Retrouver sa joie de vivre,

un patient a la fois !
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agée avec les lois 31 et 67;
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Plan de la
présentation

Cas 1 : adolescente dépression + trouble anxieux

anxiété sociale / cannabinoide

Cas 2 : suivi-ajustement

Cas 3 :adjuvant/ mises a jour CANMAT
Cas 4 : intolérance durant titration

Cas 5 :Urgences psychiatriques

Cas 6 : Plan de sevrage-arrét

Cas 7 : tr anxieux généralisé

Cas 8: gérontopsy




Objectifs de la
présentation

Mettre en pratique les recommandations des lignes directrices canadiennes (CANMAT 2023) les plus
récentes en dépression.

Pouvoir ajuster et mettre en pratique les éléments des lois 31 et 67 dans le cas d’un patient atteint
d’épisode dépressif caractérisé, incluant les populations spéciales suivantes : personne agée, moins de 18 ans.

Appliquer les particularités dans I'ajustement, le suivi et le choix de traitement lorsqu’il s’agit de trouble
anxieux généralisé.

] Anticiper, prévenir et gérer les enjeux de tolérabilité et d’efficacité en lien avec les antidépresseurs,
notamment intolérance lors de la titration, troubles sexuels.

Suivre de fagon optimale les patients prenant des antidépresseurs et ajuster au bon moment, notamment en
distinguant la non-réponse en dépression ou en trouble anxieux.




Modification rx apres combien de semaines ?

A quel moment le CANMAT 2023 vous suggére de faire une modification de la
pharmacothérapie en dépression si 'amélioration des symptémes n’est pas
d’au moins 20 % ?

a) 2 semaines
b)4 semaines

c) 6 semaines

d) 8 semanes




Chez un patient avec dépression avec détresse
anxieuse : quel adjuvant ajouter a un ISRS?

(selon les études et les lignes directrices CANMAT 2023) ?
A) Aripiprazole
B) Brexpiprazole

C) Cariprazine

D) Quétiapine




Patient TAG : traitement adjuvant

M. Soucy, 45 ans, a un TAG, pour lequel la psychothérapie avait initialement aidé partiellement. Il a essayé plusieurs ISRS et
la buspirone sans succés

Il prend venlafaxine XR 225 mg die x 12 semaines

Augmenter la venlafaxine XR a 300 mg die
Ajouter une benzodiazépine

Ajouter rispéridone

Ajouter prégabaline

Ajouter quétiapine.




Quel médicament est recommandé en 1ere lighe
dans le traitement des troubles anxieux de la
personne agée ?

Dans les lignes directrices canadiennes 2024 en 1¢ ligne :
A) Les benzodiazépines

B) La buspirone

C) La prégabaline

D) La quétiapine
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Estelle, 16 ans,
seul ATCD =
asthme.

Sa mere vient vous
voir car elle est en
dépression, malgré
une
psychothérapie

— Elle est aussi trés anxieuse. Elle voit son
médecin de famille, qui apprécierait des
idées sur quelle molécule choisir.

— Assurance privée.



Pédopsychiatrie

* Diagnostic possible a cet age!
« Dépression - oui, troubles anxieux-> oui,
 MAB/schizophrénie - rarement oui a Padolescence (mais rarissime avant)

* Rx approuvé par Santé Canada pour l'indication et I'age! Aucun
* Rx approuvé FDA ou EMA pour indication/age? Oui

* Pour indication ou age similaires? (ex : autre trouble anxieux)? Pas au Canada,
mais FDA et EMA oui.



Pédopsychiatrie - suite

* Recommandé dans lignes directrices pour age et patho!?
* Etudes RCT contre placebo qui démontrent lefficacité (idéalement 2 ou +)?
* Alternatives mieux étudiées dans la population ou non? Psychothérapie...

* Ratio risques/bénéfices favorable?
Décision partagée avec I'ado ( ou le parent si <14 ans)

Attention risque suicidaire chez enfants/ados/jeunes adultes



Choix de médicament en dépression ado

* Aprés réponse sous-optimale a la psychothérapie (le standard de
traitement), ok de considérer rxs

 Effet placebo élevé, plusieurs rémissions spontanées a 2 mois

* La plupart pas vraiment mieux qu’un placebo SAUF
* Fluoxétine
* Possiblement escitalopram ou sertraline

* Plusieurs antidépresseurs non-étudiés ou ne se distinguent pas du placebo (ex
paroxétine).

Korczak D] et coll. Diagnosis and management of depression in adolescents. CMAJ 2023 May 29;195:E739-46



Troubles anxieux pédiatriques

Paroxétine (un peu moins bien tolérée)
semblent meilleurs choix qu’atomoxétine,
buspirone, benzos, venlafaxine

J Clin Psychiatry 2019;80(1):17r12064



* Dans études (pas toutes), associé a plus de rxs d’antidépresseurs. Possiblement + de
tr du sommeil et anxiété chez adultes asthmatiques, pas chez enfants.

. * Autre étude base de données américaine.
* N=154946, dont 77473 exposés a montelukast
] * OR quasiment pas significatifs pour effets neuropsy : 1,10 (IC95 % 1,04-1,19) asthme et

. Est-ce que 1,07 (IC95 % 1,01-1,14) rhinite all.
* Les + significatifs : anxiété et tr du sommeil en asthme
montelukast
B en cause?

mais pas mauvais de réévaluer si encore utile et données ne
permettent pas d’exclure que ce n’est pas associé chez certains patients a symptéomes
. anxieux/tr du sommeil.

* Donc pour la patiente : MONTELUKAST fort probablement PAS LA CAUSE de sa
dépression.

Lo CWH, et coll. Neuropsychiatric events associated with montelukast in patients with asthma : a systematic review. Eur Respir
rev 2023;32:230079.
Paljarvi T et coll. Analysis of neuropsychiatric diagnosis after montelukast initiation. JAMA network open 2022;5(5):e2213643




Estelle, 16 ans,

souffre finalement aussi de phobie sociale.
Elle vous demande ce que vous pensez des
cannabinoides.



Etudes avec CBD en anxiéte

TITRE w PARTICIPANTS | INTERVENTIONS | COMPARATI W RESULTATS
F

Anxiolytic Interventio 37 ados avec TP Huile CBD 300 mg Placebo FINE = CBD 300 mg
effects of nnelle évitante + die x 1 mois n=20 Fear of die a réduit
repeated Double anxiété sociale negative lanxiété
cannabidiol aveugle N=17 evaluation
treatment in questionna  E2ndr non-
teenagers ire stat
with social significatifs,
anxiety LSAS : pas de prob
disorders Liebowitz  de santé
social rapportés
anxiety
scale

Masataka N. FFQfit Hsychol. 2019;10:2466.

es patients



CBD vs THC

* Etudes sur VOLONTAIRES SAINS disant que ca
peut diminuer l'anxiété.

* Trés peu de données pour RECOMMANDER

produit contenant cannabinoide en trouble
anxieux. Eviter le + possible THC (mais toujours
présent sauf cannabidiol synthétique).

* Les patients en consomment... connaitre le
cannabis use disorder identification test-revised
(CUDIT-R) : 8 questions 0-24
Jamais (0), moins d’ 1x/mois (1), chaque mois (2),

chaque semaine (3), tous les jours/quasi ts les jours
(4)

* 8 et + : utilisation inappropriée

* 12 et + : trouble lié a l'utilisation du cannabis




18

[

o)

o
>
L
>
<
O
<
>

)
Z
<
o
o

Madame Messier,
38 ans, pas
d’ATCD,

vient vous voir
avec

cette prescription

EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI ® @ @

CAS 2

— Venlafaxine XR 75 mg po die, augmenter
de 37.5 mg par semaine jusqu’a 150 mg ou
selon tolérance et réponse, renouvelable x
12 mois.

— Assurance privée.
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EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI ® @ @

QUELLE EST VOTRE OPINION

SUR LA DOSE DE DEPART ET
LA TITRATION?

— A) Elle est bonne, je laisse idem.
— B) Elle est trop élevée, je la baisse a 37.5 mg, et la titration est ok.

— C) Je baisse a 37.5 mg et je titre plus rapidement, a raison de 2 fois par
semaine apres 1 semaine.

— D) Je baisse a 37.5 mg et jaugmente aux 2 semaines.

— E) Je baisse a 37.5 mg et jJaugmente aux semaines, mais jusqu’a 225 mg.
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EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

— Etudes avec ISRS/IRSN faites souvent avec dose de départ élevée
(méme citalopram 80 mg !!!) et pas tellement plus d’abandon...

— Patients vraie vie : plus prudent d’y aller plus bas mais dépend
de plusieurs facteurs.

— Venlafaxine XR 75 mg adéquat pour dépression majeure patient jeune.
— Titration ad 75 mg q 4 jours si urgent-bien toléré

— Viser 150 mg au moins. Gain d’efficacité modeste aux doses plus élevées
(187.5 mg et 225 mg)

Furukawa TA, Salanti G, Cowen PJ, Leucht S, Cipriani A. No benefit from flexible titration above minimum licensed dose in prescribing
antidepressants for major depression: systematic review. Acta Psychiatr Scand. 2020 May;141(5):401-409.
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EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

QUEL SERAIT VOTRE SUIVI?

— A) Aux semaines

— B) PRN (le patient m’appelle seulement si ¢a va mal) et aux
renouvellements

— C) aux semaines avec échelle de symptomes et d’effets secondaires aux
semaines

— D) ca dépend de la molécule. Pas de suivi avant fin de la titration, on ne
voit pas l'efficacité avant ¢a (donc avant 4 semaines ici) .

— E) aprés 1 semaine puis q 2 semaines x 4.



EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

SUIVI SELON CANMAT

Les nouveaux cas Mais selon les
devraient avoir ce suivi statistiques québécoises
avec MD (ou pharmacien) .

— q2semaines x 4 — Seulement 15,5 % des patients

ont cette intensité de suivi

— 28 % n‘ont eu AUCUN SUIVI
pendant 1 an!

— g4 semaines x 6
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INESSS. Portrait de I'usage des antidépresseurs chez les adultes assurés par le régime public d’assurance médicaments du Québec. 2011.
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SUIVI PAR PHARMACIEN / LOI
31

Suivi des effets

indésirables

— Aprés 1 sem d’'emblée puis q 2
sem (minimalement offrir
disponibilité) ad rémission ou
quasi-rémission

puis q renouvellement

— Si « guéri » en 1 semaine
= virage maniaque!!!

EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

Faire échelle de
symptomes de
dépression (p.ex.PHQ-9)
et questionner patient

On veut idéalement tendre
vers 0! (au moins < 10)

Attention a la distinction avec
la période euthymique

(ex : insomnie qui dure depuis
10 ans).
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EFFICACITE PARTIELLE,

DOSE ET SUIVI @ @ ©

PATIENT HEALTH
QUESTIONNAIRE-9

PHQ-9

1. Peu d’intérét ou de plaisir a faire des choses 0 1 2 3
2. Se sentir triste, déprimé(e) ou désespéré(e) 0 1 2 3
3. Difficultés a s’endormir ou a rester endormi(e), ou trop dormir 0 1 2 3
4. Se sentir fatigué(e) ou avoir peu d’énergie 0 1 2 3
5. Peu d’appétit ou trop manger 0 1 2 3
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?H Q-9

EFFICACITE PARTIELLE,

—— PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE--

DOSE ET SUIVI @ @ ©®

AU COURS DES DEUX DERNIERES SEMAINES, A QUELLE FREQUENCE
AVEZ-VOUS ETE DERANGE(E) PAR LES PROBLEMES SUIVANTS?

6. Mauvaise perception de vous-méme — ou vous pensez que vous étes un perdant

JAMAIS

PLUSIEURS JOURS

PLUS DE SEPT JOURS

Encerclez vos réponses

PRESQUE TOUS
LES JOURS

e . 0 1 2 3
ou que vous n’avez pas satisfait vos propres attentes ou celles de votre famille
7. Difficultés a se concentrer sur des choses telles que lire le journal ou regarder la 0 1 2 3
télévision
8. Vous bougez ou parlez si lentement que les autres personnes ont pu le remarquer,
Ou au contraire — vous étes si agité(e) que vous bougez beaucoup plus que 0 1 2 3
d’habitude
9. Vous avez pensé que vous seriez mieux mort(e) ou pensé a vous blesser d’une 0 1 » 3
facon ou d’une autre
Somme 0 + + +

Total =

Si vous avez coché au moins un des problemes nommeés dans ce questionnaire, répondez a la question suivante : dans quelle mesure ce(s) probleme(s) a-t-il (ont-ils)

rendu difficile(s) votre travail, vos taches a la maison ou votre capacité a bien vous entendre avec les autres?

Pas du tout difficile Plutot difficile Tres difficile Extro.?n'!e'ment
difficile
© © © ©




EFFICACI

— PHQ-9 METHODOLOGI!E

SCORE PHQ-9 SEVERITE DE
LA DEPRESSION
1. Le patient remplit seul le PHQ- 9. 0-4 Absente ou
.. . minimale
2. Additionnez les points.
. : . . . . . . 5-9 Légere

3. S’'il y a au moins 4 points dans les sections grises, considérez un trouble dépressif.

.y, , . . ,. . . Modérée

4. Considérez un trouble dépressif majeur s’il y a au moins 5 points
dans les sections colorées, dont un des items 1 et 2. Modérément

c . , - \ . sévere

5. Considérez un autre trouble dépressif s’il y a 2 a 4 points dans —
les sections colorées soulignées, dont un des items 1 et 2 Severe

6. Toutes les réponses doivent étre validées par le clinicien et un diagnostic e o
définitif fait sur des criteres cliniques par un médecin.

7. Le diagnostic de trouble dépressif majeur ou d'un autre trouble dépressif exige Pour surveiller la gravité au
également l'altération du fonctionnement dans les domaines sociaux ou fil du temps pour les
professionnels. La question 10 doit é&tre minimalement «plutot difficile». patients nouvellement

8. Exclure le diagnostic si histoire d’épisode maniaque (trouble bipolaire), ou si un diagnostiqués
médicament, une drogue ou une maladie physique peuvent expliquer la ou les patients dans le

dépression.

traitement de la dépression
actuelle : Répétez aux 2
semaines.

26




EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

PROTOCOLE NATIONAL INESSS NO 628008

AJUSTEMENT D’UN ANTIDEPRESSEUR DE PREMIERE INTENTION POUR LE
SUIVI D’UN TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE (MAJEUR)

La durée de la phase algué du lraitement est de six & douze semaines.
Débuter le suivi de ['efficacité du traitement deux semaines suivant I'atteinte de la dose minimale de l'intervalle
thérapeutique. Par la suite, effectuer un suivi aux deux semaines. Si vous doutez que vous pouvez le

faire, sachez que ¢a a été étudié.

CONDWITE THERAPEUTIQUE RECOMMANDEE 51 LE TRAITEMENT EST BIEN . \ .

L kot b s e s’ faire des suivis de dépression.
; ! r—
o O R‘el.ll'y CL, Wong E, Chen. TF. A
$20% t la dose de l'antidépresseur selon les modalités d'ajustement! | feasibility study of community
H 1 pharmacists performing depression
>50% Maintenir la dose de lantidépresseur screening services. Res Social Adm
Semaine 4 20450% * 1a dose de [ anbdépresseur selon les modaités d ajustement’ Pharm. 2015:11(3):364-81.
<20% Référer au médecin trattant
, | | |
27 | QSP-H<5 Maintenir la dose de I'antidépresseur ‘
Se;\apl:::s ¢ > 50 % 1 la dose de lantidépresseur selon les modalités d'ajustement’
1
£50% Référer au médecin traitant

'- .ér;v;ager_d‘a-mr;fer. la dt;m-d;l én{ﬂ-é-uesmr i&sqm“h 659« Moy enne dehr!malhtMrapaulme nesl pas a.l-tlm-r-\i{(ﬂ-x-woum;r-\c.
sertraline, venlafaxing)
' Référer au médecin traitant si la dose maximale de lintervale hérapeutique es! alenle
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EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

PROTOCOLE NATIONAL INESSS NO 628008

AJUSTEMENT D’UN ANTIDEPRESSEUR DE PREMIERE

INTENTION POUR LE SUIVI D’UN TROUBLE DEPRESSIF
CARACTERISE (MAJEUR)

Sumwi TOLERANCE AU TRAITEMENT ANTIOEPRESSEUR

En présence d'effets indésirables au traitement antidépresseur, discuter avec la personne de la stratégie

a adopter :
Maintenr la dose de lantidépresseur
Aux
ou
2 semaines _ .
| 1a dose de lantidépresseur dans lé cas ou une réponse au traitement es! observée
ou

Référer au médecin traitant



—— DEBUT D’ACTION ANTIDEPRESSEURS
POUR DEPRESSION CHEZ ADULTES

29

— 1re semaine : début d’action possible

— Symptomes neurovégétatifs répondent en premier :

INSOMNIE APPETIT

Important : patient ne se sent pas vraiment mieux,
car humeur pas améliorée.

® 00

Risque de suicide,

car irritabilité /
exacerbation possible
de Panxiété /
diminution de
P’apathie arrivent avant
amélioration de 'humeur.
Suivi TOLERANCE a 1
semaine
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— DEBUT D’ACTION

Début d’amélioration
des symptomes dépressifs :

— En 2 2 4 semaines

EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

Réponse
optimale :

— 6 a 8 semaines

Symptomes

cognitifs plus longs

a partir :

— Culpabilité
excessive/pessimisme/désespoir

— Concentration diminuée

— Libido diminuée



31

DE HAUT EN BAS :

1 Aggravation (2 %)

2 Amélioration minimale rapide (8 %)

3 Amélioration minimale retardée (10 %)
4 Réponse partielle retardée (17 %)

5 Réponse partielle rapide (14 %)

41 % AVEC EFFICACITE MINIMALE...
6 Réponse rapide (10 %)

7 Réponse retardée (18 %)

8 Rémission retardée (10 %)

9 Rémission rapide (11 %)

J Clin Psychiatry. 2011 Nov;72(11):1478-84.

% Symptomes résiduels

140+

1204

100

80

EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

9 trajectoires d’évolution des symptémes pendant le traitement

Semaines



—_ ETAT DES CONNAISSANCES SUR

CAS PRATIQUES D'APPLICATION DE LA LOI 31

TRAITEMENT DE LA DEPRESSION

w
N

DEBUT EFFICACITE DANS
DEPRESSION

Revue de la documentation :
— Amélioration < 20 a 30 % dans

Moment optimal pour modifier la thérapie :

les 2 a 4 premiéres semaines APA |

associée a réduction de CANMAT

réponse et de rémission 0 2 4 6 b
— Amélioration dans les 2

premiéres semaines associée a NICE |

une meilleure réponse BAP

— CANMAT 2024 : semaine 4

CANMAT : Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
APA : American Psychiatric Association,

BAP : British Association for Psychopharmacology,

NICE : National Institute for Health and Care Excellence



—— MOMENT

33

EFFICACITE PARTIELLE, DOSE ET SUIVI @ @ @

PREDICTIF DE
REPONSE

— Seulement 18 % sont des répondeurs tardifs
(chez des patients d’étude non réfractaires...)

— A 3 semaines, réponse ( ou son absence ) prédictive du devenir du patient
chez 82 %.

— Si < 20% amélioration apreés 2 semaines, les chances d’avoir une rémission
stable a 8 semaines sont de 4 %, et de 11 % d’avoir une réponse ©...

— En pratique, difficile de discriminer a 3 semaines.

European Neuropsychopharmacology (2012) 22, S492-S498
J Aff disorders 2020 jan160-163

Henkel, et al. J Affect Disord. 2009;115:439-49.

Szegedi, et al. J Clin Psychiatry. 2003;64:413-20.

Szegedi, et al. J Clin Psychiatry. 2009;70:344-53.



CAS PRATIQUES
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Madame Messier

un peu mieux a

4 semaines apres
I'atteinte de la dose de
150 mg et vous dit que
sa soeur prend 2 rxs et
elle aimerait I'essayer.

Comment s’y
prend-on ?
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PROTOCOLE NATIONAL INESSS NO 628008

AJUSTEMENT D’UN ANTIDEPRESSEUR DE PREMIERE

INTENTION POUR LE SUIVI D’UN TROUBLE DEPRESSIF
CARACTERISE (MAJEUR)

La durée de la phase aigué du traitement est de six a douze semaines.

Débuter le suivi de I'efficacité du traitement deux semaines suivant I'atteinte de la dose minimale de l'intervalle
thérapeutique. Par la suite, effectuer un suivi aux deux semaines.

S ‘ J DU SCORE TOTAL DU QSP-9 PAR CONDUITE THERAPEUTIQUE RECOMMANDEE S| LE TRAITEMENT EST BIEN
uIvI

RAPPORT A LA VALEUR DE DEPART TOLERE
>20% Maintenir la dose de I'antidépresseur’
Semaine 2
<20% 1 la dose de I'antidépresseur selon les modalités d'ajustement?
>50 % Maintenir la dose de I'antidépresseur’
Semaine 4 20a 50 % 1 la dose de I'antidépresseur selon les modalités d'ajustement’
<20 % Référer au médecin traitant
QSP-9<5 Maintenir la dose de I'antidépresseur
Segﬁ:,’::s g > 50 % t la dose de I'antidépresseur selon les modalités d'ajustement!
<50 % Référer au médecin traitant

" Envisager d'augmenter la dose de I'antidépresseur lorsque la dose moyenne de l'intervalle thérapeutique n'est pas atteinte (fluvoxamine,
sertraline, venlafaxine).

! Référer au médecin traitant si la dose maximale de l'intervalle thérapeutique est atteinte.



— TRAITEMENTS

ADJUVANTS

—S’il y a 50 % d’efficacité, mais que cela plafonne (incluant dose max tolérée), le
mieux est d’ajouter un traitement.

—Lavantage dans les études est que c’est un essai de 2 a 4 semaines max (début
d’effet en 1-2 sem).

— Attention aux interactions
(CYP2D6 et 3A4 pour quétiapine, aripiprazole et brexpiprazole)

Si passage d’un antidépresseur a un autre, demi-vie

,(fluoxétine/aripiprazole/cariprazine...), interactions, doses, état du patient,
vitesse tolérée avant efficacité/disparition effet secondaire, effet dynamique (IMAO),
etc.

SWITCHRX.com fait par pharmacien PhD
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MEDICATION ADJUVANTE
: CANMAT 2023

AGENTS LIGNES DE TX

Aripiprazole 2 a 10 mg
Brexpiprazole 0,5a 2 mg

1 ligne

Bupropion 150-450 mg

Lithium selon dosage 600-1200 mg (0,5 a 0,8mEq/L)
Eskétamine intra-nasale 56 a 84 IN
Kétamine IV 0,5-1 mg/kg IV
Olanzapine 2.5a 10 mg
Quétiapine XR 150-300 mg
Rispéridone 1 a 3 mg

Cariprazine 1,5a3 mg
Mirtazapine 30 a 60 mg

T3 (trilodothyronine) 25 a 50 mcg
Modafinil 100 a 400 mg

2¢ ligne

Autres antidépresseurs et TCAs (surtout nortript et désipr)
Autres psychostimulants (méthylphénidate, amphétamines)
Pramipexole 1-2 mg bid  Kétamine autre qu’lV (PO-s/c)
Ziprasidone 20-80 mg po bid

3¢ ligne

Thérapie assistée par
psychédéliques : en investigation
(via PAS)

Lithium personne agée :
0,4-0,8mEq/L 60-79 ans

0,4 a2 0,7 mEq/l si 80 ans et +
(ISBD OABD)



Autres
traitements

psychothérapies,

app
PSN

neuromodulation

Plusieurs psychothérapies (TCC)
Exercice, luminothérapie

ECT

rTMS

Autres techniques et procédures et apps

Attention aux particularités rxs :

* ECT : idéalement rien qui abaisse le seuil convulsif,
précautions anesthésie générale, etc.

* rTMS : moins efficace si benzos prises




CAS PRATIQUES
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Monsieur Leboeuf,
37 ans, prend un seul
médicament,
sertraline 100 mg
depuis

2 sem, apres

1 semaine a 50 mg.

—Il vous dit que c’est horrible, il
a des nausées souvent et des
gros hauts-le-cceur.

Quoi faire ?
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NAUSEES SOUS SERTRALINE

Vous le laissez idem et lui dites que cela va passer.
Vous ajustez vous-méme a la baisse a 25 mg.
Vous lui dites de contacter son médecin.

Vous ajoutez du dimenhydrinate 50 mg q4h prn.

Vous changez pour un autre agent qui cause moins de nausées
(mirtazapine).

Vous rajoutez de I'olanzapine 5 mg hs.



— NAUSEES SOUS ISRS

— Cause numéro 1 d’abandon en aigu
— Autres effets possibles début tx : diarrhées, inappétence.

La plupart du temps transitoire, se régle par plusieurs MNP :

— Prendre en mangeant ou au coucher (mais sertraline cause parfois insomnie...)
— MNP de base pour nausées (petits repas, craquelins, gingembre)

— Considérer anti-acide (attention IPP et interaction avec citalopram)

— Pourrions baisser la dose si MNP et réaménagement de la prise ne fonctionne pas aprés 1-2 jours, mais il
faudra retitrer plus tard.

— Nécessite rarement anti-nauséeux, mais pourrions considérer zofran (si pas probléme QT et ass privée).

— Mirtazapine et olanzapine ont effet anti-nauséeux, mais a garder vraiment pour plus tard vu qu’ont efficacité
“ antidépressive mais aussi associés a gain de poids (vs nausée transitoire souvent)



Sertraline, sors de mon assiette !

« Sertraline offre la flexibilité d’étre
donné le matin ou le soir aux
patients a jelin ou au repas. »

Sertraline. Chronopharmacokinetics and the effect of
coadministration with food

Clin Pharmacokinet

. 1997:32 Suppl 1:50-5.

Monographie teva-sertraline fed vs fasted : idem + ou— 10 %

TABLE: SUMMARY OF THE COMPARATIVE BIOAVAILABILITY DATA
FOR SERTRALINE HYDROCHLORIDE

(1x100mg)

Under Fasted Conditions From Measured Data

Geometric Mean
Arithmetic Mean (C.V.%)

90%
9% RATIO OF GEOMETRIC
TEST REFERENCE ~ GEOMETRIC CONFIDENCE
PARAMETER _(SERTRALINE) (Zoloft ) MEANS INTERVAL
AT o 862.48 811.71 08 —
(ngh/ml) 908.44 (31.95) 861.73 (35.19) =
A 1055.91 979.72 - —
(nghinil) 1143.53 (39.70) 1060.64 (40.76) 2
C < -
MAX, 31.57 29.76
(ngml) 3250 (23.63) 3126 (30.95) 106 98-115
‘T -
e 6.50 (16.94) 6.41(18.44) - -
Tia 29.16 (30.8) 2737217 — =
expri ) iC mean Te) only.

Zoloft™ manufactured by Pfizer Canada Inc.

TABLE: SUMMARY OF THE COMPARATIVE BIOAVAILABILITY DATA
FOR SERTRALINE HYDROCHLORIDE

(1x100mg)

Under Fed Conditions From Measured Data

Geometric Mean
Arithmetic Mean (C.V.%)

90%
% RATIOOF  GEOMETRIC
TEST REFERENCE GEOMETRIC  CONFIDENCE
PARAMETER (SERTRALINE)  (Zoloft™) MEANS INTERVAL
AUC 072 77249 796.69 55106
(ng /ml) 874.24 (50.48) 857.53 (40.56) 95 -
AUC 0 893.34 92042 -
(ng./ml) 1052.56 (60.83) 1017.67(48.59) 97 E
33.60
Caax 32.07 Gt
M 3 35.51 81-106
(ng/mL) 35.60 (41.99) G &
;};m—“' 6.30 (28.25) 5.70 (18.96) - —
*T12 24.35 (30.9) 24.61 (27.2) - -

* expressed as arithmetic mean (CV%) only.
Zoloft™ manufactured by Pfizer Canada Inc.



CAS PRATIQUES




— Vous le connaissez parce que vous avez changé ses rxs. Il prenait
Monsieur Laurent, 28 ans, de la fluvoxamine 100 mg qui lui causait des troubles
) sexuels. Il avait aussi quétiapine 150 mg en adjuvant, qu’on a
vient renouveler sa graduellement baissé dans les derniers mois. Le dernier 25 mg
quétiapine 25 mg HS. sert pour de l'insomnie.

— Il vous dit que ¢a va SUPER bien! Vous I'entendez rire fort dans

C’est aussi son 10¢ jour
J la salle d’attente. Il distribue du chocolat a tout le monde.

de vortioxetine (1 0 — Il vous dit qu’il a plein de projets, et que ca va super bien au niveau

mg). sexuel, avec un gros clin d’ceil. Il dort moins. Que ses amis lui
A disent qu’il a I'air d’avoir pris « de la coke », mais qu’il ne prend pas
Ca va TRES BIEN! cisent qu P uil ne prend p

46

"**Que faites-vous ?
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QUE FAITES-VOUS ?

— A) Vous appelez le 9-1-1, le patient ne semble pas dans son état normal.
— B) Vous étes bien content qu’enfin il aille mieux.

— C) Vous montez la quetiapine a 50 mg avec la loi 31 (ajustement pour
efficacité pour insomnie).

— D) Vous cessez la vortioxétine 10 mg avec la loi 31 (pour innocuité — virage
hypomaniaque).

— E) Vous lui dites qu’il doit revoir son médecin.
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URGENCES PSYCHIATRIQUES

Consultation médicale immédiate ou treés rapide (< 48h):
—Patient avec grande confusion, qui ne mange ou ne boit plus
—Symptémes psychotiques

—Symptémes maniaques (hypomanies gérées parfois en externe)
— Toxicité sérotoninergique sévere

—PHQ9 >20 (surtout si nouveau)

—Plan suicidaire < 48h ou COQ orange-rouge (sauf si chronique)

—Femme nouvellement enceinte et prise de psychotropes contre-indiqués
(divalproex...)



CAS PRATIQUES




50

el

o

o
hV4
L
P
<
O
<
>

)
Z
<
LN
o

Madame Krebs,
35 ans, vient vous
voir a la pharmacie.

Elle vous dit qu’elle
prend Sertraline
100mg po die
depuis

1 an pour

« prévention de
dépression post-
partum ».

— A Ihistoire, vous avez 1 ATCD de quasi-DPP, 1
ATCD de dépression majeure réfractaire
compliquée a I'adolescence.

— Elle ne prenait pas d’antidépresseur pendant >
10 ans avant sa 1re grossesse, et a été prés de
la dépression pendant la 1ere année de son
premier bébé (elle prenait aussi sertraline 100
mg die en prévention vu qu’elle sait que le
manque de sommeil est un déclencheur).

Que faites-vous ?
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—Elle dit qu’elle oublie assez souvent sa sertraline depuis qq sem
(1 jour / 3 — retard renouvellement).

—Elle I'a oublié 2-3 jours et elle a ressenti des symptémes de
sevrage (symptémes pseudo-grippaux, grosse fatigue,
myalgies).

—Elle a repris 100 mg die depuis 2 jours, mais cela lui
occasionne ++ d’étourdissements et de somnolence diurne.

ans

—Elle avait planifié avec MD de sevrer aprés un an de prise et
aimerait que vous le fassiez vous-méme vu que ¢a fait 1 an.
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QUEL ACTE VOUS SEMBLE LE PLUS

ADEQUAT??

A.

Vous la référez a 'urgence ou a un sans rendez-vous pour gqu’elle soit
vue d’ici 1-2 jours vu qu’elle a eu un gros sevrage et que vous ne voulez
pas prendre en charge les baisses subséquentes.

Vous servez 60 cos de 25 mg et lui indiquez de prendre 75 mg jusqu’a
réévaluation par le prescripteur.

Vous utilisez la loi 31 pour abaisser la dose et faire une nouvelle rx ou
vous détaillez le plan de sevrage en redébutant a 50 mg.

Vous lui renouvelez des comprimés de 100 mg po die en lui disant d’en
prendre 1 jour sur 2 jusqu’a temps qu’elle ait vu son médecin.

Vous appelez son médecin immédiatement et ne servez rien sans lui
avoir parlé avant.



53

n
(a0]
L
(a'd
A4
L
>
<
0O
<
>

wn
Z
<
LN
)

D

—Sevrages dangereux : alcool
(potentiellement mortel), benzos si
épileptique.

—Sevrage vraiment désagréable, mais
rarement dangereux (sauf si tres insuffisant
cardiaque, par exemple) : opioides, tabac.

—Il n'est généralement pas nécessaire de
référer a 'urgence un sevrage
d’antidépresseurs. Se traite avec reprise
médicament et/ou benzos.

Surveiller symptomes
suicidaires,

cest LE risque

d évaluer.
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Implication si vous dites a un patient de
prendre moins que ce qui est prescrit...

* Patient vient a 'urgence, on sort de DSQ
et on lui donne pleine dose.

* MD revoit le patient et represcrit
ancienne dose.

* Vous devriez charger.

T © 00

Prenez I’habitude de
faire des
modifications,
envoyez une
communication
rapide au MD.
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«SEVRAGE» AW

ANTIDEPRESSEURS?

Drug Ther Bulletin 1999
— Sevrer la totalité sur 16 a 24 semaines

— Plus adéquat si TOC / autre tr anxieux sévére

NICE/British association psychopharmacology/Uptodate/
Monthly Index of Medical Specialities suggerent :

— Sevrer antidépresseurs sur 2 a 4 semaines

—Enlever 25 % de la dose par semaine

— Fluoxétine n’a pas besoin de sevrage

Drug Ther Bull 1999; Jul;37(7) (49-52) Lancet Psychiatry. 2019; 6: 538-546



Faire appel oo
d pharmacie préparatrice?

— «SEVRAGE» AUX

ANTIDEPRESSEURS?

2000~

Etude 2024 Lancet Psychiatry 1% \

5004
15 % des gens ont symptomes de
” 5 250
sevrage (méta-analyse) ;
1254
0-60
Etude 2024 Molecular Psychiatry o VN o
\ 10th %, 30th 50th .. Joth

+ parcentile “, percentile percentile s, percentile

43 % (30 a 60 % selon différentes —r T
études, pas juste relié a demi-vie) Tine (vt

Figure §: Hypothetical nomogram for determining withdrawal rates for citalopram

sevrer d ose p - é m i eux vs a rrét b rFus q ue An example tapering regimen from 20 mg citalopram is indicated (semi-log scale for dose). The patient’s results

initially follows the trajectory for the 50th percentile, with dose reductions equivalent to 10% serotonin transporter

(3 4 ’ 5 % Vs 4 2 ’ 5 % N S) ° occupancy every 4 weeks (200 mg, §-1 mg, and 54 mg). She then experiences unpleasant side-effects (eq,

Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms score of »3). Her tapering shifts to the slower trajectory for the
70th percentile and she experiences no periods of intolerable withdrawal symptoms as she completes the taper.

Henssler J et coll. Incidence of antidepressant discontinuation symptoms: a systematic review and meta-analysis. Lancet Psychiatry 2024 Jul;11(7) 526-535.

Zhang MM, et coll. Incidence and risk factors of antidepressant withdrawal symptoms: a meta-analysis and systematic review. Mol Psychiatry. 2024 Oct 11.
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TAG

M. SOUCY
(Pré-test - 3)

M. Soucy, 45 ans, a un TAG, Quelle serait la meilleure option

pour lequel la psychothérapie a ce stade ?

avait initialement aidé Augmenter la venlafaxine XR a 300 mg die
partiellement. Il a essayé
plusieurs ISRS et la buspirone
sans succes

Il prend venlafaxine XR 225
mg die x 12 semaines

Ajouter une benzodiazépine
Ajouter rispéridone
Ajouter prégabaline

moN®»

Ajouter quétiapine.

Quel suivi voulez-vous faire ?

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
58



Algorithme
TAG

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

1 ligne :
ISRS/IRSN/
/ pregabaline 3-4 sem

Réponse partielle

l

Atteindre dose max
Prolonger I'essai ad 12 sem
Benzos prn

Combiner avec TCC
Buspirone ?

Faire des combinaisons avec
pregabaline + ISRS/IRSN
Quetiapine/risperidone/olanzapine/
aripiprazole possiblement

Réponse:
continuer pendant
minimum 1 an

Pas de réponse

l

Essai avec autre
ISRS/IRSN/pregabaline

Essai avec autre
ISRS/IRSN/pregabaline
Quétiapine




GAD-7

Au cours des 14 derniers jours, a quelle fréquence Plusieurs Pusdeln Presque

Jamais moitié des tous les
avez-vous été dérangé(e) par les problémes suivants? Jours jours jours

(Utilisez un « ¥ » pour indiquer votre réponse)

1. Sentiment de nervosité, d'anxiété ou de tension

. Incapable d'arréter de vous inquiéter ou de
controler vos inquiétudes

. Inquiétudes excessives a propos de tout et de rien

. Difficulté a se détendre

. Agitation telle qu'il est difficile de rester tranquille

. Devenir facilement contrarié(e) ou irritable

. Avoir peur que quelque chose d'épouvantable Spitzer RL, Kroenke K, Williams B, Lowe B:
puisse arriver A brief measure for assessing generalized
anxiety disorder: the GAD-7, Archives of
Internal Medicine, 2006 May

(For office coding: Total Score T, 22;166(10):1092-7




Interprétation GAD-7

>ou=2a10 : TAG
Sensibilité 89 % et spécificité
83 %

Score 0-27

Pas du tout (0), quelques
jours (1), > 50 % des jours
(2), presque tous les jours (3)

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

0-4 : anxiété minimale
5-9 : anxiété légére
10-14 anxiété modérée

15 et + anxiété sévére

Herr NR, Williams JW, Jr., Benjamin S, McDuffie J. Does this patient have generalized anxiety
or panic disorder?: The Rational Clinical Examination systematic review. JAMA. 2014;312:78-
84.

Spitzer RL, Kroenke K, Williams |B, Lowe B: A brief measure for assessing generalized anxiety
disorder: the GAD-7, Archives of Internal Medicine, 2006 May 22;166(10):1092-7
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AS PRATEQUES

MNP pour tous les troubles anxieux

Psychothérapie Quelques applications
(TCC etc) meilleures qu’un pla.tcebo pour
Programme d’aide aux AL an?“eux
employés, urgence MOO.det
psychosociale des CLSC, Fear fighter
SAAQ/CSST/CAVAC si Moodgym
accident/trauma https://moodgym.com.au

Christensen H, Batterham P, Calear A. Online interventions for anxiety disorders. Curr Opin Psychiatry. 2014;27:7-13.
Gratzer D, Khalid-Khan F. Internet-delivered cognitive behavioural therapy in the treatment of psychiatric illness. CMAJ. 2016;188:263-72.

TROUBLE ANXIEUX GENERALLSE

Baisser vos inquiétudes en vous occupant

62 optimalement de ces patients -



App qui a recu approbation FDA

TAG modéré a sévere
https://www.bighealth.com/d
emo-request

Carl JR, Miller CB, Henry AL, Davis ML, Stott R, Smits JAJ, Emsley R, Gu J, Shin O, Otto MW, Craske MG, Saunders KEA,
Goodwin GM, Espie CA. Efficacy of digital cognitive behavioral therapy for moderate-to-severe symptoms of generalized
IKOUBI.[ ANXI[UX G['N E’RAHSE anxiety disorder: A randomized controlled trial. Depress Anxiety. 2020 Dec;37(12):1168-1178.




Arsenal

TAG

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

CLASSE AGENT, POSO COMMENTAIRES

ISRS
IRSN

Autres antidépresseurs

Anticonvulsivants

Benzodiazépines

Antipsychotique

Anxiolytique

Antihistaminique

Escitalopram 10-20 mg die
Paroxétine 20-50 mg die
Sertraline 50-150 mg die
Venlafaxine 75-225 mg die
Duloxétine 60-120 mg die

Vortioxétine 5 -20 mg die
Vilazodone 20-40 mg die
Imipramine 143 mg die moy
Bupropion XL 150-300 mg

Pregabaline 150-600 mg die

Diazepam 5—-15mg/ jr
Lorazepam 2 — 8 mg /jr
Alprazolam et bromazepam

Quétiapine 50 — 300 mg/jr

Buspirone 15-60 mg / jr

Hydroxyzine 37,5-75 mg /jr

lere ligne Bien tolérés
Attention exacerbation sx début tx
Autres ISRS pourraient étre utilisés

Niveau de preuve initialement moins robuste
qu’ISRS, mais tend a changer.
No-Diarrhées avec vilazodone

Début de réponse + rapide qu’ISRS ?1lere ligne
seul ou en adjuvant

Surtout en début de tx
Si plus long terme : doit étre pt pas a risque
d’abus

Bonne preuve, mais garder pour 3¢ essai ou
plus car El++

Efficacité partielle, pas de dépendance comme
benzos

Sédatif, peu utile a long terme




Arsenal TAG : agents sortis + récemment

VORTIOXETINE
* Oui chez patients avec dépression + sympt anxieux
* Semble bon pour TAG

LEVOMILNACIPRAN : mal étudié pour conclure

-Yee A et coll. Vortioxetine for Anxiety

VILAZODONE
* Oui pour patients avec dépression + sympt anxieux

-David S. Baldwin, et coll. ,A meta-
analysis of the efficacy of vortioxetine in

[ ) S b I k TAG 1 A d 1 h A patients with major depressive disorder
embie oK €n , Malis nausees + diarrhees (MDD) o bigh lovels of aniory
symptoms, Journal of Affective

Disorders,2016.

-Zareifopoulos N, Dylja I. Efficacy and

tolerability of vilazodone for the acute

treatment of generalized anxiety

disorder: A meta-analysis. Asian |

Psychiatr. 2017 Apr;26:115-122.

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
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Madame * Pas I’ATCD, suspicion de trouble neurocognitif de type Alzheimer.
Sanc hagri n , » Dépression avec détresse anxieuse.

82 ans * Echec sertraline 200 mg po die (essai 4 semaines a cette dose).

» Sédation et chute avec mirtazapine 45 mg

* Sous Venlafaxine XR 150 mg po die, bien toléré, réponse partielle

Prochaine étape ?




Madame Sanchagrin

* Selon I'étude OPTIMUM, meilleur choix = ajout aripiprazole (ajout bupropion aussi bon choix avec un
peu + de chutes)

 Switch a bupropion, ajout lithium ou switch nortrityline : un peu moins efficace

* Selon CANMAT et lignes directrices
* Ajout : aripiprazole et brexpiprazole 1ere lignes

* Brexpiprazole a bonnes données en dépression avec détresse anxieuse chez adultes et SCPD
Alzheimer (indication Santé Canada), mais patient d’exception.

* Quétiapine pourrait étre choix mais risque de chute-sédation comme mirtazapine.

* Lithium autre option avec beaucoup d’expérience clinique mais enjeux (interactions rxs, fn rénale,
suivi, etc).

Lenze EJ, Mulsant BH, Roose SP, et al: Antidepressant augmentation versus switch in treatment-resistant geriatric depression
N Engl ] Med 2023; 388:1067-1079




— Lignes directrices canadiennes recommandent :

« TCC

« Anxiete » ISRS/IRSN

personne agée

Eviter benzos sauf 2-4 semaines

* Buspirone

* Quétiapine et prégabaline, mais en 2¢ intention vu enjeux effets
secondaires

Canadian Coalition for Seniors’ Mental Health. (2024).
Canadian Guidelines for the Assessment and Treatment of Anxiety in Older Adults. Toronto, Canada.




Pour tous les tr anxieux :
principes de traitement

* Ecouter les plaintes principales et préciser
symptémes associés - alliance
thérapeutique
Eliminer les causes physiques ou
médicamenteuses (incluant sevrage).

Evaluer plan de crise / risque suicidaire si
pertinent

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

« Si votre anxiété est
tellement envahissante que
vous avez des idées noires,
appelez-moi. »

« Qu’est-ce que vous faites
quand votre anxiété est
incontrélable/ vous étes en
crise? »




Plan de crise/ risque suicidaire

|déalement avec La plupart des gens
tous les patients ont déja leurs
avec MNPs, sinon leur
psychotropes en suggérer.

hteps://www.esantementale.ca/Canada/Plans-dadaptation-de-crise-et-de-
securite-Comment-en-faire-un/index.php?m=article&D=62804

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
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AS PRATIQUES |
Pour tous les tr anxieux : principes de

traitement

Antécédents de réponse/non-réponse/
intolérance a des options de traitement

Essais adéquats ! Dose adéquate ?
Effets secondaires vs symptomes résiduels
Effet nocebo : ils ont TOUT lu sur internet.

Toxicomanie (alcool/THC ou autre)

Autocritique et attentes du traitement (rétablissement)

2

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

71 Baisser vos inquiétudes en v upant
optimalement de ces patients




Modification rx apres combien de semaines ?

A quel moment le CANMAT 2023 vous suggére de faire une modification de la
pharmacothérapie en dépression si 'amélioration des symptémes n’est pas
d’au moins 20 % ?

a) 2 semaines

b)4 semaines

c) 6 semaines

d) 8 semanes




Chez un patient avec dépression avec détresse
anxieuse : quel adjuvant ajouter a un ISRS?

(selon les études et les lignes directrices CANMAT 2023) ?
A)Aripiprazole

B)Brexpiprazole

C)Cariprazine

D)Quétiapine




Patient TAG : traitement adjuvant

M. Soucy, 45 ans, a un TAG, pour lequel la psychothérapie avait initialement aidé partiellement. Il a essayé
plusieurs ISRS et la buspirone sans succes

Il prend venlafaxine XR 225 mg die x 12 semaines

Augmenter la venlafaxine XR a 300 mg die
Ajouter une benzodiazépine

Ajouter rispéridone

Ajouter prégabaline

Ajouter quétiapine.




Quel médicament est recommandé en 1ere lighe
dans le traitement des troubles anxieux de la
personne agée ?

Dans les lignes directrices canadiennes 2024 en 1° ligne :
A)Les benzodiazépines

B)La buspirone

C)La prégabaline

D)La quétiapine




— MESSAGES-CLES

—Opportunité mais aussi responsabilité suivi avec loi 67 : inertie thérapeutique a
éviter

— Ayez le réflexe de sortir des formulaires de PHQ-9 et GAD-7 a faire remplir
pendant l'attente.

—Posez les questions sur les idées suicidaires.
— Avez-vous des idées noires ? A quel point vous étes découragé ?

—Multiples effets secondaires, mais nausées et effet sexuels les plus fréquents et
causent abandons.

—Méme si on n'est pas 100 % d’accord avec un projet d'arréter un antidépresseur,
on peut aider les patients durant le sevrage.

—Vous pouvez changer la vie de vos patients !






