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REVISION CLINIQUE &Y ExCLUSIVEMENT SUR LE WEB

Points de repére
du rédacteur

» Le syndrome sérotoninergique,
plus exactement appelé toxicité
sérotoninergique, est un probléme
potentiellement fatal, induit par des
médicaments et causé par une trop
grande quantité de sérotonine dans
les synapses du cerveau. Les patients
présentent une combinaison de
symptomes neuromusculaires, du
systéme nerveux autonome et de
l'état mental.

» Dans la plupart des cas, il

s'agit de 2 médicaments qui
augmentent la sérotonine de
fagon différente ou d'une surdose
d’un médicament qui agit sur la
sérotonine. Les inhibiteurs de la
monoamine oxydase, les inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine-
noradrénaline et les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la
sérotonine sont le plus souvent en
cause. Il faudrait éviter l'utilisation
simultanée de 2 médicaments

a forte dose agissant sur la
sérotonine.

» Il est essentiel de prévenir la
toxicité sérotoninergique. Il importe
d’'informer les prescripteurs et les
patients de maniére a éviter et a

détecter la toxicité sérotoninergique.

Démystifier le syndrome
(ou la toxicite) serotoninergique

Ai-Leng Foong pharmbp  Kelly A. Grindrod pharmb Msc
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Résumeé

Objectif Passer en revue les symptomes de la toxicité sérotoninergique
(communément appelée le syndrome sérotoninergique), les médicaments
causatifs et leurs mécanismes d’action, et proposer aux médecins de soins
primaires des stratégies pratiques pour prévenir et dépister la toxicité
sérotoninergique.

Qualité des données Une recherche documentaire a été effectuée dans
PubMed et Google Scholar pour trouver des articles pertinents sur la
toxicité sérotoninergique, ses causes et les diagnostics différentiels, a 'aide
d’expressions de recherche liées a la toxicité sérotoninergique (serotonin
syndrome, serotonin toxicity, serotonin overdose), a ses causes (noms
individuels de classes de médicaments, noms individuels de médicaments),
et a son diagnostic (differential diagnosis, neuroleptic malignant syndrome,
anticholinergic toxicity, discontinuation syndrome, malignant hyperthermia,
serotonin symptoms). Des experts en médecine psychiatrique, en pharmacie
psychiatrique, en pharmacologie clinique et en toxicologie médicale ont été
consultés. Les données probantes sont de niveaux Il et Ill.

Message principal La toxicité sérotoninergique est un probléme induit par
des médicaments, qui est causé par la présence de trop de sérotonine dans
les synapses du cerveau. Les cas qui exigent une hospitalisation sont rares,
et il est peu probable que les cas bénins dus aux effets secondaires médiés
par la sérotonine soient fatals. Les patients présentent une combinaison de
symptomes neuromusculaires, du systéeme nerveux autonome et de l'état
mental. Parmi les médicaments qui augmentent la sérotonine se trouvent
les inhibiteurs de la monoamine oxydase, les inhibiteurs de la recapture

de la sérotonine et les libérateurs de sérotonine. Dans la plupart des cas,

2 médicaments qui augmentent la sérotonine de facons différentes sont en
cause; la combinaison la plus inquiétante est un inhibiteur de la monoamine
oxydase avec un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ou un
inhibiteur de la recapture de la sérotonine-noradrénaline.

Conclusion Les médecins de famille jouent un réle important dans la détection
et la prévention du syndrome sérotoninergique en enseignant aux patients a
reconnaitre les symptdmes et en surveillant les patients durant toute leur thérapie.

a toxicité sérotoninergique (communément appelée le syndrome séro-

toninergique) est un probléme potentiellement mortel, induit par des

médicaments, qui est causé par un surplus de sérotonine dans les
synapses du cerveau!=. Les patients présentent un ensemble de symptémes
neuromusculaires, du systéme nerveux autonome et de I'état mental. La plu-
part des cas sont attribuables a 1'usage de 2 médicaments qui augmentent
la sérotonine de fagons différentes ou a une surdose de 1 seul de ces médi-
caments'. Quoique les inhibiteurs de la monoamine oxydase (iIMAO), les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSN) et les inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) soient habituellement
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Démystifier le syndrome (ou la toxicité) sérotoninergique REVISION CLINIQUE -

a l'origine du probléme, la liste des autres agents contri-
butifs est longue, et elle inclut souvent des substances
qui passent inapergues, comme les herbes médicinales
et les drogues illicites'->.

Les épisodes de syndrome sérotoninergique qui exi-
gent une hospitalisation ou causent le déces sont rares.
La plupart des cas ne nécessitent pas d'interventions
pharmacologiques, mais peuvent étre pris en charge en
cessant le médicament ou en réduisant sa dose. Loccur-
rence d'une faible toxicité semble rare, mais elle n’est
probablement pas toujours signalée, parce qu'elle n’est
pas reconnue ou qu’elle est confondue avec d'autres
syndromes?. L'absence de criteres diagnostiques conve-
nus, les incohérences dans les symptdmes cliniques et
le manque de formation des cliniciens pour reconnaitre
le syndrome signifient que des rapports de cas sont
publiés méme lorsque les patients ne souffrent pas vrai-
ment de toxicité sérotoninergique, ce qui complique la
littérature scientifique!?*. Compte tenu du recours de plus
en plus grandissant aux antidépresseurs pour des pro-
blémes liés a 'humeur et d’autres conditions comme
I'anxiété, la douleur, I'insomnie, les bouffées de chaleur
ménopausiques, les professionnels de la santé ont besoin
de plus de précisions pour les aider a prévenir, détecter et
prendre en charge la toxicité sérotoninergiques®.

Cette mise a jour a pour but de passer en revue
les symptdémes de la toxicité sérotoninergique, les
medicaments causatifs et leur mode d’action, et de
proposer aux médecins de soins primaires des stratégies
pratiques pour la prévenir et la détecter.

Qualité des données

Nous avons effectué une recherche documentaire dans
PubMed et Google Scholar pour trouver des articles
pertinents sur la toxicité sérotoninergique, ses causes
et les diagnostics différentiels. Nous avons utilisé une
seérie d’'expressions de recherche liées a la toxicité
sérotoninergique (serotonin syndrome, serotonin toxicity,
serotonin overdose), a ses causes (noms individuels
de classes de médicaments, noms individuels de
meédicaments) et a son diagnostic (differential diagnosis,
neuroleptic malignant syndrome, anticholinergic toxicity,
discontinuation syndrome, malignant hyperthermia,
serotonin symptoms). Nous avons consulté des experts
en médecine psychiatrique, en pharmacie psychiatrique,
en pharmacologie clinique et en toxicologie médicale.
Les recommandations se fondent sur les critéres
exposés dans Le Médecin de famille canadien, selon
lesquels les données de niveau I incluent au moins
1 étude randomisée contrblée bien exécutée, une
revue systématique ou une méta-analyse; les données
de niveau II comportent d’autres essais comparatifs et

Linfographique (Figure 1) et, en anglais seulement, une brochure
a lintention des patients se trouvent a www.cfp.ca. Allez au
texte intégral de l'article en ligne et cliquez sur l'onglet CFPlus.

des études non randomisées, de cohortes, cas-témoins
ou épidémiologiques, et préférablement plus de 1; et
le niveau III représente des opinions d’experts et des
déclarations consensuelles. Les recommandations se
fondent sur des données de niveaux II et III.

Message principal

Nous avons produit un infographique a la Figure 1, qui
se fonde sur les meilleures données probantes acces-
sibles (Tableau 1)!-47-!2. L'infographique et, en anglais
seulement, une brochure a l'intention des patients se
trouvent dans CFPlus*.

Evaluer le patient. Les meilleurs renseignements
disponibles sur les symptomes de la toxicité
sérotoninergique proviennent d'une analyse
rétrospective de données prospectives recueillies par le
Hunter Area Toxicology Service en Australie (données
probantes de niveau II)!. Les patients présentent une
triade de changements sur les plans neuromusculaires,
du systéme nerveux autonome et de l'état mental, qui
apparaissent dans un intervalle variant de quelques
heures a 1 journée aprés l'augmentation d’une
dose ou l'ajout d'un médicament sérotoninergique
(Tableau 2)'21213, En 'absence de traitement, la toxicité
sérotoninergique s’'aggrave rapidement et peut étre
fatale?. Parce que la toxicité se présente sous forme
de spectre plutét que d'un ensemble défini de signes
et de symptdmes (p. ex. un syndrome), l'expression
toxicité sérotoninergique est plus exacte que syndrome
sérotoninergique'.

Les symptOmes légers, notamment la nervosité, 1'in-
somnie, la nausée, la diarrhée, les tremblements et la
dilatation des pupilles, peuvent évoluer vers un stade
modéré, comme l'hyperréflexie (réflexes plus pronon-
cés), la transpiration, l'agitation, la fébrilité, le clonus
(spasmes musculaires rythmés) et le clonus oculaire
(mouvements des yeux d'un c6té a l'autre). Les patients
dont les symptdmes sont graves devraient étre envoyeés
immédiatement a 1'hopital; parmi les symptémes
séveres figurent une fievre de plus de 38,5 °C (101,3 °F),
la confusion, le delirium, le clonus soutenu ou la rigidité
et la rhabdomyolyse.

Les cas de toxicité sérotoninergique qui exigent une
hospitalisation sont simples a diagnostiquer, parce que
les symptdmes graves (comme le clonus symétrique
bilatéral, des jambes plus que des bras) ne sont pas cou-
rants dans d’autres situations. La combinaison de mani-
festations non spécifiques du systéme nerveux auto-
nome, une diversité de signes et de symptémes pos-
sibles et 'absence d’analyses en laboratoire concluantes
compliquent le diagnostic des cas plus légers, mais il est
peu probable que ces derniers soient fatals.

Evaluer les médicaments. Parce que la toxicité séroto-
ninergique est déclenchée par des médicaments, il est
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Figure |

C|b|er le syndrome sérotoninergique

|- Toxicite causée par des niveaus excessifs de sérotonine et qui résulte d'une surdose de médicaments ou d'une
interaction médicamenteuse

Evaluer le [IEtIEI'It Les symptomes commencent dans un intervalle allant de quelques heures &

1 journge suivant l'augmentation de la dose ou Fajout d'un médicament

Faible

Nervosité  Tremblements Hyperréflexie Clanus inductible
nsomnie  Pupilles dilatees  Transpiration Mouvements oculdires  Confusion)
MNausée/ Agitation/ d'un ciété a autre

diarrhée fehrilité

E‘I.lrall.lﬂr tUUS ]ﬂs |T]édiﬂﬂﬂ]ﬂ|]t3 Dans la plupart des cas, 2 médicaments qui augmentent |a
seratonine de maniére différente sont en cause - la liste compléte
Bst donnee pius loin

. Medicaments } Medicaments en e Orogues
dordonnance wie vente libre et naturels illicites

o ereLs
EKGIUI'E d,autrﬁs []l}SSlhiiltﬂS e syndrome sérotoninergique peut ressembler a d'autres problémes,
le diagnostic exige un bilan précis des médicaments
Problemes qui se ressemblent
Cessation d'antidépressaurs 3/ 1alite Rappel 3 to Les hausses non toxiques
Toxicité antichalinergique g s ff jog il de la sérotonine peuvent
| hermie maligne vl - causer de ['anxiété, de
Q 'u:l ame malin des neuroleptigues  d 5 I'agitation et de l'irritabilité
pendant 1 & 2 semaines

Si un syndrome sérotoninergique est soupconné e e, il faut agir, car il progress:

R P . -':’..\

Arreter lels) Envoyer e patient Lorsque ez Essayer d'autres médicaments

medicament(s) a I'hopital SYMPIMES: oy recommencer lentement, &
ont dispary

faibles doses
PréVﬂ"jEr IE S}‘ndrﬂmﬂ Sér[}tﬂni"ﬂrgique Demeurer alerte - la plupart des cas sont évilables

Utiliser la dose efficace la plus faible Verifier la monographie pour Reevaluer chague année la
connaitre la chronologie du nécessité d'un meédicament
zevrage et de I'élimination lié a la sérotonine

Questionner a propos de l'usage de Faire un suivi 1 a 2 jours aprés Enseigner auy patients &

drogues .||||:|t|:s I'augmentation d'une dose ou reconnaitre le syndrome
le début d'un nouveau sérotoninergique
medicament
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EVITER :
USER DE
PRUDENCE : Si DEUX médicaments ou plus du BIIE= sont utilisés, surtout si UN est utilisé & forte dose

SURVEILLER : Siun patient utilise un médicament du FIRTTERE et qu'un deuxiéme du TR est ajouts, |l

faut commencer & une faible dose, laugmenter prudemment et surveiller les symptomes
pendant 24 a 48 heures apres chague changement

iMAD A et B non sélectifs et Antidépresseurs

irréversibles Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
lsocarboxazide paroxetine, fluvoxamine, sertraline; citalopram, escitalopram, fluoxéting
|zoniazide Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
Phénelzine (IRSM) ; venlafaxine, desvenlafaxine, duloxétine

_.':‘|r"1.-|:':\-'_nr-_':r"|||'_.;~ Antidepresseurs I-"E'}'Ehf."J"EE : clomipramine, Imipramimne

iMAO A et B non sélectifs et
réversibles

Linézolide

Opicides et autres analgésigues
Tramadol, mépéridine, méthadone, fentanyl (improbable avec |a

morphing, la codéine, l'oxycodone, la buprénorphine)

iMAQ B selectifs et irréversibles  pgdicaments contre la toux, le rhume et les allergies
Selegiline (non sélective a plus fortes  pextrométhorphane (« DM »), chlorphéniramine

doses)

Rasagiline Produits de santé naturels
Millepertuis, L-tryptophane, anorexigenes

iMAD A selectifs et réversibles

Moclobémide Drogues illicites

Chiorure de méthylthieninium (nen Ecstasy (MDMA), amphétamines, cocaine

gelectif a plus fortes doses)

NH; Frequemment mentionnes, mais sont des causes
improbables du syndrome sérotoninergique

riptans (p. ex. sum

P UNIVERSITY OF WATERLDO
£t FACULTY OF SCIENCE
&y f BT :
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Tableau 1. Données probantes a I'appui des principaux éléments a considérer dans la pratique

CONSIDERATIONS CLINIQUES

proviennent du Hunter Area Toxicology Service en Australie

est l'utilisation d’un iMAO avec un ISRS, un IRSN ou un autre iMAO

sérotoninergique alors que ce n'est pas le cas

prescription et une surveillance adéquate

Les meilleures données probantes accessibles a l'appui de la présentation clinique de la toxicité

La toxicité sérotoninergique se produit le plus souvent lorsque 2 médicaments qui augmentent la
sérotonine sont utilisés simultanément. La combinaison médicamenteuse la plus préoccupante

Certains médicaments (p. ex. triptans, ondansétron) sont réputés causer la toxicité

ILimporte de prévenir la toxicité sérotoninergique par de bonnes pratiques en matiére de

COTE DES DONNEES __
PROBANTES REFERENCES
Niveau II* 1
Niveau III* 1,3
Niveau III* 1,4,7-11
Niveau IlI* 2,12

iMAO—inhibiteur de la monoamine oxydase, IRSN—inhibiteur de la recapture de la sérotonine-noradrénaline, ISRS—inhibiteur sélectif de la recapture de
la sérotonine.

*Niveau Il: Essais comparatifs autres que des études randomisées contrdlées, des revues systématiques ou des méta analyses; études non
randomisées, de cohortes, cas témoins ou épidémiologiques; et préférablement plus de 1 étude.

*Niveau II: Opinions d’experts ou déclarations consensuelles

Tableau 2. Signes et symptomes de toxicité

sérotoninergique

CATEGORIE SIGNES ET SYMPTOMES

- Tremblements

« Hyperréflexie (réflexes accrus)*

« Clonus (spasmes musculaires rythmés
qui peuvent étre spontanés, inductibles
ou oculaires)*

Neuromusculaire

+ Mydriase (pupilles dilatées)

- Diaphorése (transpiration)

« Tachycardie (rythme cardiaque plus
élevé)

« Tachypnée (rythme respiratoire plus
rapide)

Systéme nerveux
autonome

Etat mental - Agitation
« Excitation
- Fébrilité
« Confusion
« Delirium

Données tirées de Dunkley et coll.}, Boyer et Shannon?,
Ables et Nagubilli®? et Isbister et coll.:2.

*'hyperréflexie et le clonus sont souvent plus intenses dans les jambes
que dans les bras.

nécessaire pour la diagnostiquer d’effectuer un bilan
rigoureux de la médication, surtout si un patient a uti-
lisé récemment un iMAO ou un autre médicament qui
augmente la sérotonine. La toxicité sérotoninergique
se produit le plus souvent lorsque 2 médicaments ou
plus qui élévent le niveau de sérotonine sont utilisés
simultanément et, en particulier, si leur mode d’action
est différent!21213. La combinaison d’'un iMAO avec
un ISRS, un IRSN ou un autre iIMAO est la plus ris-
quée, quoique d’'autres agencements puissent aussi se
traduire par une toxicité. Certains experts font valoir
que des doses thérapeutiques d'un seul médicament
peuvent causer une toxicité, mais le risque est faible,
puisqu'il s’agit d'une toxicité médicamenteuse liée a
la dose!214.

La sérotonine est formée a partir du tryptophane ali-
mentaire et est emmagasinée dans le bouton terminal
présynaptique'®. Elle est libérée dans les synapses, ou elle
agit sur les boutons terminaux présynaptiques et post-
synaptiques, puis elle revient dans le bouton terminal
présynaptique pour y étre décomposée par la monoa-
mine oxydase (Figure 2)'. Parmi les médicaments qui
augmentent les concentrations synaptiques de séroto-
nine se trouvent les iMAOI, les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et les libérateurs de sérotonine’.

Inhibiteurs de la monoamine oxydase: Les inhibiteurs
de la monoamine oxydase ralentissent la décomposition
de la sérotonine en bloquant la monoamine oxydase's.
Cette classe de médicaments est la plus inquiétante,
surtout les iMAO qui se lient de maniére irréversible
et non sélective aux 2 types de monoamine oxydase
(MAO-A et MAO-B); les inhibiteurs de la MAO-A
sont plus susceptibles de causer une toxicité, parce
que la MAO-A exerce un plus grand réle dans la
décomposition de la sérotonine!!s. La combinaison
de 2 iIMAO ou de 1 IMAO avec un autre médicament
sérotoninergique présente le plus grand risque de
toxicité sérotoninergique. Méme s’ils ne sont plus
trés courants, les iMAO les plus reconnaissables sont
ceux utilisés pour la dépression, comme la phénelzine,
I'isocarboxazide, la tranylcypromine et le moclobémide.
Lisoniazide (irréversible, non sélectif) et le linézolide
(réversible, non sélectif) sont des agents antibiotiques
moins souvent reconnus comme étant des iMAQO> 16,

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine: Les inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine empéchent le
retour de la sérotonine de la synapse jusqu'au bou-
ton terminal présynaptique pour y étre décomposée,
la maintenant la ou elle agit'®. Les médicaments qui
empéchent la recapture de la sérotonine sont, entre
autres, les suivants: les IRSN, les ISRS, le tramadol,
certains antidépresseurs tricycliques (ATC), certains
opioides, le dextrométhorphane, les antihistaminiques
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Tryptophane
J
N8

Sérotonine (SHT)

Inhibiteurs de la
monoamine oxydase

Métabolites 9/

Monoamine!
\_oxydase
T

Neurone
présynaptique @
- ®
.\

/ Transporteur de la recapture de la SHT
Libérateurs
de la sérotonine '\6
Fente synaptique .
L]
L]

. Récepteur de la SHT

Inhibiteurs de la
recapture de la
sérotonine

Neurone
postsynaptique

5HT—5-hydroxytryptamine.
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chlorphéniramine et bromphéniramine, et les herbes
médicinales comme le millepertuis’!3.

Aprés les iIMAO, les ISRS et les IRSN sont les
médicaments sérotoninergiques les plus inquiétants,
parce que leur principal mode d’'action est d’augmenter
la sérotonine'?. L'IRSN venlafaxine cause plus souvent
la toxicité que le font les ISRS, possiblement parce que
son mécanisme sérotoninergique n’est pas un inhibiteur
de la recapture?.

Certains opioides synthétiques, comme le tramadol, la
méthadone, la mépéridine, le fentanyl et le dextrométhor-
phane, sont de faibles inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine et peuvent causer une toxicité, mais les opioides
dont la structure ressemble a celle de la morphine ne sont
pas des inhibiteurs de la recapture, ce qui signifie que la
morphine, la codéine, I'oxycodone et la buprénorphine ne
causent pas de toxicité’. En raison du risque posé€ par le
dextrométhorphane et les antihistaminiques chlorphéni-
ramine et bromphéniramine, il faut rappeler aux patients
qui prennent des médicaments sérotoninergiques de par-
ler a un médecin ou a un pharmacien avant de prendre des
médicaments contre la toux et le rhume.

Les antidépresseurs tricycliques sont aussi des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, et la
clomipramine et I'imipramine sont les plus puissantes
et probablement les seuls ATC a étre impliqués dans
la toxicité sérotoninergique; d’'autres ATC comme
I'amitriptyline sont des inhibiteurs plus faibles et, par
conséquent, moins susceptibles de causer une toxicité>’.

Libérateurs de sérotonine: Les libérateurs de sérotonine
agissent pour libérer plus de sérotonine du bouton terminal
présynaptique dans la synapse. 1l s'agit des amphétamines,
sauf le méthylphénidate, et de la drogue illicite ecstasy
(3,4-méthylenedioxyméthamphétamine)>7:12.

L-tryptophane: Le L-tryptophane est un médicament
qui ne s'inscrit pas dans l'une de ces 3 catégories et
qui peut étre utilisé pour divers troubles de I'humeurs.
Le L-tryptophane peut augmenter les niveaux de séro-
tonine, parce que la sérotonine est produite a partir du
tryptophane; par ailleurs, le risque est faible.

Controverses. Les experts ne s'entendent pas sur la liste
des médicaments impliqués. Les listes de médicaments
agissant sur la sérotonine publiées par la Food and
Drug Administration (FDA) des Etats-Unis et par Santé
Canada comptent des médicaments peu susceptibles
de causer une toxicité selon leurs modes d'action —
soit qu'ils agissent sur des récepteurs différents de ceux
en cause dans la toxicité sérotoninergique ou qu’ils
bloquent plutét qu’ils activent les récepteurs®®. Au
nombre des exemples figurent les triptans (utilisés pour
les migraines), les antiémétiques comme l'ondansétron,
I'olanzapine, la mirtazapine, la cyclobenzaprine, le
bupropion, la trazodone, la buspirone, le lithium et
I'amitriptyline!47-!'. L'improbabilité qu'ils causent une
toxicité sérotoninergique est étayée par l'absence de

rapports de cas impliquant ces médicaments, I'examen
de séries de cas, I'étude des données probantes dans les
rapports de cas et la compréhension de la pharmacologie
de ces médicaments.

En 2016, un avis de la FDAS® indiquait que les opioides
interagissaient avec les médicaments contre la migraine
(triptans), alors que cet avertissement reposait en partie
sur des rapports de cas de mauvaise qualité qui n'uti-
lisaient pas des criteres validés (p. ex. les critéres de
la toxicité sérotoninergique de Hunter) pour diagnosti-
quer la toxicité sérotoninergiquet. Pareillement, la FDA,
Santé Canada et 1'Organisation mondiale de la Santé
ont publié des avertissements au sujet des antagonistes
des récepteurs 5-HT, (p. ex. des antiémétiques comme
I'ondansétron et le granisétron) en dépit de I'absence de
données de grande qualité suffisantes pour établir que
cette classe de médicaments causait une toxicités10.17.18,

Compte tenu de ces données controversees, il y a
un risque que des renseignements erronés aient été
inclus dans les logiciels de vérification des interactions
meédicamenteuses utilisés dans les pharmacies et les cli-
niques meédicales. Au Canada, Vigilance Santé et First
Databank maintiennent des bases de données actua-
lisées qui sont utilisées dans les outils €électroniques
d’'aide a la décision a I'intention des professionnels de la
santé, comme l'information sur les médicaments néces-
saire pour vérifier les interactions!?°. Méme si ces entre-
prises reconnaissent que la FDA et Santé Canada ont
publié des renseignements qui reposaient sur de faibles
données probantes, leurs vérificateurs des interactions
signalent encore des combinaisons de médicaments qui
ne sont pas susceptibles de causer une toxicité séroto-
ninergique. Par conséquent, les prescripteurs pourraient
éviter de prescrire un médicament qui, autrement, se
révélerait utile pour un patient.

Les possibilités d exclure. D'autres problemes res-
semblent a une toxicité sérotoninergique.

Cessation d’antidépresseurs: Les symptdmes appa-
raissent dans les journées qui suivent l'arrét du médi-
cament ou la réduction de sa dose, et ils se résorbent
d’eux-mémes, habituellement apres 1 semaine?!. Il s’agit
de symptomes de type grippal, de nausée, de déséqui-
libre, de perturbations sensorielles, d’hyperexcitation et
de changements dans I'humeur, le sommeil et 1'appétit?!.

Toxicité anticholinergique: La toxicité anticholinergique
résulte d'une surdose de médicaments anticholinergiques.
Ses symptdmes se présentent sous forme de bouche séche,
de sécheresse et de rougeur de la peau, de rétention uri-
naire, d'une réduction des bruits intestinaux, de dilatation
des pupilles, d'une vision embrouillée, de fievre, d'agi-
tation, de delirium et d’hallucinations®?. La normalité du
tonus musculaire et des réflexes est une caractéristique
distinctive de la toxicité anticholinergique?.

Hyperthermie maligne: L'hyperthermie maligne est
déclenchée par des agents anesthésiques volatiles
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spécifiques durant ou peu aprés une intervention
chirurgicale. Les signes révélateurs sont I'hyperthermie
(>39 °C), la tachycardie, la tachypnée, I'acidose, la rigidité
musculaire et la rhabdomyolyse??. Les antécédents
familiaux représentent un facteur a prendre en compte.

Syndrome malin des neuroleptiques: A l'encontre de
la toxicité sérotoninergique, le syndrome malin des neu-
roleptiques n’est pas associ¢ a la dose, mais plutdt a
une réaction idiosyncrasique aux neuroleptiques. L'ap-
parition est plus lente et se produit sur plusieurs jours.
Il se distingue de la toxicité sérotoninergique par la pré-
sence d'une bradykinésie et d’une rigidité «tuyau de
plomb» ou saccadée?.

Autres problémes: Parmi les autres problémes
semblables, on peut mentionner la méningite ou
I'encéphalite, une surdose de drogues, de méme que
le sevrage de l'alcool et des benzodiazépines'?!3,
Fait a remarquer, il est normal que les hausses non
toxiques de sérotonine causent de I'anxiété, une fébrilité
et de l'irritabilité pendant 1 a 2 semaines aprés avoir
commencé un médicament ou avoir augmenté la dose?.

Si vous soupgonnez une toxicité sérotoninergique. Si
vous soupg¢onnez une toxicité sérotoninergique, arré-
tez les médicaments qui agissent sur la sérotonine. Si le
patient présente des symptomes séveres ou s'il a pris un
IMAO et un inhibiteur de la recapture de la sérotonine,
il faut I'hospitaliser, car son état peut rapidement s'ag-
graver'®. Enseignez aux patients a reconnaitre la toxi-
cité sérotoninergique et dites-leur d’appeler leur méde-
cin de soins primaires s'ils pensent en souffrir. Une fois
les signes et les symptdmes disparus, essayez d'autres
meédicaments ou recommencez lentement a faible dose.
Il faut aussi exclure d’autres médicaments susceptibles
de contribuer a la toxicité, comme les médicaments en
vente libre ou les drogues illicites. Pour la plupart des
patients qui ont des effets secondaires déclenchés par la
sérotonine, ces changements a leur médication permet-
tront de régler les symptdmes et de prévenir la toxicité,
et I'hospitalisation ne sera pas nécessaire.

Prévenir la toxicité sérotoninergique. La toxicité séro-
toninergique demeure un sujet déroutant pour les pro-
fessionnels de la santé, et peut étre une expérience
angoissante et potentiellement fatale pour les patients.
Etant donné que la plupart des cas sont évitables, il est
essentiel d’appendre a la reconnaitre et a la prévenir.

Avant de prescrire un médicament agissant sur la séroto-
nine et lors des bilans de santé: Demandez aux patients s'ils
prennent des médicaments en vente libre, des produits de
santé naturels et des drogues illicites. Rappelez aux patients
de vérifier avec leurs prescripteurs ou leurs pharmaciens
avant de commencer un nouveau médicament.

Au moment de prescrire: Assurez-vous d'utiliser la
dose efficace la plus faible et évitez de prescrire simulta-
nément 2 médicaments sérotoninergiques a forte dose.

A la cessation ou au changement des médicaments:
Consultez les monographies des médicaments pour
vérifier la chronologie du sevrage et de l'élimination.
Insistez sur I'importance de respecter minutieusement
la posologie lors des chevauchements.

Apreés la prescription: Faites un suivi auprés des
patients quelques jours aprés I'augmentation d'une dose
ou le commencement d'un nouveau médicament. Véri-
fiez chaque année s'il est toujours nécessaire que le
patient prenne le médicament.

Conclusion

La toxicité sérotoninergique est un sujet important en
soins primaires, et I'éducation des professionnels de la
santé et des patients est la seule facon de la prévenir. %
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