e L R e B T il A
u carrefour de la prise en charge du patient -

T :
LRV S

e

Atelier 14
Bon usage des psychotropes chez la personne agée
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Liens d’intérets

Aucun lien pour I'ensemble des intervenants.
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Objectifs de I'atelier

- Intégrer les spécificités du patient agé pour le bon usage des psychotropes.
- Repérer et prévenir I'iatrogénie médicamenteuse liée aux psychotropes.

- Utiliser les outils disponibles permettant d’optimiser l'utilisation des psychotropes chez les patients agés.
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Pré-test

https://app.wooclap.com/events/IBFYYU/O Saettresty o B ieldee 33500
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Pré-test

1/ Concernant l'utilisation des ISRS/ISRNA chez la personne dgée, quelle(s) est/sont la/les réponse(s) vraie(s) ?

lls n’allongent pas le QT.

lls entrainent des nausées dans les premiers jours du traitement.

En cas de switch de I'escitalopram vers la venlafaxine, un switch direct ou un switch croisé peut étre réalisé.
Une surveillance du ionogramme a 3 semaines chez le patient agé est recommandée pour détecter une
potentielle hyponatrémie.

lls abaissent davantage le seuil épileptogene que les imipraminiques.
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Pré-test

2/ Concernant les outils d’aide a I’analyse pharmaceutique, quelle(s) est/sont la/les réponse(s) vraie(s) ?

La liste de Laroche a été actualisée en 2021.

L’outil Psychiatrienet donne des recommandations sur les modalités d’arrét des antidépresseurs.
DDI-predictor est un outil de prédiction des interactions médicamenteuses des CYP et de la P-gp.
L’outil d’aide a I'analyse pharmaceutique de la SFPC permet d’évaluer la charge sérotoninergique des
médicaments.

Il existe un score de charge anticholinergique qui fait consensus.
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Pré-test

3/ Concernant les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), quel(s) effet(s) indésirable(s) peut-on retrouver?

Une sécheresse buccale

Une constipation

Une tachycardie

Une réaction de sevrage lors de 'arrét brutal du traitement
Une coloration des urines
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Pré-test

4/ Parmi les principes actifs suivants, lesquels peuvent étre utilisés pour les douleurs neuropathiques?

A. Clomipramine
B. Tramadol
C. Gabapentine
D. Duloxétine
E. Paracétamol
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Mise a disposition du support

A l'issue du congres, le diaporama sera disponible :

https://sfpc.eu/congres-strasbourg-2022/
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Cas clinique n°1

Réflexe iatrogénique et cascade médicamenteuse

= Ui



Présentation du patient

Mr V, 87 ans, hospitalisé en unité cognitivo-comportementale (UCC) pour des troubles psycho-
comportementaux aigus: délire de persécution, agitation/anxiété et hallucinations

Comorbidités: HTA, maladie d’Alzheimer, syndrome anxio-dépressif, épilepsie depuis 2019, AVC en 2018

Traitement habituel:

* Ramipril 2,5mg 1 cp le matin

* Rilménidine 1Img 1 cp le soir

* Bisoprolol 1,25mg 1 cp le matin

* Aspirine 75mg 1 sachet le matin Devant ce tableau a Iadmission, I'équipe
* Atorvastatine 40mg 1 cp le soir médicale a introduit un traitement par:

* Levetiracetam 500mg 1cp matin et soir - Oxazepam 10mg 1lcp matin midi et soir, et
* Escitalopram 10mg 1cp le matin 1cp si besoin 4 fois par jour

* Risperidone 1mg 1 cp matin et soir
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CAS CLINIQUE1-QCM 1

Vous étes pharmacien au sein de I'lUCC et vous analysez la Traitement habituel :
prescription d’admission du patient.

* Ramipril 2,5mg, le matin

* Rilménidine 1mg, le soir

* Bisoprolol 1,25mg, le matin
* Aspirine 75mg, le matin

Votre réflexe iatrogénique est affuté !

Quelle iatrogénie potentielle pouvez-vous identifier au sein de la . Atorvastatine 40mg, le soir
prescription au regard du contexte d’hospitalisation et des . Levetiracetam 500n"1g matin et soir
. oy 7 . 7 7
comorbidites du patient : * Escitalopram 10mg, le matin
A. Dépression induite par un médicament Ajout a ’'admission:
B. Psychose induite par un médicament
C. Epilepsie induite par un traitement * Protocole constipation

* Oxazepam 10mg, matin midi et soir,
et 10mg si besoin 4 fois par jour
* Risperidone 1mg, matin et soir

D. HTA induite par un traitement
E. AVC induit par un traitement
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CAS CLINIQUE 1-QCM 2

Dépression induite par un médicament

Selon vous, quel est le médicament concerné ?
A. Ramipril
B. Levetiracetam
C. Bisoprolol
D. Rilmenidine
E. Atorvastatine
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CAS CLINIQUE 1-QCM 2
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Dépression induite par la rilménidine

Nouvelle « liste de Laroche » = liste REMEDIeS juin 2021

B/R-15 | Antihypertenseurs d'action centrale Risque majoré d’hypotension orthostatique, bradycardie, Non recommandé en premiére intention dans le traitement de
syncope et chutes. Risque de sédation, syndrome dépressif | I'hypertension artérielle.
Clonidine et constipation.
Méthyldopa Privilégier les autres classes d'antihypertenseurs sauf alpha-1
Moxonidine bloguants [cf. critére B/R-16] et inhibiteurs calciques a
Rilménidine libération immédiate [cf. critére B/R-17].

European Journal of Clinical Pharmacology
https://doi.org/10.1007/s00228-021-03145-6

PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND PRESCRIPTION

REview of potentially inappropriate MEDIcation pr[elscribing
in Seniors (REMEDI[e]S): French implicit and explicit criteria
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CAS CLINIQUE1-QCM 3

Psychose / troubles du comportement induite par un médicament

Selon vous, quel est le médicament concerné ?
A. Ramipril
B. Levetiracetam
C. Bisoprolol
D. Rilmenidine
E. Atorvastatine
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Psychose induite par le levetiracetam
(antiepileptic drug-induced psychotic disorder)

A évoquer systématiquement chez patients traité par antiépileptiques

* Prévalence: 1,0 a 8,4%

* Pas de critere diagnostic précis

* Examen complémentaires: bio (RAS), EEG (pas d’argument pour encéphalopathie ou épilepsie),
ponction lombaire (RAS), IRM (pas de lésion)

* Facteurs de risque: levetiracetam +++, sexe féminin, atteinte du lobe temporal

Prise en charge:

- Arrét progressif du levetiracetam (jusqu’a arrét complet)

- Switch progressif par lamotirigine (associé au clobazam jusqu’a dose efficace de lamotrigine)
- Introduction d’un neuroleptique en attendant 'amélioration de la symptomatologie

Clarke MC et al. Bio psychiatry, 2012
Piedad J et al. CNS drugs, 2012
Chen Z et al. Brain 2016
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CAS CLINIQUE1-QCM 4

Epilepsie induite par un médicament

Selon vous, quel est le médicament concerné ?
A. Ramipril
B. Aspirine
C. Bisoprolol
D. Escitalopram
E. Atorvastatine
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CAS CLINIQUE1-QCM 4

Epilepsie induite par un médicament
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Gorska -

Neurologia i Steinert -
) Goodman&Gilmans Neurochirurgia | Pharmacopsychiatry
Molécules 10e édition 2001 Polska 2018 ° [ ’ [ |
s o g o 03 Abaissement du seuil épileptogéne
.1016/j.pjnns.2018| 55/s-0043-117962
.07.005 ° 4
T par les antidépresseurs
Amoxapine 2+ High /1l
3 § Doxépine 2+ No evidence
Fi] g Maprotiline 3+ High / Il
é’ £ Trimipramine 2+
5 g Clomipramine 3+ High /1l 0,6 - 25%, M=1,9%
= E Imipramine 2+ Medium (0,1-
P 0,9%) /Il
Dosulépine
Iproniazide Les données semblent indiquer :
IMAO Moclobémide . « e . g 2 N
selegiline 5 o — -Imipraminiques abaissent le plus le seuil épileptogéne
Venlafaxine 0 Low-ro influence 2L 061%, M=0,35% -ISRS semblent moins a risque mais pas de données solides de comparaison au sein de la classe
IRSNA Mil i e . .
. /1 5 -IRSNA peu de données mais semblent plus a risque que les ISRS
Fluoxétine 0/+ 0-0,31%, M=0,04%
Citalopram 0 0,3-0,37%, M=0,34%
SRS Escitalopram Low-no influence | 0-0,36%, M=0,18%
Sertraline 0 Al 0,1-0,55%, M=0,33%
Fluvoxamine 0
Paroxétine 0 0,07 - 0,42%, M = 0,25%
Miansérine
Tianeptine
X . Low-no influence
Autres Mirtazapine 0 /1A 0,2-0,36%, M=0,28%
Agomélatine
Bupropion 4+ Medium-high /IA| 0,1-30%, M =0,24%
SEIZURES :
Og/iégr:ignei?nb;‘; Observational studies
+:faible ; Seizure risk / / data from RCTs
2Zrimodéré; | levelofevidence | . (ioverval + Tableau réalisé par le CRPV de Toulouse (juin 2021) résumant les données de 3
3+: faiblement mediane) publications majeures sur I'abaissement du seuil épileptique par les antidépresseurs

sévere ;
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Premiere cascade médicamenteuse « potentielle »

HTA

RILMENIDINE

DEPRESSION
ESCITALOPRAM
EPILEPSIE

LEVETIRACETAM

TROUBLES PSYCHO-COMPORTEMENTAUX
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CAS CLINIQUE 1 — Question 5

Au cours de I'hospitalisation, le patient a chuté par défaut de vigilance et sédation.
Afin de prendre en charge la douleur, un traitement par tramadol LP 100mg matin et soir, et paracétamol
1g matin midi et soir a été instauré.

De plus, devant le tableau cardiovasculaire et les potentiels interactions médicamenteuses, le médecin
de "'UCC décide de switcher I'escitalopram par de la venlafaxine LP 75mg.

Il vous contacte afin d’avoir votre avis pour réaliser le switch de traitement antidépresseur.
Que lui conseillez-vous ?
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Switch d’antidépresseurs

Pas de consensus
Prescripteur dépendant
Contexte (ambulatoire : psychiatrienet+++ / hopital : switch + rapide avec surveillance continue)

Outils utiles en psychiatrie : Psych’actus Mai 2021
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Switch d’antidépresseurs : Psychiatrienet

l from to —>Start Ag At Bu Ci CI Ds Dx Du Es Fo Fv Hy Im Ma Mz Mo No Pa Se Tc Td
Ag agomelatine -Ag — AgAt AgBu AgCi AgCl AgDs AgDx AgDu AgEs AgFo AgFv AgHy Agim AgMa AgMz AgMo AghNo AgPa AgSe AgTc AgT
At amitriptyline —AL  AtAg — AtBu ALCi ALCI AtDs AtDx AtDu AtEs AtFo AtFv AtHy AtIm AtMa AtMz AtMo AtNo AtPa AtSe AtTc AtTd)
Bu bupropion —Bu Buig BuAt — BuCi BuCl BuDs BuDx BuDu BuEs BuFo BuFv BuHy Bulm BuMa BuMz BuMo BuNo BuPa BuSe BuTc BuT
Ci citalopram —-Ci CiAg Ciat CiBu — CiCl CiDs CiDx CiDu CiEs CiFo CiFv CiHy Cilm CiMa CiMz CiMo CiNo CiPa CiSe CiTc CiTd|
Cl clomipramine -C| ClAg Clat CIBu CICi — CIDs ClDx ClDu ClEs ClFo CIFv ClHy ClIm ClMa CIMz CIMeo CINo CIPa ClSe ClTc CITd|
Ds dosulepine -Ds DsAg DsAt DsBu DsCi DsCl — DsDx DsDu DsEs DsFo DsFv DsHy DsIm DsMa DsMz DsMo DsNo DsPa DsSe DsTc DsT

Dx doxepine —Dx DxAg DxAt DxBu DxCi DxCl DxDs — DxDu DxEs DxFo DxFv DxHy DxIm DxMa DxMz DxMo DxNo DxPa DxSe DxTc DT

0 FOAg FOAt FoBU Fo 0Cl FoDs FoDx FoDu FoEs FoFv FoHy FoIm FoMa FoMz FoMo FoNo FoPa FoSe FoTc FoTd FoVe FoViglFo—

J

Fv fluvoxamine —Fv FvAg FvAt FvBu FvCi FvCl FvDs FvDx FvDu FvEs FvFo —  FvHy Fvim FvMa FvMz FvMo FvNo FvPa FvSe FvwTc FvTd FvWe FuvofFv—

Hy hypericum —Hy HyAg HyAt HyBu HyCi HyCl HyDs HyDx HyDu HyEs HyFo HyFv — HyIm HyMa HyMz HyMo HyNo HyPa HySe HyTc HyTd HyVe HyVgHy—

Im imipramine —Im ImAg ImAt ImBu ImCi ImCl ImDs ImDx ImDu ImEs ImFo ImFv ImHy — ImMa ImMz ImMo ImNo ImPa ImSe ImTc ImTd ImVe ImVd Im—

*. - Ma maprotiline —-Ma MasAgMaAt MaBu MaCi MaCl MaDs MaDx MaDu MaEs MaFo MaFv MaHy Malm — MaMz MaMo MaNo MaPa MaSe MaTcMaTd Mave Mavd Ma—
ESCltalopram—VenlafaXln e Mz mirtazapine _Mz MzAg MzAt MzBu MzCi MzCl MzDs MzDx MzDu MzEs MzFo MzFv MzHy MzIm MzMa —  MzMo MzNo MzPa MzSe MzTc MzTd Mzve Mzvid Mz—

Mo moclobemide —Mo MoAg MoAt MoBu MoCi MoCl MoDs MoDx MoDu MoEs MoFo MoFv MoHy MoIm MoMa MoMz — MoNo MoPa MoSe MoTc MoTd Move MoV Mo—

No  nortriptyline —MNo NoAg NoAt NoBu NoCi NoCl NoDs NoDx NoDu NoEs NoFo NoFv NoHy Nolm NoMa NoMz NoMo — NoPa NoSe MoTc NoTd Nove NoVdNo—

. ’ Pa paroxetine —-Pa PaAg PaAt PaBu PaCi PaCl PaDs PaDx PaDu PaEs PaFo PaFv PaHy Palm PaMa PaMz PaMo PaNo — PaSe PaTc PaTd PaVe PaVdPa-
Switch EﬂthDFESSHmS Swﬂch rned}tation from Escita'upram to ven'afaxine_ Se sertraline —Se SeAg SeAt SeBu SeCi SeCl SeDs SeDx SeDu SeEs SeFo SeFv SeHy Selm SeMa SeMz SeMo SeNo SePa —  Selc SeTd SeVe SeVdSe—
Swﬂch antips]l'chﬂtics Tc tranylcypromine -Tc  TcAg TcAt TcBu TcCi TeCl TeDs TeDx TcDu TcEs TcFo TcFv TeHy TeIm TcMa TcMz TcMo TcNo TcPa TcSe —  TeTd TeVe ToVolTe—
Td trazodone -Td TdAg TdAt TdBu TdCi TdCl TdDs TdDx TdDu TdEs TdFo TdFv TdHy TdIm TdMa TdMz TdMo TdNo TdPa TdSe TdTc — Tdve TdvgTd-

Ve wenlafaxine —Ve VeAg VeAt VeBu VeCi VeCl VeDs VeDx VeDu VeEs VeFo VeFv VeHy Velm VeMa VeMz VeMo VeNo VePa VeSe VeTc VeTd — VeVd) Ve—

Combine moodstabilizers
Benzo conversion

VoAg VoAt VoBu VoCi VoCl VoDs VoDx VoDu VWoEs VoFo VoFv VoHy Volm VoMa VoMz VoMo VoNo WoPa VoSe VoTc VoTd Vove — JVo-—

g Stop eSCitaIDpram Vo wvortioxetine —Vo o

« Before day 1: gradually reduce dosage of escitalopram to a maximum of 10 mg/day. when this dosage is =10 mag/day.

About
Disclaimer « Day 1: reduce dosage of escitalopram to a maximum of 5 mg/day
Copyrights « Day 8: stop administration of escitalopram.
Feedback
Background !
Start venlafaxine
Links

HsycHEai et 4 » Mo wash-out period is needed.
interaction checkers « Day 9: Start administration of venlafaxine in a normal dosage of 37.5 mg or 75 mg (slow release) /day.

1 https://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Escitalopram-venlafaxine
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Switch d’antidépresseurs: SwitchRx

Rx

THE ONLINE MEDICATION SWITCHING TOOL

SwitchRx aims to provide healthcare professionals with the most current and useful information to guide their clinical
practice when adjusting their patient's psychotropic treatment regimens.
" This resource features suggested tapering and titration schedules, clinical tips, detailed information on drug

. pharmacckinetics, and other precautions.

You'll find all the switching information you need here.

SWITCHING COMBINING

__ ANTIDEPRESSANTS A STRATEGIES
WEIGHT SWITCHING
MANAGEMENT } HYPNOTICS

2 https://www.switchrx.com/
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Switch d’antidépresseurs : Gauthier et al

Tableau 5
Recommandations pour switcher d'un antidépressear 3 Fautre.

Vers — I5RS : citalopram Fluoxétine  Fluvoxamine Vortioxétine | IRSNA Miansérine  Agomélatine Tricycliques (sauf  Clomipramine Maoclobémide IMAOQ : phénelzine
Antidépresseur de  escitalopram paroxétine mirtazapine clomipramine) tranylcypromine
I sertraline
ISRS = - b 5p sC 5C 5C 5C SC SPa 5p2 spe
citalopram 5D 5D sD sD SDF w: TP (w:7j
Escitalopram
Paroxitine
sertraline
Fluoxétine” 5 5P 5P 5P 5P 5o 5P 5P 5P 5p
(w:7i) (w: 14§) (w:7) (w:7i) (w2 14j) (w: 14j) (w:5-6 semaines)  (w: 5-6 semaines)
Poursuivre i faible  Poursuivre a faible
dose le tricycligue dose le tricyclique
3 semuines 3 semaines
Fluvoxamine sps sp spr Spas sp* L o SC sp sp2 sp
(w =70} (w:75) (w:7])
Vortioxétine sC Y 5P 5C 5C 5C sC 5P 5P 5p
(w:14f) (w:21j)
IRSNA sC spe sp sC 5C 5C 5C SC sP sp spA
(w:7]) (w:7p)
Miansérine sC sC SC SC SC SC SC SC SC s5pe s5pa
mirtazapine (w7 (w:14f)
Agomélatine 5D 5D sD 5D 5D 5D b H 5D 5D 5D
Tricycligues (saul SC SC sC SC SC SC SC 5C SC spa Spa
clomyipramine) (w:74) (w145, 2755
imipramine)
Clomipramine 5P 5pe 5P ap’ 5P 5C sC sC 5p 5ps
{w:7) (w:21j)
Maoclobénmide 5pe spa spe spa spe sps SC Sp Sps spe
[w:24h) {w:24h) {w:24h) (w: 24h} {w:24h) [w : 24h) {w z 24h) {w:24h) (w:24h)
IMAD ; sp= Spa Spa Spa Spa Sp2 SC spe sp= spa Spa
phénelzine (w2 14) (Wi (wil4i) (wrld))  (wrl) (w:id) (w: 14j) (w:21) (w: 14)) (w+ 14j)

tranylcypromine
5C : switch croisé, avec diminution progressive du premier antidépresseur et en paralléle introduction progressive du second antidépresseur ; 5D : switch direct, avec arrét brutal du premier antidépresseur, puis début du
second antidépresseur le lendemadin 4 dose thérapeutique ; 5P : switch progressil, avec diminution progressive du premier antidépresseur, arrét complet (classiquement, période de washout de 2 3 5 demi-vies, mais celle-ci
peut-Etre plus courte dans certaing cas), puis instauration progressive du nouvel antidépresseur @ w : période de washour recommandée, c'est-3-dire, période sans antidépresseur apriss arrét du premier antidépresseur ef avant
début du second ; IMAD : inhibiteur de la monoamine oxydase ; ISRS : inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine ; IRSNA : inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.

4 Co-prescription des deux antidépresseurs non recommandée.

B Dans le cas de la Nuoxétine, la demi-vie éant longue, cette molérule peut &ire arrétée sans diminution progressive. Une diminution progressive est recommandée au-deld de 40mg/fj. A noter, la Muoxétine peul entrainer
des interactions médicamenteuses jusgqu'd 5-6 semaines aprés son arrét. En particulier, en cas de preseription de tricycliques aprés le switch, elle peat entrainer une jugmentation des doses de tricycligues pendant plusieurs
semaines, il est donc recommandé de poursuivre le tricycliques 2 faible dose 3 semaines avant augmentation.

© 1l est possible de faire un switch direct entre un ISRS ou Ia venlafaxine et 1a duloxétine, en commencant la duloxétine 3 G0ma/j.

3 Recommandations pour switcher et arréter les antidépresseurs — Gauthier — Encéphale 2018
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CAS CLINIQUE1-QCM 6

Deux jours plus tard, le patiente a présenté un syndrome fébrile a 39°C, une TA = 183/92, un clonus et
une majoration de I’agitation/agressivité.

Quelles sont vos hypotheéses d’iatrogénie médicamenteuse ?
A. Epilepsie par abaissement du seuil épileptique

B. Rhabdomyolyse

C. Hyponatrémie induite par un médicament

D. HTA induite par un médicament

E. Syndrome sérotoninergique
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CAS CLINIQUE1-QCM 6

Deux jours plus tard, le patiente a présenté un syndrome fébrile a 39°C, une TA = 183/92, un clonus et
une majoration de I’agitation/agressivité.

Quelles sont vos hypotheéses d’iatrogénie médicamenteuse ?
A. Epilepsie par abaissement du seuil épileptique

B. Rhabdomyolyse

C. Hyponatrémie induite par un médicament

D. HTA induite par un médicament

E. Syndrome sérotoninergique (triade)
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Hyponatrémie induite par les antidépresseurs

Prévalence: 22% des patients >60 ans traités par ISRS Association entre I’exposition a un antidépresseur (par molécule) et la

. survenue d’une hyponatrémie dans la base nationale de
> Les ISRS et IRSNA mais pas que... pharmacovigilance entre 2004 et 2013

Tableau clinique :
- HypoNa modérée (130-135 mmol/L) : nausées/vomissements,

céphalées, faiblesse/malaise musculaire, chutes/fractures " ¢ ¢ 44
- HypoNa sévere (<120 mmol/L) : épilepsie, coma, + + @ * + S &
détresse/arrét respiratoire, déces + + * + % &
=» 1 a 3 semaines apres l'initiation
1
& FF LSS TS

LS )

&

> _q& ¢° 00 ¢° -Q" ,QO _QO _‘& i - ‘5 .bf*
. Iy s e . e e M A ol -l P o
Facteurs de risque: Age > 65 ans, sexe féminin, co-prescriptions & o S -@&-s»‘ﬁ&o%i@é SIS & fie & %ﬁ..&“@
< <

responsables d’hypoNa, comorbidités

zZ

Greenblatt & Greenblatt. J Clin Psychopharmacol, 2016
=» Surveillance ionogramme avant initiation et a quelques Rochoy et al. Therapie, 2018

semaines chez les patients a risque 01

IC+ -IC- #OR
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HTA induite par venlafaxine

Mécanisme d’action: inhibiteur de l|a sérotonine et de |la
noradrénaline

Données de la littérature*:

- HTA observée sur des hautes doses de venlafaxine (225mg-
300mg/jour) = HTA, signe de « surdosage »

- Facteurs de risque: IRC; forme LP écrasée

La pharmacocinétique de la venlafaxine et de son métabolite actif, la O-
desméthylvenlafaxine, est modifiée chez le patient insuffisant rénal. Il
est par conséquent nécessaire d'adapter la posologie de ce médicament
chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere ou
terminale (DFG inférieur & 30 ml/min). Chez ces patients, il est
recommandé de diminuer la posologie de 50 % par rapport aux doses
usuelles, en prenant en considération la formulation galénique du
médicament qui ne permet pas d'appliquer une stricte réduction de 50
% dans tous les cas.

IRC: Commentaires

Adaptation posologique si
DFG <30ml/min

Troubles digestifs (nausées, vomissements) et psychiques (somnolence,
asthénie, agitation, confusion, convulsions), hypersudation, sécheresse
de la bouche, tachycardie, hypertension artérielle

Effets indésirables liés & un
surdosage

Extrait site GPR

* Wathra et al. J Psychopharmacol. 2020
Thase et al. Journal of Clinical Psychiatry 1998

Forme LP non respectée: si écrasement des microgranules
= forme a libération immédiate

- effet « pic » - Apparition possible d’effets
indésirables signes de surdosage

Concertration plasmaticue
du principe actif

I
Libération immédiate

d'une dose excessive:
dose dumping

Effets secondaires

Libération prolongée

Faible efficacité

» TEMpS

Development of Novel Controlled Release Formulations Mitigating
Dose Dumping and Misuse, Rustom S., Labopharm (2012)
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Syndrome sérotoninergique

Critéres diagnostics (d'aprés Ramdoski et al.).

= Complication potentiellement |étale résultant d’un excés de sérotonine
au niveau central et périphérique

=>Conséquence pharmacologique prédictible : surdosage, IAM ou
traitement a dose recommandée (plus rare)

* Spectre large de la clinique : triade de manifestations cognitivo-
comportementales, neuromusculaires et végétatives

* Formes séveres peuvent comporter : défaillance multiviscérale avec
coma, une acidose lactique, une rhabdomyolyse, une insuffisance
rénale/hépatique, des convulsions, CIVD =» Pronostic vital

1. Apparition, suite a I'ajout ou l'augmentation d'un agent sérotoninergique, d'au
moins 4 de ces symptomes majeurs {ou 3 majeurs et 2 mineurs)

Symptimes majeurs Symptdmes mineurs
Etat mental

Trouble de la conscience Agitation

Humeur élevée Insomnie

Trouble de la vigilance/Coma

Symptémes neurologiques

Myoclonies Ataxie

Tremblements Mydriase

Frissons Alkathisie

Rigidité

Hyperréflexie

Symptémes veégétatifs

Fiévre Tachycardie

Sueur Tachypnée/dyspnée
Diarrhées
Hyper/hypotension

2. Les éléments cliniques présentés ne sont pas antérieurs a la mise en place de
la substance sérotoninergique

3. Les autres étiologies (ex. : infectieuses, métaboliques, endocrines) ont été
exclues

4, Ces éléments ne sont pas en lien avec un traitement par neuroleptique

Jurek et al. Rev Med Interne, 2019
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Syndrome sérotoninergique

Molécules responsables :

Pour le pharmacien:
* Sensibilisation

* Lors de I'expertise
pharmaceutique:

=» Recherche d’IAM
(ISRS/IRSNA + autre AD et ISRS/IRSNA +
tramadol)

=>» Prendre en compte:
Automédication/suppléments
diététiques

Consommation de produits illicites

Inhibition de la recapture de la Inhibition du Augmentationdela  Augmentation du Agoniste des
sérotonine métabolisme du synthése de relargage de récepteurs
sérotonine sérotonine sérotonine post-synaptiques
IRSS/IRSNa Citalopram, escitalopram,
fluoxétine, fluvoxamine,
paroxétine, sertraline
duloxétine
Tricycliques Amitriptyline, amoxapine,
clomipramine, imipramine,
nortriptyline, trimipramine
IMAO Isocarboxazide,
linézolide, phénélzine,
sélégiline,
tranylcypromine,
moclobémide
Autres antidépresseurs Bupropion, néfazodone, Mirtazapine Mirtazapine, trazodone
trazodone
Opiacés Méthadone, pentazocine, Mépéridine, Fentanyl, mépéridine
péthidine, tapentadol, oxycodone,
ntany[ tramadol
Amphétamines Phentermine Phentermine Phentermine
Antiémétiques Granisétron, ondansétron
Anxiolytiques Buspirone Buspirone
Substances illicites Cocaine, MDMA, cathinones Cocaine MDMA, cathinones, LSD, N-BOMe
méthylphénidate
Substance sans ordonnances Millepertuis Millepertuis L-tryptophane
Autres Dextrométhorphane, Triptans, bleu de L-dopa, Triptans,
mépéridine méthyléne dextrométorphane dihydroergotamine,

lithium (agoniste non
spé), métoclopramide

LSD : diéthylamide de I'acide lysergique ; IMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase ; MDMA : méthylénedioxyméthamphétamine ; IRSNa : inhibiteur de recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline ; IRSS : inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine.

Jurek et al. Rev Med Interne, 2019




Tabie 3.26 Common adverse affecs of anidapressants

Drug

Sedation

Postwral
hypotension®

Cardlat
conduction
disturbanc®

Tricyclics
Amitriptylne
Clamipramine
DosLiegh
CwEpin
Imipraming
Lofepeamine
Mortripryine
Timigrzmine
Other
antidepressants
Agometatms
Duloaating SKNRD

Levamilnacipran
{ENAR

MEansarn
MErtazapns
BebosEting
Trazodone
venlataine (SNRS

Selactive
sergtonin
reuptaks
Inhibitors (SSRIS)

Citalopram
Escitaiogram
Fliameeting

Fluvoxarmine

PznEming

-+

-+

i

+t

Lo

++

++t

T+

++

+

+

4+

++

++

Résumé des effets indésirables des antidépresseurs

Table 326 {Conbinues)

Postural onduction  Anticholinergic  Mauseal

o]
dystunction’

Seriraling = =
Viarodone — =
\artioastme = +

Inhibotors

(MADES)

EocamoEani T +r
Fhenelzina + +
Tranpicypromine - +
Reversie

Inhibior of

O amine

mikdasa A (RINLA)

Meckohemids = =

++

KEY:

+++ High Incidencafsevesity
++ Moderate

+ Loww- Very iowinone

* Hyperiension reparted.

%in soeme casas, further oetalls can be found In Speciic seciians i this chapter

Maudsley 14th Ed




Cascade médicamenteuse finale « potentielle »

HTA

RILMENIDINE
DEPRESSION

ESCITALOPRAM
EPILEPSIE
LEVETIRACETAM

TROUBLES PSYCHO-COMPORTEMENTAUX
OXAZEPAM + RISPERDIDONE

CHUTE / DOULEURS

SWITCH VENLAFAXINE TRAMADOL

SYNDROME
SEROTONINERGIQUE

19EME CONGRES DE LA SFPC — STRASBOURG PALAIS DES CONGRES DU 13 AU 16 MARS 2022

SOCIETE FRANGAISE DE PHARMACIE CLINIQUE - HOPITAL DE LA TIMONE, 264 RUE ST PIERRE; 13005 MARSEILLE HTTPS://SFPC.EU
NUMERO DE DECLARATION D’ACTIVITE 93131898513 CET ENREGISTREMENT NE VAUT PAS AGREMENT DE L’ETAT.




n charge du patlent 5

‘-:;>I|[ =

Cas clinique n°2

latrogénie médicamenteuse chez une patiente atteinte de douleurs neuropathiques

= Ui



Présentation du patient

Mme L. Jocelyne, 82 ans, 162cm, 65 kg (IMC=24,8)

= Antécédents médicaux:
o HTA
o Sténose carotidienne
o Diabete type 2 avec neuropathie diabétique

= Toxiques : alcool non / tabac non

= Allergies : aucune connue par la patiente

= Mode de vie : vit avec son mari, dans une maison a étage. A 3 fils. Retraitée, pas d’aide au domicile,
autonome dans les actes de la vie quotidienne.




Bilan médical

= Se sent tres fatiguée, se plaint d'étourdissement et de seécheresse buccale, Hypoesthésie tactile des 2
pieds sans signe inflammatoire local

= Depuis un mois et demi, présente un tableau de céphalées, vertiges, hallucinations mixtes (visuelles et
auditives) et une augmentation de la tension artérielle

=  Amaigrissement de 2 kg depuis 2-3 mois

= A chuté 2 fois dans la nuit du 2 au 3 mars 2022

= Constantes: TA 128/78, FC 87, pas d'hypotension orthostatique a 1 et 3 min

= Biologie : HbAlc = 6,4%, Ferritine 164 ng/ml, CRP 12 mg/L, Na 138 mM, K 3,9 mM, DFG = 65 ml/min
selon CKD-EPI




Bilan médicamenteux

= Traitement habituel :

CANDESARTAN 8 mg cp : 2-0-2

ASPIRINE 75 mg sachet : 0-1-0

SITAGLIPTINE/METFORMINE 50 mg/1000 mg cp : 1-0-1

REPAGLINIDE 0,5 mg cp : 1-1-1

DULOXETINE 30 mg gélule : 0-0-1

CLOMIPRAMINE 10 mg cp : 0-0-3

PARACETAMOL 1g gélule : 0-1-1

CHOLECALCIFEROL 80 000 Ul sol buv en ampoule : 1 ampoule matin tous les 3 mois

® Vaccination : a jour sauf Pneumocoque

"  Modifications récentes du traitement :

°© Novembre 2021 : Introduction de la DULOXETINE par le neurologue
o Février 2022 : Ajout devant la persistance des douleurs neuropathiques de la CLOMIPRAMINE par le médecin traitant
o Mi-février 2022: Augmentation devant I'augmentation de la tension artérielle du CANDESARTAN 8 mg de 1-0-1 a 2-0-2




Bilan médicamenteux

Automédication : aucune

Organisation / traitement, autonomie, parcours pharmaceutique : Passage IDE tous les matins -
Préparation hebdomadaire du pilulier

Connaissances et compétences du patient : Bonnes connaissances des posologies et modalités de
prises mais partielles concernant l'indication de chaque médicament. La patiente nous dit présenter
des sensations d’étre parfois dans le « coton ». Le répaglinide est pris au milieu des repas.

Score d’observance : 1, minime probleme d’observance

La patiente trouve qu’elle prend trop de comprimés. D’ailleurs, en février dernier, elle a stoppé pendant
une période la prise des sachets d’aspirine pour alléger un peu ses traitements.




CAS CLINIQUE2-QCM 1

Parmi les questions suivantes, lesquelles sont vraies?

A. Les douleurs neuropathiques se déclenchent uniquement suite a un stimulus.
B. Les douleurs neuropathiques ont un mécanisme physiopathologique exclusivement central.
C. Les douleurs neuropathiques peuvent étre en lien avec la prise de certains médicaments.

D. Les traitements utilisés sont les mémes quel que soit I’age.

E. Tout comme les opioides, les traitements des douleurs neuropathiques doivent étre titrés.
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Douleurs neuropathiques

Douleur causée par une lésion/une maladie du systéme somatosensoriel périphérique et/ou central
Fréquence : 7 a 8% des sujets agés
Forte comorbidité avec d’autres types pathologies
Spontanées ou provoquées par un stimulus (mécanique, thermique)
o Allodynie : sensation douloureuse provoquée par un stimulus normalement indolore
o Hyperalgésie : exacerbation des sensations douloureuses
o Association possible de symptomes : brilures, décharges électriques, fourmillements, hypoesthésies,
démangeaisons...

Origine : |ésions nerveuses traumatiques, toxiques, infectieuses ou en lien avec une autre pathologie

Altération de la qualité de vie




Douleurs neuropathiques
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opioides forts tine, o
| amitriptyline - ~ | gabapentine pregabaline)
lidocaine y uln-’] bapioiies G/ prégabaline
toxine botulique A @1 €—— duloxétine
= i Duloxétine Noradrénaline
( dul::»;étu_'ae < Yorletere Sérotonine
" —— venlafaxine
Potentiels d'action Pl Opioides (via les
ectopiques ey . t d
opioides forts recepseurs e
) type &)
T i ~ Venlafaxine Noradrénaline
voce | gabapentine come dorsale Sérotonine
prégabaline Opioides (via les
récepteurs de
type k et p)
Lésions nerveuses
Antidépresseurs Sérotonine
Eilcne A T —— GRD tricycliques Glutamate
Fibres AP | duioxétine Y W come ventrale (amitripty- Opioides (via les
Fibre C et A% line récepteurs de
— \/cies ascendantes (activatrices de la douleur) principale- type 8)
—a Voies noradrénergiques descendantes (inhibitrices de la douleur) ment)

: Recepteurs activateurs des voies de la douleur
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Figure 1. Cibles pharmacologiques des médicaments recommandés dans le traitement des douleurs neuropathiques. AMPA : «-amino-
3-hydroxy-5-meéthylisoazol-4-propionate (récepteur du glutamate) ; GABA : acide gamma-aminobutyrique (récepteur du GABA) ; GRD :
ganglion rachidien dorsal ; MS : moelle spinale ; Nav 1.7 : canaux sodiques voltage-dépendants de type 1.7 ; NGF : nerve growth factor ;
NK1 : neurokinine 1 (récepteur de la substance P) ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate (récepteur du glutamate) ; r. opioides : récepteurs
opioides ; SP : substance P ; TRPV1 : transient receptor potential vanilloid type 1 ; VDCC : canaux calciques voltage-dépendants. Cette
figure a été realisée en utilisant les modeéles de Servier Medical Art, mis a disposition selon les termes de la licence Creative Commons
Attribution 3.0 France ; https://smart.servier.com.
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Molécule Ligne de Doses/ posologies Mécanismes d’action Indication (AMM) -
et smele Traitements des douleurs
Gabapentine/ ! Gabapentine : Interaction avec les Neuropathie diabétique et
prégabaline 1200—-3600mg en canaux calciques névralgie post-zostérienne
trois prises voltage-dépendants n
ipn: neuropathiques
300—600 mg en trois
prises
IRSN (duloxé- = Duloxétine : Médiation via les Douleurs neuropathiques
tine/venlafaxine) 60—120mg en une récepteurs opioides & diabétiques périphériques .
prise péri;hériqueg (duloxé?:ine)pe ¢ 3 ‘ Douleur Neuropaﬂ“que (DN) |
Venlafaxine : Médiation via les systéemes S
150—225 mg en une monoaminergiques
prise spinaux
Antidépresseurs 1 25—150 mg en deux Blocage de canaux Douleurs neuropathiques
tricycliques prises sodiques périphériques . - ] i :
voltage-dépendants DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale
Inhibition de la recapture
de la sérotonine 1
Blocage des récepteurs e IRSNA (Duloxétine (60-120mg/) ou
NMDA Emplatres de lidocaine ou VerSIafaxine (155)-225m:4?)7 )
Capsaicine 8 % 7€ Un a quatre tous les Agoniste direct des Douleurs neuropathiques qére Iigne (1-3 emplétres, 12h/]) —_— A
(patchs) trois mois récepteurs TRPV1 périphériques TENS (= 30 minutes/j) . Gabapemme_ (12(?0-3600!1’19/])
Lidocaine 5 % 2= Un patch par jour Interaction avec les Douleurs neuropathiques Antidépresseurs tricycliques(10-150mg/)
(patchs) (12 heures canaux sodiques ETESOEREE 0 i e AR S R IR AT AN S AR L AR T ARl s S AR AL BN
d’application) voltage-dépendants ™~
Tramadol zs 200—400 mg en deux Agoniste opioide Douleurs modérées a Patchs de capsaicine 8% Prégabaline (150-600mg/j)
ou trois prises Inhibite,ur de ‘la recapture intenses 2¢ ligne (1-4 patchs/ 3 mois) ou Tramadol (100-400mg/)
de ln scrommine stde s € Toxine botulique A Association de traitements 2
Opioides forts 3 Adaptation selon Agonistes des récepteurs Morphine : douleurs (30-300 unkés/ 3 mols) (antidépresseurs + gabapentinoides) ‘g
patient opioides persistantesintenses ou e >' £
rebelles aux autres o
antalgiques rTMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance) ‘§
Oxycodone : douleurs e i " " . Lo A " o
chroniques d-origine 3¢ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique) a
cancéreuses intenses ou Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
rebelles aux antalgiques d'alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d'abus) _/
de niveau plus faible
Toxine 2 50—200 unités tous Blocage de canaux Pas d’AMM dans le Fig. 1 Algorityme thérapeutique proposé pour la prise en charge de la douleur ncuropathique de 1'adukte. TENS : rranscutaneous electri-
botulique A les trois mois a sodiques traitement des douleurs cal nerve stimulation ; IRSNA : antidépresscur inhibiteur de recapture de b sérotonine et de la noradrénaline ; fTMS : repetitive fran-

proximité de la zone
douloureuse

voltage-dépendants
Inhibition de la libération
de SP et glutamate

neuropathiques scranial magnetic stimulation

Moisset X, et al. Traitements pharmacologiques et non pharmacologiques de la douleur

AMM : autorisation de mise sur le marché ; IRSN : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; NMDA : acide

N-méthyl-D-aspartique ; TRPV1 (récepteur) : transient receptor potential vanilloide 1.

neuropathique : une synthése des recommandations frangaises. Douleur analg. 2020

Finnerup NB et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain inadults: systematic review, meta-analysis and updated
NeuPSIGrecommendations. Lancet Neurol 2015




Traitements des douleurs neuropathiques

Regles générales
o Titration nécessaire du fait d’'une grande variabilité inter-individuelle et du risque majoré d’effets
indésirables chez la personne agée: atteindre la dose minimale efficace

o Commencer par les plus faibles doses quelle que soit la molécule choisie avec augmentation par
paliers selon I'efficacité et la tolérance

» Gabapentine/prégabaline : paliers de 4 jours

» Duloxétine : 30 mg/jour puis si besoin 60 mg/j aprés un mois
o Arrét du traitement progressif pour éviter le risque de sevrage
o En cas d’efficacité, poursuivre le traitement au moins 6 mois
o Eviter les combinaisons de traitement en premiere intention

Capriz and al. Consensus multidisciplinaire d’experts en douleur et gériatrie : utilisation des antalgiques dans la prise en charge de la douleur de la personne dgée (hors anesthésie). Douleurs Evaluation -
Diagnostic - Traitement (2017) 18, 234—247




Traitement des douleurs neuropathiques

Chez les personnes dgées en 1i¢'e intention

o Antiépileptiques gabapentinoides

o Pour les douleurs neuropathiques périphériques ou centrales

o Profil de sécurité plus favorable

o Risque moindre d’interaction médicamenteuse et de métabolisation hépatique
°  Duloxétine

o Pour les douleurs neuropathiques diabétiques

o Pas en cas d’insuffisance hépatique ou rénale sévere, ni d’hypertension artérielle non
stabilisée

Eviter les ATD imipraminiques chez la personne agée du fait des effets anticholinergiques

Capriz and al. Consensus multidisciplinaire d’experts en douleur et gériatrie : utilisation des antalgiques dans la prise en charge de la douleur de la personne agée (hors anesthésie). Douleurs Evaluation - Diagnostic -
Traitement (2017) 18, 234—247




Bilan médicamenteux

CANDESARTAN 8 mg cp : 2-0-2

ASPIRINE 75 mg sachet : 0-1-0

SITAGLIPTINE/METFORMINE 50 mg/1000 mg cp : 1-0-1

REPAGLINIDE 0,5 mgcp : 1-1-1

DULOXETINE 30 mg gélule : 0-0-1

CLOMIPRAMINE 10 mg cp : 0-0-3

PARACETAMOL 1g gélule : 0-1-1

CHOLECALCIFEROL 80 000 Ul sol buv en ampoule : 1 ampoule matin tous les 3 mois

Modifications récentes du traitement :

° Novembre 2021 : Introduction de la DULOXETINE par le neurologue
o Février 2022 : Ajout devant la persistance des douleurs neuropathiques de la CLOMIPRAMINE par le médecin traitant
o Mi-février 2022: Augmentation devant I'augmentation de la tension artérielle du CANDESARTAN 8 mg de 1-0-1 a 2-0-2




CAS CLINIQUE 2 - QCM 2

Parmi les propositions suivantes, quel mécanisme peut étre a I’origine des symptomes de la patiente
(céphalées, vertiges, hallucinations, sécheresse buccale, hypertension artérielle)?

A. Une interaction médicamenteuse entre clomipramine et candesartan
B. Un syndrome sérotoninergique
C. Un syndrome anticholinergique

D. Un polymorphisme génétique au niveau des CYP 2D6 de la patiente

E. L'introduction de la clomipramine d’emblée a 30 mg/jour sans titration
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Syndrome anticholinergique

Fréquence :
20 a 55% des patients agés hospitalisés

Facteurs de risque :

- Age > 85 ans

- Sexe féminin

- Polymédication

- Association de plusieurs médicaments anticholinergiques

Une dizaine de classification de médicaments
anticholinergiques existe.

Les 3 échelles les plus utilisées sont I’Anticholinergic Risk
Scale (ARS), I’Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) et
I’Anticholinergic Drugs Scale (ADS).

Mayer T, Am J Geriatr Psychiatry 2017 ; Salahudeen MS, et al; ] Am Geriatr Soc. 2015

Principaux effets anticholinergiques :

®

Xérostomie

Constipation

Xérophtalmie

S P
Médicaments

anticholinergiques

F 2 Y

Rétention urinaire

e | \ ..i. Y )
9 1 I
. e R
e N L

Syndrome confusionnel

Tachycardie

e s

posed




Médicaments classés par sphere thérapeutique et selon
leur niveau d’activité anticholinergique

Les couleurs représentent le niveau d’activité anticholinergique (forte +++ > moyenne++ > faible+)

-ALLERGO, oG
& Antidépresseurs : Amitriptyline

imipramine ; Elomipramine}
Paroxétine > (Es)citalopram ;
Fluoxétine ; Venlafaxine ; Mirtazapine

Antipsychotiques : Clozapine ; Olanzapine ;
Quétiapine ; Doxylamine > Halopéridol > Aripiprazole ;
Lithium ; Rispéridone

Antiparkinsoniens : Amantadine >
Carbidopal/levodopa

Anxiolytiques : Clorazépate > Alprazolam >

Diurétiques : Furosémide
IEC : Captopril

Inhibiteur calcique : Diltiazem

Bronchodilatateurs :
Ipratropium ;
Fluticasone/salmétérol

Antiarythmique : Digoxine

Antihistaminiques :
(Levo) ",'Z_d_’?"VZi':e >t y B-bloquants : Aténolol ; Métoprolol
evo)cétirizine ; Loratadine

> Desloratadine

Anticoagulant : Warfarine

Spasmolytiques

Autres : Scopolamine
Oxazépam ; Diazépam ; Lorazépam
N . . . urinaires :
Antiépileptiques : Carbamazépine > Acide valproique ; Antidiarrhéiques : Oxybutynine ;
Clonazépam Lopéramide > Bisacodyl Solifénacine
Trospium

Antinauséeux :
Ranitidine >
Dompéridone ;
Métoclopramide

Analgésiques : Tramadol > Morphine ; Oxycodone

orticoides : Dexaméthasone ; Méthylprednisolone ;
Prednisolone ; Prednisone

Antigoutteux :
Colchicine

N

)
RHYMATO\O
D’aprés Mebarki S et al, Neurol Psychiatr Gériatr 2014 ; CSAJKA C et al, Rev Med Suisse 2017

NB : Duloxetine = Peu/pas d’effet anticholinergique




Différences entre syndrome anticholinergique,
syndrome sérotoninergique et syndrome malin des neuroleptiques

Syndrome
anticholinergique/atropinique
aux diagnostics différentiels : Xérostomie
Mydriase / Xérophtalmie
+ Toxidrome anticholinergique R,f°’:_s"l°at'_°"_
. . etention urinaire
Syndrome malm d_es neurOIGpthues Sécheresse cutanée/ hyposudation avec
* Hype_rthermle ma“gne déréglement de la thermorégulation
e Delirium tremens Réflexes normaux

Hyperréflexie
Hyperkinésie
Syndrome malin Tremblements

des neuroleptiques

Syndrome

Myoclonies g4 rotoninergique




Interactions médicamenteuses

= Criteres STOPP-A3 / REMEDIES D-7 : Utilisation concomitante de 2 et plus de psychotropes de la
méme classe pharmacologique (> 2 antidépresseurs)

*  Duloxetine + Clomipramine = Risque majoré de syndrome sérotoninergique [Thésaurus ANSM]

= Clomipramine : métabolisée par les CYP1A2, 2D6, 2C19, 3A4/5
= Duloxétine : inhibiteur modéré du CYP2D6
= Risque d’augmentation des concentrations plasmatiques de clomipramine :

» A risque du syndrome sérotoninergique

» Arisque d’effets indésirables anticholinergiques




Outils de détections des interactions médicamenteuses

[e]

LIVERPOOL interaction checker (Cancer/VIH/COVID) https://www.hep-druginteractions.org/
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

[e]

[e]

Site HUG https://www.hug.ch/pharmacologie-toxicologie-cliniques/outils

Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp B Majeure [ Mineure | ! Métabolite actif

-_— N NN N NN

clomipramine | Y

| Hépitaux
= Universitaires
i | Genéve

Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp B inhibiteur puissant Inhibiteur modéré
=) -
vg5a8sais
duloxétine [TTTINT A

o Drugs.com https://www.drugs.com/drug_interactions.html

o DDI PREDICTOR https://www.ddi-predictor.org/predictor/ddi

o Assistant d’analyse pharmaceutique de la SFPC
https://sfpc.eu/logiciel-analyse-pharmaceutique-des-prescriptions/




Outils de détections des interactions médicamenteuses

Drugs.com

Know more. Besure.

«

Browse al medicabons: A COEFGHIIKEMNOPQRSTUVW IV 09 hvanted Search
DRUGS A-2 PILL IDENTIFIER NEWS & ALERTS PRO EDITION MORE
¥
Drug Interactions Checker
| o

Consumer

Major (1) Moderate (0) Minor (0) Food (2) Therapeutic Duplication (1)

Interactions between your drugs

clomiPRAMINE > DULoxetine

Applies to: clomipramine, duloxetine

MONITOR CLOSELY: Concomitant use of agents with serotonergic activity such as serotonin reuptake
inhibitors, monocamine oxidase inhibitors, tricydic antidepressants, 5-HT1 receptor agonists, ergot
alkaloids, cyclobenzaprine, lithium, St. John's wort, phenylpiperidine opioids, dextromethorphan, and
tryptophan may potentiate the risk of serotonin syndrome, which is a rare but serious and potentially
fatal condition thought to result from hyperstimulation of brainstem 5-HT1A and 2A receptors.
Symptoms of the serotonin syndrome may include mental status changes such as irritability, altered
consciousness, confusion, hallucination, and coma: autonomic dysfunction such as tachycardia,
hyperthermia, diaphoresis, shivering, blood pressure lability, and mydriasis; neuromuscular
abnormalities such as hyperreflexia, myocionus, tremor, rigidity, and ataxia; and gastrointestinal
symptoms such as abdominal cramping, nausea, vomiting, and diarrhea.

MANAGEMENT: In general, the concomitant use of multiple serotonergic agents should be avoided if
possible, or otherwise approached with caution if potential benefit is deemed to outweigh the risk.
Patients should be dosely monitored for symptoms of the serotonin syndrome during treatment.
Particular caution is advised when increasing the dosages of these agents. The potential risk for
serotonin syndrome should be considered even when administering serotenergic agents sequentially,
as some agents may demonstrate a prolonged elimination half-life. For example, some experts
suggest a 5-week washout period following use of fluoxetine and 3 weeks following the use of
vortioxetine before administering another seratonergic agent. Individual product labeling for washout
periods should be consulted for current recommendations. If serotonin syndrome develops or is
suspected during the course of therapy, all serotonergic agents should be discontinued immediately
and supportive care rendered as necessary. Moderately ill patients may also benefit from the
administration of a serotonin antagonist (e.g., cyproheptadine, chlorpromazine). Severe cases should
be managed under consultation with a toxicologist and may require sedation, neuromuscular
paralysis, intubation, and mechanical ventilation in addition to the other measures.

References

1. Paruchuri P, Godkar D, Anandacoomarswamy D, Sheth K, Niranjan § *Rare case of serotonin syndrome with
therapeutic doses of paroxetine." Am ] Ther 13 (2006): 550-552

2, Fugh-Berman A "Herb-drug interactions.” Lancet 355 (2000): 134-8

3. "Product Information. Brintellix (vortioxetine).” Takeda Pharmaceuticals America, Lincalnshire, IL.
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PREDICTOR

IMPACT OF DRUG-DRUG INTERACTIONS ON DRUG EXPOSURE

ADULT
CLOMIPRAMINE
cyp3Ad
0
NTERACTOR
DULOXETINE 60-120 MG/D

AUC RATIO AUCE" /AucEM

[Fraction metabollzed by each CYP
cyp2D6 cyp2c9 cyp2C19 cyp1A2
0 0 0.42 0

Induction or Inhibition potency with respect to each CYP

cyp3Ad4 cyp2D6 cyp2c9 cyp2c19 cyp1A2

0 -0.79 0 0 0

1.00




Outil d’aide a I’analyse pharmaceutique

SEPC
berel J

Traitements

Interactions médicamenteuses Inappropriés 3 Omis

Déficit en G6PD Charge Anticholinergique =2

\/

Cymbalta 30mg gelule Anafranil 10mg cpr

A Prendre En Compte  Source : Thésaurus Ansm

Nature du risque et mécanisme d'action :

Risque d'apparition ou de majoration d'un syndrome sérotoninergique en cas d'association de ces médicaments.
Nivean de contrainte -

a prendre en compte

Conduite 2 tenir :

Pas de conduite a tenir référencée




Pharmacogénétique: polymorphisme génétique du 2D6

Tableau Ill. Recommandations et propositions de réduction de dose des médicaments antidépresseurs imipraminiques en fonction des génotypes CYP2D¢
et CYP2C19 (d'aprés [12, 18] et le Réseau national de pharmacogénétique [RNPGx])

Phénotype
Phénotype CYP2D6

Implication

Métaboliseur ultrarapide (MUR)

2% Caucasiens

Métabolisme fortement augmenté

Diminution des concentrations
plasmatiques
Risque d’échec thérapeutique

Métaboliseur rapide ou extensif (MR)

Métabolisme normal

Métaboliseur intermédiaire (MI)

Métabolisme partiellement réduit
Augmentation des concentrations
plasmatiques

Augmentation de la probabilité
des effets indésirables

Metaboliseur lent (ML)

7% Caucasiens

Metabolisme tfortement reduit
Augmentation des concentrations
plasmatiques

Augmentation de la probabilité
des effets indésirables

Recommandation

Eviter I'utilisation des antidépresseurs tricycliques par risque
de perte d'efficacité

Préférer la prescription d'antidépresseurs dont

le métabolisme ne dépend pas du CYP2D6

En cas de maintien des antidépresseurs tricycliques, proposer:
- une augmentation de la posologie a I'instauration

du traitement

- un recours au suivi thérapeutique pharmacologique

pour adapter la posologie

Instaurer le traitement a la posologie standard recommandée

Proposer :

- une réduction de la posologie de 50 % a l'instauration
du traitement

- un recours au suivi thérapeutique pharmacologique
pour adapter la posologie

Eviter I'utilisation des antidépresseurs tricycliques par risque
de mauvaise tolérance

Préférer la prescription d’antidépresseurs dont

le métabolisme ne dépend pas du CYP2D6

En cas de maintien des antidépresseurs tricycliques, proposer:
- une réduction de la posologie de 50 % a l'instauration

du traitement

- un recours au suivi thérapeutique pharmacologique

pour adapter la posologie

Verstuyft and al. Pharmacogénétique des antidépresseurs. La Lettre du Psychiatre ¢ Vol. XIlll - n° 3 - mai-juin 2017

Niveau de recommandation

Elevé

Elevé

Modéré

Elevé



Pharmacogénétique: polymorphisme génétique du 2C19

Phénotype CYP2C19
Meétaboliseur ultrarapide (MUR)

3% Caucasiens

Métaboliseur extensif (MR)
Métaboliseur intermédiaire (M1)

Métaboliseur lent (ML)

6% Caucasiens

Métabolisme fortement augmenté

Métabolisme normal
Métabolisme partiellement réduit

Métabolisme fortement réduit
Augmentation des concentrations
plasmatiques

Augmentation de la probabilité
des effets indésirables

Préférer la prescription des antidépresseurs dont

le métabolisme ne dépend pas du CYP2C19

En cas de maintien des antidépresseurs tricycliques, proposer
un recours au suivi thérapeutique pharmacologique pour
adapter la posologie

Instaurer le traitement a la posologie standard
recommandée

Instaurer le traitement a la posologie standard
recommandée

Proposer une réduction de la posologie de 50 %
a l'instauration du traitement et un recours au suivi
thérapeutique pharmacologique pour adapter la posologie

Optionnel

Elevé

Elevé

Modéré

Verstuyft and al. Pharmacogénétique des antidépresseurs. La Lettre du Psychiatre ¢ Vol. XIlll - n° 3 - mai-juin 2017




Bilan médicamenteux

CANDESARTAN 8 mg cp : 2-0-2

ASPIRINE 75 mg sachet : 0-1-0

SITAGLIPTINE/METFORMINE 50 mg/1000 mg cp : 1-0-1

REPAGLINIDE 0,5 mgcp : 1-1-1

DULOXETINE 30 mg gélule : 0-0-1

CLOMIPRAMINE 10 mg cp : 0-0-3

PARACETAMOL 1g gélule : 0-1-1

CHOLECALCIFEROL 80 000 Ul sol buv en ampoule : 1 ampoule matin tous les 3 mois

Modifications récentes du traitement :

° Novembre 2021 : Introduction de la DULOXETINE par le neurologue
o Février 2022 : Ajout devant la persistance des douleurs neuropathiques de la CLOMIPRAMINE par le médecin traitant
o Mi-février 2022: Augmentation devant I'augmentation de la tension artérielle du CANDESARTAN 8 mg de 1-0-1 a 2-0-2




CAS CLINIQUE 2-QCM 3

Quelles propositions de modification thérapeutique faites-vous ?

A. Un arrét progressif de la clomipramine
B. Un maintien de la duloxétine
C. Un arrét du répaglinide

D. L'introduction de quelques gouttes d’amitryptiline le soir

E. Lintroduction de gabapentine par paliers
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Autres interventions pharmaceutiques possibles

> Décaler I'aspirine le matin a la place du midi
o Seule prise le midi
o Profiter du passage infirmier le matin pour aide a 'adhésion médicamenteuse

Y

Galénique du Candesartan a optimiser : Cp 16mg 1-0-1

A\

Surveillance TA suite a I'arrét de Clomipramine et Duloxetine

A\

Nouvelles reco vitamine D 50000Ul chez le patient agé chuteur (GRIO 2019)
» Proposer la vaccination antipneumococcique car personne agée + diabete

> Déclaration de pharmacovigilance




Synthese

- Reflexe iatrogénique au cceur de I'analyse pharmaceutique des prescriptions du sujet agé.
- Ne pas traiter les effets indésirables par d’autres médicaments: risque de cascade médicamenteuse

- Nombreux outils d’aide a la décision (critéres explicites) mais importance de faire le lien avec la clinique du patient
(criteres implicites)

- Privilégiﬁr la m)onothérapie en faisant d’une pierre deux coups (ex: molécule utile dans la dépression et les douleurs
neuropathiques

- Pas de duplication de psychotropes au sein d'une méme classe médicamenteuse
- Eviter les anticholinergiques, les médicaments a demi-vie longue et les inhibiteurs des CYP

- Start low — Go slow (= titration)
° Débuter a demi-dose, augmenter progressivement mais ne pas sous-traiter
° Chercher toujours la dose minimale efficace
o Réévaluation permanente de I'efficacité et de la tolérance

- Adapter la galénique selon adhésion thérapeutique

- Penser aux traitements non médicamenteux
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Post-test

https://app.wooclap.com/events/TTMBQB/0 3 5
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Post-test

1/ Concernant l'utilisation des ISRS/ISRNA chez la personne agée, quelle(s) est/sont la/les réponse(s) vraie(s) ?

lls n’allongent pas le QT.

lls entrainent des nausées dans les premiers jours du traitement.

En cas de switch de I'escitalopram vers la venlafaxine, un switch direct ou un switch croisé peut étre réalisé.
Une surveillance du ionogramme a 3 semaines chez le patient agé est recommandée pour détecter une
potentielle hyponatrémie.

lls abaissent davantage le seuil épileptogene que les imipraminiques.
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potentielle hyponatrémie.

lls abaissent davantage le seuil épileptogene que les imipraminiques.
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Post-test

2/ Concernant les outils d’aide a ’analyse pharmaceutique, quelle(s) est/sont la/les réponse(s) vraie(s) ?

La liste de Laroche a été actualisée en 2021.

L’outil Psychiatrienet donne des recommandations sur les modalités d’arrét des antidépresseurs.

DDI-predictor est un outil de prédiction des interactions médicamenteuses des CYP et de |la P-gp.

L’outil d’aide a I'analyse pharmaceutique de la SFPC permet d’évaluer la charge sérotoninergique des médicaments.

Il existe un score de charge anticholinergique qui fait consensus.

moOm>P
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Post-test

3/ Concernant les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), quel(s) effet(s) indésirable(s) peut-on retrouver?

Une sécheresse buccale

Une constipation

Une tachycardie

Une réaction de sevrage lors de 'arrét brutal du traitement
Une coloration des urines
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Post-test

3/ Concernant les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), quel(s) effet(s) indésirable(s) peut-on retrouver?

. Une sécheresse buccale

. Une constipation

Une tachycardie

Une réaction de sevrage lors de I'arrét brutal du traitement
Une coloration des urines
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Post-test

4/ Parmi les principes actifs suivants, lesquels peuvent étre utilisés pour les douleurs neuropathiques?

A. Clomipramine
B. Tramadol
C. Gabapentine
D. Duloxétine
E. Paracétamol
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Post-test

4/ Parmi les principes actifs suivants, lesquels peuvent étre utilisés pour les douleurs neuropathiques?

. Clomipramine
. Tramadol
Gabapentine
Duloxétine
Paracétamol
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charge du patlent >

Pour nous contacter :
https://www.linkedin.com/company/sfpclinique/
https://twitter.com/sfpcofficiel
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