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Objectifs

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

– Identifier les médicaments pouvant causer le syndrome 
sérotoninergique

– Évaluer la charge sérotoninergique potentielle selon le profil 
pharmacologique d’un patient

– Prescrire le traitement appropriée



Le syndrome sérotoninergique (SS)

Médicaments causants potentiels

Traitement

Cas clinique

Conclusion
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Incidence inconnue

14-16 % des 

overdose de ISRS

Présentation

• Non spécifique

• Habituellement < 24h  pouvant être causé

✓ ↑ dose

✓ Accumulation de mécanisme d’action

✓ Interaction

✓ Overdose

Facteur risque

• Combinaison âge et comorbidité


• Surtout dépression, maladie pulmonaire, 
cardiovasculaire et hépatique


• Polypharmacie

• Interactions médicamenteuses
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4 principaux mcn ↑ 5HT

– ↑ précurseurs 5HT/agoniste

– ↑ relargage 5HT

– ↓ recapture 5HT

– ↓ dégradation 5HT

Hyperstimulation

5HT1A

Hyperactivité

Hyperréflexie

Anxiété

5HT2A

Hyperthermie

Incoordination

Stimulation neuromusculaire
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Périphérique

Effets des neurones 5HT

Centraux 

Tronc cérébral inférieur 
(principalement noyau raphe)

• motilité GI 

• régulation tonus vasculaire 

• appétit

• humeur

• migraine

• personnalité

• thermorégulation

• comportement sexuel 

• comportement affectif

• centre du vomissement

• régulation de l’état éveil

• tonus musculaire

• régulation nociception



Symptômes
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Acidose métabolique (lactique), 
Agitation, Akathisie, Anxiété, 

Atteintes multi-organiques, 
CIVD, Clonus, Coma,


Confusion, Convulsions tonico-
clonique, Décès,


Delirium, Détresse respiratoire 
Diaphorèse, Diarrhée, Hyperréflexie, 

Hypertension, Hyperthermie, 
Insomnie, Mydriase, Myoclonus, 

Myoglobinurie, Nausées, Pression 
artérielle labile, Rhabomyolyse, 

Rigidité musculaire, 
Tachycardie, Tremblements, 

Vomissement



Sévérité Atteinte 
Neuromusculaire Altération état conscience Dysfonction autonomique

Légère
Hyperréflexie

Tremblement

Myoclonus

Anxiété

Akathisie/Agitation


Insomnie

Diaphorèse

Mydriase


Tachycardie

Modérée Clonus spontané ou inductible Agitation

Hypertension

Hyperthermie (< 40oC)


Atteinte GI 

-No,Vo,Do


-Bruits GI

Sévère

Rigidité

Détresse respiratoire


Convulsions tonico-clonique

Confusion

Delirium

Coma

Hyperthermie sévère (≥ 40oC)

Pression artérielle labile

Rhabomyolyse, myoglobinurie, acidose métabolique (lactique), CIVD, atteintes multi-
organiques et ultimement le décès
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•Présence de RX 5HT ou période de wash out (< 5 sem) 

• Présence d’au moins 1 Sx suivants 

• Hypertonie, hyperthermie (> 38oC) 
• Clonus inductible + agitation ou diaphorèse 
• Clonus oculaire + agitation ou diaphorèse 
• Clonus inductible ou oculaire 
• Clonus spontané 
• Tremblement + hyperréflexie

Critères de Hunter

Spécificité 97%  Sensibilité 84% 
↓ Faux positif vs Sternbach

•Ajout / ↑ dose récente de tout Rx ↑ activité 5HT 

•Absence d’autres causes possibles 

•Aucun ajout/ Δ doses récent de neuroleptique 

• Présence ≥ 3 Sx suivants : 
• Agitation 
• AEC (confusion, hypomanie) 
• Ataxie/incoordination 
• Diaphorèse 
• Diarrhée 
• Fièvre 
• Frissons 
• Hyperréflexie 
• Myoclonus 
• Tremblements 

Critères de Sternbach

Spécificité 96%  Sensibilité 75%
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Summary points

• Serotonin syndrome is the clinical manifestation of excess serotonin in the CNS, resulting from therapeutic use or overdose of
serotonergic drugs. The most severe cases involve drug interactions, particularly between MAO inhibitors and serotonin reuptake
inhibitors or serotonin releasing drugs.

• The diagnosis is clinical, and should be suspected if this triad of clinical features is present: neuromuscular excitation (e.g. clonus,
hyperreflexia, myoclonus, rigidity), autonomic excitation (e.g. hyperthermia, tachycardia), and altered mental status (e.g. agitation,
confusion). Confirmation of the diagnosis should be based largely on pathognomonic neuromuscular features (as per the Hunter
Serotonin Toxicity Criteria) as the other features are non-specific.

• The spectrum of toxicity ranges from mild to life threatening; management can escalate from simple cessation of the drug(s), to
intensive care and active cooling. Anti-serotonergic drugs may be used but there is little evidence to support this.

Figures

Fig 1 Spectrum of effects according to the triad of common clinical features in serotonin syndrome2-4 8 13 14

Fig 2 The Hunter serotonin toxicity criteria—a simple flowchart to guide clinical confirmation of diagnosis of moderate or
severe serotonin toxicity13
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SNM ST

Mécanisme Antagonisme 
dopaminergique Prosérotoninergisme

Apparition Variable (1 – 3 jrs) < 24 h

Car
act
éris
tiqu
es

Identique
SV Hypertension, tachycardie, tachypnée, 

hyperthermie
Muqueuse Sialorrhée

Commun

Peau Diaphorèse / Pâleur Diaphorèse

État 
conscience

Variable

Alerte avec mutisme ad 

coma

Variable

Agitation ad coma

Musculaire
Rigidité «tuyau de 

plomb» dans tous les 
groupes musculaires

Rigidité surtout MI

Distinctifs
Réflexes Hyporéflexie Hyperréflexie


Clonus
Pupilles Normal Dilatées
Bruits GI Normal / ↓ Hyperactif
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Quels sont les Rx avec potentiel 
sérotoninergique ?

Plan de la présentation

• La toxicité sérotoninergique (TS)

• MÉDICAMENTS 

CAUSANTS POTENTIELS 
• Traitement

• Cas clinique

• Conclusion



Recapture 
NE

Recapture 5-
HT

Recapture 
DA

Bloqueur 
5HT1A Bloqueur 5HT2A Bloqueur M1 

(ACh)
Bloqueur 

H1
Bloqueur 

α1
Bloqueur 

α2
Bloqueur 

D2 Sélectivité

ISRS

Citalopram 
(Celexa®) + ++++ –  –  + + ++ + –  –  NE < 5HT

Escitalopram 
(Cipralex®) + ++++ –  ? ? + + + ? ? NE < 5HT

Fluoxétine 
(Prozac®) ++ ++++ + – ++ ++ + + + – NE < 5HT

Fluvoxamine 
(Luvox®) ++ ++++ – – – – – + + – NE < 5HT

Paroxétine 
(Paxil®) +++ +++++ ++ – – ++ – + + – NE < 5HT

Sertraline 
(Zoloft®) ++ +++++ +++ – + + – ++ + – NE < 5HT

NaSS Mirtazapine 
(Remeron® + – – +++ +++ ++ ++++ ++ +++ + NE = 5HT

MSS Vortioxétine 
(Trintellix®) ++ ++++ – Agoniste – ? ? – – ? NE < 5HT

IRSN

Desvenlafaxine 
(Pristiq®) + +++ + – – – – – – – NE < 5HT

Duloxétine 
(Cymbalta®) ++++ ++++ ++ + ++ + + + + – NE < 5HT

Lévomilnacipran 
(Fetzima®) +++ +++ – – – – – – – – NE > 5HT

Venlafaxine XR

(Effexor XR®) + +++ + – – – – – – – NE < 5HT

IRSAS1 Vilazodone 
(Viibryd®) +++ +++++ +++ Agoniste 

paritel + + ++ ++ + ++ NE < 5HT

IRAS Trazodone 
(Desyrel®) – ++ – +++ +++ – ++ +++ ++ + NE < 5HT

IRSAS1 : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et 
agoniste 5HT1A
 IRAS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonineet 

antagoniste 5HT2
 NaSS : Noradrénergique et sérotoninergique spécifique

MSS : Modulateur et stimulateur de la sérotonine
 Monographie de produit


Clinical Handbook of Psychotropic Drugs 20th ed.



Recapture 
NE

Recapture 5-
HT Recapture DA Bloqueur 

5HT1A
Bloqueur 

5HT2A
Bloqueur M1 

(ACh) Bloqueur H1 Bloqueur α1 Bloqueur α2 Bloqueur D2 Sélectivité

Antidépresseurs 
tricycliques

Amitriptyline 
(Elavil®) +++ +++ + ++ +++ +++ ++++ +++ ++ + NE > 5HT

Clomipramine 
(Anafrannil®) +++ ++++ + + +++ +++ +++ +++ + ++ NE < 5HT

Desipramine 
(Norpramin®) +++++ ++ + + ++ ++ ++ ++ + + NE > 5HT

Doxepine 
(Sinequan®) +++ ++ + ++ +++ +++ +++++ +++ + + NE > 5HT

Imipramine 
(Tofranil®) +++ +++ + + +++ +++ +++ +++ + + NE > 5HT

Nortriptyline 
(Aventyl®) ++++ ++ + ++ +++ ++ +++ +++ + + NE > 5HT

Trimipramine 
(Surmontil®) ++ + + + +++ +++ +++++ +++ + ++ NE > 5HT

IRND Bupropion 
(Wellbutrin®) + – ++ – – – + + – – NE > 5HT

IRSAS1 : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et 
agoniste 5HT1A
 IRAS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonineet 

antagoniste 5HT2
 NaSS : Noradrénergique et sérotoninergique spécifique

MSS : Modulateur et stimulateur de la sérotonine
 Monographie de produit


Clinical Handbook of Psychotropic Drugs 20th ed.
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Method

All published reports of all forms of toxicity with MB that
were located by searching the Medline database, and all cases
cited in bibliographies of reports were checked for indications
of CNS toxicity of any nature. All cases with signs suggestive
of ST are summarized and analysed and rated for diagnostic
certainty as either definite, probable, or possible, and also for
severity, using the Hunter Serotonin Toxicity Criteria
(HSTC) (Dunkley et al., 2003; Isbister et al., 2007). These
criteria have been shown to be of high sensitivity (84%) and
specificity (97%) for ST. The reported cases have all involved
patients who were on SRIs prior to being administered MB.
No reports of CNS toxicity, or possible ST, with MB alone
were located by this author, nor have any been suggested or
reported by others (except Stanford, see below). This is as
predicted by the spectrum concept of ST, because even over-
doses of selective reversible MAO-A inhibitors (RIMAs) do
not precipitate ST (see Figure 3), as exemplified moclobemide
(Isbister et al., 2003). Therefore, also, even large i.v. doses of
MB would not, in the absence of SRIs, be expected to

precipitate ST. Using the HSTC is a stringent definition and
test of caseness as applied by experienced toxicologists
(see Figure 2 for HSTC diagnostic flow chart). In the context
of a general surgery setting, and where anesthesia is known to
suppress key ST symptoms, false negatives are inevitable.

Results

Currently known cases of methylene blue related
central nervous system toxicity, or possible serotonin
toxicity

Rosenbaum first suggested that the symptoms observed in a
patient could be ST resulting from an interaction between MB
and an SSRI, in a report posted on the internet in early 2006
(Rosenbaum, 2006). He also noted the similarities of that case
to a previous report (Martindale and Stedeford, 2003) that
did not mention ST or serotonin, but which also involved MB
and an SSRI. That information suggested that MB was an
MAOI because the cases appeared to be ST, and there was
no other candidate as the putative MAOI except MB.

MAOI-
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Severity of ST with classes of drugs & combinations

Nausea, diarrhoea,
insomnia,

nervousness

Mydriasis

Hyperreflexia

 Clinical signs 

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, MAO-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/
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Interactions ?

≥ 3 Rx pro-5HT ?

significant developments in the quantification of the fre-
quency and severity of ST risk with different classes of
drugs when taken in therapeutic doses or overdose
(Gillman, 1998, 2005a, 2006a,b; Isbister et al., 2003; Whyte
and Dawson, 2002) and also in the definition of the toxidrome
of ST in both animals and humans (Dunkley et al., 2003;
Isbister and Buckley, 2005; Whyte, 2004). Good descriptions
of the pathophysiology (Isbister and Buckley, 2005), clini-
cal presentation (Boyer and Shannon, 2005), management
and treatment (Gillman, 1999; Isbister et al., 2007;

Sun-Edelstein et al., 2008) are available. It is also important
to appreciate that overdose of particular classes of drugs
often produces a clinical picture of signs and symptoms that
are quite characteristic. When overdoses have been ingested
this allows toxicologists to distinguish the offending sub-
stance, sometimes with a high degree of reliability. Such clin-
ical presentations have become designated as toxidromes
(a contraction of toxicity and syndrome), and are now well
described for a number of CNS drugs, for example
anti-muscarinics, sympathomimetics, sedatives and SSRIs.
Serotonin toxicity is a specific well delineated toxidrome
that can be diagnosed with accuracy and confidence. It is
not, as has frequently been stated, a diagnosis of exclusion
that can only be made when other pathologies have been
ruled out (Gillman, 2005b). That notion has caused much
confusion, especially in relation to the differential diagnosis
between NMS and ST, which is usually straightforward,
because the two syndromes are quite different (Whyte,
1999). An incorrect diagnosis of NMS may be made because
prior ingestion of an anti-psychotic is thought to ‘trump’ a
diagnosis of ST: prior administration of anti-psychotics is not
a reason to suspend a diagnosis of ST, if serotonergic drugs
have been ingested and characteristic symptoms are present
(Gillman, 2005b).

Figures 1 and 2 represent the classes of drugs (and combi-
nations) which are capable of precipitating ST. In usual treat-
ment settings involving therapeutic drugs, only an SRI plus
an MAOI is likely to produce severe ST (see Figures 1 and 3,

SRIs

(1) SSRIs, Venlafaxine, Clomipramine 

(2) Imipramine, Tramadol, Pethidine

(3) Fentanyl, Chlorpheniramine 

5-HT Releasers

(1) MDMA, Fenfluramine

(2) Amphetamine, Methamphetamine*

(3) Phentermine

MAOI-A+B
(1) Tranylcypromine, 

Phenelzine

(2) Moclobemide, Linezolid, MB

MAOI-B 
(3) Selegiline, and Furazolidone?

Attenuated 
effect
No ST

SRIs

MAOIs

REL

ST reaction

Increasing severity

MAOI-A

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/

Table 1. Clinically active serotonin reuptake inhibitors*

Paroxetine sertraline fluoxetine fluvoxamine citalopram escitalopram

Venlafaxine desvenlafaxine milnacipran duloxetine sibutramine

Clomipramine imipramine (but not other TCAs)

Tramadol pethidine methadone dextromethorphan dextropropoxyphene

pentazocine (but not other opioids)

Chlorpheniramine brompheniramine (but not other anti-histamines)

*This list is derived and updated from tables and data on the author’s website, and
analysed and discussed in (Gillman, 1998, 2005a, 2006a, 2006b); consult references
for the rationale of exclusion of particular drugs, for example, mirtazapine and most
TCAs, and inclusion of others, for example, selected opioid analgesics. In the context
of this paper the terms serotonin reuptake inhibitor (SRI) and selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) are effectively synonymous; but the range of drugs that
have significant SRI properties is structurally diverse, encompassing: clomipramine
(a TCA), the SSRIs, venlafaxine (a serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor
(SNRI)), sibutramine and some opioid analgesics. For all these drugs it is only their
SRI potency that matters in relation to the propensity to precipitate ST.
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Petit quizz
Lequel(s) de ces médicaments possède(nt) une activité 

sérotoninergique ?
A. Fentanyl

B. Linézolide

C. Bleu de méthylène

D. Métoclopramide

E. Fluoxétine

F. Cocaïne 

G. Ecstasy

H. Toutes ces réponses

I. Aucune de ces réponses





Mcn Médicament

↓ dégradation 5HT
•IMAO : phenelzine, tranylcypromine > moclobemide >> selegiline, rasagiline

•Antibiotique : Linézolide, telizolide

•Autres : bleu de méthylène, procarbazine, rue de Syrie

↓ recapture 5HT

•Antidépresseur

•ISRS : paroxétine > fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline

•ISRN : venlafaxine, duloxétine

•ATC : clomipramine > imipramine > amytriptyline 

•Millepertuis


•Opioide / relaxant musculaire : mépéridine, tramadol >  fentanyl, méthadone > 
dextrométhorphane, buprenorphine (?), tapentadol, cyclobenzaprine 
•Antiépileptique : acide valproique, carbamazépine 
•Antiémétiques : ondansétron (??), granisétron (??), métoclopramide

↑ précurseurs 5HT/agoniste
•Opioide : Fentanyl (?)

•Psychotrope : Tryptophan, lithium

•Antimigraineux : triptan (??), DHE

•Drogue : LSD

↑ relargage 5HT
•Stimulant centraux : amphétamines >>> méthylphénidate

•Drogue : Ecstasy, cocaïne

•Anorexiant : fenfluramine, dexfluramine et phentermine

Inhibiteur CYP 2D6 / 3A4
•Antibiotique : Erythromycine, ciprofloxacine

•Antifongique : Fluconazole, itraconazole, voriconazole

•Antirétroviraux : Ritonavir

•Antiarythmique : Amiodarone, diltiazem et verapamil

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



Pharmacotherapy 2015;35(1):112-117 
AANA Journal 2014;82(5):340-345 Pain Physician 2015;18:E27-30 

Anesthesiolgy 2011;115:1291-8 Ann Emerg Med 2015;65:434-435 
Br J Anaesth 2005;95(4):434-41 Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 

2015;388(1):43-9

Naturel ou semi-synthétique

Activité pro-5TH très faible

Agent

Buprénorphine

Oxycodone 

Hydromorphone (?)

Oxymorphine (?)

Synthétique

Activité pro-5HT faible

Agent

Mépéridine

Fentanyl Utilisation
Aiguë

Sédation procédurale chez pt ss ISRS/ISRN

Analgésique lors d’intoxication

Chronique Incidence faible (0,09%)

Méthadone

Tramadol

Prévention

Éviter polypharmacie

Réévaluer les agents pro-5HT

Favoriser les opioides avec peu de risque 5TH

Mécanisme action

↑ [5HT] intrasynaptique

↓ recapture 5HT

↑ précurseurs 5HT / agoniste

Mécanisme inconnue



Ann Pharmacother 2013;47:543-60

Ann Pharmacother 2013;47:388-97
 Proc Bayl Univ Med Cent 2016;29(2):214-215


Pharmacotherapy 2006;26(2):269-276

CID 2006;43:180-7

Prim Care Companion CNS Disord 2016;25(4)
 Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2009;11(6):353-6

LINÉZOLIDE

Interaction 5HT

Interaction adrénergiquePrévention
Alternatives de tx ?

↓ charge 5HT
Cyproheptadine prophylactique ?

Éviter MVL

Crise hypertensives vs agent sympathomimétique ?

Plusieurs rapports de cas → ISRS >> ISRN

Incidence 0,54 – 4,17 % Pas de doses d’ISRS/ISRN associée



Avis de Santé 
Canada et les 
triptans… et 
les sétrons…

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



Triptan

Headache 2010;50:264-272

Expert Opin Pharmacother 2014;15(3):303-305

J Headache Pain 2010;11:5-12

Triptans pénètrent peu la BHE

•Question de dose-dépendance et lipophilicité !

agoniste 5HT 1B/1D

• très peu d’affinité pour 5HT 1A/2A


agit a/n système vasculaire cérébrale

•↓ inflammation vasculaire

• cause vasoconstriction



Headache 2010;50:264-272

Expert Opin Pharmacother 2014;15(3):303-305
 J Headache Pain 2010;11:5-12 

JAMA Neurol 2018 Feb 26 [Epub ahead of print]

Seuls problèmes avec les rapports de cas

• aucun ne rencontre les critères de Hunter 

•plusieurs n’ont pas été publiés dans des revues révisés par les pairs. 

•Certains étaient de l’information non vérifiée de seconde main

Risque faible de causer une ST sévère car

•Ø E2e 5HT seul ou en combinaison

•Ø propriétés pharmacologiques requises pour engendrer une ST


Très raisonnable d’utiliser avec un ISRS/ISRN !



Sétron

Drugs – Real World Outcomes 2014;1:3-5

Psychosomatics 2001;42:258-260
 A A Case Rep 2016;7(1):1


A A Case Rep 2015;5(9):156-9
 Monographie Zofran 2015 
Anesth Analg 2010;110:526-8
 J Clin Anesth 2012;24(3):251-2


Avis Santé Canada 2014-05-14 

Rapport de cas cités avaient des facteurs confondants :

• ISRS + fentanyl per-op + Bleu de méthylène per-op + ondansetron pré-op

• ISRS + sufentanyl per-op + Bleu de métylène per-op + granisétron per-op

• IMAO + ondansetron et tx avec chlorpromazine, cela pris 5 jrs pour amélioration 


et ne présentaient pas de sx cardinaux !

• Ø clonus ni d’hyperréflexie

Pharmacodynamie

• Sétron → antagoniste 5HT3

• ST → stimulation 5HT2A et 1A


Mcn proposé

• «déplacement» de 5HT incapable de se lier au 5HT3 → surstimulation 5HT2A et 5HT1A ?


• Diffusion dans la synapse = loi carré inverse

• Pour ST → ↑ 5HT > 5 – 10 fois niveau de base


Plusieurs années d’utilisation avec concomitance ISRS/ISRN et Ø de cas fiables rapportés 

Monographie canadienne ondansetron 

• si utilisation ondansétron + rx pro-5HT est justifié sur le plan clinique → OK mais surveiller de près

Serait OK pour utilisation en combinaison avec ISRS/ISRN

Conserver en tête l’intervalle QT
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BENZODIAZÉPINE

CESSER LES AGENTS CAUSANTS

Mesure refroidissante

Antidote  
Antagoniste 5HT 1A et 5HT 2A

Cyproheptadine

12 mg PO/VL x 1 puis 2 mg q2h si Sx persiste

4 – 8 mg PO/VL q6h x 48 h minimum


Antiψ → s’assurer que Ø un SNM !

• Olanzapine : 2,5 – 10 mg PO/IM x 1 des

• Chlorpromazine : 50 – 100 mg IM/IV x 1 dose

Support 
hémodynamique  

Agent à courte action

Intubation 
Éviter succinylcholine



Sévère

IET

Curare PRN

Antagoniste 
5HT

Admission 
USI

Modérée

Antiémétique 
non pro-5HT

Considérer 
antagoniste 

5HT

Légère
Cesser les 

agents 
causants

Tx 
support Benzo Observer 

12 – 24 h

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:g1626
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Cas M. Prix Nobel
Code Bleu à l’entrée principale de l’hôpital

H 41 ans avec convulsions


– SV → TA 146/101 FC 120

– T 38,1 ℃ R

– Incontinence ⊕

– DA non disponible


Rx du domicile

• Gabapentin 300 mg BID

• Esomeprazole 40 mg BID

• Mirtazapine 45 mg HS

• Quetiapine XR 300 mg HS

• Levetiracetam 750 mg BID

• Codeine Contin 50 mg BID

• Hydroxyzine 25 mg HS

Labo

• Creat 85 Na141 Cl 104 K 3,4 

PO4 0,85

• Lactate 4

• Bilan intox


– Cocaïne urinaire +

– ETOH ⊖

Hx intoxication ?

– Message suicidaire sur son cellulaire ?


Scan SNC  ⊖

EEG n

Évaluation en neuro


– Mvts asynchrones, irréguliers, myoclonies / ↑ clonies avec stimulation, hyperréflexie

Reçoit

– Midazolam 10 mg IM

– Lorazepam 4 mg IV x 2

– PHN 1250 mg IV x 1

– ISR Propofol 120 mg + Rocuronium 80 mg

– Perfusion Propofol / Fentanyl post-IET

?



Mcn Médicament

↓ dégradation 5HT
•IMAO : phenelzine, tranylcypromine > moclobemide >> selegiline, rasagiline

•Antibiotique : Linézolide, telizolide

•Autres : bleu de méthylène, procarbazine, rue de Syrie

↓ recapture 5HT

•Antidépresseur

•ISRS : paroxétine > fluoxétine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline

•ISRN : venlafaxine, duloxétine

•ATC : clomipramine > imipramine > amytriptyline 

•Millepertuis


•Opioide / relaxant musculaire : mépéridine, tramadol >  fentanyl, méthadone > 
dextrométhorphane, buprenorphine (?), tapentadol, cyclobenzaprine

•Antiépileptique : acide valproique, carbamazépine

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

↑ précurseurs 5HT/agoniste
•Opioide : Fentanyl (?)

•Psychotrope : Tryptophan, lithium

•Antimigraineux : triptan (??), DHE

•Drogue : LSD

↑ relargage 5HT
•Stimulant centraux : amphétamines >>> méthylphénidate

•Drogue : Ecstasy, cocaïne

•Anorexiant : fenfluramine, dexfluramine et phentermine

Inhibiteur CYP 2D6 / 3A4
•Antibiotique : Erythromycine, ciprofloxacine

•Antifongique : Fluconazole, itraconazole, voriconazole

•Antirétroviraux : Ritonavir

•Antiarythmique : Amiodarone, diltiazem et verapamil

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



Symptômes
Sévérité Atteinte 

Neuromusculaire
Altération état 

conscience
Dysfonction 
autonomique

Légère
Hyperréflexie

Tremblement

Myoclonus

Anxiété

Akathisie/Agitation


Insomnie

Diaphorèse

Mydriase


Tachycardie

Modérée Clonus spontané ou 
inductible Agitation

Hypertension

Hyperthermie (< 40oC)


Atteinte GI 

-No,Vo,Do


-Bruits GI

Sévère

Rigidité

Détresse respiratoire

Convulsions tonico-

clonique

Confusion

Delirium

Coma

Hyperthermie sévère 
(≥ 40oC)


Pression artérielle 
labile

Rhabomyolyse, myoglobinurie, acidose métabolique (lactique), 
CIVD, atteintes multi-organiques et ultimement le décès

CMAJ 2003;168(11):1436

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



Cas M. Prix Nobel
Code Bleu à l’entrée principale de l’hôpital

H 41 ans avec convulsions


– SV → TA 146/101 FC 120

– T 38,1 ℃ R

– Incontinence ⊕

– DA non disponible


Rx du domicile

• Gabapentin 300 mg BID

• Esomeprazole 40 mg BID

• Mirtazapine 45 mg HS

• Quetiapine XR 300 mg HS

• Levetiracetam 750 mg BID

• Codeine Contin 50 mg BID

• Hydroxyzine 25 mg HS

Labo

• Creat 85 Na141 Cl 104 K 3,4 

PO4 0,85

• Lactate 4

• Bilan intox


– Cocaïne urinaire +

– ETOH ⊖

Hx intoxication ?

– Message suicidaire sur son cellulaire ?


Scan SNC  ⊖

EEG n

Évaluation en neuro


– Mvts asynchrones, irréguliers, myoclonies / ↑ clonies avec stimulation, hyperréflexie

Reçoit

– Midazolam 10 mg IM

– Lorazepam 4 mg IV x 2

– PHN 1250 mg IV x 1

– ISR Propofol 120 mg + Rocuronium 80 mg

– Perfusion Propofol / Fentanyl post-IET

Ce patient est à risque de

A. Syndrome sérotoninergique car j’ai un œil de lynx

B. Syndrome neuroleptique malin car j’ai un œil de faucon

C. Syndrome sérotoninergique car c’est le titre de la 

conférence

D. Syndrome neuroleptique malin car c’est un piège

E. Décéder 



Qu’est-ce qu’on fait ?

A. Cesse métoclopramide PRN selon résidus 

gastriques, perfusion + bolus de fentanyl, on 
ne reprend pas la cocaïne et une réévaluation 
de son traitement antidépresseur s’impose,


B. Débute Cyproheptadine 12 mg V/L x 1 dose 
stat puis 2mg q2h si Sx persiste 


• Puis 4 – 8 mg PO/VL q6h x 48 h minimum

C. Rien, je ne crois pas au SS.

Cas M. Prix Nobel



• Dès le lendemain, le pt s’améliore

• Extubé 48 hrs post-début de cyproheptadine


– Mentionne avoir avalé 1 g de cocaïne avant de regretter 
son geste et venir à l’hôpital pour de l’aide


• Congé des soins intensifs le lendemain de 
l’extubation sans aucune séquelle de l’épisode

Cas M. Prix Nobel



Cas clinique Mme TS

ATCD

• HTA / DLP / DB2

• HypoT4

• Dépression

• Anxiété

• Parkinson

Rx ↑ sertraline à 125 mg HS


Quelle est la charge 5HT au 
dossier ?

Femme 67 ans Profil

• Pravastatine 40 mg HS

• Ramipril 10 mg DIE

• HCTZ 25 mg DIE

• Clomipramine 25mg HS

• Sertraline 100 mg HS

• Aripiprazole 10 mg  DIE

• Quétiapine 25 mg TID PRN

• Lorazepam 1mg souper – 1 mg HS rég

• Levodopa/carbidopa 100/25 mg 2 co QID

• Metformin 500 mg BID

• Levothyroxine 100 mcg DIE



Cas clinique Mme TS

Charge 5HT au dossier ?
• Combien de RX ?


– incluant les sources cachées

• Mécanisme d’action additif ?

• Prise depuis combien de temps ?


– Dose stable ? 

– Changement de doses récents ? 

– Ajout d’un nouveau Rx pro-5HT?


• Sont-ils tous nécessaire ?

• Interactions présentes ?

Profil

• Pravastatine 40 mg HS

• Ramipril 10 mg DIE

• HCTZ 25 mg DIE

• Clomipramine 25mg HS

• Sertraline 100 mg HS

• Aripiprazole 10 mg  DIE

• Quétiapine 25 mg TID PRN

• Lorazepam 1mg souper – 1 mg HS rég

• Levodopa/carbidopa 100/25 mg 2 co QID

• Metformin 500 mg BID

• Levothyroxine 100 mcg DIE



Continuum de toxicité à la 5HT !

Toxicité légère – modérée plus fréquente qu’on pense !


Toxicité 5HT : DDx et non Dx exclusion !


Éviter les sources cachées et les interactions !



Questions?
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