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* Neuropharmacologie du TDAH

- Traitements du TDAH <

* Traitements psychostimulants

= meéthylphénidate & amphétamines (ATU)

* Traitements noradrénergiques

= atomoxétine (ATU) (& clonidine, guanfacine)
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D’aprés Arnsten A. Toward a New Understanding of Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Pathophysiology. An Important Role for Prefrontal Cortex Dysfunction. CNS Drugs 2009; 23 Suppl. 1: 33-41
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« Médicaments #TDAH

Psychostimulants Non-psychostimulants

1- Méthylphénidate B § 1- Atomoxétine 18 20M.
* RITALINE®LI & LP . STRATTERA® e

* CONCERTA®LP
& Gé : METHYLPHENIDATE MYLAN® LP 2- Agonistes a,, adréenergiques
« QUASYM® LM =

« MEDIKINET® LM

2- Amphétamines ATU

i § ansm_
+ dexamphétamine (ATTENTING ™ \ i



Médicaments #TDAH s/ MPH

Courte durée d’action

Longue durée d’action

RITALINE® cp 10mg

(NOVARTIS)
Comm. 1996

QUASYM"® LM gél 10, 20, 30mg (SHIRE PHARMACEUTICALS) Comm. 2011 | £hlr e
MEDIKINET® LM gél 5, 10, 20, 30, 40mg

(MEDICE ARZNEIMITTEL PUTTER GMBH & CO. KG) Msmce H.A. c Pharma
Comm. 2015

CONCERTA® LP cp 18, 36, 54mg (JANSSEN-CILAG) Anssen

Comm. 2004-2006 J )'
METHYLPHENIDATE" LP cp 18, 36, 54mg (MYLAN) el g .
Comm 2018 [GENERIQUE CONCERTA®] N o l “I Mylan
RITALINE® LP gél 10, 20, 30, 40mg (NOVARTIS) 2

Comm 2005-2013 N(ﬂ,ui AMM adultes l NOV/\RTI\

« Seule l'utilisation de RITALINE LP est autorisée chez I'adulte atteint de TDAH. La sécurité
d'emploi et I'efficacité des autres formes de RITALINE n'ont pas été établies dans cette classe d'age »
MAIS poso de titration dans la narcolepsie avec forme LI

D’apres Briars L, Todd T. A Review of Pharmacological Management of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Pediatr Pharmacol Ther. 2016;21(3):192-206.



Médicaments #TDAH &/ MPH

Galéniques optimisées
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Push
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Médicaments #TDAH </ MPH

Galéniques optimisées

Taux plasmatiques de MPH (ng/mL) ‘

=e= Ritalin LA = RITALINE LP en France ¥ I
~e- Ritalin SR
-2= Concerta

e~ Medikinet retard 11
=#= Equasym retard = QUASYM LP en France i

Libération phasique des
produits a longue durée
d’action

4 8 12 16 20 24 Temps (heures)

D’aprés
Markowitz JS, Straughn AB, Patrick KS. Advances in the pharmacotherapy of attention-deficit-hyperactivity disorder: focus on methylphenidate formulations. Pharmacotherapy. 2003;23(10):1281-99.
Alexander Hage. Psychostimulanzien und medikamentdse Behandlung der ADHS. Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters. Curriculum Entwicklungspsychopharmakologie. Potsdam, den 13.09.2018



Méthylphénidate en pratique

Dépistage avant traitement :

Chez I’'adulte = avis cardiologue nécessaire avant la mise sous traitement
= vérifier 'absence de contre-indications CV

(pas juste : « état cardiovasculaire » du patient : PA, Fc)

* Une anamnese complete devra documenter :
- les traitements concomitants,
- les troubles ou symptomes associés, méedicaux et psychiatriques, antérieurs et actuels,

- les antécédents familiaux d’arythmie ventriculaire, de mort subite notamment
d’origine cardiaque ou de déces inexpliqué.




Méthylphénidate en pratique

* Poso:

- adaptation poso peut débuter a 20 mg/j
- si poids corporel < 70 kg, initier a 10 mg/j

(max : adultes = 80mg/j versus enfants = 60mg/j)

e Patients + 50 ans

Compte tenu de 'augmentation des facteurs de risque CV a partir de 50 ans,

—> initiation traitement chez + 50 ans justifiée que si TDAH induit impact
professionnel et familial majeur



Méthylphénidate en pratique

Surveillance continue (chez I'adulte) :

* Fc + TA = controlés a chaque renouvellement = tous les mois

(« enregistrés (...) a chaque adaptation posologique, puis au minimum (...) tous les mois chez I'adulte » = DP)

e Poids = mesuré régulierement.

* Surveillance psy
* nouveaux tr psychiatriques
» aggravation de tr psychiatriques préexistants
= chaque visite (adaptations poso)

 Surveiller patients / risque d’usage détourné, de mésusage et d’abus de MPH



Méthylphénidate en pratique

Contre-indications principales (hors psy) :

Interactions médicamenteuses Cl (ci-apres)

Troubles cardiovasculaires préexistants incluant hypertension sévere, insuffisance
cardiaque, angine de poitrine, infarctus du myocarde, ...

Préexistence de troubles cérébrovasculaires, notamment anévrisme cérébral,
anomalies vasculaires, AVC, ...

Diverses situations spécifiques : glaucome, hyperthyroidie, thyrotoxicose,
phéochromocytome



Méthylphénidate en pratique

Contre-indications psychiatriques :

e Diagnostic ou antécédents de
e dépression sévere, manie, troubles de I’lhumeur séveres
* symptomes psychotiques, schizophrénie
e anorexie mentale

* tendances suicidaires
* trouble de la personnalité psychopathique ou limite (borderline)

* Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affectif) épisodique et sévere (de type 1)
(et mal contrélé).




Décongestionnants de la sphére ORL
renfermant un vasoconstricteur : Mise
en garde de ’ANSM - Point d'information

anNsm

Décembre 2012

PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Associations contre-indiquées

Autres sympathomimeétiques indirects et IMAO irréversibles
sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou nasale)

Sympathomimétiques indirects |proniazide (MARSILID),

= bupropion (ZYBAN), éphédrine (EPHEDRINE inj, RHINAMIDE, RHINO Phénelzine (NARDlL NARDELZINE = ATU)

SULFURYL), méthylphenidate, pseudoéphédrine (ACTIFED, _ ! !

DOLIRHUME, HUMEX, NUROFEN RHUME, RHINADVIL, RHUMAGRIP) | Tranylcypromine (PARNATE, TRANYLCYPROMINE = ATU)

Sympathomimétiques alpha

= étiléfrine (EFFORTIL), midodrine (GUTRON), naphazoline
(DERINOX), oxymetazoline (DETURGYLONE), synéphrine (cf
compléments alimentaires minceurs a base de p-synéphrine),
tuaminoheptane (RHINOFLUIMUCIL)

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées Hypertension paroxystique, hyperthermie pouvant étre fatale. Du
hypertensives. fait de la durée d’action de I'lMAO, cette interaction est encore

possible 15 jours apres l'arrét de I'IMAO.




PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Associations déconseillées

Alcaloides de I'ergot de seigle dopaminergiques ou vasoconstricteurs, et IMAO-A réversibles, y compris
linézolide et bleu de méthylene

(bromocriptine (PARLODEL), cabergoline (DOSTINEX/CABERGOLINE Gé), lisuride (AROLAC))
Alcaloides de I'ergot de seigle vasoconstricteurs

(dihydroergotamine (DIERGOSPRAY), ergotamine (GYNERGENE CAFEINE))

IMAO-A réversibles

(bleu de méthylene (CHLORURE DE METHYLTHIONINIUM PROVEBLUE), linézolide (ZYVOXID/LINEZOLIDE Gé),

Alcaloides de I'ergot de seigle dopaminergiques
moclobémide (MOCLAMINE))

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives.



Méthylphénidate et effets indésirables II

Effets indésirables neuropsychiatriques

Tres fréquent > 1/10
Fréquent > 1/100, < 1/10
Peu fréquent > 1/1 000, <
1/100

Rare >1/10 000, < 1/1 000

Trés rare < 1/10 000

Fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles)

Classe
Treés fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Indéterminé

Affections Insomnie, nervosité. Labilité émotionnelle, (Troubles Manie, Comportement Délires, troubles de la

psychiatriques agressivité, agitation, |psychotiques, désorientation, suicidaire (y compris |pensée, état
anxiété, dépression, hallucination trouble de la libido, |suicide), état dépressif|confusionnel,
irritabilité, tics, auditive, visuelle et |état confusionnel transitoire, pensées |dépendance,
insomnie tactile, colere, idées anormales, apathie, |logorrhée,
d’endormissement, suicidaires, comportements dépendance
humeur dépressive, altération de répétitifs, idées fixes
diminution de la libido, |I’humeur, Des cas d’abus et de
tension nerveuse, impatience, pleurs, dépendance ont été
Fatigue, bruxisme, aggravation de tics décrits, plus
attaque de panique, préexistants ou du réquemment avec les
stress, troubles du syndrome de Gilles formulations a
sommeil, impatiences, |de la Tourette, libération immédiate
diminution de la libido [logorrhée, (fréquence inconnue).

hypervigilance,
tension nerveuse

Affections du Céphalée Tremblements Sédation, Convulsion, Troubles

systéme nerveux vertiges et sensation tremblements, mouvements choréo- |cérébrovasculaires,
vertigineuse, dyskinésie, [léthargie athétosiques, déficit |convulsion de type
hyperactivité Akathisie neurologique grand mal, migraine

psychomotrice,
somnolence,
paresthésie, céphalée de
tension

ischémique réversible.
SMN (?)




Classe

Effets indésirables principaux (hors psy)

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Rare

Trés rare

Indéterminé

Infections

Rhinopharyngite, Infection des
voies respiratoires supérieures

Métabolisme

Diminution de I'appétit

Soif, anorexie, diminution de

Nutrition I"appétit

Vision Troubles de ’'accommodation

ORL toux, douleur
pharyngolaryngée, dyspnée

Cardio Arythmie, tachycardie, Douleur thoracique  |Angine de poitrine Arrét cardiaque, infarctus du |Tachycardie supra-
palpitations myocarde, mort subite ventriculaire, bradycardie,

d'origine cardiaque extrasystoles ventriculaires,
extrasystoles
Vasculaire Hypertension

Extrémités froides

Affections gastro-

Nausées

Douleurs abdominales hautes,

Artérite et/ou occlusion

intestinales sécheresse buccale diarrhées, nausées, géne Cerebrac'ief phénomene de
abdominale, vomissements, Raynau
sécheresse buccale, dyspepsie,
douleurs dentaires

Dermato Hyperhidrose

alopécie, prurit, rash, urticaire.

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Arthralgie

Tension
musculaire,
myalgies,
secousses
musculaires,
contractures
musculaires

Crampes musculaires.

Trismus

Affections des organes
de reproduction

Dysfonctionnement érectile




Weibel S, Menard O, lonita A, Boumendjel M, Cabelguen C, Kraemer C, Micoulaud-Franchi JA, Bioulac S, Perroud N, Sauvaget
A, Carton L, Gachet M, Lopez R. Practical considerations for the evaluation and management of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) in adults. Encephale. 2020;46(1):30-40.

CENCTPHALL st
e e
-

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

Review of the literature

Practical considerations for the evaluation and management of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in adults

Considérations pratiques pour I'évaluation et la prise en charge du trouble déficit
de l'attention/hyperactivité (TDAH) chez I'adulte

S. Weibel *P-<*, 0. Menard ¥, A. lonita®, M. Boumendjel’, C. Cabelguen?, C. Kraemer?,
J.-A. Micoulaud-Franchi™', S. Bioulac™!, N. Perroud’, A. Sauvaget*!, L. Carton™",
M. Gachet®, R. Lopez?-9-**
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Méthylphénidate & RITAline®...

Ghemische Industrie Basel.
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Demi-vies

Fonction des formes :

e 2 - 4h = libération immédiate (RITALINE®)
e 3-8h =LP a durée d’action intermédiaire (non dispo Fr)

e 8-12h =LP a longue durée d’action (RITALINE® & CONCERTA® LP et
QUASYM® & MEDIKINET® LM)



Les traitements du TDAH (FDA/ANSM) :
méthylphénidate / dexméthylphénidate

Courte durée Durée d’action intermédiaire Longue durée d’action
d’action

dl-MPH METHYLIN® cp, = METADATE® ER cp APTENSIO® XR caps
cp a croquer, sol METHYLIN® ER cp CONCERTA® LP cp OROS
RITALINE® cp RITALIN® SR cp DAYTRANA® patch
MEDIKINET® LM gél
METADATE® CD caps

QUASYM® LP gél
QUILLIVANT® XR susp
QUILLICHEW® ER cp
RITALINE® LP gél

d-MPH  FOCALIN® cp FOCALIN® XR caps

D’aprés Briars L, Todd T. A Review of Pharmacological Management of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Pediatr Pharmacol Ther. 2016;21(3):192-206.



1000 -

<1% excreted unchanged Métabolite majeuret
o / . ™ inactif du MPH
I i3 (I? 1
COCH
MPH H:0 05
B — 1
Carboxylesterases
NH e
NH
0.1 .
0 2 4 6 8
(+/-) Methylphenidate
Ritalinic Acid , . .
Qlemoseleclr'velyformed J Meta b0||te aCtIf d u M PH
HO e Table 3 Normalized K; and 1C5, values for MPH and EPH
0O O 0
1 " L ICso/K; Il d-MPH d-EPH d-MPH d-EPH
COCH; COCH; COCH,CHj sofl; {nmol/)
| DAT binding 139 276 105 382 |
| Ratio (MPH/EPH) 0.86 1.2 0.86 1.2 |
NET binding 408 2479 1560 4824
NH NH NH Ratio (MPH/EPH) 1.98 067 1.98 0.67
| DA uptake inhibition 28 24 24 82 |
(0) Ratio (MPH/EPH) 1.2 0.87 1.2 0.87
| NE uptake inhibition 46 247 31 408 |
p-hydroxymethylphenidate Lactam Ethylphenidate Ratio (MPH/EPH) 1.2 0.85 1.2 0.85
eh! S !/ y d
NS e R DA, dopamine; DAT, dopamine transporter; EPH, ethylphenidate: ICg;, transmit-
ter uptake inhibition; K;, mean transporter binding; MPH, methylphenidate;
\ / NA, norepinephrine; NET, norepinephrine transporter; NE, norepinephrine.
Desterification
Conjugation
D’aprés

Markowitz JS et al. Advances in the pharmacotherapy of attention-deficit-hyperactivity disorder: focus on methylphenidate formulations. Pharmacotherapy. 2003;23(10):1281-99.
Williard RL et al. Methylphenidate and its ethanol transesterification metabolite ethylphenidate: brain disposition, monoamine transporters and motor activity. Behav Pharmacol. 2007;18(1):39-51.
Yang X et al. Development of a physiologically based model to describe the pharmacokinetics of methylphenidate in juvenile and adult humans and nonhuman primates. PLoS One. 2014;9(9):e106101.



Conjugation or Deesterification

6-Oxomethylphenidate (lactam)
and p-Hydroxymethylphenidate

Oxidation

A D

Iz

CO,CH;4
d-threo-Methylphenidate (MPH)

Hydrolysis

COOH
d-threo-Ritalinic acid (RA)

Oxidation

[-threo-Methylphenidate (MPH)

Hydrolysis

COOH

[-threo-Ritalinic acid (RA)

1000
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D’aprés

Yang X et al. Development of a physiologically based model to describe the
pharmacokinetics of methylphenidate in juvenile and adult humans and nonhuman
primates. PLoS One. 2014;9(9):e106101.



Interactions pharmacocinétiques

» Effet du méthylphénidate sur les concentrations plasmatiques de médicaments administrés de facon
concomitante n’est pas connu. Par conséquent, la prudence est recommandée lors de I'association de
méthylphénidate avec d’autres médicaments, notamment avec les médicaments a faible marge
thérapeutique.

* MPH n’est pas métabolisé par le cytochrome P450 de fagon cliniguement significative. Une
modification significative de la pharmacocinétique du méthylphénidate par I'administration d’inducteurs
ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 n’est pas attendue. Inversement, les énantiomeres d- et |- du
méthylphénidate n’inhibent pas de facon significative les cytochromes P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ou 3A.

* Cependant, des cas d’inhibition possible du métabolisme des anticoagulants coumariniques, des
antiépileptigues (ex. phénobarbital, phénytoine, primidone) et de certains antidépresseurs
(antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) ont été rapportés.
A l'initiation ou a l'arrét du traitement par méthylphénidate, il peut étre nécessaire d'adapter la
posologie des médicaments associés et de doser leurs concentrations plasmatiques (ou, dans le cas des
anticoagulants coumariniques, le temps de coagulation).



MPH et addiction amphét’

* Agonistes sélectifs de TAAR1 = potentiel thérapeutique important pr

traitement des dépendances aux psychostimulants

* Dépendance aux amphétamines reliée a activation accrue des
récepteurs dopamine + NMDA co-localisés dans noyau accumbens

* Méta-analyse 2019 : faible niveau de preuve en faveur du MPH pour
réduire I'addiction aux amphétamines et a la méthamphétamine

(absence de bénéf des ATD et peu de bénéf des autres stratégies : anticonvulsivants, aripiprazole,

naltrexone, varénicline et atomoxétine )

D’aprés
Grandy DK et al. "TAARgeting Addiction"--The Alamo Bears Witness to Another Revolution: An Overview of the Plenary Symposium of the 2015 Behavior, Biology and Chemistry Conference. Drug Alcohol Depend.

2016;159:9-16.
Jing L, Li JX. Trace amine-associated receptor 1: A promising target for the treatment of psychostimulant addiction. Eur J Pharmacol. 2015;761:345-52.

Chan B et al. Pharmacotherapy for methamphetamine/amphetamine use disorder-a systematic review and meta-analysis. Addiction. 2019 ;114(12):2122-2136.



MPH chez le sujet sain ?

Agents pro-cognitifs potentiels : modafinil, méthyphénidate (MPH) et d-amphétamine (d-amph)

Etude / performances cognitives d'adultes sains non privés de sommeil apres modafinil, MPH ou d-amph versus placebo
dans 3 méta-analyses = analyse de sous-groupe par domaine cognitif avec notamment :

- fonctions exécutives

- mémoire de travail spatiale

- attention sélective et attention soutenue.

= MPH et modafinil = effets d'amélioration dans des sous-domaines spécifiques de la cognition

= MAIS données loin d'étre favorables si I'on considere

- effets faibles,

- dans des expériences qui ne refletent pas avec précision leur utilisation réelle dans la population au sens large.
—> Perception des utilisateurs du profil « activateurs cognitifs » efficaces de ces traitements,

=> mais non soutenu par les preuves dispo jusqu'a présent.
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Amines traces & TAAR1

* Amines biogenes « classiques » : dopamine, la noradrénaline, la sérotonine et I'histamine, d'autres
amines biogenes, présentes a des concentrations beaucoup plus faibles dans le systeme nerveux
central (SNC), et donc appelées « traces » d'amines (TA), sont maintenant reconnues pour jouer des
fonctions neurophysiologiques et comportementales importantes.

e 2001 : découverte du récepteur 1 associé aux traces d'amines (TAAR1), récepteur couplé aux
protéines G conservé phylogénétiguement qui répond a la fois aux TA, tels que |la B-phényléthylamine,
I'octopamine et la tyramine, mais aussi aux amphétamines et apparentées

* |'activation de TAAR1 déclenche I'accumulation d'AMPc intracellulaire, module la signalisation PKA et
PKC et interfere avec la voie dépendante des B-arrestine2 via des mécanismes indépendants de Ia
protéine G.

* TAAR1 exercerait un controle direct sur I'activation et la libération neuronales de la DA et de la 5-HT,
ce qui a des implications profondes pour la compréhension de la physiopathologie et donc la
conception d'interventions thérapeutiques plus efficaces pour, une gamme de troubles
neuropsychiatriques qui impliquent une dérégulation aminergique.
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Agonistes a,, adrenergiques : quelle action ?

* Récepteurs adrénergiques a,, présynaptiques sur neurones Nadiques :

—> Agonistes (guanfacine, clonidine)

= Inhibition hypersécrétion Nadique dans le TDAH ?

—> « sédation canalisatrice » ds TDAH (+ composante anti-stress/impulsivité)

MAIS : action guanfacine >> clonidine dans TDAH
Alors que...N° libération de Nad par clonidine >> guanfacine
—> Action via RNad a,, postsynaptiques sur neurones glutamatergiques ?



Action guanfacine dans CPF sur RNad a,,

ACtion gua nfaCine postsynaptiques / neurones glutamatergiques
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Guanfacine

e Guanfacine indiquée dans le traitement du TDAH chez enfants
* USA
* Canada,
* Europe
 Japon (+ chez les adultes)



