Interaction toxicocinétique entre la quétiapine et la thérapie antirétrovirale dans une intoxication aiguë par la quétiapine
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Introduction: La quétiapine est un médicament antipsychotique prescrit assez largement. Lors d’un surdosage en quétiapine, la somnolence est fréquente, alors qu’un coma nécessitant une admission en réanimation est plutôt rare. Les complications cardiocirculatoires sont également peu fréquentes. Une durée d’observation de quelques heures du patient dans le service des urgences est habituellement suffisante. Nous décrivons un cas avec coma prolongé et hypotension survenant chez une patiente qui avait ingéré une quantité importante de quétiapine tout en étant simultanément traitée par des médicaments antirétroviraux dans le contexte d’une infection par le VIH. 

Observation: Une patiente de 47 était admise dans le service de réanimation à la suite d’une ingestion volontaire de 8000 mg de quétiapine. Elle était également sous traitement par lamivudine (300 mg/j), ritonavir (100 mg/j), atazanavir (350 mg/j) et tenofovir (245 mg/j) à la suite d’une maladie liée au VIH. A l’admission, le score de Glasgow était de 3/15, pratiquement 6 heures après l’intoxication. La fréquence cardiaque était de 140 /min et la pression systolique de 75 mm Hg; la saturation pulsée en oxygène était de 84%. Une intubation orotrachéale était réalisée. L’électrocardiogramme (ECG) d’admission montrait uniquement une tachycardie sinusale, avec une durée normale du QRS et de l’intervalle QT. L’hypotension persistait malgré un remplissage vasculaire adéquat (1500 ml) et une perfusion continue de noradrénaline était débutée (2 mg/h). Un réveil progressif était noté et la patiente était extubée 20 heures après son admission et la perfusion de noradrénaline était interrompue au même moment. Des prélèvements sanguins itératifs avaient été réalisés pour la détermination de la concentration sérique de quétiapine. La concentration sérique initiale était de 2384 ng/ml. La demi-vie d’élimination sérique calculée à partir des 7 dernières valeurs de concentrations était de 62.4 h. 

Discussion: L’intoxication aiguë par la quétiapine est rarement compliquée par un coma nécessitant une ventilation mécanique et une admission en réanimation. La tachycardie sinusale est fréquente, alors qu’une hypotension réfractaire est exceptionnelle. La quétiapine possède des propriétés alpha-1 bloquantes et la noradrénaline apparaît comme le médicament de choix en cas d’hypotension. La quétiapine est principalement métabolisée par le cytochrome P450 3A4. Aux doses thérapeutiques, la concentration sérique de quétiapine se situe entre 75 et 500 ng/ml, avec une demi-vie d’élimination sérique habituellement inférieure à 6 h. Dans quelques cas d’intoxications aiguës, la demi-vie médiane d’élimination était de 6.9 h. Dans le cas présent, la très nette majoration de la demi-vie d’élimination pourrait être expliquée soit par une saturation du CYP3A4 saturation ou par une inhibition enzymatique par les traitements concomitants de la patiente. Compte tenu de leurs propriétés, l’atazanavir et le ritonavir ont certainement joué ce rôle d’inhibiteur métabolique. 

Conclusions: La présence d’une inhibition métabolique de la quétiapine par des agents antirétroviraux également métabolisés par le CYP3A4 a été responsable d’une prolongation de la demi-vie d’élimination, avec un coma prolongé et une hypotension dans les suites d’une intoxication aiguë par la quétiapine.

