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Objectifs
A la fin de cette présentation, le participant sera en mesure :

— ldentifier les médicaments pouvant causer le syndrome
serotoninergique

— Evaluer la charge sérotoninergique potentielle selon le profil
pharmacologigue d'un patient

— Prescrire le traitement appropriée
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1e cas rapporté
d’«encéphalite
toxique fatale»

e cas américain

de Libby Zion

La présentation
d’aujourd’hui

Plusieurs
rapports de cas

1959 1960s 1970 1984 1996 Aujourd’hui

Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817 Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142
Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8 N Eng J Med 2005;352:1112-20



Présentation

- Non spécifique
- Habituellement < 24h pouvant étre cause

v T dose

v Accumulation de mécanisme d’action
v

v

Interaction
Overdose

Facteur risque

- Combinaison age et comorbidite

 Surtout dépression, maladie pulmonaire,
cardiovasculaire et hépatique

* Polypharmacie
« |nteractions médicamenteuses

Incidence inconnue

14-16 % des
overdose de ISRS

Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670 Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8
N Eng J Med 2005;352:1112-20 Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142
Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817 Emerg Med Clin N Am 2013;31:1035-1044






4 prmmpaux mcn T S5HT
precurseurs 5HT/agoniste
— T relargage 5HT

— 1 recapture SHT

— | dégradation 5HT

Hyperactivité
5HT1A Hyperréflexie
Anxiété
Hyperstimulation
Hyperthermie
SHT2A Incoordination

Stimulation neuromusculaire

o = serotonin

Y- serotonin agonist

’ = uptake blocker

CMAJ 2003;168(11):1436

N Eng J Med 2005;352:1112-20
Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817
Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8

o

Amphetamines

1

4 5-HT release

5-HT, receptor

Postsynaptic neuron

“3 4 L-tryptophan

ﬂlo

4 5-HT(serotonin)
—_ formation

Presynaptic neuron

@ @ \Qg \ g MAO iilhibitors
: % ¥ 5-HT metabolism
@ N9 ¥

4 presynaptic 5-HT
concentration

!

@ | o Uptal(elv blockers

2 $ 5.HT synaptic
00 . % . concelzltrat‘:on

d“ © 5-HT agonist
!

4 5-HT receptor
activation

-~

5-HTq A receptor
O Lithium?



Effets des neurones 5HT

Tronc cérebral inférieur
(principalement noyau raphe)

 tonus musculaire

Centraux + régulation nociception

« appétit

* humeur

* migraine

« personnalité

- thermorégulation

« comportement sexuel

« comportement affectif

» centre du vomissement
 regulation de I'état éveil

Périphérique

» motilite Gl
» régulation tonus vasculaire

CMAJ 2003;168(11):1436 Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817
N Eng J Med 2005;352:1112-20 Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8



CMAJ 2003;168(11):1436
Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670

Agitation, Akathisie, Anxiéte,
Atteintes multi-organiques,
CIVD, Clonus, Coma,
( Confusion, Convulsions tonico-
clonique, Deces,

Delirium, Detresse respiratoire
Dlaphorese Diarrhée, Hyperréflexie,
Hypertension, Hypertherm|e
Insomnle Mydriase, Myoclonus,

w Myoglobinurie, Nausées, Pression

z Acidose metabolique (lactique),
Y

)
0y

artérielle labile, Rhabomyolyse

Rigidite musculaire,
Tachycardie, Tremblements
Vomissement

YTCRAP

N Eng J Med 2005;352:1112-20
Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817

Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8
Am Fam Physician 2010;81(9):1139-1142



Atteinte

Séveriteé : Alteration état conscience | Dysfonction autonomique
Neuromusculaire
Hyperréflexie Anxiéte Diaphorese
Legere Tremblement Akathisie/Agitation Mydriase
Myoclonus Insomnie Tachycardie

Hypertension

Hyperthermie (< 40°C)

Modérée Clonus spontané ou inductible Agitation Atteinte Gl

-No \/o Do

-Bruits Gl

, R'g'd'te. . Comfugon Hyperthermie sévere (= 400C)
Detresse respiratoire Delirium . , . .
Convulsions tonico-clonigue Coma Pression arterielie labile
Sévere 9
Rhabomyolyse, myoglobinurie, acidose métabolique (lactique), CIVD, atteintes multi-
organiques et ultimement le déces
CMAJ 2003;168(11):1436 N Eng J Med 2005;352:1112-20 Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8

Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670 Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817 Am Fam Physician 2010;81(9):1139-1142



Lr&eres c&e S%Qrmbaﬁk e e Criligyes de Hunber

@Ajwﬁ / d dé’se “MM& dﬁ ‘m& ?’* | L é‘:h\"ﬁ‘:@ ﬁ“"“_ e de RX SHT ou période de wash out (< § sem)

@Abseﬂﬁé"d’-&uﬁfﬁs7".*@MS@;S:‘?'?F’OSSibi-’e‘s;f - L s e
| e w0 e ® Presemc@d‘o\u _mc;}sms 1 5% sutvants

¢ Aucun ajout/ A d;)sié.s}.ré@:eﬁ.n& de Még&rdieg&qtgé . H?F’ L ém e hﬁ[" er&h e.r.m:, ¢ (> 3%°C)

* Clownus mdwﬁcbi.@. + agc&a&mh ou dmphorese
(..i.c:ntr\us oculaire + age&a&uom ou dmpkare_se
Clonus mdu,ﬁhbi.@. ou oculaire |
Clownus SFOM&QMQ
Tremblement + kjperre{ieme _

¢ Présence 2 3 Sx suw&t«&s
* Agitabion v
© ARC (&iowfu,snom, hv[pc}mambe)
Akaxie/ LM&OOTCJ&LMQ&LOM
Dmphoresa
- Diarrhée
Fidvre
Frissons
Hyperréflexie
Mvcmi.ovw,s
Tremblements

i'iﬁﬂ.mﬂﬂﬂil'lHHIHIIHﬂﬂEﬁﬂ@_miﬂﬂH_HHHIHIH'IEI':»;"\'C :

Spécificité 97% Sensibilité ¥4%

SPQ&L{L{?L&@. 96% Sensibilite 75% e F"”SE’EE«“F et Sharibach

CMAJ 2003;16%(11):14-36 N Eng I Med 2008;352:1112-20 Cleve Clin I Med 2016;%3(11):¥10-%17 A Clin Psychiatry 2012,;24(4):310-%



Serotonergic agent - increased dose, overdose, or interaction

'

Spontaneous clonus

No rl Yes

Inducible clonus or* Ocular clonus

Yes

Agitation or* Diaphoresis or*
(Hypertonia and* hyperthermia (>38°C))

Nol | Yes
Tremor and™ hyperreflexia

No l I Yes
Y

No significant Serotonin toxicity
serotonin toxicity

*Boolean terms or and and

Chest 2014;145(1):158-165 N Eng J Med 2005;352:1112-20 Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8 Emerg Med Clin N Am 2013;31:1035-1044
Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670 Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817 Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142 BMJ 2014;348:91626



Chest 2014;145(1):158-165

Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670

N Eng J Med 2005;352:1112-20

Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817
Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8

Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142
Emerg Med Clin N Am 2013;31:1035-1044
BMJ 2014;348:91626
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Mécanisme

Apparition

|dentique

Commun

Distinctifs

SV
Muqgueuse

Peau

Etat
consclience

Musculaire

Réflexes

Pupilles
Bruits Gl

Antagonisme
dopaminergique

Variable (1 — 3 jrs) <24 h

Hypertension, tachycardie, tachypnée,
hyperthermie

Prosérotoninergisme

Sialorrhée
Diaphorese / Paleur Diaphorese

Variable
Alerte avec mutisme ad
coma

Variable
Agitation ad coma

Rigidité «tuyau de
plomb>» dans tous les igidite surtout M
groupes musculaires

Hyperréeflexie

Hyporeflexie Clonus

Normal Dilatées

Normal / | Hyperactif
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CAUSANTS POTENTIELS
 Traitement

« (Cas clinique
.- Conclusion @
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Quels sont les Rx avec potentiel
serotoninergique ?



Recapture | Recapture 5- | Recapture Bloqueur Bloqueur M1| Bloqueur | Bloqueur | Bloqueur Bloqueur st e eax

NE HT DA SHT1A | DloaueurSHT2A1 - ich) H1 a1 a2 D2 Selechivite

Citalopram N et _ _ + n 4t + — — NE < 5HT
(Celexa®)

Esc?ltalopram + PO _ ? ? & + + ? ? NE < S5HT
(Cipralex®)

Fluoxetine o PO + _ 4t ++ + I + — NE < SHT
(Prozac®)

ISRS _

FIuvoxane o PR _ _ _ _ — + + — NE < SHT
Paroxétine

Poxi® NE < 5HT

e a |e ++ A+ +4++ — + + — ++ + - NE < SHT

VOrtioxetine -
MSS o ++ ++++ — Agoniste — ? ? — — ? NE < 5HT
(Trintellix®) 9
(Pristiq®) + +++ i = — — - — - — NE < 5HT
Duloxétine
++++ ++++ ++ + ++ + + + + — NE < SHT
(Cymbalta®)
RSN
évomilnacipran
o +++ +++ - - - - - — — - NE > S5HT
otz1mAaR)
Venlafaxine XR
(Effexor XR®) * NE < SHT
Vilazodone NQO s
IRSAST y +++ +++++ +++ : + + ++ ++ + ++ NE < SHT
(Viibryd®) paritel
Trazodone
IRAS - ++ - +++ +++ — ++ +++ ++ + NE < SHT
(Desyrel®)
IRSAS1 : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et IRAS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonineet NaSS : Noradrénergique et sérotoninergique spécifique Monographie de produit

agoniste SHT1A antagoniste SHT2 MSS : Modulateur et stimulateur de la sérotonine Clinical Handbook of Psychotropic Drugs 20th ed.



Amitriptyline
(Elavil®)

Clomipramine
(Anafrannil®)

Desipramine
(Norpramin®)

Antidépresseurs

tricycliques Doxepine

(Sinequan®)

Imipramine

(Tofranil®)

Recapture Bloqueur

NE SHT1A

Recapture 5-

+++ +++ + ++

+++++ ++ + +

+++ ++ + ++

Bloqueur
5HT2A

Bloqueur M1

(ACh) Bloqueur H1

+++ +++ ++++

++ ++ ++

+++ +++ +++++

Bloqueur at

Bloqueur a2 | Bloqueur D2 | Sélectivité

+++ ++ + NE > SHT

NE < SHT

++ + + NE > 5HT

+++ + + NE > 5HT

NE > S5HT

Nortriptyline
(Aventyl®)

Trimipramine
(Surmontil®)

Bupropion

IRND (Wellbutrin®)

IRSAS1 : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et
agoniste SHT1A

++++ ++ + ++
++ + + +
+ - ++ -

IRAS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonineet
antagoniste SHT2

+++ ++ +++
+++ +++ +++++
— — +

NaSS : Noradrénergique et sérotoninergique spécifique
MSS : Modulateur et stimulateur de la sérotonine

+++ + + NE > SHT
+++ + ++ NE > S5HT
+ — — NE > SHT

Monographie de produit
Clinical Handbook of Psychotropic Drugs 20th ed.



b'art Qe

kirer
les cartes

s =]

Daniel Jourdain

Comment tlfer

. SCartes

TECHNIQUES

SIMPLES
'N
t 4
.b’
Ve
® A
P




Severity of ST with classes of drugs & combinations Clinical signs

5-HT levels and symptoms severity

Rigidity

Sustained
Confusion clonus

Temperature
39°C e
Agitation
Restlessness
Inducible
Diaphoresis clonus
Mood Hyperreflexia
dysphoria yp
Mydriasis Tremor
Nausea, diarrhoea,
Insomnia,
nervousness

MAOI-AB MAOI-A  MAOI- MAOI-A REL SRIs Mirt

+
SRI

+ AB alone
SRI alone

J Psychopharmacol 2011;25(3):429-36

Figure 3. Degree of serotonin toxicity typical with drugs. The bars depict ‘overdose’ and *high therapeutic dose’, which reflects the full effect of the
drug as used for refractory illness. MAO-AB: non-selective irreversible inhibitors, for example, tranylcypromine and phenelzine, MAD-A: moclobemide
REL: releasers like MDMA (the only one in therapeutic use, fenfluramine, has been withdrawn), SRI: all serotonin reuptake inhibitors, selective and
non-selective and SNRIs, MIRT: mirtazapine. Amphetamine is a releaser, mainly of dopamine not 5-HT. The typical sequence of signs at their
approximate level of initial appearance is shown. Note the clear ‘ceiling’ effects: for example, SRIs alone rarely or never induce temperatures of
=38.5"C. Moclobemide overdose does not induce ST of even moderate degree, mirtazapine hardly has serotonergic side effects, and no serotonergic
toxicity. The data on which this figure is based has been checked with the clinical signs recorded in thousands of cases documented in the HATS
database, with the assistance of Professor Ian Whyte. Source: modified from Gillman, http://www.psychotropical.com/

91aA8S | S

sjelapow

S1081J9 8pIS

1S

oIbJau01018S



MAOI-B ST reaction

| (3) Selegiline, and Furazolidone?

: v =
| | O
: )
- B
E MAOQI-A —> + “«— ! 3
' (2) Moclobemide, Linezolid, MB ‘:, %
i —> ¥ €
! <

MAOI-A+B
(1) Tranylcypromine,

Interactions ? .
Phenelzine

MAOQIs
/ > 3 Rx pro-5HT ?

5-HT Releasers
A (1) MDMA, Fenfluramine

(1) SSRIs, Venlafaxine, Clomipramine

SRis Attenuated| REL (2) Amphetamine, Methamphetamine®

effect
(3) Fentanyl, Chlorpheniramine No ST

(2) Imipramine, Tramadol, Pethidine
(3) Phentermine

Figure 1. The serotonin toxicity triangle. The diagram represents interactions that precipitate serious ST (based on ‘usual’ clinical doses). Potency is
indicated as (1) strong, serious interactions probable, (2) medium, interactions possible, (3) weak, interactions unlikely. A supra-therapeutic dose of a
level 2 drug may elevate the risk to level 1. *Serious reactions and deaths do occur from hypertension, but probably not from ST.

Source; modified from Gillman, http://www.psychotropical.com/

J Psychopharmacol 2011;25(3):429-36



Petit quizz

Lequel(s) de ces médicaments possede(nt) une activite
serotoninergique ?

Fentanyi

Linezolide

. Bleu de méthylene

Métoclopramide

Fluoxeétine

Cocaine

MmO O W

|

H. Toutes ces reponses

CS
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Crit Care Nurse 2017;37(1):49-54

Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670

N Eng J Med 2005;352:1112-20

Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817
Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8

Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142
Emerg Med Clin N Am 2013;31:1035-1044
Anesthesiology 2011:115:1291-8

T e édicament

'IMAO : phenelzine, tranylcypromine > moclobemide >> selegiline, rasagiline
! dégradation 5HT Antibiotique : Linézolide, telizolide
Autres : bleu de méthylene, procarbazine, rue de Syrie

‘Antidepresseur
|ISRS : paroxetine > fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline

|SRN : venlafaxine, duloxétine
*ATC : clomipramine > imipramine > amytriptyline
I recapture 5HT ‘Millepertuis
‘Opioide / relaxant musculaire : mépéridine, tramadol > fentanyl, méthadone >
dextromeéthorphane, buprenorphine (?), tapentadol, cyclobenzaprine
‘Antiépileptique : acide valproique, carbamazeépine
‘Antiémétiques : ondansétron (??), granisétron (??), métoclopramide

‘Opioide : Fentanyl (?)
‘Psychotrope : Tryptophan, lithium
-Antimigraineux : triptan (??), DHE
‘Drogue : LSD

T précurseurs 5HT/agoniste

Stimulant centraux : amphétamines >>> méthylphénidate

T relargage 5HT ‘Drogue : Ecstasy, cocaine
-Anorexiant : fenfluramine, dexfluramine et phentermine

‘Antibiotique : Erythromycine, ciprofloxacine
‘Antifongique : Fluconazole, itraconazole, voriconazole
Antirétroviraux : Ritonavir

‘Antiarythmique : Amiodarone, diltiazem et verapamil

Inhibiteur CYP 2D6 / 3A4



Activité pro-5TH tres faible
Buprénorphine
Naturel ou semi-synthétique Oxycodone

T [BHT] intrasynaptique
Hydromorphone (?)

1 recapture 5HT

Mécanisme action O l:) ‘ Q l D Oxymorphine (?)
T précurseurs 5HT / agoniste '
Activité pro-5HT faible
Mécanisme inconnue

Mépéridine

Eviter polypharmacie I a S k Fo rce
Sédation procédurale chez pt ss ISRS/ISRN

Réévaluer les agents pro-5HT Prévention Aigué
Synthétique Fentanyl Utilisation Analgésique lors d’intoxication

Favoriser les opioides avec peu de risque 5TH
Chronique Incidence faible (0,09%)
Méthadone

Tramadol

Pharmacotherapy 2018 ;35(1):112-117 Pain Physician 2018;1%:£27-30 A Emerg Med 2018,65:434-438 Naunyi Schmiedebergs Arch Pharmacol
AANA Jourial 2014 ;%2(8):340-348 Anesthesiolgy 2011;115:1291-% Br J Anaesth 2005,;95(4):434-41 2015;3%%(1):43-9



| ' s |ﬂ’[eraCtl?
Alternatives de tx ? -
L charge 5HT P réve
Cyproheptadine prophylacnqué? ’

Ann Pharmacother 2013;47:543-60 -~~~ Proc Bayl Univ.Med Cent 2016;29(2):214—'215

=~ Ann Pharmacother 2013;47:388-97 ~ Pharmacotherapy 2006;26(2):269-276 = _f ‘,_:...._" 2 T‘;‘T.. S = .‘: =2 :_:




Avis de Sante
Canada et les
triptans... et
les setrons...

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

http://www.je-parle-quebecois.com/lexique/definition/expression-quebecoise/se-faire-prendre-pour-une-valise.html




Triptan

agoniste 5HT 1B/1D Triptans pénetrent peu la BHE
- tres peu d’affinité pour 5SHT 1A/2A * Question de dose-dépendance et lipophilicité !

agit a/n systeme vasculaire cérébrale
* | inflammation vasculaire
e cause vasoconstriction

The Dura Mater

1 ) Barriere
{ | ) X _ - i hémato-encéphalique
Skin of : -
v .
Q’,Q\ Periost CERVEAU
 \ i | Bone o o
. . = Periosteal |- Dura
S}Jpenor sagittal o R ‘r: o - Meningeal | mater
Sinus ' X g Arachnoid mater
Pia mater
Subdural space—— = o
[ Arachnoid villus
Subarachnoid Blood vessel

space

Falx cerebri

Headache 2010;50:264-272
Expert Opin Pharmacother 2014;15(3):303-305
J Headache Pain 2010;11:5-12
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Information for HealthcareProfessionals

Selectwe Serotonm Heuptake Inhlbltors (SSRIs)

Y ooy Lol

Seuls problemes avec Ies rapports de cas
* aucun ne rencontre les criteres de Hunter
pIu5|eurs n’ont pas été publiés dans des revues revises par les pairs.
Certalns etalent de I mformatlon non verlflee de seconde maln

aune mental smtus, autonomnc mstabllrty, neuromuscular abnormal rbes, and gastromtestlnal

symptoms) in patients taking 5-hydroxytryptamine receptor agonists (triptans) and
selechve serotonln reuptake |nh|b|tors (SSRIs) or selectlve serotoernorepmephnne

. ° - J’ : P -" . R
f ‘. o~ o > oG 2 Com € = 1 - g o ) " Or- LT <5 222 €5 oo e .,;,-‘-_. T T n oy

Rlsque falble de causer une ST sévere car
* J E2¢ 5HT seul ou en combinaison .
-+ propriétés pharmacologiques requises pour engendrer une ST : 

¥ Tres raisonnable d’utiliser avec un ISRS/ISRN !

Y-S oDS VT o 3 Ny N8 o ‘=4 -2 : .3 =g a7 - AV - — A - X . Sl & & 2o 8 - 4 : s X - K K -

p - TEe e Lt i Pl Jhad b o - AR R ° e v - "v' i 2 - S L Sk Rt e T TS R N 2 N -t . DR Y

Y ma L~ L % ‘B . - . .- . . o e m e e naam e A i - RS SUC S . . =a s . . IR R
S - e ’ - - . g b \ (ST ey T At T8 -lhw - - - N LT y 2P T - S y - : > . . B -

Headache 2010;50:264-272 J Headache Pain 2010;11:5-12
Expert Opin Pharmacother 2014;15(3):303-305 JAMA Neurol 2018 Feb 26 [Epub ahead of print]



Sétron

Health Santé P |
l*l Canada Canada P T B Sep—p———. ddd
Rapport de cas C|tes avalent des facteurs confondants
w;;a - |ISRS + fentanyl per-op + Bleu de methylene per-op + ondansetron pré-op
& - ISRS + sufentanyl per-op + Bleu de métylene per-op + granisétron per-op b |
& - IMAO + ondansetron et tx avec chlorpromazine, cela pris 5 jrs pour amélioration |

Monographie canadienne ondansetron
 sij utilisation ondansétron + rx pro-5HT est justifié sur le plan cliniqgue = OK mais surveiller de pres

Serait OK pour utilisation en combinaison avec ISRS/ISRN
Conserver en téte 'intervalle QT

§ Mcn proposé 1
£ - «déplacement» de 5HT incapable de se lier au 5HT3 — surstimulation 5HT2A et SHT1A ? §
& - Diffusion dans la synapse = loi carré inverse

» Pour ST = T 5HT > 5 - 10 fois niveau de base

PIu3|eurs annees d utlllsatlon avec Concomltance ISRS/ISRN et @ de cas flables rapportes -35

..'JA _& "~' . : - . R :‘ .‘ s - - . .’\ “k-‘ \s N

. . ’ ‘ R ~ . N - C R R v
; _'-,’,, 2 . *5 e e _‘-‘, - _:_ ,-VA\.“‘ = S N A m - R ;-., -
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j B —_‘_ il
/ 7 € -, 3 s s _

Drugs — Real World Outcomes 2014;1:3-5 A A Case Rep 2016;7(1):1 Monographie Zofran 2015 J Clin Anesth 2012;24(3):251-2
Psychosomatics 2001;42:258-260 A A Case Rep 2015;5(9):156-9 Anesth Analg 2010;110:526-8 Avis Santé Canada 2014-05-14



Plan de la .pré,sentation "
L8 ontd e (79 lorture works.
Médicatmentts . ) i
causants potentiels
TRAITEI\F;IENT Belleve me, It
Cas clinique

Conclusion WO rkS . "

Donald Trump Voldemort



Cyproheptadine
/v 12 mg PO/VL x 1 puis 2 mg g2h si Sx persiste

4 — 8 mg PO/VL g6h x 48 h minimum
Antidote
Antagoniste SHT 1A et SHT 2A

\ Antip — s’assurer que G un SNM !

Olanzapine : 2,5 - 10 mg PO/IM x 1 des
Chlorpromazine : 50 — 100 mg IM/IV x 1 dose

Intubation

Eviter succinylcholine

BENZODIAZEPINE
CESSER LES AGENTS CAUSANTS

Mesure refroidissante Support
hémodynamique

Agent a courte action

Chest 2014;145(1):158-165 N Eng J Med 2005;352:1112-20 Ann Clin Psychiatry 2012;24(4):310-8 Emerg Med Clin N Am 2013;31:1035-1044
Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670 Cleve Clin J Med 2016;83(11):810-817 Am Fam Physician 2010;81(9)1139-1142 BMJ 2014,;348:91626



Sé
Curare PRN 4 )
Antiémeétique

non pro-5HT Lég é re

Antagoniste L y
Cesser les
Considérer agents Tx Benzo ?stezrzer:
antagoniste causants | SuPPort -
. S5HT
Chest 2014;145(1):158-165 Admission

Crit Care Med 2012;40(9):2662-2670 US|
N Eng J Med 2005;352:1112-20
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Cas M. Prix Nobel

Code Bleu a I’entree principale de I’hopital Rx du domicile
Gabapentln 300 mg BID

SV — TA 146/101 FC 120
T38,1°CR

Incontinence @
DA non disponible

Codeine Contin 50 mg BID

— Midazolam 10 mg IM
— Lorazepam 4 mg IV x 2 | abo
- PHAN 1250 mg IV x 1 + Creat 85 Na141 Cl 104 K 3,4
— ISR Propofol 120 pag===Ree=reqium 80 mg PO, 0,85
— Perfusion Propofd / Fentanyl ppst-IET . Lactate 4
Hx intoxication ? _Dllan intox___
— Message suicidaire sur son cellulaire ? - Cocaine urinaire +
— ETOH o

Scan SNC ©
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! dégradation 5HT

I recapture 5HT

T précurseurs 5HT/agoniste

T relargage 5HT

Inhibiteur CYP 2D6 / 3A4

Medicament

'IMAO : phenelzine, tranylcypromine > moclobemide >> selegiline, rasagiline
‘Antibiotique : Linézolide, telizolide
‘Autres : bleu de méthylene, procarbazine, rue de Syrie

‘Antidépresseur
|ISRS : paroxetine > fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline
|SRN : venlafaxine, duloxétine
*ATC : clomipramine > imipramine > amytriptyline

‘Millepertuis
‘Opioide / relaxant musculaire : mepeéridine, tramadoléthadone >
dextromeéthorphane, buprenorphine (?), tapentadol, cYETSErFEaS e
‘Antiépileptique : acide valproique, carbamazépine

‘Antiémétiques : ondansétron (??), granisétron (??), métoclopramide

‘Opioide : Fentanyl (?)
‘Psychotrope : Tryptophan, lithium
-Antimigraineux : triptan (??), DHE
‘Drogue : LSD

Stimulant centr: mines >>> méthylphénidate

‘Drogue : Ecstagy, cocaine

‘Anorexiant : fentiaramine, aexfluramine et phentermine

‘Antibiotique : Erythromycine, ciprofloxacine
‘Antifongique : Fluconazole, itraconazole, voriconazole
Antirétroviraux : Ritonavir

‘Antiarythmique : Amiodarone, diltiazem et verapamil
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Hypertension

Clonus spontané ou Hyperthermie (< 40°C)
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Inauctible _No,\/o. Do
-Bruits Gl

, ngldlte. | Confusion —Hypertnermie severe

Détresse respiratoire . (= 400C)
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Severe clonique labile

e l0binurie, acidose métabolique (lactique),
CIVD, atteintes multi-organiques et ultimement le déeces
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Cas M. Prix Nobel

Code Bleu a I’entrée principale de I’hopital Rx du domicile

H 41 ans avec convulsions * Gabapentin 300 mg BID
— 8V - TA 146/101 FC 120 * Esomeprazole 40 mg BID
_ T381°CR - Mirtazapine 45 mg HS

Quetiapine XR 300 mg HS
Levetiracetam 750 mg BID
Codeine Contin 50 mg BID
Recoit «  Hydroxyzine 25 mg HS

— |ncontinence @
— DA non disponible

— Midazolam 10 mg IM

a aN a aa ‘ AaArVra

Ce patient est a risque de K34

Syndrome sérotoninergique car j’ai un ceil de lynx
Syndrome neuroleptique malin car j’ai un ceil de faucon

Syndrome sérotoninergique car c’est le titre de la
conference

Syndrome neuroleptique malin car c’est un piege
Décéder




Cas M. Prix Nobel

Qu’est-ce qu’on fait ?
A. Cesse méetoclopramide PRN selon résidus
gastriques, perfusion + bolus de fentanyl, on

ne reprend pas la cocaine et une réévaluation
de son traitement antidépresseur s’impose,

B. Débute Cyproheptadine 12 mg V/L x 1 dose
stat puis 2mg g2h si Sx persiste

Puis 4 — 8 mg PO/VL g6h x 48 h minimum
C. Rien, je ne crois pas au SS.



Cas M. Prix Nobel

» Des le lendemain, le pt s’ameliore

 Extubé 48 hrs post-debut de cyproheptadine

— Mentionne avoir avalé 1 g de cocaine avant de regretter
son geste et venir a I’hopital pour de I'aide

» Congé des soins intensifs le lendemain de
’extubation sans aucune séquelle de I’'épisode



Cas clinigue Mme TS

Femme 67 ans Profil

ATCD » Pravastatine 40 mg HS
: EJQ s Ramipril 10 mg DIE
. Dépression HCTZ 25 mg DIE
. Anxiété » Clomipramine 25mg HS
» Parkinson » Sertraline 100 mg HS

» Aripiprazole 10 mg DIE
Rx T sertraline a 125 mg HS + Quétiapine 25 mg TID PRN

Lorazepam 1mg souper — 1 mg HS rég

Quelle est la charge 5HT au » Levodopa/carbidopa 100/25 mg 2 co QID
dossier ? - Metformin 500 mg BID

Levothyroxine 100 mcg DIE



Cas clinigue Mme TS

Charge 5HT au dossier ? Profil |
Pravastatine 40 mg HS

» Combien de RX ? Ramipril 10 mg DIE
— incluant les sources cachées « HCTZ 25 mq DIE

» Mecanisme d’action additif ?

Clomipramine 25mg HS
- Prise depuis combien de temps ? Sertraline 100 mg HS

— Dose stable ? Ar|p|praZO|e 10 mg DIE
— Changement de doses récents ? Quetiapine 25 mg TID PRN
— Ajout d’un nouveau Rx pro-5HT? Lorazepam 1mg souper — 1 mg HS reg

Levodopa/carbidopa 100/25 mg 2 co QID
Mettormin 500 mg BID
Levothyroxine 100 mcg DIE

» Sont-ils tous nécessaire ?
» |nteractions présentes ?
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Questions?

Lord VO'demort Trump

-evil -evil

-Is a racist -Is a racist

-has followers (death eaters) -has followers (supporters)
-wants to take over -wants to take over

-is ugly -Is ugly
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