2015-03-10

LaRessource {2

% gonsortium national
e formation en santé

volet Université d'Ottawa

Médicaments psychotropes :
Partie 3 - Les Stabilisateurs de I'humeur

NE PAS PRESCRIRE
DES MEDICAMENTS
POUR
LENVIRONNEMENT




2015-03-10

Copyrighted Material

VEZR® 0. A)
CLINICAL HANDBOOK OF

KALYNA Z. BEZCHUBNYK-BUTLER - J, JOEL JEFFRIES
RIC M. PROCYSHYN - ADIL S. VIRANI (EDS.)

)l A 2

HOGM"“"”M

2

’ A Practitioner’s Guide to
Prescribing
Antiepileptics and
Mood Stabilizers
for Adults with
Intellectual Disabilities

&) springer

Druc COMPARISON
CHARTS

Cost: $85.00




ANTIDEFRESSANT COMPARISON CHART 20487 © wow RuFles.c8_Propurcd by Hrest Jomen, Loven Regrer Ot 88
NONE Gemeic TRADE o o T & wporToN N T | s | oo el
s s oo | posy mavee
v
»
vt H
g R ]
e i i
— i
e 5
[ i et
o s & | e et -
gl P ]
e A 2
e
sk e A e o
erroen oy i [P, e i T
: iy | St ¥
< s it oo TOAL s a
e T g =
e ST & e o ey H
Clomipramine ANATRANIL, | ERVECTS o e b =
femnr e TOA 3 b
ey on
Dovepin T SINTQUAN, | o FAn " .
TORRANIL, v
mine NORPRANTY, T
s ]
e | P
Noriripnyite AVENVL, | ‘st Tean o
prsh A u
3

Carbolith, Duralith

Depakene*, Epival*,
Depakote*

Tegretol*
Trileptal*
Lamictal*
Neurontin*
Topamax*

» Lithium

> Acid Valproique, divalproex
» Sodium Valproate

» Carbamazepine
» Oxcarbazepine
» Lamotrigine

» Gabapentine

» Topiramate

* Maladie bipolaire

* Manie aigué

. t les effets des ISRS en dépression & TOC

* Troubles organiques du cerveau avec
symptomes affectifs

* Autres comportements : agression, impulsivité,
gambling (Li), anorexie
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Symptoémes Gl

Symptomes moteurs

Efficacité limitée
Toxicité

thyroide, sang, foie
Surveillance
Interactions
Tératogénicité
Gain de poids

Marge thérapeutique
—0,6 1,2 mEq/L (0.5-1.0)

Effets secondaires : reins,

Elimination, surtout via les reins (95 %)
Dosage ajusté en fonction du fonctionnement rénal

— Patients avec des insuffisances rénales chroniques doivent étre suivis de prés

Demi-vie
— 12 —27 heures

— Augmente a 36 h chez les personnes agées

(**fonctionnement rénal)

— Possiblement plus longue dans une utilisation a long
terme du lithium (jusqu’a 58 h aprés un an de thérapie)

Diarrhée

Nausées ou vomissements
Déshydratation et bouche séche
Douleurs abdominales

Tremblement léger ou

Effets rénaux

Polyurie
Néphrite

Effets sur le SNC

Somnolence
Mémoire ou concentration altérée

contraction musculaire ¢ Tremblements

Faiblesse musculaire « Epilepsie

Manque de coordination « Coma

Ataxie P .
Réactions cutanées

Difficulté a articuler

Effets sur le coeur

Arythmie cardiaque

Dermatite, psoriasis
Sécheresse et perte de cheveux
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ES a observer :

* Fatigue, faiblesse musculaire, parole (slurring-
bredouillements)

¢ Tremblements des mains, N &V, soif, polyurie
¢ (Edeme des mains, des pieds, de 'abdomen ou du visage.
Quels ES disparaitront au bout d’'une semaine?
— Fatigue, N & V.
Lesquels persisteront plus longtemps?
— Soif, polyurie, tremblements des mains
Quels signes témoignent d’une toxicité du Li+ ?

« Bredouiller, diarrhée, vomissements, augmentation des
tremblements, fatigue, faiblesse musculaire, ataxie

* Aucune restriction, mais il faut conserver la
méme quantité de sel dans la diete.

* Sile quantité de sel augmente, le Li+ sera
excrété plus vite : MANIE

* Sila quantité de sel diminue (gastro,
vomissements, beaucoup d’exercices), le Li+
sera excrété plus lentement : TOXICITE

* Etroitement reliée a la concentration de lithium dans le sang

* Peutinclure des concentrations de sérum excédant
1.5mmol/L, mais trés sérieux > 2mmol/L

* Précédée par I'apparition/aggravation de :
— Inertie, somnolence, léthargie, tremblements de la main ou

contractions musculaires, perte d’appétit, vomissements et
diarrhée.

**Episodes répétés d’intoxication au lithium peuvent causer
des dommages aux reins.
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Demi-vie : 8-35 heures, alors une dose/jr, HS ou

avec repas (meilleure collaboration, moins ES sur les reins)

Demi-vie augmente avec durée de TX (jusqu’a 58hrs
aprés 1an!)

Peut diviser les doses pour diminuer les ES
(tremblements, fréquence urinaire, nausée)

Tx aigué : 900-2400/jr (0.8-1.2mmol/L)
Tx maintenance : 400-1200/jr (0.6-1.0mmol/L)

« Elimination 95% par les reins, alors il faut que la

fonction rénale soit adéquate, sinon risque de
toxicité

« Si créatinine clearance 10-15ml/min, utiliser 50-

75% de la dose

« Si créatinine clearance < 10ml/min, utiliser 25-

50% de la dose

Début Tx : vérifier hx médicale & familiale
pour :

* fonction thyroidienne
* maladie cardiovasculaire
* autres Rx
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* Labos au début & chaque admission au H :
— Electrolytes, glucose a jeun
— Hb, Hct, FSC & différentiel
— fonction thyroidienne

— créatinine

— Ca, phosphore

— ECG pour patients > 40ans, ou avec hx maladie
cardiaque

— Niveau Li

— Test de grossesse

Labos aux 3 mois & ensuite aux 6 mois :
— Hb, Hct, FSC & différentiel, fonction thyroidienne

® Aux 6-12 mois : créatinine

Aux 1-2 ans : Calcium, phosphore

* Aux 5 ans : ECG pour patients > 40 ans, ou avec
hx maladie cardiaque

* NE PAS diminuer ou changer drastiquement la
prise des produits caféinés

* NE PAS PRENDRE la dose du matin avant prise de
sang pour taux de Li

* NE PAS croquer formulation longue durée




Maladie bipolaire (CBZ, VPA, LMG)
Manie aigué (CBZ, VPA)
Anticonvulsivants

Douleur chronique (CBZ, GBP, vea, tma, Tpx)
Migraine (VPA, TPX, aep, uva)

TGC (DEMENCE, DI) (CBZ, VPA, TPX)
Personnalité limitée (CBZ, TPX, vea, uma)

« Ajouts pour tr. anxieux, paranoia, abus substances

CBZ:
* Auto-metabolize ( { Fees )

* Induction des autres Rx
* Anticholinergique

* ATTENTION : personnes Asiatiques (surtout ancétres
Chinois Han), avec HLA-B*1502 +, risque élevé de
réaction dermatologique sérieux (SJS)

VPA :
* Inhibition des autres Rx (CYP-450 enzymes) LMG

e ATTENTION : risque élevé de réaction
dermatologique sérieux surtout avec VPA

TPX:
* Risque élevé des pierres rénaux

* Risque élevé glaucome
* Effets cognitifs reliés au posologie
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Comparisonof AEDs

(cBZ) Valproic Acid/Divalproes (VPA/DVA) | Gabapentin
(0% (GBP) (TPM)
Doses | 300-1600mg/day 600-1200mg/day | 750-3000mg/day 500- '50-400mg/day
BID-TID dosing individed doses | BID-TID dosing 3800mg/day | BID osing
TID dosing
“available in CR form
Weta- | Liver & P-gp Liver Liver Not Pgp, (7o
s | * uces own * BOES NOT induee: metbolized, | simnaied
metabolsm un metabolsm Eliminated by | “7E e
renal excretion
Drug | 17-54 umol/L (Can) Not required 350-500 kmal/L (Cdn) Not required | Not required
levels | 4-12 mcg/ml (USA) 50-115 meg/mI (USA)
ity 3wics aher Rstaried, Eran winically 2 leveks to esabish dosage, 350 ater
il 2 eueks taken 4 s 3part & both R started £50 after 2 Goseor +/-other A
agreswith testing Sdaier A dose or - 1480, 1 recommens ony ftacy or
other Rx may need to check other X ron-compiance suspeced, &DEISHD A6
tevels 1 Caz aciged months thereafier
Wju 1 CBC, plats & aift 1E T oo, et 2 BUN &3t | Baseline
2w
2. EBUN, 50 2 3 i ot et v s 76) senum
3 LFTs o e e S regmany bicarbonate
4. TsH 5. consider serum testosteronein yousg BUNG 5C;
5. ECG (>4515)
6. BMD s o
7 ofo pregnsney 7. Serumamylse & fpsse
F/U [ Repeat#1, 2, &3 monthy X3 Nas levels when | Fepsstai z mw’ a, ::" HW( (eranii. [ 1H 8. TSH Periogic serum
51 82 monthly 15, en annua
months, then annually suspected e e oo 00| < ifrena) bicarbonate;
BMD if risk factors for osteopenia | hyponatremia it tonicity 56 ifrenal
Iyperangrogenism; sko et protactn, L B 75w, | SUSPECtEd toxicity
Increased sk of SJS in certain & forinsulin resistance & KTH
Asian populations. ammoni leves f lenargy & 410 Ik ofkicney
stones)
ComparisonafAEDs
H —
Lamotrigine Levitioceram, | Zanisomide. 2NS) Tioganine (TGB) EERO0OMIE (PE) Fenyoin (FHT)
116) gy (“sufe )
Tses | 100-500mg/dsy | 1000-3000 100-600mg /sy T2 5Emyjdey T5-180mg/asy in single | 500-200mg/day in
BID cosing mg/esy in single or BI0-QID cosing or divaed doses single or ciceq doses
BID dosing BID dosing
et | ver ot metabouzes, | Uver Tver Tver (3
bolls; | (NQ effecton | Eiminated by
P450 Enymes)
Trg | Wt resuires Tt required ot required 85-150 umol/L (Cdo) | 40-80 umol/L (Cao)
revels 20-40 g/l (USA)__| 10-20 mea/mi (WsA)
WU | S e TBC, piavs & ¥, | CBC & ff, U115, 36r Cac & a#, LT BC &, T,
CBC & o, LFTS, | 460 folste?
Escr,
1o pregnancy
FIU | BC U5 TBCE Az | BCEAF, LT g | nore C & A, 1 TBC & o, F7 Fiate.
sreually snually arnusily sk of idoay annuslly. sneally.
“manitor somms) BMD/Y D BMD/Y D
dosely for SIS in
first 2 months:

Virani, ., Beachliank Buter, &, & Jefiies, 1, Ciicai Handbook of Psychotrapic Drugs, [2012); Saskatoon Gty Hospital R Files Drug
Comparizan Chars, (2008}, Bhaumik, 5. & Branford, D, Tne Frith Prescribing Guidelines for Aduts with Incefectuar Disabilies, (2008), Dekean J.
A Proctitioner’s Guide to Prescribing Andigaileatvs. and Mood Stabilizers for Adults with Intellectual Disobilties (2012).

Prurit/urticaire

lob blanch (WBC), | Vit D
lg (WBC), | N&V
Rare: . n
P . Diplopie
Anémie aplasique, et
1 LFTs (GGT/ALK), . )
- Sédation, étourdissements

Hyponatrémie (SIADH) s

" . Dyskinésie
Anormalités cardiaques

Nystagmus

| T3/T4NVitK
Alopécie, effets oculaires,
Ostéomalacie




Alopécie

Crampes abdominales
Hyperammoniémie
Troubles menstruels
Rare: | plaquettes & WBC
Hépatotoxicité
Pancréatite

Mangque de carnitine
ATTENTION : SOPK
Obésité (surtout les Q)
*SJS w/ Lamotrigine

CEdéme

Gain de poids
Démangeaison
Comportement A, irritabilité
(enfants)

| WBC (globules blanches)
Plaquettes basses (rare)
ECG A (rare)

Démangeaisons Ele' mois :
gen. rouge morbiliforme)
Douleur abdominale
Alopécie

Rare :

SJS et nécrolyse toxique de
I’épiderme

Hépatotoxicité

Tics (enfants)

Diarrhée

Perte de poids
Pierre aux reins
Glaucome
Rare : t LFTs

Démangeaisons
Troubles du sommeil
L VitD & K

toxicité foie

Hirsutisme

Acné

Hyperplasie gencives (50%)
| folate/T4/Vitamine D & K
Démangeaisons
Ostéomalacie

1 résultats tests du foie
Dyscrasies hématologiques

Anorexie
Rare: Rash (SJS),

dyscrasies hématologiques,
comportement A (enfants)

Rare: dyscrasies hématologiques,

Sédation, fatigue
étourdissements, ataxie
N&V

Confusion

Maux de téte
Tremblements

Léthargie, fatigue
étourdissements, ataxie
Maux de téte

N &V

Diplopie
Tremblements

Parole difficile &
comprendre

Etourdissements, ataxie
N&V

Asthénie

Maux de téte

Fatigue

Vision brouillée, diplopie

Fatigue

Maux de téte
Etourdissements, ataxie
Agitation
Comportement A

Paresthésies (doigts,
orteils)
Déficits cognitifs

(mémoire, concentration,
pour trouver les mots)

Sédation,
étourdissements, ataxie
Nystagmus

| concentration et
cognition
comportement A,
irritabilité (enfants)

Ataxie, étourdissements
Nystagmus

| concentration
Sédation

Dyskinésie, tremblement
Arythmie

N &V, diarrhée

Sédation,
étourdissements
Hiccups

Maux de téte

N &V, diarrhée

2015-03-10

10



Effets anticholinergiques augmentés avec
combinaison des autres Rx

Surveiller pour fiévre, maux au gorge, bleus ou
saignements

Surveiller la peau pour SJS

Surveiller pour autres ES ou signes de toxicité :
N & V, ataxie, confusion

Pour CBZ :
* NE PAS PRENDRE jus de pamplemousse

* Ne pas donner susp. avec autres Rx en format liquide :

formulation d’un précipitante insoluble

Pour VPA :

* NE PAS PRENDRE d’ASA ou aspirin pour la douleur
(acetaminophene ou ibuproféne est mieux)

* Ne pas prendre form. liquide avec soda : peut causer
irritation dans la bouche

NE PAS PRENDRE la dose du matin avant prise de
sang pour taux de Rx

NE PAS croquer formulation longue durée (VPA,
Tegretol CR)

2015-03-10
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Interactions
médicamenteuses
surprenantes

* Frais ou congelé, il peut augmenter, ou plus rarement,
diminuer les effets de certains médicaments en
interférant dans leur métabolisme et leur élimination,
causant des effets indésirables graves.

¢ Une quantité aussi minime que 250 ml peut augmenter
significativement la concentration de certains Rx dans le
sang.

« Ces effets peuvent durer jusqu’a 3 jours ou méme plus!

* *Amiodarone p.o. (Cordarone) « Methadone
* Aripiprazole (Abilify)

* Atorvastatin (Lipitor)

* Buspirone (Buspar)

¢ Carbamazepine(Tegretol)
¢ Clomopramine (Anafranil)
* Dextromethorphane (DM)
* *Diazepam p.o. (Valium)

¢ *Erythromycin p.o.

¢ Estrogens

* Fluvoxamine (Luvox)

¢ Fluoxetine (Prozac)

* Itraconazole (Sporanox)

* Lovastatin (Mevacor)

*Methylprednisolone p.o.
*Midazolam p.o. (Versed)
Montelukast (Singulair)
Nifedipine (Adalat)
Pimozide (Orap)
Quetiapine (Seroquel)
Risperidone (Risperdal)
Sertraline (Zoloft)
Sildenafil (Viagra)
*Simvastatin p.o. (Zocor)
Tamoxifen

Trazodone (Desyrel)
Ziprasidone (Zeldox)

*si par IV, aucune interaction notée

12



¢ Diminution de 20 a 100 % dans le plasma des

niveaux de chlorpromazine, halopéridol,
fluphénazine, thiothixéne, clozapine et olanzapine
(induction)

« Elimination accrue du diazépam et du

chlordiazépoxide (induction)

Avec les neuroleptiques :

« Akathisie et agitations plus fortes

* Augmentation des niveaux de clozapine (compétition pour le
métabolisme via CYP1A2)

Avec les médicaments pour les effets secondaires
extrapyramidaux (EPS) :

* Peut compenser les bienfaits du médicament en augmentant les
tremblements et I'akathisie.

Avec les anxiolytiques et les sédatifs :

* Peut neutraliser la sédation et augmenter I'insomnie
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