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Anamnese et contexte

Trouble bipolaire Il

®
ﬂ 52 ans "-’6 Trouble de la personnalité sévére

Hypertension artérielle traitée

Périndopril 10 mg/j / Amlodipine 10 mg/j
E Venlafaxine 300 mg/j
(@ ]

Polytraumatisme (défénestration de 6 m) a but suicidaire
&- Fractures rachis lombaire (L1-L3)
Syndrome de la queue de cheval (incontinence uro-fécale)
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Anamnese pharmacologique

Taux plasmatique quétiapine (30 dec)

623 nmol/L
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Apparition des
symptomes

Transfert en réhabilitation Taux plasmatique quétiapine (03 fév)
Refus des soins 96 nmol/L
Nouvelle tentative de suicide (260-1300)

par ingestion de Desur
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Tableau clinique

* Ralentissement psychomoteur

* Pics hypertensifs (130/85 mmHg - 197/120 mmHg)
* Tachycardie fluctuante

* Hypersudation

* Hypersalivation + troubles de la déglutition

* Rigidité avec roue dentée aux 4 membres

* Paraparésie

* Apparition progressive en 5 jours
* En péjoration rapide

* Pas de réponse au traitement hypotenseur, spasmolytique, antalgique
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03.02.2025 06.02.2025
(£ 07:00
Dosage unité  Seuils “';;‘ ?7" 2 Dosage Unité Seuils SDLAIGU-US
T 06 1032
H cm
Vitesse de sédimentation mm/  0-20
£rythrocytes [mR] 440 - 6.00 509 glucose mmolfl  4.1-60
P e @ an 140 180 145 protéine C-réactive [ man .00 - 10.00
hématourite [ % 400 - 520 423 sodium Ll mmel/l 136 - 144 140
MCV E 7 82.0-98.0 83.1 potassium D mmal/l 3.6-46 38
MCH [ pg 26.0 - 34.0 285 osmolalité calculée mOsm/kg 280 - 295
MCHC Ell gn 320 - 360 343 magnésium total [ mmoll 059 -0.83
Loz Ecn Gib= LD i calcium total G mmol/l 220 - 2.52
* Répartition leucocytaire calcium corrigé [ mmol/l
neutrophiles : [l % 33.0-80.0 | 47.8[A] TS @ mmoyl  0.80-1.45
neutrophiles segmentés % 33.0-75.0 R
urée [ mmal1 3.2-75 45
neutrophiles non segmnt % 0.0-50 L
éosnophiles % 20-50 83 créatinine [4 ymoll  62-106 66
basopiles (=S 0.0-20 09 eGFR [CDK-EPI 2021) [ mi/min/... > 60 108
monocytes [ % 00-90 57 albumine G an 35 -48
Iymphocytes E % 15.0 - 60.0 342 créatine kinase totale [ un 47 - 222 601
cellules réparties
neutrophiles-nb abs El 61 1.50 - 8.00 374
neutro segmentes nb.abs Gl 1,50 - 7.50 11.02.2025
neutro non seg.-nb.abs G .00 - 0.50 s[lof:fw
éosinophiles-nb.abs [ G/ 0.00 - 0.40 0.65 1" 1416 -
basophiles-nb.abs [ G/l 0.00-0.20 007 sgv
monocytes-nb.abs El G 0.00 - 0.80 068
lymphocytes-nb.zbs E G 1.00 - 4.50 267
* Thrombocytes lithium [l mmol/l  0.60-080 0.49([A]
thrombocytes El 61 150 - 350 278
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Nette aggravation
symptomatique

800 mg

40 mg STOP
200 mg QUETIAPINE

Apparition des
symptoémes

Quétiapine Clotiapine

Taux plasmatique quétiapine (03 fév)
96 nmol/L
(260-1300)
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Dans votre diagnostic difféerentiel, qu’éliminez-vous
rapidement?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques
2. Un syndrome sérotoninergique
3. Unsyndrome adrénergique

4. Un sevrage de quétiapine

5. Une intoxication au lithium
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Dans votre diagnostic différentiel, qu’éliminez-vous
rapidement?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques
2. Un syndrome sérotoninergique

3. Unsyndrome adrénergique

4. Un sevrage de quétiapine

5. Une intoxication au lithium
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Toxidromes

* Définition: ensemble de symptémes, de signes cliniques et de signes

paracliniques qui oriente vers une classe particuliere de toxiques

* Tableaux caractéristiques mais non spécifiques

* Utilité de cette approche syndromique:

* Aide au diagnostic étiologique dans les situations de prises médicamenteuses

multiples

¢ |Indication a un antidote
* Modalité d’arrét des traitements et de surveillance

UNIVERSITE
E Hopitaux
FACULTE DE MEDECINE Ckheve
11
Syndrome Causative Agent Vital Signs Mental Status Other clinical symptoms
Hyperthermia (>40°C), Neuromuscular hyperactivity
tachycardia, Delirium, agitation, tremor, myoclonus, hyperreflexia,
Serotonergic Syndrome Serotonergic Drugs Y i 9 ( ,y ‘ ol
hypertension, and and coma clonus), diaphoresis, and
tachypnea hyperactive bowel sounds
D . " ist Hyperthermia N lar h it
opamine antagonists euromuscular activi
Neuroleptic Malignant A g (>41.1°C), tachycardia, - o . yp.»o : W
and the absence of . Delirium, agitation (rigidity and bradykinesia),
Syndrome . hypertension, and .
dopamine hypoactive bowel sounds
tachypnea
Hypervigilance,
Hyperthermia y.;: 1 o Normal muscle tone and reflexes,
: agitation, . . .
<38.8°C), tachycardia, o urinary retention, hypoactive
Anticholinergic Syndrome| Anticholinergic agents ( )_ y hallucination, ¥ yp.
hypertension (mild), and - ) bowel sounds, dry skin and
delirium with
tachypnea i mucous membranes
grumbling, and coma
i ) Hyperthermia (may be . L
Inhalational anesthetics Rigor-mortis-like rigidity,
. greater than 43°C), . A
) . and depolarizing . o hyporeflexia, skin with signs of
Malignant Hyperthermia tachycardia, Agitation . . ,
neuromuscular blockers . flushing and cyanosis, hypoactive
X X hypertension, and
(succinylchaline) bowel sounds
tachypnea
1) UNIVERSITE
v E Hépitaux
FACULTE DE MEDECINE Genéve
Poian, Leila R, and Silvana Chiavegatto. “Serotonin Syndrome: The Role of Pharmacology in Understanding Its Occurrence.” Cureus vol. 15,5 e38897. 11 May. 2023, doi:10.7759/cureus.38897
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Intoxication au lithium

* Signes et symptomes:
* Gastro-intestinaux: diarrhée, vomissements et déshydratation

27.11.2025

* Cardiovasculaires: arythmies, allongement du QT, aplatissement du segment ST, onde T inversée
* Neurologiques: ataxie, tremblements, hypertonie, contractions musculaires involontaires,

hyperréflexie, dysarthrie, confusion, somnolence, faiblesse et nystagmus
* Insuffisance rénale aigué (rare)
* Dans les cas séveres: convulsions, coma, décés

* Lithémie
* 0,6-0,8 mmol/l: prévention des fluctuations de I'lhumeur
* < 1.0 mmol/l: épisode maniaque

* 1,5 mmol/I: toxicité possible Dans ce cas:

TDM et symptdmes peu évocateurs

UNIVERSITE
DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2018;18(34):670-671
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Syndrome sérotoninergique

Serotonergic
agent ingestion
ar overdose

Hépitaux
Universitaires
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* Criteres diagnostiques (Hunter): |

* Prise d’'un agent sérotoninergique et UNE des conditions suivantes: ]

* Clonus spontané ves
Ocular clonus
NO

* Clonus inductible ET agitation ou diaphorese

Hypartonia AND
Pyrexia (> 38°C)

5
E
R
o
T
YES o
N
1
Agitation N
OR
Diaphoresis T
oR YES o
x
1
c
1
T
¥

* Clonus oculaire ET agitation ou diaphorese
* Tremor ET hyperréflexie

Tremor

NO:
}_, T }i.

(

nml

* Hypertonie ET température > 382C ET clonus oculaire ou clonus inductible )

NOT clinically significant seratonin taxicity |

* Apparition et évolution rapide <24h

* Dose-dépendant -> CAVE: surdosage, introduction, augmentation
posologie, interactions médicamenteuses

* Traitement: arrét des médicaments incriminés + soins symptomatiques

Dans ce cas:
Pas de prise d’agent sérotoninergique

UNIVERSITE
DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE
Chiew AL, Isbister GK. Management of serotonin syndrome (toxicity). BrJ Clin Pharmacol. 2025;91(3):654-661. doi:10.1111/bcp.16152
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Meécanismes du syndrome sérotoninergique

A: Augmentation de la production: Learyptophan ... °

L-tryptophane B: Inhibition du métabolisme par la MAO:

inhibiteur réversible de la MAO: moclobémide,

typtophan linézolide, bleu de méthyléne
hydroxylase 2
o S-hydroxyindoleacetic acid
(5-HIAA)
Serotonin 0:
. 0,0
fr™ s
oy L)
® (LN
C: Augmentation du relargage des stocks : o ' o D: Diminution de la recapture:
erotonin
amphétamines, cocaine, MDMA, tramadol . P - ‘mu"qst;g;eto ISRS, ISRN, opioides (pethidine,
o® °® B (X i tramadol, méthadone,
] dextrométhorphane), millpertuis,
Posieynanto ' ‘ clomipramine, imipramine
terminal

5-HT receptors Hé_p Itau_x R
e, particularly 5-HT2A and Universitaires
FACULTE DE MEDECINE 5HT1A Genéve

Chiew, Angela L, and Nicholas A Buckley. (Philadelphia, Pa.) vol. 60,2 (2022): 143-158. doi:10.1080/15563650.2021.1993242
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Relativiser le risque de syndrome sérotoninergique

Serotonergic effect Increased pre-synaptic serotonin sources Amplifies serotonergic effects Serotonin agonist Increased serotonin receptor sensitivity|
(A) Increased (B) Inhibition of Q) Increased release (D) Decreased

Drug-drug interaction production i i of stored i reuptake E.g., LSD, buspirone, triptans E.g., Lithium

(A) Increased production Possible ST interaction  Possible ST interaction

use with caution use with caution

[(E) Inhibition of serotonin metabolism Possible interaction but ST unlikely Possible interaction but ST unlikely

(C) Increased release of stored serotonin
(D) Decreased reuptake
Serotonin agonist

Possible interaction but ST unlikely Possible interaction but ST unlikely
Possible interaction but ST unlikely Possible interaction but ST unlikely

Increased serotonin receptor sensitivity

Low-risk opioids: morphine, codeine, Possible rare interaction
buprenorphine, oxymorphone,
hydromorphone, oxycodone

Medium-risk opioids: fentanyl, tapendatol, | Possible rare interaction Possible rare interaction

High-risk opioids: tramadol, pethidine, Possible rare interaction ‘

dextromethorphan
HT3 receptor

Antipsychotics Possible interaction Possible interaction Possible interaction Possible interaction
but ST unlikely but ST unlikely but ST unlikely but ST unlikely

Hépitaux
e Universitaires
FACULTE DE MEDECINE Genéve
Chiew, Angela L, and Nicholas A Buckley. “The serotonin toxidrome: shortfalls of current diagnostic criteria for related sy . Clinical toxic (Phil ia, Pa.) vol. 60,2 (2022): 143-158. doi:10.1080/15563650.2021.1993242
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Syndrome sérotoninergique: continuum physiopathologique

Serotonin toxici
(4 CNS 5HT¥)

Severe
(10- 100 %)

Moderate
(5-10x)

Mild

(3-5x)

Side effects
(<3 x)

UNIVERSITE
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CNS excitation

Rigidity,
Respiratory
Failure

Opsiclonus,
Sustained
Clonus,
Myoclonus,
Tremor

Inducible
Clonus,
Hyper-reflexia

Brisk reflexes

Mental state

Coma
Confusion

Agitation

Anxiety

Insomnia

Autonomicexcitation  Typical Diagnostic criteria
Cause
s All 3 criteria usually adequate for
Severe . MAOI & SSRI diagnosis however Hunter criteria
Hyperthermia Combination does not contain rigidity.
Mydriasis,
Flushing SSRIoverdose  Hunter criteria have good sensitivity
) bt
o - dentify th
EEeAs, to identify this group
Low fever (<38.5)

Hypertension,
Tachycardia

Nausea,
Diarrhoea

Ecstasy Hunter criteria have good sensitivity
use to identify this group
SSRlin Not clinically severe, probably should

therapeuticuse not be called ‘toxicity’. Hunter criteria

not validated in this group

Hépitaux
Universitaires
Genéve

Chiew, Angela L, and Nicholas A Buckley. “The serotonin toxidrome: shortfalls of current diagnostic criteria for related syndromes.” Clinical toxicology (Philadelphia, Pa.) vol. 60,2 (2022): 143-158. doi:10.1080/15563650.2021.1993242
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Prise en charge selon la séveérité

Blockade of 5-HT2A receptors by various drugs.

Affinity at SHT 24
100
7
25
170
178
260

Note: Affinity = 107 » 1 / Kd, where Kd = equilibrium dissociation in

Hépitaux

Severity Neuromuscular Autonomic Mental Status Management
Chr-GH— it @
7 é#: 1 [umm,
. - Nausea, . Reduce or
Side Effects Brisk reflexes o een Insomnia cease agent
- . Cease serotonergic agent
Mild Inﬁucw;ﬁﬂcl;r;: S F?ﬂ%?]"ggf&?a"’ Anxiety & benzodiazepines for
P ¥ symptomatic treatment = TABLE2
Drug
Cyproheptadine
A Mydriasis, flushing, Benzodiazepines (I1V/ IM), .
Moderate Osugialloﬁfsc:f:n':z'r diaphoresis, Agitation supportive care, Sl
P b hyperthermia +/-5-HT2A antagonists =P
Risperidone
Ketanserin®
5 5 : Active aggressive cooling, ~ Sertindole”
Rigidity, Severe hyperthermia Confusion, % :
Severe respiratory failure (>39C) hyperactive delirium intubation and paralyss.
supportive care molarity.
*Used experimentally in animals (adapted from Gillman™).
UNIVERSITE
DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE
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Chiew AL, Isbister GK. Management of serotonin syndrome (toxicity). BrJ Clin Pharmacol. 2025;91(3):654-661. doi:10.1111/bcp.16152
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Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

* Tétrade:
* Hyperthermie (>38°C chez 87%, >40°C chez 40%)
* Rigidité (tuyau de plomb) et CK
* Altération état mental: delirium, stupeur, mutisme, catatonie
* Dysautonomie: paleur, hypersudation, sialorrhée, tachycardie, HTA modérée,
tachypnée, incontinence, hallucinations

* Pupilles et réflexes normaux (mydriase et hyperréflexie dans syndrome
sérotoninergique)

* Idiosyncrasique

* Le plus souvent, apparition dans les quelques jours a 2 semaines apres
introduction ou augmentation de dose

* Facteurs de risque: dose, forte affinité pour les récepteurs D2

* Traitement: arrét des médicaments incriminés + soins symptomatiques

UNIVERSITE o
DE GENE"L Simon, Leslie V., et al. Neuroleptic Malignant Syndrome. StatPearls, StatPearls Publishing, 24 April 2023. ‘ Uﬁﬁfg:’;a”e}
FACULTEDE MEDECINE  Tan CM, Kumachev A. Neuroleptic malignant syndrome. CMAJ. 2023 Nov 6;195(43):E1481. Gehéve

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

* Récupération lente en <2 semaines (moyenne 7-10j)
* Rare (0.02-0.03%) mais taux de mortalité élevé: 5-20 %
* 10-30% de récidive en cas de réintroduction d’un traitement antipsychotique

* Pour diminuer ce risque, recommandations:
* Attendre au moins 2 semaines avant reprise
* Préférer antipsychotiques atypiques
* Rechallenge autre classe antipsychotique
» Débuter a dose faible et titration lente
* Traitements alternatifs pour agitation (BZD)
* Eviter formes dép6t et traitement concomitant par lithium

UNIVERSITE .
DE GENEVE Simon, Leslie V., et al. Neuroleptic Malignant Syndrome. StatPearls, StatPearls Publishing, 24 April 2023. ‘ Ugﬁfg:ﬁ,re&

FACULTEDE MEDECINE Tan CM], Kumachev A. Neuroleptic malignant syndrome. CMAJ. 2023 Nov 6;195(43):E1481. Géhéve
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SNM: criteres diagnostiques DSM-V

Major Criteria (all required) Other Criteria (at least two required)
* Exposure to dopamine-blocking agent » Diaphoresis
¢ Severe muscle rigidity * Dysphagia
¢ Fever e Tremor
Analyse du cas ¢ Incontinence
Pour ot » Altered level of consciousness
Exposition a un antagoniste Absence d’hyperthermie (requis)
dopaminergique ¢ Mutism
Rigidité musculaire CK (<4x la limite supérieure de la « Tachycardia
norme)
Diaphorése Pas de leucocytose e Elevated or labile blood pressure
Tachycardie e Leukocytosis
Dysphagie

e Elevated creatine phosphokinase

o - Hépitaux
Tension artérielle Universitaires
Cenéve

Incontinence (pas évaluable car syndrome queue de cheval) 23

SMN: diagnostic formes atypiques
Table 1. Diagnostic Criteria for NMS as Defined by Levenson

(Levenson, 1985)

Pour Contre

Major Criteria Mineor Criteria R . )

- Exposition a un antagoniste  Absence d’hyperthermie
Fever Tachycardia dopaminergique (requis)
Rigidity Abnormal values in blood pressure gigigite musculaire CK (<4x la limite supérieure
Increased Creatine Phosphokinase  Tachypnea de la norme) (requis)
CPK . 5
(CPK) Diaphorese Pas de leucocytose

Diaphoresis i
L Tachycardie
Altered mental state .
Ralentissement

Leukocyrosis psychomoteur

4 critéres mineurs pour le diagnostic de SNM

[Nécessité de 3 criteres majeurs ou de 2 criteres majeurs + ] Tension artérielle

22
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Ozden HC, Gurel SC. Neuroleptic ¢ Derg. 2024 Sep 19;36:232-5.doi: 10.5080/u27497. Epub ahead of print. PMID: 33297275; PMCID: PMC11987542.

Langan, Martin D, Shajahan P, Smith DJ.

report. BMC Psychiatry. 2012 Nov 29/12:214. dois 10.1186/1471-244X-12-214. PMID: 23194104; PMCID: PMC3546951
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SMN: criteres selon consensus d’expert

Diagnostic Criterion Priority Score
Exposure to dopamine antagonist or dopamine agonist withdrawal, within the past 72 h 20
Hyperthermia (>100.4°F or >38.0°C on at least 2 occasions, measured orally) 18
Rigidity 17
Mental status alteration (reduced or fluctuating level of consciousness) 13
Creatine kinase elevation (at least 4 times upper limit of normal) 10
Sympathetic nervous system lability, defined as at least 2 of the following: 10

Blood pressure elevation (systolic or diastolic 2 25% above baseline)
Blood pressure fluctuation (220 mm Hg diastolic change or 225 mm Hg systolic change within 24 h)

Diaphoresis

Urinary incontinence
Hypermetabolsim, defined as heart rate increase (225% above baseline) and respiratory rate increase (250% above baseline) 5
Negative workup for infectious, toxic, metabolic, and neurologic causes 7
Total 100

Analyse du cas: score priority = 72

e A [Score > 74 pour diagnostic de SM N] Hoptawe
GurreraRJ, MortiI:r:l:T\/::ml:ol:\E/‘,:lC:foff SN. A Validation Study of the International Consensus Diagnostic Criteria for Neuroleptic Malignant Syndrome. J Clin Psychopharmacol. 2017 Feb;37(1):67-71.doi: 10.1097/JCP.0000000000000?4?)2?/1\‘;05, 28027111.
23
/ /
Analyse du cas en résumé
* Quel que soit le score qu’on utilise, on n’a formellement pas les
critéres pour un syndrome malin des neuroleptiques
* Mais du coup, qu’est-ce que ¢a peut étre?
UNIVERSITE
_DE GENEVE _ U Unbveranares
FACULTE DE MEDECINE Genéve
24
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( Nette aggravati&

symptomatique

[
800 mg/j

Quétiapine

D

- 40 mg/j STOP
Clotiapine

200 mg/j CUETIAPINE
Apparition des
symptom 2s

Taux plasmatique quétiapine (03 fév)

96 nmol/L
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1" DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE

Hépitaux
Universitaires
Genéve
25

Syndrome de sevrage apreés l'arrét des

=3
i} 3 Symptdmes neurologiques les plus
antipsychotiques % fréquemment rapportés:
% H ¢ Tremblements
B ES
analyse de la base de g + Céphalées
- ' ™ % P = o )
données de | OMS' sur.le.s ", %,2 3 3 4 o * vertiges
rapports spontanés (Vigibase) oy, %
entre 2000 et 2022 . £
hﬂ‘g’lsg,
'
Me""”dtso
" (25
Nervous
T
Hollucination (25 Z‘ilsso?::: rs
2’151/384’572 cas de
\retability (2:2%)
syndromes de sevrage sur

total des effets

1_3%\
uuS“‘gg
indésirables rapportés L ,
"
our 26 antipsychotiques o - —
p psy q & Symptoémes psychiatriques les
& I P
Q&,ﬁ»‘ & plus fréquemment rapportés:
F & S .
& f\ g * Insomnie
& 5 5 *  Anxiété
§ 4 5 : i
. 3 & H 4 g * Depression
"\ UNIVERSITE = & £ =
'/ DE GENEVE Univershaires
FACULTE DE MEDECINE a Genéve
Storck, Wilhelm et al. syndrome after an analysis of the WHO database of spontaneous reports (Vigibase) between 2000 and 2022.” Psychopharmacology vol. 241,6 (2024): 1205-1212. doi:10.1007/500213-024-06554-4
26
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A n t i S C h oti u e S Type/class Peak onset/duration Outcome Symptoms
p y q New symptom  Peak onset: 36-96 h after drug Reversible lNew withdrawal common to CNS drugs: l
discontinuation/dose reduction/switch, nausea, headache, sleep disturbance, anxiety,
Sev ra ge may occur later depending on the duration of decreased concentration, agitation, dysphoria,
action of the drug aggression
Duration: lasts up to 6 weeks depending on lSerutunergic withdrawal syndrome: I
drug elimination flu-like symptoms, diarrhea, disorientation,
May last more than 6 weeks and coma, hyperreflexia, clonus
becomes postwithdrawal disorder
nausea, vomiting, abdominal cramp,
hypothermia, sialorrhea, tremor,
arkinsonism, restlessness, insomnia
IAdrencrg‘ic withdrawal syndrome: I
headache, palpitation, tremor, increase in
blood pressure, increase in heart rate,
increased risk of mvocardial infarction, anxiety
insomnia, increased seizure risl
Rebound Peak onset: 36-96 h after drug Reversible Rebound psychosis: positive symptoms above
discontinuation/reduction/switch, or longer pretreatment levels: illusions, hallucinations,
depending on the duration of action of the delusions, catatonia, Schneider passivity expe-
drug riences
Lasts up to 6 weeks depending on drug
elimination
May last more than 6 weeks and becomes
postwithdrawal disorder
Persistent Peak onset: 24 h to 6 weeks after Persistent, but 1. Return of psychotic symptoms above
postwithdrawal ~drug discontinuation/dose reduction/switch remains pretreatment levels
disorders May last several months reversible 2. Emerging new psychotic symptoms of
another type, such as disorganized behavior
Relapse Onset: 24 h to 6 weeks Partial/complete  Return of ongoing episode, symptoms known
UN'VERS'TE remission to the patient
' DE GENEVE Recurrence Onset: 6 months or more Partial/complete New episode, symptoms known to the
FACULTE DE MEDECINE remission patient

Chouinard, Guy et al. “Antipsychotic-Induced Dopamine Supersensitivity Psychosis: Pharmacology, Criteria, and Therapy.” Psychotherapy and psychosomatics vol. 86,4 (2017): 189-219. doi:10.1159/000477313

27

Quétiapine: Liaison in vitro aux récepteurs

Receptor

Mean Kd* (nM)

o, -adrenergic
o,-adrenergic
Dopamine D,
HistamineH |

8.1
80
770
19

[ Muscarinergic

1400 ] affinité faible a nulle pour les récepteurs muscariniques

5HT,,
5HT,,
5HT,,
5HT,.

300
560
31
3500

*A lower K, value indicates higher receptor affinity.

| UNIVERSITE
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Riedel, Michael et al. “Quetiapine in the treatment of schizophrenia and related disorders.” Neuropsychiatric disease and treatment vol. 3,2 (2007): 219-35. doi:10.2147/nedt.2007.3.2.219

28
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Quetiapine
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NH

N
N=
A0
N-Desalkylquetiapine

= norquetiapine

Jensen, Niels H et al. “N

29

apotent

o

Response over basaline

Response over baseline

27.11.2025

M, (Acetylcholine) b 15 M; (Acetylcholine) c 24 Ms (Acetylcholine)
£ g=
i
B 13 8y,
g g
g 12 H
2
% 14 §
€ |¥ i
10 ’
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Quétiapine versus norquétiapine

La norquétiapine a une affinité modérée a élevée pour différents sous-types de récepteurs muscariniques.
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Sevrage de quétiapine

13 rapports de cas:

* Dose moyenne de quétiapine 543 mg/j (SD: +/- 444, médiane a 400 mg/j, range: 100-1800 mg/j).
¢ Temps moyen d’apparition des symptomes: 33 heures

* Reprise du traitement de quétiapine dans 75% des cas avec résolution des symptémes

Figure 2. Summary of withdrawal symptoms after cessation of quetiapine.

Fatigue

|
Headache

Craving_
Diaphoresw‘s_
Insomni 2
Movement abnormalitie
Nausea and Vomiting
Cardiovascular syste i
Vo0 i U
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Proportion of reported cases with withdrawal symptoms

Withdrawal Symptom
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Monahan, Katherine et al. “Quetiapine withdrawal: A systematic review.” The Australian and New Zealand journal of psychiatry vol. 55,8 (2021): 772-783. doi:10.1177/0004867420965693
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Syndrome de sevrage apres |'arrét des

. . ROR (95% CI)
anti psyCh oti ques Tiotixene . 7.08 (3.49-14.35)

Pimozide . 0,35 (193.977) Analyse de disproportionnalité:
analyse de la base de (auetiapine . 424 (38746 ) Quétiapine 3®™e AP plus a risque
données de I'OMS sur les Thioridazine . 4.17 (2.50-6.98) que sevrage soit rapporté
rapports spontanés (Vigibase) "% : aesaraen

Trifluoperazine . 2.29 (1.29-4.05)
entre 2000 Et 2022 Perazine . 1.70 (0.42-6.85)
Sulpiride . 1.08 (0.64-1.84)
Periciazine 0.94 (0.13-6.74)
615 1/384’572 cas de \ Loxapine i 094(0.47-1.86)
Amisulpride e 0.89 (0.60-1.32)
syndromes de sevrage sur Aipiprazole . 088.0.74-1.04)
total des effets Olanzapine . 0.86 (0.74-1000)
indésirables rapportés Fromazine — 077 (019:305)
pour 26 antipsychotiques Prochlorperazine . 0.74 (0.43-1.27)
Zuclopenthixol e 0.71 (0.37-1.36)
Flupentixol . 0.70 (0.20-1.68)
45% (966) des cas Cyamemazine e 0.62 (0.28-1.39)
rapportés > quétia pine Risperidone . 052 (0.43-0.61)
Levomepromazine . 0.51(0.21-1.24)
Perphenazine . 051 (0.19-1.36)
Haloperidol . 0.37 (0.27-0.51)
Chlorprothixene . 0.34 (0.05-2.39)
F 0.31(0.10-0.97)
- Clozapine . 0.30 (0.26-0.34)
HED UNIVERSITE Chior 0.25(0.12-0.53) Hépitaux
FACULTE DE MEDECINE 3 3 4507 Genéve
Storck, Wilhelm et al. syndrome after an analysis of the WHO database of spontaneous reports (Vigibase) between 2000 and 2022.” Psychopharmacology vol. 241,6 (2024): 1205-1212. doi:10.1007/500213-024-06554-4
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Sevrage Antipsychotiques

Analyse du cas: tous les critéres diagnostiques de sevrage sont remplis

Diagnostic criteria \/ (A) Dose decrease, discontinuation, or switch of a psychotropic medications
(B) Rapid appearance of at least 2 new symptoms which might be unspecific or specific for the psychotro-
pic medication class
(C) Symptoms in criteria B are characterized by a peak of onset within 36-96 h after decrease, discontinu-
ation, or switch of a psychotropic medication (depending on drug duration of action) and last for up to 6
weeks (depending on drug elimination half-life)

/" (D) Symptoms in criteria B cause clinically significant distress

(E) Symptoms in criteria B are not due to a general medical condition and are not better accounted for by
another mental disorder or substance use
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Chouinard, Guy et al. “Antipsychotic-Induced Dopamine Supersensitivity Psychosis: Pharmacology, Criteria, and Therapy.” Psychotherapy and psychosomatics vol. 86,4 (2017): 189-219. doi:10.1159/000477313
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B. One (or more) of the following new symptom(s) common to CNS drugs: nausea, headache, tremor, insomnia, inattention,
anxiety, irritability, agitation, aggression, depression, or dysphoria

C. Two (or more) of the following receptor-specific new svymptoms in 2 (or more} different domains (general, cardiovascular,

gastrointestinal, neuromuscular, sensory, cognitive, or autonomic/sex):

( Semromlrﬁ( withdrawal syndrome: | . .

1. Flulike symptoms, sweating, or chills (general) S g t p y h t q °
Dizziness, light-headedness, or tachycardia (cardiovascular) eV ra e a n I S C O I u e S :
Diarrhea, loose stools, or abdominal pain (gastrointestinal) . .

Restlessness, myalgia, rigidity, hyperreflexia’, or inducible clonus' (neuromuscular) M f t t

Paresthesia, electric shock sensations, or zaps (sensory) a n I e S a | O n S

Confusion, disorientation, amnesia, or coma (cognitive)

Premature ejaculation or genital hypersensitivity (autonomic/sex)

LMuscanmL cholinergic withdrawal syndrome: | Analyse du cas: ensemble du tableau
Apitation, insomnia, anxiety, or depression (general) .. . . N

Dizziness, light-headedness, or tachycardia (cardiovascular) Clmlq ue expllq ue par symptomes de

Nausea, vomiting, salivation, diarrhea, loose stools, or abdominal cramp (gastrointestinal sevrage musca rin iq ue, adrén ergiq ue et
Tremor, parkinsonism, restlessness, myalgia, rigidity, or myosis (neuromuscular) . . . T
Paresthesia (sensory) histaminergique: compatible avec la
Confusion or disorientation (cognitive) [y . : At ani
Hypothermia, sweating, or diaphoresis (autonomic) diminution raplde de quetiapine
ﬂdrmemt withdrawal syndrome: |

1. Headache, anxiety, or agitation (general)

2. Increased blood pressure, increased heart rate, risk of myocardial infarction!, angina pectoris, palpitation, or chest pain

(cardiovascular)

3. Presyncope or tremulousness (neuromuscular)

4. Sweating (autonomic)
| Histaminic withdrawal syndrome |

1. Irritability, depressed affect, insomnia, or agitation (general)

2. Loss of appetite or nausea (gastrointestinal) L

3. Tremulousness, incoordination, or increased inducible seizure' (neuromuscular) m Hopitaux

4.

Mowe e

e w

. . Universitaires
Lethargy or amnesia (cognitive) Genéve

Chouinard, Guy et al. “Antipsy duced Dopamine ivity Psychosis: Pl Criteria, and Therapy.” Psychotherapy and psychosomatics vol. 86,4 (2017): 189-219. doi:10.1159/000477313

34

17



35

36

27.11.2025

Facteurs de risque de sevrage sous quétiapine

* Demi-vie d'élimination de I'organisme de la quétiapine d'environ 7h
et de la norquétiapine de 12 h

* Demi-vie encore plus courte au niveau des récepteurs centraux
* Traitement >150 mg/j durant > 2mois
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Quétiapine et récepteurs D2

[Forte occupation transitoire des récepteurs DZ] [Faible affinité pour les récepteurs DZ]
I Lr[“raé:nn“jl I LFl(:a[Iulllﬂr
— = 3H]Haloperidol
100 7/ T e e
° :\Dupamine [3H]Chlorpromazine
1 added (100 nM)
g L [H]Clozapine ,/
’% 50 — [H]Olanzapine
et
s L
5 =
2 b
oL
Lol vvvnml vl ol
(l)_/ 1 10 100 1,000 10,000

Seconds

Risque important de sevrage a I'arrét
ou en cas de diminution des doses
(aussi vrai pour la clozapine)
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Kapur, S et al. Archives of general psychiatry vol. 57,6 (2000): 553-9. doi:10.1001/archpsyc.57.6.553

Seeman, P, and T TallericoThe American journal of psychiatry vol. 1566 ( 0i:10.1176/ajp.1 6
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Quétiapine et recepteurs H1

i placebo (Jantipsychotic (olanzapine or quetiaping)

N= 6 volontaires sains

A Placebo C Quetiapine

B Olanzapine

® [ Cldoxepin

(blood sampling) {blood sampling) (blood sampling) {blood sampling)

06:00 10:00 11:00 12:00 13:00
placebo placebo ['C]dnxgpin /’F;E__F\
A}
A placebo —.-J'_- ."l\ ! | o [ | I
: (¢ . \ I |\iCim I
olanzapine 2.5mg N placsbo ['C]coxepir '/I;E'}\
B oanzapne () .J\ s | 9 | | |
b Ny v I ] scan !
-
placebo quetiapine 25mg [ IC]ccmepir‘ '/PET\
¢ awapne < ———)——0 P H
oo " )
Occupation des récepteurs H1 par I'olanzapine et la quétiapine dans le cortex étaient respectivement
T d'environ 61 a 80 % et 56 a 81 % —> olanzapine et quétiapine peuvent bloquer plus de 60 % des
DE GENEVE récepteurs H1 cérébraux a la dose clinique minimale. Hopitaux
FACULTE DE MEDECINE ‘ %gm;;;‘tdlmh
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Sato, Hirotoshi et al. Psychopharmacology vol. 232,19 (2015): 3497-505. doi:10.1007/s00213-015-4002-2

Recommandations prise en charge du sevrage

* |dentifier les symptémes de sevrage et reconnaitre le sevrage
* |dentifier 'antipsychotique qui est a l'origine des symptémes
* Réaugmentation des doses qui permettent la disparition des

38

symptomes
* Diminution de la dose treés progressivement sur une longue période de
temps (parfois des mois) pour diminuer la sévérité des symptomes

* P. ex. réduction de 25 % de la dose chaque semaine ou aux 2 semaines

* Vitesse de réduction initiale pour réduire le risque a déterminer en
fonction de la % vie d’élimination
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Cosci F, Chouinard G. Acute and Persistent Withdrawal Syndromes Following Discontinuation of Psychotropic Medications. Psychother Psychosom. 2020;89(5):283-306. doi:10.1159/000506868
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Stratégies pour éviter les sevrages/rebonds

Pre-switch medication
— Post-switch medication

a) Abrupt discontinuation c) Delayed withdrawal
'y
Therapeutic dose Therapeutic dose
Time »>
b) Cross-tapering
A
AVOID! DANGER
Therapeutic dose B
Therapeutic dose
UNIVERSITE
g Hépitaux
DiE GEREVE Time » Universitaires
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Weiden, Peter J. “Switching antipsychotics: an updated review with a focus on quetiapine.” Journal of psychopharmacology (Oxford, England) vol. 20,1 (2006): 104-18. doi:10.1177/0269881105056668

Switch direct

a) Abrupt discontinuation

Therapeutic dose

* Risque important de symptomes de sevrage pour I'antipsychotique arrété

* En fonction des caractéristiques pharmacologiques des traitements, risque significatif d’interaction
- a privilégier lors de I'arrét d’un traitement avec une demi-vie courte

* A éviter en cas d’arrét de clozapine (et de hautes doses de quétiapine!) =2 risque important de

sevrage
* Aéviter pour les traitements pour lesquels une titration trés progressive est indispensable (par ex:

clozapine)
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FACULTE DE MEDECINE koks, Nicholas et al. “Stopping and switching antipsychotic drugs.” Australian prescriber vol. 42,5 (2019): 152-157. doi:10.18773/austprescr.2019.052 Genéve
Weiden, Peter J. “Switching antipsychotics: an updated review with a focus on iapine.” Journal of psychophar logy (Oxford, England) vol. 20,1 (2006): 104-18. doi:10.1177/0269881105056668
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Switch croisé

b) Cross-tapering

Therapeutic dose

* Stratégie la plus couramment utilisée en clinique

* Balance entre minimiser les risques de rechute et les risques d’effets indésirables durant la période de
croisement

Nécessite d’apprécier les caractéristiques pharmacocinétiques des deux traitements et le risque
d’interaction médicamenteuse
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DE GENEVE ol
B Universitaires

FACULTE DE MEDECINE  Koks, Nicholas et al. “Stopping and switching antipsychotic drugs.” Australian prescriber vol. 42,5 (2019): 152-157. doi:10.18773/austprescr.2019.052 Genéve

Weiden, Peter J. “Switching antipsychotics: an updated review with a focus on quetiapine.” Journal of psychopharmacology (Oxford, England) vol. 20,1 (2006): 104-18. doi:10.1177/0269881105056668
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Switch avec arrét différe
c) Delayed withdrawal
Therapeutic dose / \
Time I
» Stratégie la plus conservatrice pour les patients a haut risque de décompensation
* Risque important d’effets indésirables
* Risque que le premier antipsychotique ne soit finalement jamais arrété ou que la dose thérapeutique
du second antipsychotique ne soit jamais atteinte
UNIVERSITE .
DE GENEVE Hopitaux
—_— Universitaires
FACULTE DE MEDECINE koks, Nicholas et al. “Stopping and switching antipsychotic drugs.” Australian prescriber vol. 42,5 (2019): 152-157. doi:10.18773/austprescr.2019.052 Genéve
Weiden, Peter J. “Switching antipsychotics: an updated review with a focus on quetiapine.” Journal of psychopharmacology (Oxford, England) vol. 20,1 (2006): 104-18. doi:10.1177/0269881105056668
42
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Switch progressif

Mais stratégie courante avec les antidépresseurs par exemple

En général, a éviter avec les antipsychotiques /

AVOID! i DANGER

Therapeutic dose

Time p
Switch progressif sans période de washout
UNIVERSITE
DE GENEVE Hopitaux
67 Weiden, Peter J. “Switching antipsychotics: an updated review with a focus on quetiapine.” Journal of psychopharmacology (Oxford, England) Universitaires
FACULTE DE MEDECINE o). 20,1 (2006): 104-18. doi:10.1177/0269881105056668 Cenéve

Gauthier, C et al. “Recommandations pour switcher et arréter les antidépresseurs” [Switching and stopping antidepressants). L'Encephale vol. 44,4 (2018): 379-386. doi:10.1016/j.encep.2018.08.001

43
Merci de votre attention
consultation.pharmacologie@hug.ch
LN, Psychopharmacologie: 0795536388 Heptau
“Facuire oe mepEcinE Pharmacologie générale: 0795532747 Unlversitalres
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Réserve

Un dernier cas pour la fin
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Paulette

* 65 ans, connue pour un trouble bipolaire de type |
* Se présente aux urgences, confuse

* A l'examen clinique:
* Ataxie
* Tremblements
* Dysarthrie
* Hyperréflexie
* Somnolence

* AI'ECG: allongement du QT

UNIVERSITE
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Que suspectez-vous en priorite?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques
2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un sevrage d’opioides

4. Une intoxication au lithium

5. Unrebond cholinergique
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Que suspectez-vous en priorité?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques
2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un sevrage d’opioides

4. Une intoxication au lithium

5. Unrebond cholinergique

UNIVERSITE .
DE GENEVE ‘ Hopitaux

e Ay UFHV(—.‘FS\[&ITE}
FACULTE DE MEDECINE Genéve

Intoxication au lithium

* Signes et symptomes:
* Gastro-intestinaux: diarrhée, vomissements et déshydratation
* Cardiovasculaires: arythmies, allongement du QT, aplatissement du segment ST, onde T inversée
* Neurologiques: ataxie, tremblements, hypertonie, contractions musculaires involontaires,
hyperréflexie, dysarthrie, confusion, somnolence, faiblesse et nystagmus
* Insuffisance rénale aigué (rare)
* Dans les cas séveres: convulsions, coma, décés

* Lithémie
* 0,6-0,8 mmol/l: prévention des fluctuations de 'lhumeur
* < 1.0 mmol/l: épisode maniaque
* 1,5 mmol/I: toxicité possible
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Type of withdrawal according to Drug classes Molecules
Chouinard and Chouinard [10]
(2015) diagnostic criteria
New withdrawal symptoms MAOIs
TCAs
Trazodone
Noradrenergic and specific serotonergic antidepressants Mirtazapine

Bupropion

Lithium

Food and Drug Administration-approved mood stabilizers for
the treatment of bipolar disorder in adults

New withdrawal symptoms Benzodiazepines Alprazolam, triazolam
rebound symptoms Z-drugs Eszopiclone
New withdrawal symptoms SSRIs, SNRIs Paroxetine, venlafaxine

rebound symptoms persistent
postwithdrawal disorders

First-generation antipsychotics, second-generation
antipsychotics

I Quetiapinel clozapine

New withdrawal symptoms

Ketamine

Ketamine

TCAs, tricyclic antidepressants; SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors; SNRIs, serotonin noradrenaline reuptake inhibitors;
MAOIs, monoamine oxidase inhibitors.
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Cosci F, Chouinard G. Acute and Persistent Withdrawal Syndromes Following Discontinuation of Psychotropic Medications. Psychother Psychosom. 2020;89(5):283-306. doi:10.1159/000506868

Surrégulation des récepteurs D2 et supersensibilité a la dopamine

Subject without dopamine
supersensitivity

Subject with dopamine
supersensitivity
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Chouinard, Guy et al. duced Dopamine

Psychose d’hypersensibilité et/ou dyskinésies tardives

Criteria, and Therapy.” Psychotherapy and psychosomatics vol. 86,4 (2017): 189-219. doi:10.1159/000477313

Psychosis: P}
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Lithium: mécanisme d’action i

Non-therapeutic
inhibition

Encore mal compris

Le lithium se substitue a d'autres ions transportés a
travers la membrane cellulaire et agit probablement a
de nombreux autres niveaux, notamment sur les
seconds messagers intracellulaires (au moins 9 sites
d’actions identifiés).

Conséquences : altération possible de la synthese,

du stockage, de la libération et de I'action de

nombreux neurotransmetteurs, par ex:

* Diminution des autorécepteurs présynaptiques
noradrénergique et sérotoninergiques
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Mota de Freitas, Duarte et al. “Lithium in Medicine: Mechanisms of Action.” Metal ions in life sciences vol. 16 (2016): 557-84. doi:10.1007/978-3-319-21756-7_15
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Toxicité sérotoninergique

Mild Moderate Severe
Symptoms Symptoms Symptoms

Decreased motor
Neuromuscular coordination

Alteration
Akathisia
. Diarrhea
Autonomic Nausea
Instability Tachycardia
Hypertension
Mental Status Insomnia
Change Anhxiety

.
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