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TDAH: Neurophysiopathologie

3 Evolution des théories neurologiques:
. Déficits divers en dopamine dans voies préfrontales
A Trouble de connectivité fonctionnelle
plutot que dans des régions spécifiques
4 Role majeur du réseau du Mode Par Défaut
dans la distraction, la révasserie




Le réseau du Mode Par Défaut (MPD)

A Découvert en 2001 en imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf{)
4  Demande aux sujets de ne penser a rien en particulier
. Prendre une mesure de base de ’activité du cerveau

d  Découvert un cerveau qui s’active quand on tombe
“dans la lune” ou qu’on est distrait d’une tache

d Hypo-activation lors de la concentration sur une tache

A Régulé et inhibé par le cortex pré-frontal




Le réseau du Mode Par Défaut (MPD)

Default Mode Network

Meta-analysis of brain regions more active at “rest” than during task

posterior
cingulate
cortex

LATERAL SURFACE MEDIALSURFACE

-

Buckner et al, Ann NY Acad Sci, 2008

Definition: a specific, anatomically defined brain system preferentially
active when individuals are left to think to themselves undisturbed
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Abstract
Introduction: Recent evidence suggests that attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) is associated with a range of brain functional connectivity abnormalities, with
one of the most prominent being reduced inhibition of the default mode network
(DMN) while performing a cognitive task. In this study, we examine the effects of a
methylphenidate dose on brain functional connectivity in boys diagnosed with ADHD
while they performed a cognitive task.

Method: Brain functional connectivity was estimated using steady-state visual evoked
potential partial coherence before and 90 min after the administration of a methylphe-
nidate dose to 42 stimulant drug-naive boys newly diagnosed with ADHD while they
performed the A-X version of the continuous performance task (CPT A-X).

Results: Methylphenidate robustly reversed the transient functional connectivity in-
crease in the A-X interval seen premedication to a postmedication decrease during
this interval. In addition, methylphenidate-induced reductions in individual reaction
time were correlated with corresponding reductions in functional connectivity.
Conclusion: These findings suggest that methylphenidate suppresses the increased
functional connectivity observed in ADHD and that such suppression is associated
with improved performance. Our findings support the suggestion that the increased
functional connectivity we have observed in ADHD is associated with abnormal DMN
activity. In addition, we comment on the significance of specific frequency channels
mediating top-down communication within the cortex and the extent to which our
findings are selectively sensitive to top-down intracortical communication.
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Abstract

Background

Attention-Deficit-Hyperactivity-Disorder (ADHD) is, with a prevalence of 5 %, a

highly common childhood disorder, and has severe impact on the lives of

youngsters and their families. Medication is often the treatment of choice, as it
currently is most effective. However, medication has only short-term effects,

treatment adherence is often low and most importantly; medication has serious
side effects. Therefore, there is a need for other interventions for youngsters with \

ADHD. Mindfulness training is emerging as a potentially effective training for ‘
children and adolescents with ADHD. The aim of this study is to compare the

(cost) effectiveness of mindfulness training to the (cost) effectiveness of




TRAITEMENT DU TDAR:
INTRODUCTION




Objectifs du traitement du TDAH

1. Maximiser le fonctionnement de ’enfant
(Développement, co-morbidites)

2. Améliorer les relations avec les parents,

la fratrie, les pairs et les professeurs

3. Minimiser les comportements perturbateurs
4. Améliorer les compétences académiques

5. Améliorer 'autonomie

6. Améliorer ’estime de soi

7. Améliorer la sécurité en communauté Pediatrics 2001; 108: 1033-43




INTRODUCTION

Presentation des choix de traitement

Inh. Sélectif de la Agoniste a-2A
Noradrénaline Adrénergique

A base de : L :
M¢éthylphénidate DI G
A base o
d’ Amphétamines

Psychostimulants




INTRODUCTION

Avant de commencer un traitement...

Précautions Parameétres a suivre
* QGrossesse et allaitement  Taille et poids
e Antécédents personnels ou familiaux de : * Changement dans I’humeur, anxi¢te,
e Maladie cardiovasculaire trouble d'usage de substance, humeur,
* Maladie bipolaire anxicté, substance trouble d'usage,
* Psychoses symptomes psychotique ou maniaque.

* Comportement ou idée suicidaire

* Comportement agressif nouveau ou
empire

e Sommeil

* Appetit

 Irritabilité




TRAITEMENT DU TDAR:
LES PSYCHOSTIMULANTS



PSYCHOSTIMULANTS

A base de Méthylphénidate et d’Amphétamines

Les psychostimulants se sont montres

* Réduire :

* Améliorer les comportements perturbateurs et a un moindre degré les résultats
scolaires et la relation avec les pairs.

En général,
* Une récente ¢tude suggere que le lisdexamfétamine (Vyvanse) serait un peu plus

efficace que le méthylphénidate, mais que son utilisation comporterait plus de risques.
Tres important de garder en téte la sécurite du traitement en tant que pharmacien.
Indiqué dans le traitement du TDAH
* Une ¢étude a démontre la sécurité¢ du méthylphénidate a libération immediate chez les
enfants a partir de 3 ans. Cependant, son utilisation chez cette population n’est pas

supporté par les grandes institutions et devrait se faire sous la surveillance étroite d’un
spécialiste.

Les psychostimulants inhibent tous la recapture de la mais les
renversent I’action des transporteurs

\
~



PSYCHOSTIMULANTS

A base de Méthylphénidate et d’Amphétamines

Contre-indications Précautions Parameétres a suivre \
Utilisation d’inhibiteur de * Trouble d’utilisation de  Tension artérielle et pouls -
monoamine oxydase (jusqu’a substance * Retard de croissance |
14 jours apres) * Anxieté * Maladies vasculaires
Glaucome  Insuffisance rénale périphérique
Hyperthyroidie non controlée ¢ Présence de tics
Hypertension modérée a » Epilepsie
sévere * Maladies vasculaires
Antécédents de manie et de périphériques incluant le
psychose syndrome de Raynaud
Phéochromocytome

Maladie cardiovasculaire
symptomatique




PSYCHOSTIMULANTS

A base de Méthylphénidate et d’Amphétamines

TABLE 3 Stimulant Side Effects

Side Effect Management
Gastrointestinal distress Typically self-resolves
Symptomatic care
Headache Typically self-resolves
Symptomatic care
Appetite suppression Counsel on high-protein, high-calorie nutrition
and frequent snacks
Insomnia Counsel on sleep hygiene
Consider melatonin as needed
Elevated blood pressure and heart rate No action if within age-appropriate norms
and asymptomatic
Agitation or mood disturbance Discern direct medication (emotional symptoms

correlate with expected time of medication
effect) as opposed to rebound effect
(emotional symptoms occur later in day as
medication expected to wearing off)

If medication effect, discontinue medication

If rebound effect, may add short-acting stimulant

in afternoon
Tics (note: stimulants are not causative If no impairment, no action
but may uncover or exacerbate) If distressing, taper or discontinue stimulant
medication and consider guanfacine ER or
clonidine ER monotherapy or augmentation \
Transient growth effects (ultimate adult No action
height not compromised)
Priapism (rare) Medical emergency; discontinue medication

*Tire de Pediatric Psychopharmacology for Treatment of ADHD, Depression and Anxiety, 2015



PSYCHOSTIMULANT A BASE
DE METHYLPHENIDATE

Produits disponibles sur le marche

Début d’action  Durée d’action Libération immediate
/longue durée (%)

Biphentin® 0,54a2h 10 a 12h 40/60
Concerta® 0,54 2h 10 a 12h 22/78
Foquest®” lh 16h 20/80
Teva-MPH-ER-C 0,5a2h 10a 12h Continue
Ritalin SR® 0,5a2h 3a8h Continue

et ses génériques

Debut d’action Duré¢e d’action
Ritalin® 0,542h 3a5h

*produit non remboursé par la RAMQ



PSYCHOSTIMULANT A BASE
D’AMPHETAMINES

Produits disponibles sur le marche

Début d’action  Durée d’action Libération immédiate
/longue durée (%) -
Adderall XR® 0,5 a 2h 104 12h 50/50 ’
Vyvanse® 0,5a2h 13h (enfant) Continue
14h (adulte)
Dexedrin Spansule® 0,5a2h 6 a 8h Continue
Dexedrine® 0,5a2h 3 a5h

/.,

*Seul produit «longue action » remboursé par la RAMQ sans code d’exception.



TRAITEMENT DU TDAH:
INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE



INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE

Generalites

Début d’action  Durée d’action Libération immeédiate
/longue duree (%)
Strattera® 4 semaines 24h Continue

(Atomoxetine)

S




INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE

Generalites

Atomoxetine ( )

Inhibiteur de la recapture de la noradrénaline (semble potentialiser par la bande
la dopamine au niveau pré-frontal)

Efficacité au niveau du controle de I’attention serait inférieure a celle des
psychostimulants.

Bénefice marqué lorsqu’il y a un (efficacit¢ démontrée pour
controler symptomes d’anxiété et €viter I’aggravation des symptomes que pourraient
causer 1’utilisation de PS)

L’atomoxetine n’est pas indiquée en combinaison avec les psychostimulants et




INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE

Précautions
Contre-indications Précautions Parameétres a suivre
Utilisation d’inhibiteur de * Asthme * Priapisme et rétention urinaire e
monoamine oxydase (Jusqu’a ¢ Me¢etaboliseurs lents du * Signes et symptome d’une
14 jours apres) CYP2D6 fonction hépatique diminuée
Glaucome * Maladies vasculaires * Retard de croissance
Hyperthyroidie non controlée périphériques incluant le * Maladies vasculaires
Hypertension modérée a syndrome de Raynaud périphérique
sévere
Anteécédents de manie et de
psychose
Phéochromocytome

Maladie cardiovasculaire
symptomatique ou sévere
Athérosclérose avancée




INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE

En deuxieme ligne de traitement

L’atomoxetine serait particuliérement intéressante chez les patients qui :
* Nécessite des symptomes.

* Ont des qui s’empirent sous les stimulants.

* Ont eu une

 Ontun connu ou potentiel.

* Ont des troubles d’




INH. SELECTIF DE LA
NORADRENALINE

Gestion des effets secondaires

TABLE 5 Nonstimulant ADHD Medication Side Effects

Management
Atomoxetine side effects

Gastrointestinal distress Typically self-resolves

Symptomatic care
Headache Typically self-resolves

Symptomatic care
Sedation Administration at bedtime
Suicidal ideation Rare but warrants reevaluation and

potential medication discontinuation

Hepatotoxicity (rare) Counsel families on warning signs and

symptoms with initial prescription;
discontinue medication

Transient growth effects No action

Elevated blood pressure or heart rate No action if within age appropriate norms
and asymptomatic

Priapism (rare) Medical emergency; discontinue medication

*Tire de Pediatric Psychopharmacology for Treatment of ADHD, Depression and Anxiety, 2015



TRAITEMENT DU TDAH:
AGONISTE SELECTIF a-2
ADRENERGIQUE



AGONISTE SELECTIF A-2A
ADRENERGIQUE

En deuxieme ligne de traitement

\\
%

Début d’action Durée d’action Libération immeédiate
/longue duree (%)
Intuniv XR ® 1 a 2 semaines 24h Continue

(Guanfacine)




AGONISTE SELECTIF A-2A
ADRENERGIQUE

La guanfacine

e Intuniv XR® , ce qui le laisse en
* La monothérapie devrait seulement €tre amorce si ’utilisation des psychostimulants n’est

pas possible.

N a cause du risque d’hypertension rebond.

* Aucune littérature ne supporte son utilisation chez les plus de 17 ans.




AGONISTE SELECTIF A-2A
ADRENERGIQUE

Précautions
Contre-indications Précautions Parameétres a suivre \
* Incapacité du patient a prendre * Insuffisance hépatique * Somnolence -
sa medication régulierement * Insuffisance rénale * Tension artérielle, risque ‘
d’hypotension ou

d’hypertension rebond si arrét
brusque.

* Bradycardie, syncope

» Elongation du QTc




AGONISTE SELECTIF A-2A
ADRENERGIQUE

En deuxieme ligne de traitement

* La Guanfacine serait particuliecrement intéressante dans certains cas:

 Comme lorsque les AMP et les MPH n’ont
pas pu controler de facon optimale les symptomes d’inattention en monothérapie.

* Lorsqu’une durée d’action de 24h est souhaitee
* Lorsque

* La clonidine représente une , son utilisation devrait se faire
sous la supervision d’un spécialiste.




AGONISTE SELECTIF A-2A
ADRENERGIQUE

Gestion des effets secondaires

TABLE 5 Nonstimulant ADHD Medication Side Effects

Management
Guanfacine ER and clonidine ER side effects
Gastrointestinal distress Typically self-resolves
Symptomatic care
Headache Typically self-resolves
Symptomatic care
Decreased blood pressure or heart rate No action if within age appropriate
norms and asymptomatic
Sedation Typically self-resolves

Administration at bedtime

*Tire de Pediatric Psychopharmacology for Treatment of ADHD, Depression and Anxiety, 2015
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