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RISQUES ASSOCIES A L’UTILISATION DU BLEU DE METHYLENE
CHEZ UN PATIENT CONSOMMANT UN MEDICAMENT OU UNE
DROGUE A POTENTIEL SEROTONINERGIQUE

Véronique Bédard, M. Sc.
Pharmacienne, Institut national de santé publique du Québec

Résumé

Depuis une dizaine d’années, des cas de toxicité au systéme nerveux central secondaires a
'administration de bleu de méthyléne par voie intraveineuse ont été rapportés. Il est ressorti que
cette toxicité survenait uniguement chez des patients consommant des inhibiteurs du recaptage de
la sérotonine. Les cas rapportés ont été revus. La symptomatologie présente chez ces patients
concorde majoritairement avec celle du syndrome sérotoninergique. |l a également été établi que
le bleu de méthyléne est un puissant inhibiteur de la monoamine oxydase A, ce qui expliquerait
I'interaction avec les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine provoquant ainsi le syndrome
sérotoninergique. Ce toxidrome est une situation clinique grave nécessitant une prise en charge
rapide et complexe. Des précautions doivent donc étre prises pour éviter une telle interaction.

Introduction

Le bleu de méthyléne (BM) est un dérivé de la phénothiazine dont l'utilisation la plus répandue par
voie intraveineuse (IV) est lors de parathyroidectomies. Il agit alors comme marqueur afin de
localiser les glandes parathyroides, ce qui minimise les dommages nerveux et réduit le temps
opératoire“"”. Il est également utilisé, entre autres, dans le traitement de la méthémoglobinémie,
de la vasoplégie et du sepsis“’z). Depuis 1999, plusieurs cas de « toxicité au systéme nerveux
central (SNC) » décrits initialement comme étant des encéphalopathies ou des déliriums, a la
suite de I'administration de BM 1V, ont été puinés“"”. Avec 'augmentation du nombre de cas
et 'analyse rétrospective des cas précédents, il a été démontré que les patients présentant
une toxicité au SNC avaient tous regu un antidépresseur inhibant le recaptage de la sérotonine.
L’hypothése d’une interaction entre le BM et les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine
(IRS) menant a un syndrome sérotoninergique (SS) également appelé toxicité sérotoninergique, a
été donc émise''™. Cette interaction, plutét qu’une toxicité intrinséque du BM, expliquerait la
symptomatologie décrite.

Santé Canada a publié, en février 2011, un avis aux professionnels de la santé signalant des cas
de SS survenus a la suite de I'administration du BM IV a des patients recevant un IRS. Plusieurs
de ces cas avaient nécessité une admission a l'unité de soins intensifs®. Cet avis prévoyait une
mise a jour de l'information posologique du BM, ainsi que des recommandations sur I'arrét des
IRS en vue de 'administration de BM IV. Pour sa part, la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) a émis, en juillet 2011, un communiqué a l'intention des professionnels de la santé et
du public avisant du risque d'interaction entre le BM IV et les médicaments a propriétés sérotoni-
nergiques®. Des recommandations pour la gestion de cette interaction y sont proposées.
Dans un deuxi€eme communiqué, en octobre 2011, la FDA précisait la nature des substances
impliquées dans les cas disponibles et mentionnait qu’elle effectuait un suivi de la situation”).
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L’objectif de cette revue de littérature est de présenter les cas publiés suivis d’'une analyse de
cette interaction.

Méthodologie

Une recherche a été effectuée sur la base de données Medline a partir des termes « methylene
blue », « serotonin », « serotonin syndrome » et « serotonin toxicity ». Les références des articles
retenus ont ensuite été consultées afin de sélectionner les articles pertinents a cette revue de
littérature. Il a été possible d’identifier plusieurs revues de littérature décrivant les mémes cas.
Quatorze cas et deux séries de cas ont ainsi été retenus™®. Un cas supplémentaire non cité
dans les revues de littérature a également été retenu®.

Résultats
Les différents cas publiés sont présentés au tableau 1 (voir annexe de l'article).

Ainsi, quinze cas de SS possibles, probables ou définitifs secondaires a I'administration de
BM IV sont rapportés dans la littérature. Tous les cas rapportés impliquent des patients ayant
recu un IRS avant I'administration de BM |V; aucun cas de SS en 'absence d’un IRS n’a été
rapporté par les auteurs.

Huit cas sont classés définitifs et sévéres, un cas définitif et modéré, trois cas probables et
séveres, deux cas probables et modérés et un cas possible. Le début de la symptomatologie,
lorsque rapporté, est rapide : moins d’'une heure dans huit cas et moins de trois heures dans
un autre. Huit cas signalent une admission a l'unité de soins intensifs desquels cinq patients
ont dO étre intubés. Pour les cas ou la rémission est documentée par les auteurs, cette derniére
est survenue en moins de deux semaines. Pour huit patients, il y a eu rémission compléte au
jour 4 ou moins.

Le cas de Patel et collab. (2006), mentionné par certains auteurs, n’a pas été retenu puisqu'il
n’y avait pas suspicion de syndrome sérotoninergique(z). Tous les cas rapportés ont impliqué
le BM IV pour une parathyroidectomie, sauf ceux de Shanmugam et collab. (chirurgie cardiaque)
et Schweibert et collab. (chirurgie urétérale). Les doses de BM variaient de 1 a 7,5 mg/kg IV
administré usuellement sur environ une heure pré/périopératoire, bien que généralement non
détaillé dans les rapports de cas'".

La probabilité et la sévérité ont été déterminées par Gillman en utilisant le Hunter Serotonin
Toxicity Criteria (HSTC)™". Il est a noter que les cas ont été déterminés comme étant
« probables » par Gillman lorsque la symptomatologie décrite était suggestive de clonus sans
que ce terme soit spécifiquement utilisé.

Le cas de Mihai et collab. (2007) a été classé « possible », car il n’y avait aucune autre étiologie
possible et il a été suspecté que 'anesthésie avait masqué certains signes du SS".

Le tableau 2 résume les deux séries de cas publiées (voir annexe de I'article).
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Ainsi, 28 patients sur 193 recevant du BM dans la premiére étude, et 17 patients sur
132 recevant du BM dans la deuxiéme, étaient en traitement avec un IRS. De plus, 12/28 et
5/17, respectivement, ont expérimenté une toxicité au SNC. Aucun cas de toxicité au SNC n’a
été rapporté chez les patients ne recevant pas d'IRS. Cependant, les détails cliniques sont
insuffisants pour poser un diagnostic autre que « toxicité au SNC »{".

Un patient est décédé a la suite d'un arrét cardiorespiratoire probablement secondaire a une
comorbidité (cardiomyopathie)®.

Discussion

Plusieurs hypothéses ont été émises au cours des derniéres années pour expliquer la toxicité
au SNC secondaire au bleu de méthylene. Rosenbaum (2006)a été le premier a soulever
I'hypothése que les symptomes observés chez un patient pourraient étre secondaires a un SS
d0 & une interaction entre le BM et un IRS™"). Découlant de cette hypothése, une étude de
Ramsay et collab. a clairement démontré que le BM IV est un puissant inhibiteur sélectif et
réversible de la monoamine oxydase A (IMAO-A) et un inhibiteur partiel de la MAO-B®. A des
doses aussi faibles que 1 mg/kg, il produit une inhibition compléte de la MAO-A"".

Les symptomes du SS sont 'agitation, la diaphorése, I'’hypertonie, la fiévre (plus de 38 °C),
les tremblements, I'hyperréflexie ou les clonus (spontanés, inductibles ou oculaires)!"?. Le
Hunter Serotonin Toxicity Criteria (HSTC) permet de classifier la sévérité des cas de SS.

Il s’agit d’'un phénomeéne relié a la concentration synaptique de sérotonine et peut étre précipité par
une surdose de certains produits ayant des propriétés sérotoninergiques ou a la suite de certaines
interactions'". Selon Gillman, a des doses thérapeutiques, seule l'interaction entre un IMAO et un
IRS peut conduire a un SS sévere'”. Toujours selon Gillman, le BM seul ne pourrait précipiter un
SS, de méme quun IRS seul méme en surdose, ne pourrait précipiter un SS sévere™. Il est
cependant a noter que quelques cas de SS relativement séveres n'impliquant pas dinteraction
avec un IMAO sont rapportés dans la littérature®'?. Ces cas impliquaient un IRS seul en surdose
ou une interaction entre un IRS et un ou plusieurs autres médicaments.

Les IRS incluent principalement les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS), les
inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) tels que la venlafaxine,
ainsi que la clomipramine et I'imipramine, deux antidépresseurs tricycliques. De méme, le
tramadol, la mépéridine, la méthadone, la dextrométhorphane, le fentanyl et le millepertuis, entre
autres, ont des propriétés d’inhibition du recaptage de la sérotonine!""?.

Ainsi, plusieurs auteurs ont corrélé la symptomatologie décrite dans les cas de toxicité au
SNC secondaire au BM avec les critéres diagnostics du SS"*. Comme présenté aux
tableaux 1 et 2 (voir annexe de larticle), tous les cas sont survenus chez des patients
consommant des IRS. Le fait que la majorité des cas décrits soient sévéres appuie 'hypothése
d’une interaction entre un IRS et un IMAO, soit le BM, cette interaction étant a l'origine d’'une
majorité de cas séveres'"). Plusieurs cas sont définitifs et les cas probables seraient définitifs
si le terme clonus avait été utilisé par les auteurs. Cliniquement, les cas probables seraient
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pris en charge comme étant des SS). De plus, le nombre de cas et leur sévérité sont sans
doute sous-évalués dans un contexte de chirurgie générale, puisque I'anesthésie générale est
connue pour masquer certains signes clés du SS, induisant donc de faux négatifs‘".

Il est a noter que la mirtazapine, la trazodone, le bupropion et plusieurs antidépresseurs
tricycliques, lors d’'une surdose ou a la suite d’une interaction avec un IMAO, ne produisent
pas suffisamment d’effets sérotoninergiques pour précipiter un SS. Une interaction avec le
BM est donc improbable.

Il est également important de savoir que le MDMA (ecstasy), les amphétamines, I'acide lysergique
diéthylamide (LSD) et la cocaine, reconnus comme étant des causes possibles de SS, pourraient
provoquer un SS par interaction avec le BM, bien qu’aucun cas n’avait été publié lors de la
rédaction de cet article'*'_ |l en va de méme pour le lithium, le tryptophane et la buspirone,
entre autres, reconnus pour leur implication dans le SSU>'%).

Conclusion

L’administration de BM IV a dose aussi faible que 1 mg/kg peut provoquer un SS sévére chez
les patients consommant des IRS. Les conséquences cliniques d’une telle interaction peuvent
étre trés importantes. Il semblerait qu’il y ait également eu des cas de décés secondaires a
cette interaction, non publiés pour l'instant’®. Comme recommandé par plusieurs auteurs, par
Santé Canada et par la FDA, cette association devrait étre évitée peu importe la dose de BM,
puisque cette interaction n’est pas dose-dépendante!®®'®. Sj radministration de BM IV est
indispensable, les IRS devraient étre cessés quatre a cinq demi-vies avant 'administration de
BM, tout comme lors du passage d’'un IRS au moclobémide!"®. La FDA précise qu’'un traitement
avec un meédicament ayant des propriétés serotoninergiques ne devrait pas étre débuté moins
de vingt-quatre heures aprés la derniére dose de BM®. Si un patient en traitement avec un
IRS ou une autre substance reconnue comme pouvant causer un SS recevait une dose de
BM IV, une surveillance étroite des signes et symptdomes de SS devrait étre effectuée dans
les heures suivant la dose de BM. En effet, la symptomatologie se présente rapidement et la
sévérité clinique est importante chez plusieurs des cas répertoriés nécessitant fréquemment une
réintubation et une admission a l'unité de soins intensifs. La FDA précise aussi que, dans une
telle situation, le médicament ayant des propriétés sérotoninergiques doit étre cessé
immédiatement et une surveillance étroite de la symptomatologie du SS effectuée pendant
une période de deux semaines (cing semaines pour la fluoxétine) ou de vingt-quatre heures
suivant la derniere dose de BM, soit le plus court entre les deux®.

Pour toute correspondance

Véronique Bédard

Pharmacienne

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4° étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4661

Télécopieur : 418 654-2148

Courriel : Toxicologie.Clinique@inspg.qc.ca
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Annexe — Tableaux 1 et 2

1 — Résumé des cas de toxicité au SNC secondaire a l'utilisation du BM IV

Stanford et
collab. (1999
et 2009)(

Martindale
et collab.
(2003)"-3)

Bach et
collab.
(2004)(-3)

Majithia et
collab.
(2006)*-3)

Mathew et
collab.
(2006)("-3)

Rosenbaum
(2006)

Khan et
collab.
(2007)("-3)

Mihai et
collab.
(2007)"-3)

Probabilité
du
diagnostic
de
SS/Sévérité*
Définitif
Sévere

IRS regu

Paroxétine

Définitif Fluoxétine

Sévére

Probable Paroxétine

Modéré

Probable
Sévere

Venlafaxine

Définitif
Sévere

Citalopram

Définitif
Sévére

Sertraline

Probable
Sévere

Clomipramine
(50 mg)

Possible Paroxétine

Dose de BM

Non
documentée

7,5 mglkg

7,5 mglkg

7,5 mg/kg

Non
documentée

5 mglkg

1,75 mg/kg

Signes et symptomes
en lien avec SS

Agitation, confusion, réflexes
rapides, clonus des pieds,
hypertension artérielle,
température corporelle 38 °C

Clonus oculaire, mouvements
rigides et saccadeés et
augmentation du tonus des
quatre membres, grande
agitation, agressivite,
diaphorése, diminution de I'état
de conscience, pupilles
dilatées et non réactives,
réflexes plantaires bilatéraux
en extension

Dorsiflexion forcée des pieds
(suggestif de clonus
spontané), confusion, aphasie

Nystagmus (clonus oculaire
probable), confusion, aphasie,
désinhibition

Tremblements, agitation,
température corporelle 40 °C,
diaphorése, frissons,
désorientation, diminution de
I'état de conscience,
hypertension artérielle,
tachycardie, insuffisance
respiratoire

Agitation, tachycardie,
diaphorése, rigidité des
membres inférieurs,
température corporelle 38,3 °C
Confusion, agitation,
mouvements saccadés des
quatre membres (suggestif de

clonus spontané)

Agitation, confusion, diminution
de I'état de conscience,
aphasie, non-réponse aux
commandes verbales

Début/fin des signes
et symptomes
Commentaires

BM utilisé, mais non
mentionné dans le
rapport initial de 1999
Correction publiée en
2009

Début : moins d'une
heure

Admission US| et
réintubation
Rémission compléte au
jour 4

Début : moins d'une
heure

Rémission compléte au
jour 2

Début : moins d’une
heure

Rémission compléte au
jour 2

Début : moins d’une
heure

Admission US| et
réintubation
Hémodialyse pour
éliminer BM

Rémission compléte en
2 semaines

Non disponible

Début : moins d’une
heure

Rémission compléte au
jour 4

Début : moins d’une
heure

Admission US| et
réintubation

Rémission compléte au
jour 4
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1 — Résumé des cas de toxicité au SNC secondaire a I'utilisation du BM IV (suite)

Auteur
du cas

Ng et collab.
(2008)(-3)

Shanmugam
et collab.
(2008)(1:2)

Khavandi et
collab.
(2008)(1:3)

Schweibert et
collab.
(2009)

Rowley et
collab.
(2009)

Pollack et
collab.
(2009)(:3)

Héritier
Barras et
collab.
(2010)@

Probabilité
du
diagnostic

de

SS/Sévérité*

Probable
Sévere

Définitif
Sévere

Probable
Modéré

Définitif
Sévére

Définitif
Sévere

Définitif
Modéré

Définitif**
Sévere**

IRS regu

Paroxétine
(60 mg)

Fluvoxamine
et paroxétine
(40 mq)

Citalopram

Paroxétine

Duloxétine

Citalopram

Clomipramine
(75 mg)

Dose de
BM

5 mg/kg

Non
documentée

Non
documentée

7,5 mglkg

5 mg/kg

Signes et symptomes
en lien avec SS

Confusion, agitation,
mouvements involontaires
des membres, augmentation
du tonus des

quatre membres,
mouvements oculaires
rapides (suggestif de clonus
oculaire), tachycardie,
anxiété

Confusion, agitation,
température corporelle

40 °C, tremblements fins,
frissons, hyperréflexie,
hypertonie, myoclonies

Agitation, myoclonies des
membres inférieurs, réflexes
rapides, diminution de I'état
de conscience, pupilles
dilatées avec réactivité lente

Confusion, agitation,
aphasie, clonus oculaire,
mydriase, hyperréflexie,
hypertension artérielle
Nystagmus (clonus oculaire
probable), hypertonie,
diaphorése, agitation légeére,
température rectale 38,1 °C
Agitation, confusion,
diaphorése, hyperréflexie
des membres inférieurs,
mouvements choréiformes,
tachycardie, hypertension
artérielle, aphasie, cécité
corticale, mouvements
oculaires anormaux dont
clonus oculaire, pupilles
dilatées avec réactivité
légére

Confusion, agitation,
diminution de I'état de
conscience, mydriase,
rigidité, frissons, clonus
inductible, hyperréflexie,
tachycardie, hypertension
artérielle, diaphorese,
diarrhée, température
corporelle 42,3 °C

Début/fin des signes
et symptomes
Commentaires

Début : moins d’'une
heure

Admission USI
Rémission compléte
au jour 2

Admission US| et
intubation pendant
7 jours

Rémission complete

Début : moins de

3 heures

Admission USI
Rémission compléte
au jour 3

Non disponible

Non disponible

Début : moins d’'une
heure

Admission USI
Rémission compléte
au jour 3

Début : au réveil apres
la chirurgie

Admission US| et
réintubation
Hyperpyrexie et rigidité
améliorées en 24
heures

Rémission complete
en une semaine

USI : unité de soins intensifs
*  Basé sur 'analyse de Gillman""
**  Basé sur notre analyse
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2 — Résumeé des séries de cas de toxicité au SNC secondaire a I'utilisation du BM IV

Auteur du
cas

Kartha et
collab.
(2006)-3)

Sweet et
collab.
(2007)-3)

Nombre Nombre de Nombre de
de patients « toxicité au SNC »
patients recevant un IRS regu (nombre de
IRS patients)
193 28 12/28
Non spécifié

517

Fluoxétine (2)

Escitalopram (1)
Venlafaxine (2)

Commentaires

Indication : parathyroidectomies (100 %)
Dose de BM : 7,5 mg/kg IV (100 %)
Début de la symptomatologie : 1 & 11 heures

Durée de la symptomatologie : 1 a 96 heures
(moyenne : 35,7 heures)

1 patient décédeé a la suite d'un arrét
cardiorespiratoire

Indication : parathyroidectomies (100 %)
Dose de BM : 3 a 5 mglkg IV

Début de la symptomatologie : 1 a 5 heures
2 patients réintubés

Durée de la symptomatologie : 48 a
72 heures (moyenne : 57,6 heures)
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