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Petit rappel de pharmacologie
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Pharmacocinétique

Ce que le corps fait au médicament

Absorption

Distribution
effets

Métabolisme

L

Elimination



Cinétique d’un médicament apres administration ...z CNP

DE PSYCHIATRIE
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Cinétique d’'un médicament apres administration IV

Source : Pharmacomedicale.org



Action du médicament welti® ON P

DE PSYCHIATRIE

1. Action non spécifique

Ces médicaments agissent grace a leur propriété
physicochimique

Ex : antiacide, laxatifs osmotiques, charbon ....
2. Action par fixation sur des récepteurs spécifigues

La capacité de
fixation d’un
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Agoniste/Antagoniste : Un couple étonnant ! e

Agonist alone Agonist + antagonist Antagenist alone
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Les anti dépresseurs




Meécanisme action seenreies SN P

Dépression = baisse des neurotransmetteurs tels que sérotonine
(5HT), la noradrénaline (NA) et autres.

Tristesse
Fatigue sévere Problemes de concentration

Qo

Troublesde la mémoire 7/ \ Rilas et
/
Culpabilite /o" Apathie

Troublesde l'appétit ' s '

/
Repli sur soi f// Indécision

Anxiété \ // Dévalorisation

Rumlnatlons Troublesdu sommeil

Idées noires

Source : Les symptomes et le diagnostic de dépression, Institut du cerveau



RoOle de |la sérotonine seenreies SN P

Thermorégulation Comp:')/rtertee:'t‘e '

Nociception sexuel /m o P A HF 4.

RO St opiotitatos seps oy Si équilibre perturbé :
Cycle veille / sommeil Humeur im pu |S IVIté

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" i irritabilité
agressivité
Systéme .. .
sanguin tendances suicidaires

Fonction des lymphocytes
Hémostase
Vasoconstriction

Systéme
cardiovasculaire

Contractilité cardiaque
Tonus vasculaire

Muscle lisse
Contractions

Périphérie

Systéme
gastro-intestinal

Péristaltisme

Source : Les bases de pharmacologie fondamentale du systéme sérotoninergique : application a la réponse antidépressive, D.J. David*, A.M. Gardier
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Role de |la noradrenaline e

» Eveil, apprentissage, sociabilité, peur, plaisir, désir sexuel, controle
libération d’hormones qui régulent fertilité, libido, appétit

e Si équilibre perturbé :

Repli sur soi, détachement, démotivation, dépression, baisse libido
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Classification anti dépresseurs

Inhibiteurs sélectifs
de recapture
de la sérotonine

de la

- . . .
acétaldéhyde »

MAO A / \

i ’/’/{' nsporteur
i
i d I NA

Source : PHARMACOmedicale.org
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Classification anti depresseurs avsiia: GNP

Effet thérapeutique d’un antidépresseur : 2-4 semaines apres début traitement

DCI/Nom commercial Effets secondaires

Inhibiteur sélectif de la  Citalopram (Seropram®)  Effet sérotoninergique : nausée, vomissement,

recapture 5HT (IRS) Escitalopram (Cipralex®) constipation
Fluoxetine (Fluctine®) Troubles sexuels : libido, érection, éjaculation
Sertraline (Zoloft®) Insomnie, céphalées

Paroxetine (Deroxat®)

Inhibiteur sélectif dela  Duloxetine (Cymbalta®) Effet sérotoninergique + noradrénergiques :
recapture 5HT Venlafaxine (Effexor®) tachycardie, hypertension
+ NA (IRSNA)




Classification anti dépresseurs

DCI/Nom commerecial Effets secondaires

Tricycligues

(inhibition non sélectif
du recaptage de Nora et
5 HT+ autres)

Inhibiteur de la
monoamine oxydase
(IMAOQO)

Autres

Amitriptyline (Saroten®)/
Nortriptyline/Clomipramine
(Anafranil®)/ imipramine/
trimipramin (surmontil®)

moclobémide (Aurorix®)

Mirtazapine (Remeron®)
Mianserine

Trazodone (Trittico®)
Vortioxétine (Brintelix®)
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Effets secondaires +++ :
Effet atropinique : sécheresse buccale,

troubles du rythme, prolongation QT
Effet histaminique : sédation

Hypotension orthostatique

Crise hypertensive : alimentation
Fromage riche en tyramine (ex bleu)
Insomnie

Prise poids, survenue épisode maniaque
Moins El sexuels que
IRS/IRSNA/Tricycliques

Pas effet 5HT, NA, atropinique
Prise poids, stimule appétit
Somnolence (1€ semaine ttt)

CNP



Syndrome sérotoninergique sesmz: CNP

1. Manifestations comportementales :
anxiété, impatience, agitation, confusion, éventuellement des troubles de la vigilance,

parfois un état hypomane.

2. Manifestations végétatives
diaphorese, hyperthermie, tachycardie, hypertension artérielle, nausées, vomissements

et diarrhées.

3. Au plan neuromusculaire
mydriase, tremor, myoclonies, akathisie (impatiences motrices), troubles de la
coordination, hyperréflexie, un clonus et une augmentation du tonus musculaire.

Conduite a tenir : ARRET IMMEDIAT du traitement

Source : Chassot . M, Syndrome sérotoninergique : mise au point et revue des cas annoncés en Suisse, Revue médicale suisse, 31/10/2012
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Nouveaux traitements seoiaes GNP

Spravato® (Esketamine), spray nasal

Indication : association a un antidépresseur par voie orale, chez les adultes, pour le traitement des
épisodes dépressifs caractérisés résistants, nayant pas répondu a au moins 2 antidépresseurs
différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévere

Dose : dose initiale : 1-2 bouffées dans chague narine, 2 fois par semaine pendant 4 semaines.
Si ttt> 5 semaines : 1 prise par semaine

Sous surveillance médicale, administré seulement dans un établissement doté d’appareils et
d’installation de réanimation et de personnel médical formé a la réanimation.
Patient sous surveillance pendant 2 h apres administration

Mode action : indépendant des neurotransmetteurs tels que 5HT ou NA
+++ : début action rapide (< 24H) Spravato"f

(esketamine) @ :\i\:

nasal spray

Risque : mésusage car effets psychoactifs



Nouveaux traitements seenreies SN P

Trittico UNO ® (trazodone), comprimé a libération prolongée
Mécanisme action complexe : inhibiteur de la recapture 5HT (faible) et
antagoniste des récepteurs 5HT

Effet antidépresseur pendant 24h + effet sédatif

Posologie :

J1J3:% a lcp de 150mg

J4aJ6:1-1%cpdel150mg

J71% cpde 150 mga 1 cp de 300mg

Dose de maintenance : 1cp de 300mg

150 mg

Maintien la libido, sans prise de poids
Prise le soir a jeun : 1 h avant le repas ou 2h apres
T max = 8h

Trittico retard ®(trazodone),
T max = 4h =» a prendre 2 a 4 h avant le coucher

Si endormissement recherché : Trittico retard
Si effet antidépresseur recherché : Trittico Uno
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peeene GNP
Psychoses

Perturbations de la perception de I'environnement (hallucinations) et des relations
(Persécutions)

Différents type de psychoses :

Induites par les toxiques, infections (ex : infections urinaires chez personnes agées)
Trauma

Schizophrénie

=» Perturbation du neurotransmetteur dopaminergique

Rble de la dopamine :

Régulation de la vie émotionnelle et contréle motivation
Modulation perception

Contrble motricité

Inhibition de la sécrétion prolactine




Role dopamine dans la schizophrénie wedizs CNP

Dans schizophrénie : déséquilibre des voies dopaminergiques

Manque motivation
Repli sur soi
Manque de plaisir
Indifférente a des
évenements a fortes
émotions

Délire
Hallucinations
(sensorielles,
visuelles..)




Antipsychotique : classification thérapeutique

Classification selon les effets cliniques

Antipsychotiques typiques
(1°r¢ génération)

Antagoniste D2 +++

/

Sédatifs Incisifs

Effets 2res :
Extrapyramidaux

Antipsychotiques atypiques
(2éme génération)

Antagoniste 5HT2A >>D2

Effets 2res :
Troubles métaboliques
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Antipsychotiques typiques sédatifs weiz: CN P

DE PSYCHIATRIE

Agissent sur angoisse, agitation, troubles du sommeil

Antagonistes puissants d’autres récepteurs que dopaminergiques D2 = effet
anticholinergiques, antihistaminiques et antiadrénergiques

Chlorprothixéne Truxal 15
Clotiapine Entumine 428
Lévomépromazine Nozinan 15a 30
Pipamperone Dipiperon 8
promazine Prazine 2a35

zuclopenthixole Clopixol 10a 30



Antipsychotiques typiques incisifs weiz: CN P

DE PSYCHIATRIE

Agissent sur symptomes psychotiques : délires, hallucinations

Antagonistes puissants des récepteurs dopaminergiques D2 peu d’autres actions
pharmacologiques

Haloperidol Haldol 24

Flupentixol Fluanxol 428



Antipsychotiques atypiques

= moins d’effets extrapyramidaux + moins d’effets secondaires =» affinité moindre
pour récepteur D2, antagonisme simultané des récepteurs 5HT2

DCI

Amisulpride
Aripiprazole
Clozapine
Lurasidone
Olanzapine
Paliperidone
Quetiapine

Risperidone

Solian
Abilify
Clopin
Latuda
Zyprexa
Invega
Seroquel

Risperdal

3-15h
20-30h
12h
18h
21-54h
23h
7-12h
24-34h
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Effets secondaires antipsychotiques ws: CNP

Effet indésirable Manifestations cliniques

Syndrome extra pyramidal Syndrome pseudo parkinsonien, contractions
musculaires involontaire, dyskinesies
Plus fréquence avec AP1G

Troubles métaboliques Prise de poids
Diabete
Dylipidémies
Gynécomastie, galactorrhée, impuissance,
ameénorrhée

Syndrome malin Rigidité musculaire, contractions musculaires
involontaire
Tres grave



Nouveaux ttt : Forme dépot — sdis: CNP

TREVICTA® 350

Xeplion (paliperidone), im 1x/mois

Trevicta (paliperidone), im 1 fois tous les 3 mois = seulement si ttt
de 4 mois avec Xeplion
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Nouveaux ttt : Forme dépot ssiie: CNP

Abilify Maintena ®(aripiprazole), injection im mensuelle




Les anxiolytiques/hypnotiques
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Anxiolytiques/hypnotiques e

Plusieurs mécanismes actions :
* Au niveau récepteur GABA =» Benzodiazépines et analogues
e Au niveau sérotonine=>» IRS

* Au niveau histamine = antihistaminiques (ex : doxylamine
Sanalepsi®, hydroxizine Atarax®)



Benzodiazépines et analogues et ON P

Mécanisme action : hyperpolarisation =» réduire activité
neuronale

La liaison des .'. o @ . o fente
benzodiazépines 1 /{ﬁi}aﬁ”‘“ " . 1 synaptique
au récepteur a a B g% aeh | 28
GABA entraine ( | \
une modification Ll '[ | R (1T T (1 11— Henbre
\ asmique
i ; V Site récepteur — ‘\ l\l
('o".\ des benzodiazépines ol o®
R ° 0.° . (ytoplasme
]

| @:GABA  +:0" @ :Benzodiazépine

Propriétés :
Anxiolytique/ Sédative/ Amnésiante/Myorelaxante/Anti-
épileptique




seeieze GNP
Les différences pharmacocinétiques

Délai Durée
d’action d’action

i 3 ' ™
| Rapide | M Exemp|es
- ~15min-1h - Troubles de I'endormissement
8 J - Prémédication pour petites
, < L interventions )L Rapide + Courte
Moyen - .\ Zolpidem (Zolpidem®)
h — Moyenne
- ~ 30min-1h Moyenne r :
\ J - Insomnies a réveil précoce | Rapide + Longue

Clorazépate

- Troubles de I'endormissement, -
(Tranxilium®)

L paroxysmes anxieux )
e 3 -
Londue Moyen + Moyenne
—g— Oxazépam (Seresta®)
— Anxiété généralisée, action réguliere
souhaitée
\ J

Source : PHEL



Anxiolytiques Adm. ‘z-vie [h] Dosage - Remarques - Dose maximale/j

A) BDZ a durée d'action courte 4 moyenne CENTRE C N P
NEUCHATELOIS

Oxazépam PO 5-20 10-30 mg tid-gid. Dose max: 120 mg/j DE PSYCHIATRIE

Témazépam PO 10-25 10-25 mg hs (mais peu d'effet anxiolytique).

Dose max: 30 mg/j

Lorazeépam PO, IV 10-20 Anxiolyse:
« PO 2-4% 0.5-2 mg
« IV: 0.02-0.04 mg/kg IV (0.5-3.0 mg)
Sédation: 0.01-0.1 mg/kg/h IV (= 0.5-3 mg)
Status epilepticus: 0.05-0.15 mg/kg IV {max. 4 mg).
Dose max: 10 mg/j

Alprazolam PO 12-15 MNon-retard: 0.25-0.5 mg tid. Dose max: 10 mg/j
Retard: 0.5-4mg (en 1-2x/j). Dose max: 10 mg/j

Bromazépam PO B-20 1.5-6.0 mg i.d-qid. Dose max. 60 mqg/j

B) BDZ a longue durée d’action

Diazépam PO 20-120  2-10 mg bid-gid. Dose max: 40 (-60) mq/j
v, IM IM, IV: 2-10 mg q 3-4 h, PRN. Dose max: 40 mg/j
IR Solution intra-rectale: 0.2 mg/kg g 3-4 h PRN

Chlordiazépoxide PO 6-25 Anxiété: 5-10 (-25) mg tid-gid. Dose max: 100 mg/j

Clobazam PO 20-50 5-40 mg. Dose max. B0 mg/j (Suisse: 120 mag/j)

Clonazépam PO 18-50 PO: 0.25 mg bid, ad. 1 mg/24 h. Dose max: 4 mg/j IM, IV: cf. épilepsie ©
M, IV

Prazépam PO 34-96 10-30 mg. Dose max: 60 mqg/j

Flurazépam PO A40-100 15-30 mg hs. Dose max: 30 mg/j

Clorazépate PO, IV 50-100 PO, IV: 10-50 mg. Dose max: 80 mg/j

C) Anxiolytiques non-BDZ

Buspirone PO 2-11 15-20 mg (en 32x), max. 60 mg/j
Hydroxyzine PO 3-20 50-100 mg (max. 400-600 mg/j)
M 50-100 mg IM g 4-6 h (pas disp. en Suisse)
Méprobamate? PO 11 400-1600 mg. Dose max: 2400 mg/j
Prégabaline PO 6.3 Etats anxieux généralisé: 75 mg bid ou 3= 50 mg tid

Source : Surfmed



CENTRE
Hypnotiques: BDZ/non-BDZ Adm. ':-vie [h] Dosage - Remarques - Dose maximale/] NEUCHATELOIS C N P

DE PSYCHIATRIE
D) BDZ a durée d'action courte 8 moyenne

Triazolam PO 2-5 0125 mg hs. Dose max: 0.5 mg/j
Midazolam PO  2-5 7.5-15mg hs

IR 7.5-15 mg hs PRN

IM, IV Sédation consciente: 2.0-5.0 mg IV ou IM

Sédation en générale (variable selon ind.):
« 0.02-0.08 mg/kg
« Perfusion cont.: 0.02-0.1 mg/kg/h IV

Témazépam PO 10-25 10 mg hs (Suisse); 15 mg (Canada) hs. Dose max: 30 mg
Lormétazépam PO  11-16 0.5-1 mg hs. Dose max: 2 mg
E) BDZ a longue durée d'action
Flunitrazepam PO  15-35 0.5-1 mg hs (coma si dose T!l)
Nitrazépam PO 20-40 2.5-5 mg hs (max. 10 mg)
Chlordiazépoxide PO 6-25 Sevrage OH: 50-100 mg (dose initiale); répéter g 2-4 h Dose max: 300 mg/j
Clonazépam PO 18-50 PO: 0.25 mg bid, ad. 1 mg/24 h. (max: 4 mg/j)
IM, IV IM, IV: cf. épilepsie ©
F) Hypnotiques apparentés aux BDZ
Zolpidem PO 2-3 5-10 mg hs. Dose max: 10 mg/j
Zopiclone PO 5N 3.75-7.5 mg hs. Dose max: 15 mg/j

Source : Surfmed
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Effets indésirables des BZD

* Somnolence

* Oubli, confusion

* Accoutumance

Intoxications aux BZD : dépression respiratoire
=>» Antidote : Flumazénil ANEXATE amp 0.5mg
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Stabilisateurs de 'humeur




Troubles bipolaire

- Type 1 : alternance de phase maniaque et dépressive
entrecoupées d’intervalles libres =» forme typique

- Type 2 : alternance de phase dépressive et hypomaniaques
entrecoupees d’intervalles libres

Traitement par stabilisateur de I'humeur :
- Lithium
- Anti épileptiques

T . g .
phase
euthymie dépressive

phase
maniaque
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Ttt de 1 er choix, meilleure efficacité pour la prévention des
épisodes maniaques.

Spécialités Type de cp Equivalence en lithium
(mmol)

Lithiofor® Cp a libération prolongée  12mmol de Li
de 660 mg de sulfate de
lithium

Priadel®retard Cp retard 400 mg de 10.8 mmol Li

carbonate de lithium

Quilonorm®retard Cp pelliculé 450 mg de 12.2 mmol de Li
carbonate de lithium



Lithium
Lithiémie a J8, puis hebdomadaire pendant 1" mois puis

bimensuel le 2¢Me et 3™Me mois puis mensuellement
+ suivi régulier des fonctions rénales et thyrodiennes

Zone thérapeutique optimale = 0.6-0.8 mmol/L
Demie vie : 15- 25 h

Effets secondaires :

- Diabete insipide nephrogene : polyurie > 3L, soif intense,
déclin de la fonction rénale

- Nephropathie
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Dépakin © (Acide valproique)

Indications :

- Epilepsie

- Ttt des épisodes maniaques en cas de contre indication au
lithium

Dose initiale = 20mg/kg/j

Dose entretien = 1000 mg et 2000 mg/j max 3000mg/]

Contre indiquer chez femme en age de procréer car effet
tératogene

Demi vie en moyenne = 10.6h

EEEEEE
NEUCHATELOIS



EEEEEE
NEUCHATELOIS

Lamictal ® (Lamotrigine)

Indication :

- Epilepsie

- Ttt des épisodes dépressifs, peu d’évidence concernant
I'efficacité dans phase maniaque

Dose entretien = 200 mg/j en 1 a 2 prises
Demi vie = 25- 30h
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