraveineuse?.

Cet article illustre un cas clinique d’une patiente de 33
ans coinfectée VIH/HCV en décompensation psychotique.
L’agitation psychomotrice nécessite 'administration d’un
traitement pharmacologique d’action rapide (sédation).
Cependant, le traitement anti-viral peut présenter des in-
teractions médicamenteuses avec certains psychotropes
utilisés couramment en psychiatrie, avec un risque d’ef-
fets secondaires et de surdosage auprés des patients.

Vol. 42 -5

Revue Médicale
SEPTEMBRE-OCTOBRE [
2021 de Bruxelles




CAS CLINIQUE

Une patiente de 33 ans est admise dans le Service de
Psychiatre générale dans le cadre d’une hospitalisa-
tion sous contrainte pour trouble du comportement,
propos délirants et suspicion de décompensation psy-
chotique. A ’lanamnése, nous apprenons qu’elle vit
avec sa meére et sa fille de 16 ans. Quelques jours avant
son admission, elle présentait des troubles du com-
portement avec impact social (plaintes du voisinage).
Lors de ses insomnies, elle cherchait des couteaux et
dans ce contexte, sa mére a fini par contacter la police.

A l’examen mental d’admission, elle présente une
bonne orientation spatio-temporelle, elle est négligée,
de corpulence mince, désinhibée et tient des propos
mégalomaniaques avec délire de filiation. Elle a un
sommeil perturbé depuis plusieurs jours, un appétit
diminué, une anosognosie et une agitation psycho-
motrice. La patiente insiste fortement pour avoir son
traitement anti-VIH. Le psychiatre de garde a mis en
attente son traitement antiviral pour éviter les interac-
tions avec la quétiapine. Elle n’a donc pas pris son trai-
tement anti-VIH durant trois jours.

Dans ses antécédents médico-chirurgicaux, on note
une infection au HIV traitée par Rezolsta® 800/150 mg
(ou darunavir / cobicistat) et Descovy® 200/10 mg (ou
emtricitabine / ténofovir alafénamide), une hépatite
C jamais traitée, un tabagisme actif, une toxicomanie
active parvoie intraveineuse, un cancer du col de 'uté-
rus CIN ll, un avortement a ’adolescence et de multi-
ples fausses couches. Ses antécédents psychiatriques
sont un trouble bipolaire de type 1, une hospitalisation
pour décompensation maniaque il y a dix ans, une
mise en observation il y a sept ans pour décompen-
sation maniaque ainsi qu’un suivi ambulatoire par sa
psychiatre traitante durant sept ans. Elle consomme de
’héroine et de la cocaine depuis I’age de 14 ans, elle
ne consomme pas d’alcool. Elle a eu lors d’une pré-
cédente hospitalisation un cedéme des membres infé-
rieurs suite a la prise de quétiapine.

La biologie sanguine montre des GOT a 81U/l, des
GPT a 115U/l et des GGT a 15 U/, un taux de bilirubine
normal, la coagulation est normale. Son électrocardio-
gramme est sans particularité.

Un mois aprés son admission, les enzymes hépatiques
ont augmenté (GOT 164U/l, GPT 455U/l, GGT 47U/1).
L’étiologie de 'altération des tests hépatiques n’a pas
été investiguée, mais elle a pris pendant quelques
jours de la Quétiapine 200 mg, pouvant expliquer en
partie cette altération. Nous avons mis la patiente sous
Temesta® et Haldol®. La patiente a fait une réaction
paradoxale aux benzodiazépines sous Temesta®, ce
qui a nécessité le changement de benzodiazépines
vers Rivotril®. Il n’y a pas d’interaction entre le clo-
nazépam et Descovy. Par contre, il y a théoriquement
une interaction cliniquement significative entre le clo-
nazépam et le Rezolsta (trés faible niveau d’évidence
selon le site de Liverpool). Ce dernier peut augmenter
la concentration de clonazépam mais leur co-adminis-
tration n’a pas encore été étudiée. Le Rezolsta est un
inhibiteur du CYP3A4, lui-mé&me métabolisant le clona-
zépam. Notre patiente a bien répondu au traitement,

et nous avons surveillé ses paramétres et son état de
vigilance. Suite a ’adaptation du traitement pharmaco-
logique, les tests hépatiques se sont normalisés. Fina-
lement, aprés 2 mois de stabilisation sous Zyprexa en
association avec du Lithium et un schéma digressif de
Rivotril®, la patiente est revenue a I’euthymie.

Le site www.hiv-druginteractions.org a permis de sé-
lectionner le type de neuroleptiques compatible avec
le traitement de la patiente.

L’état de la patiente s’est nettement amélioré apres
sept mois d’hospitalisation sous olanzapine et lithium
(Camcolit® 400 mg - 2 comprimés le matin et 2 com-
primés le soir). Nous avons pu la mettre sous la forme
dépot de I'olanzapine (Zypadhera® 405 mg/mois), di-
minuant ainsi le risque d’arrét du traitement.

En fin d’hospitalisation, la patiente est calme, collabo-
rante, sa présentation est soignée, elle a un discours
cohérent et structuré, son sommeil est rétabli et elle a
des projets a la sortie. Elle a une meilleure conscience
morbide et une demande de maintien de la mise en
observation a été confirmée par la Juge de Paix afin de
s’assurer de la continuité du traitement.

DISCUSSION

Selon une étude de 2017, on estime a 2,8 millions le
nombre de personnes qui s’injectent des drogues et
vivant avec le VIH dans le monde, ce qui correspond a
17,8 % des toxicomanes par voie intraveineuse. Cette
prévalence varie en fonction des régions du globe, elle
estde 4,5 % (3,2—6,0) en Europe occidentale et de 24,7
% dans [’Europe de I’Est (15,6—33,9)3.

Les précautions a prendre chez les patients souffrant
du HIV sont de commencer un traitement le plus simple
possible, avec le moins d’interactions, parla plus faible
dose et d’augmenter en fonction de la réponse et de la
tolérance, en collaborant de prés avec un infectiologue
et somaticien4s. Les médicaments antirétroviraux sont
d’abord modifiés par le CYP450 présent dans le foie,
mais certains d’entre eux exercent des effets sur [’ac-
tivité des isoenzymes du CYP450. Ceci a pour consé-
quence d’induire des interactions médicamenteuses
cliniquement importantes (effet sur l'efficacité et la
toxicité des autres médicaments). lls ont une fenétre
thérapeutique étroite et une baisse de concentration
plasmatique de I'agent risque d’induire des souches
virales résistant au traitement®.

L’emtricitabine et le tenofovir sont des inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase
inverse. Le darunavir est un inhibiteur de la dimérisa-
tion et de l’activité catalytique de la protéase du VIH
de type 1. Il inhibe de facon sélective le clivage des
polyprotéines du VIH dans les cellules infectées par le
virus, empéchant ainsi la formation de particules vi-
rales matures et infectieuses. Enfin, le cobicistat, puis-
sant inhibiteur du CYP3Ay4, est utilisé pour améliorer le
profil pharmacocinétique des antiviraux auxquels il est
associé. Les antirétroviraux peuvent interagir avec les
médicaments couramment utilisés dans la population
dépendante des opioides, notamment les benzodiazé-
pines, les antidépresseurs, les anticonvulsivants et les
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antipsychotiques’. Ce tableau reprend les principales
interactions des antirétroviraux de notre patiente avec

les neuroleptiques que nous avons pu mettre en évi-
dence via le site de Liverpool :

Principales interactions antirétroviraux et neuroleptiques.

Descovy®

Rezolsta®

Contre-indiqué

Pas d’interaction cliniquement significative

Carbamazépine

| Quétiapine, Palipéridone, Aripiprazole, |
Lithium, Clonazépam*, Olanzapine,
Lorazépam, valproate, Méthadone,
Haldol

Quétiapine et Carbamazépine

Lithium, Olanzapine, Lorazépam,
Valproate

(*) trés faible niveau d’évidence.

Une étude récente confirme lefficacité et l'innocuité
des antiviraux a action directe également chez les pa-
tients avec des troubles psychiatriques, bien qu’une
évaluation minutieuse des antécédents et des interac-
tions médicamenteuses soit justifiée®.

Avec ’évolution des thérapies antirétrovirales, la sur-
vie des personnes infectées par le VIH s’est considé-
rablement accrue?. Cela implique que nous serons
davantage confrontés au questionnement clinique des
stratégies thérapeutiques a mettre en place pour traiter
efficacement ce type de population. La description de
ce cas clinique les met en exergue. La patiente a répon-
du au clonazépam choisi a cause de sa réaction para-
doxale cliniqguement décrite sous Temesta® (agitation
psychomotrice au lieu de la sédation recherchée).

CONCLUSION

Le but de cet article est de sensibiliser les médecins
aux précautions a prendre lors des poly-prescriptions
et du risque d’interaction. Il arrive que le patient ne
réponde pas au traitement antipsychotique malgré
'absence d’interaction avec son traitement antiviral.
Ceci implique une collaboration étroite avec les infec-
tiologues pour éventuellement prescrire des molécules
avec excrétion rénale qui diminuent le risque d’inte-
raction lorsque cela s’avére possible. Plus d’études
cliniques sur la pharmacogénomique et lutilisation
d’outils informatiques permettront d’améliorer la prise
en charge des patients infectés par le VIH.

Nous avons pu prendre en charge une patiente de 33 ans souffrant d’un trouble bipolaire de type 1, de toxico-
manie, d’hépatite C et du VIH. Nous avons traité la patiente avec de I'olanzapine et du lithium, dont le titrage
plasmatique a été minutieusement suivi pour éviter une neurotoxicité. Cette stratégie thérapeutique a été guidée
par le tableau repris dans la rubrique « interaction médicamenteuse » de la partie théorique des résultats. La
compliance au traitement a pu étre assurée par la demande d’un maintien de la procédure de mise en observa-
tion. La patiente s’est ainsi stabilisée et a pu rejoindre sa famille. Les consommations de drogues n’ont pu étre
jugulées gue le temps de ’hospitalisation ce qui devrait ouvrir des pistes de réflexion supplémentaire sur l'ac-
compagnement des malades mentaux avec un double diagnostic de consommation de drogues.

Conflits d’intérét : néant.
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