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Anamnèse et contexte

52 ans
Trouble bipolaire II 

Trouble de la personnalité sévère 
Hypertension artérielle traitée

Polytraumatisme (défénestration de 6 m) à but suicidaire

Fractures rachis lombaire (L1-L3)
Syndrome de la queue de cheval (incontinence uro-fécale)

Périndopril 10 mg/j / Amlodipine 10 mg/j

Venlafaxine 300 mg/j

Diapo Lola DE MARCOS FUENTES

Anamnèse pharmacologique

Oct 
24

Nov 
24

Dec 
24

Jan 
25

Venlafaxine
Quétiapine

300 mg 800 mg

Taux plasmatique quétiapine (30 dec) 

623 nmol/L
(260-1300)

Diapo Lola DE MARCOS FUENTES

3
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Jan 
25

Fev 
25

Transfert en réhabilitation 
Refus des soins 

Nouvelle tentative de suicide 
par ingestion de Desur

Taux plasmatique quétiapine (03 fév) 

96 nmol/L
(260-1300)

Apparition des 
symptômes

Quétiapine

800 mg

200 mg

8j
Lithium

24 mmol

Clotiapine
40 mg

Diapo Lola DE MARCOS FUENTES

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 

Diapo Lola DE MARCOS FUENTES
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Diapo Lola DE MARCOS FUENTES

Jan 
25

Fev 
25

Taux plasmatique quétiapine (03 fév) 

96 nmol/L
(260-1300)

Apparition des 
symptômes

Quétiapine

800 mg

200 mg

Lithium
24 mmol

Clotiapine
40 mg STOP 

QUETIAPINE

Nette aggravation 
symptomatique 

Diapo Lola DE MARCOS FUENTES
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Dans votre diagnostic différentiel, qu’éliminez-vous 
rapidement?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques

2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un syndrome adrénergique

4. Un sevrage de quétiapine

5. Une intoxication au lithium

9

1. Un syndrome malin des neuroleptiques

2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un syndrome adrénergique

4. Un sevrage de quétiapine

5. Une intoxication au lithium

10

Dans votre diagnostic différentiel, qu’éliminez-vous 
rapidement?

9
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Toxidromes

• Définition:  ensemble de symptômes, de signes cliniques et de signes 
paracliniques qui oriente vers une classe particulière de toxiques

• Tableaux caractéristiques mais non spécifiques

• Utilité de cette approche syndromique:
• Aide au diagnostic étiologique dans les situations de prises médicamenteuses 

multiples

• Indication à un antidote

• Modalité d’arrêt des traitements et de surveillance  

11

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 symptômes:
• 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 aiguë (rare)

• Dans les cas sévères: convulsions, coma, décès

• Lithémie
• 0,6-0,8 mmol/l: prévention des fluctuations de l’humeur

• < 1.0 mmol/l: épisode maniaque

• 1,5 mmol/l: toxicité possible

13

Dans ce cas:
TDM et symptômes peu évocateurs

Syndrome sérotoninergique

14

• Critères diagnostiques (Hunter):
• Prise d’un agent sérotoninergique et UNE des conditions suivantes:

• Clonus spontané
• Clonus inductible ET agitation ou diaphorèse
• Clonus oculaire ET agitation ou diaphorèse
• Tremor ET hyperréflexie
• Hypertonie ET température > 38ºC ET clonus oculaire ou clonus inductible

• Apparition et évolution rapide <24h

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

• Traitement: arrêt des médicaments incriminés + soins symptomatiques

Chiew AL, Isbister GK. Management of serotonin syndrome (toxicity). Br J Clin Pharmacol. 2025;91(3):654-661. doi:10.1111/bcp.16152

Dans ce cas:
Pas de prise d’agent sérotoninergique

13
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Mécanismes du syndrome sérotoninergique

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

A: Augmentation de la production: 
L-tryptophane B: Inhibition du métabolisme par la MAO: 

inhibiteur réversible de la MAO: moclobémide, 
linézolide, bleu de méthylène

C: Augmentation du relargage des stocks : 
amphétamines, cocaïne, MDMA, tramadol

D: Diminution de la recapture: 
ISRS, ISRN, opioïdes (pethidine, 
tramadol, méthadone, 
dextrométhorphane), millpertuis, 
clomipramine, imipramine

Relativiser le risque de syndrome sérotoninergique

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

15
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Syndrome sérotoninergique: continuum physiopathologique

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

Prise en charge selon la sévérité

Chiew AL, Isbister GK. Management of serotonin syndrome (toxicity). Br J Clin Pharmacol. 2025;91(3):654-661. doi:10.1111/bcp.16152

17
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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: pâleur, 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 à 2 semaines après 

introduction ou augmentation de dose 
• Facteurs de risque: dose, forte affinité pour les récepteurs D2
• Traitement: arrêt des médicaments incriminés + soins symptomatiques

19
Simon, Leslie V., et al. Neuroleptic Malignant Syndrome. StatPearls, StatPearls Publishing, 24 April 2023.
Tan CM, Kumachev A. Neuroleptic malignant syndrome. CMAJ. 2023 Nov 6;195(43):E1481. 

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 à dose faible et titration lente
• Traitements alternatifs pour agitation (BZD)
• Eviter formes dépôt et traitement concomitant par lithium

20
Simon, Leslie V., et al. Neuroleptic Malignant Syndrome. StatPearls, StatPearls Publishing, 24 April 2023.
Tan CM, Kumachev A. Neuroleptic malignant syndrome. CMAJ. 2023 Nov 6;195(43):E1481. 

19
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SNM: critères diagnostiques DSM-V

Simon, Leslie V., et al. “Neuroleptic Malignant Syndrome.” StatPearls, StatPearls Publishing, 24 April 2023.

Analyse du cas

Pour Contre

Exposition à un antagoniste 
dopaminergique

Absence d’hyperthermie (requis)

Rigidité musculaire CK (<4x la limite supérieure de la 
norme)

Diaphorèse Pas de leucocytose

Tachycardie

Dysphagie

Tension artérielle

Incontinence (pas évaluable car syndrome queue de cheval)

SMN: diagnostic formes atypiques

Nécessité de 3 critères majeurs ou de 2 critères majeurs + 
4 critères mineurs pour le diagnostic de SNM

Özden HC, Gürel ŞC. Neuroleptic Malignant Syndrome with Low-dose Quetiapine After Venlafaxine Withdrawal: A Case Report. Turk Psikiyatri Derg. 2024 Sep 19;36:232–6. doi: 10.5080/u27497. Epub ahead of print. PMID: 39297275; PMCID: PMC11987542.

Langan J, Martin D, Shajahan P, Smith DJ. Antipsychotic dose escalation as a trigger for neuroleptic malignant syndrome (NMS): literature review and case series report. BMC Psychiatry. 2012 Nov 29;12:214. doi: 10.1186/1471-244X-12-214. PMID: 23194104; PMCID: PMC3546951.

Analyse du cas

Pour Contre

Exposition à un antagoniste 
dopaminergique

Absence d’hyperthermie 
(requis)

Rigidité musculaire CK (<4x la limite supérieure 
de la norme) (requis)

Diaphorèse Pas de leucocytose

Tachycardie

Ralentissement 
psychomoteur

Tension artérielle

21
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SMN: critères selon consensus d’expert

Score > 74 pour diagnostic de SMN

Gurrera RJ, Mortillaro G, Velamoor V, Caroff 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.0000000000000640. PMID: 28027111.

Analyse du cas: score priority = 72

Analyse du cas en résumé

• Quel que soit le score qu’on utilise, on n’a formellement pas les 
critères pour un syndrome malin des neuroleptiques

• Mais du coup, qu’est-ce que ça peut être?

23

24
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Jan 
25

Fev 
25

Taux plasmatique quétiapine (03 fév) 

96 nmol/L

Apparition des 
symptômes

Quétiapine

800 mg/j

200 mg/j

8j
Lithium

24 mmol

Clotiapine
40 mg/j STOP 

QUETIAPINE

Nette aggravation 
symptomatique 

Storck, Wilhelm et al. “Withdrawal syndrome after antipsychotics discontinuation: an analysis of the WHO database of spontaneous reports (Vigibase) between 2000 and 2022.” Psychopharmacology vol. 241,6 (2024): 1205-1212. doi:10.1007/s00213-024-06554-4

Syndrome de sevrage après l'arrêt des 
antipsychotiques

analyse de la base de 
données de l'OMS sur les 
rapports spontanés (Vigibase) 
entre 2000 et 2022

2’151/384’572 cas de 
syndromes de sevrage sur 
total des effets 
indésirables rapportés 
pour 26 antipsychotiques 

Symptômes neurologiques les plus 
fréquemment rapportés:
• Tremblements
• Céphalées
• vertiges

Symptômes psychiatriques les 
plus fréquemment rapportés:
• Insomnie
• Anxiété
• Dépression

25

26
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Antipsychotiques
Sevrage

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

Quétiapine: Liaison in vitro aux récepteurs

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

affinité faible à nulle pour les récepteurs muscariniques

27

28
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= norquetiapine

Jensen, Niels H et al. “N-desalkylquetiapine, a potent norepinephrine reuptake inhibitor and partial 5-HT1A agonist, as a putative mediator of quetiapine's antidepressant activity.” Neuropsychopharmacology vol. 33,10 (2008): 2303-12. doi:10.1038/sj.npp.1301646

Quétiapine versus norquétiapine

Jensen, Niels H et al. “N-desalkylquetiapine, a potent norepinephrine reuptake inhibitor and partial 5-HT1A agonist, as a putative mediator of quetiapine's antidepressant activity.” Neuropsychopharmacology vol. 33,10 (2008): 2303-12. doi:10.1038/sj.npp.1301646

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

Ki in nM 
logarithmic scale

29

30
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Sevrage de quétiapine 

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

13 rapports de cas: 
• Dose moyenne de quétiapine 543 mg/j (SD: +/- 444, médiane à 400 mg/j, range: 100–1800 mg/j).
• Temps moyen d’apparition des symptômes: 33 heures
• Reprise du traitement de quétiapine dans 75% des cas avec résolution des symptômes

Storck, Wilhelm et al. “Withdrawal syndrome after antipsychotics discontinuation: an analysis of the WHO database of spontaneous reports (Vigibase) between 2000 and 2022.” Psychopharmacology vol. 241,6 (2024): 1205-1212. doi:10.1007/s00213-024-06554-4

Syndrome de sevrage après l'arrêt des 
antipsychotiques

analyse de la base de 
données de l'OMS sur les 
rapports spontanés (Vigibase) 
entre 2000 et 2022

2’151/384’572 cas de 
syndromes de sevrage sur 
total des effets 
indésirables rapportés 
pour 26 antipsychotiques 

45% (966) des cas 
rapportés → quétiapine

Analyse de disproportionnalité:
Quétiapine 3ème AP plus à risque 
que sevrage soit rapporté 

31

32
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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

Sevrage Antipsychotiques

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

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

Sevrage antipsychotiques: 
Manifestations

Analyse du cas: ensemble du tableau 
clinique expliqué par symptômes de 
sevrage muscarinique, adrénergique et 
histaminergique: compatible avec la 
diminution rapide de quétiapine

33
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Facteurs de risque de sevrage sous quétiapine

• Demi-vie d'élimination de l’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

Quétiapine et récepteurs D2

Kapur, S et al. Archives of general psychiatry vol. 57,6 (2000): 553-9. doi:10.1001/archpsyc.57.6.553

Forte occupation transitoire des récepteurs D2 Faible affinité pour les récepteurs D2

Seeman, P, and T TallericoThe American journal of psychiatry vol. 156,6 (1999): 876-84. doi:10.1176/ajp.156.6.876

Risque important de sevrage à l’arrêt 
ou en cas de diminution des doses 
(aussi vrai pour la clozapine)

35

36
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Quétiapine et récepteurs H1
N= 6 volontaires sains

Sato, Hirotoshi et al. Psychopharmacology vol. 232,19 (2015): 3497-505. doi:10.1007/s00213-015-4002-2

Occupation des récepteurs H1 par l'olanzapine et la quétiapine dans le cortex étaient respectivement 
d'environ 61 à 80 % et 56 à 81 % → olanzapine et quétiapine peuvent bloquer plus de 60 % des 
récepteurs H1 cérébraux à la dose clinique minimale.

Recommandations prise en charge du sevrage

• Identifier les symptômes de sevrage et reconnaître le sevrage

• Identifier l’antipsychotique qui est à l’origine des symptômes

• Réaugmentation des doses qui permettent la disparition des 
symptômes

• Diminution de la dose très progressivement sur une longue période de 
temps (parfois des mois) pour diminuer la sévérité des symptômes

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

• Vitesse de réduction initiale pour réduire le risque à déterminer en 
fonction de la ½ vie d’élimination 

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

37
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Stratégies pour éviter les sevrages/rebonds

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

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

• Risque important de symptômes de sevrage pour l’antipsychotique arrêté
• En fonction des caractéristiques pharmacologiques des traitements, risque significatif d’interaction 

→ à privilégier lors de l’arrêt d’un traitement avec une demi-vie courte
• A éviter en cas d’arrêt de clozapine (et de hautes doses de quétiapine!) → risque important de 

sevrage
• A éviter pour les traitements pour lesquels une titration très progressive est indispensable (par ex: 

clozapine)

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

39
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Switch croisé

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

• 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

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

Switch avec arrêt différé

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

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

• Stratégie la plus conservatrice pour les patients à haut risque de décompensation
• Risque important d’effets indésirables 
• Risque que le premier antipsychotique ne soit finalement jamais arrêté ou que la dose thérapeutique 

du second antipsychotique ne soit jamais atteinte

41

42
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Switch progressif

En général, à éviter avec les antipsychotiques

Mais stratégie courante avec les antidépresseurs par exemple

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

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

Merci de votre attention

consultation.pharmacologie@hug.ch

Psychopharmacologie: 0795536388
Pharmacologie générale: 0795532747

43

44
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Réserve

Un dernier cas pour la fin

45
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• 65 ans, connue pour un trouble bipolaire de type I

• Se présente aux urgences, confuse

• A l’examen clinique: 
• Ataxie

• Tremblements

• Dysarthrie

• Hyperréflexie

• Somnolence

• A l’ECG: allongement du QT

Paulette

Que suspectez-vous en priorité?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques

2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un sevrage d’opioïdes

4. Une intoxication au lithium

5. Un rebond cholinergique

47
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Que suspectez-vous en priorité?

1. Un syndrome malin des neuroleptiques

2. Un syndrome sérotoninergique

3. Un sevrage d’opioïdes

4. Une intoxication au lithium

5. Un rebond cholinergique

Intoxication au lithium

• Signes et symptômes:
• 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 aiguë (rare)

• Dans les cas sévères: convulsions, coma, décès

• Lithémie
• 0,6-0,8 mmol/l: prévention des fluctuations de l’humeur

• < 1.0 mmol/l: épisode maniaque

• 1,5 mmol/l: toxicité possible

50

49
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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 à la dopamine

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

Psychose d’hypersensibilité et/ou dyskinésies tardives

51
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Le lithium se substitue à d'autres ions transportés à 
travers la membrane cellulaire et agit probablement à 
de nombreux autres niveaux, notamment sur les 
seconds messagers intracellulaires (au moins 9 sites 
d’actions identifiés).

Lithium: mécanisme d’action

Conséquences : altération possible de la synthèse, 
du stockage, de la libération et de l'action de 
nombreux neurotransmetteurs, par ex:
• Diminution des autorécepteurs présynaptiques 

noradrénergique et sérotoninergiques

Encore mal compris

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

Toxicité sérotoninergique

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

53
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