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Syndrome sérotoninergique et interactions
médicamenteuses

Introduction
Les effets indésirables médicamen-
teux liés à un excès de sérotonine,
comme ceux observés lors d’un syn-
drome sérotoninergique, sont dé-
crits depuis les années 1960. La mul-
tiplication des traitements modulant
le système sérotoninergique (trou-
bles de l’humeur, anxiété, douleur,
migraine, appétit, toux, vomisse-
ments, sommeil, …) accentue la
probabilité d’une interaction avec
ce système ainsi que la survenue de
syndromes sérotoninergiques. Cette
revue en fait la synthèse et offre une
table permettant d’anticiper les in-
teractions médicamenteuses poten-
tielles susceptibles d’induire un syn-
drome sérotoninergique.

Aperçu du système
sérotoninergique
La sérotonine est un transmetteur
qui intervient dans de nombreux
systèmes, tant au niveau périphéri-
que dans la vasoconstriction, l’agré-
gation plaquettaire, la contraction
utérine, le péristaltisme intestinal
ou la bronchoconstriction, qu’au
niveau du système nerveux central
où elle est impliquée dans l’atten-
tion, l’humeur, la perception de la
douleur, le contrôle moteur, la fonc-
tion cardiorespiratoire, la tempéra-
ture, le sommeil, l’appétit et la
fonction sexuelle. Ne pouvant fran-
chir la barrière hémato-encéphali-
que, la sérotonine est produite dans
le système nerveux central à partir
du tryptophane qui y accède.

Les plus grandes quantités de séro-
tonine sont retrouvées dans les cel-
lules entérochromaffines des mu-
queuses gastriques et intestinales
et dans les plaquettes qui l’accumu-
lent par pompage depuis le plasma.
Au niveau du système nerveux cen-
tral, la sérotonine s’accumule dans
des vésicules prêtes à être relâchées
dans l’espace synaptique. Les récep-
teurs présynaptiques offrent une
contre-régulation alors que les ré-
cepteurs postsynaptiques contri-

buent à la dépolarisation des axo-
nes en direction du cortex, du tha-
lamus et de la moelle épinière. La
sérotonine est retirée de la fente
synaptique par des pompes de re-
capture puis est soit stockée à nou-
veau dans des vésicules, soit dégra-
dée par la monoamine oxydase
(MAO) mitochondriale. La MAO-A
métabolise préférentiellement la sé-
rotonine alors que la MAO-B mé-
tabolise en priorité les catéchola-
mines (figure 1).
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Figure 1 : Sérotonine et influence de certains médicaments.

 



Le système sérotoninergique com-
prend un grand nombre de récep-
teurs et de sous-types de tous les sys-
tèmes de neurotransmetteurs (5HT
1 à 7, ainsi que de multiples sous-
types). Une hyperactivité des ré-
cepteurs 5HT1A joue un rôle dans
la pathophysiologie de la dépres-
sion alors que leur hypoactivité est
impliquée dans l’anxiété. Un excès
de stimulation postsynaptique des
récepteurs 5HT1A et/ou 5HT2
est à la base du syndrome sérotoni-
nergique. Leur activation produit
typiquement des mouvements ré-
pétitifs de mâchonnement et lé-
chage, des myoclonies, une hyper-
réflexie, ainsi qu’une variation du
tonus vasomoteur et du status
mental. L’activation des récepteurs
5HT2 contribue à un changement
cognitivo-comportemental. 

Evolution du concept
clinique de « syndrome
sérotoninergique»

Plusieurs décès inexpliqués ont été
décrits depuis les années 1960 mais
la revue des symptômes énoncés à
l’époque se rapprochait du « syn-
drome sérotoninergique» tel que
décrit pour la première fois en 1991
par Sternbach.1 Il regroupe alors
3 critères (tableau 1).
Les manifestations neuromusculai-
res sont les plus fréquentes (50%)
puis l’altération mentale (40%), alors
que la dystonie neurovégétative est
plus rare avec des diarrhées au pre-
mier plan.2 Le développement des

symptômes est dans la règle rapide
et dépend de la dose.
Dès 1993, il est apparu nécessaire
de distinguer les divers degrés de
gravité, depuis les formes légères à
subaiguës jusqu’au syndrome séro-
toninergique aigu, sévère et poten-
tiellement mortel (par coagulation
intravasculaire disséminée, leuco-
pénie, thrombocytopénie, crises
tonico-cloniques, rhabdomyolyse,
hyperkaliémie, insuffisance rénale,
rigidité musculaire avec hypoven-
tilation et pneumonie d’aspiration,
«Multiple Organ Failure»,…). Un
score de sévérité a été développé
en 19973. Il distingue les formes
légères, qui peuvent être prévenues,
d’une évolution sévère et permet
donc de mieux séparer les « réac-
tions sérotoninergiques » pour les
formes légères (manifestation la plus
fréquente) des « syndromes séroto-
ninergiques» pour les formes sévè-
res (événement rare). 
Ce score comprend 9 items aux-
quels sont attribués des grades de
0 (absent) à 3 (sévère) : désordre de
l’orientation (sous forme de confu-
sion, hypomanie et incoordination),
agitation, myoclonies, hyperréflexie,
tremor, vertiges, fièvre, transpira-
tion et diarrhées. Un syndrome sé-
rotoninergique est avéré pour un
score égal ou supérieur à 7.3

La notion de « toxicité sérotoni-
nergique» a récemment émergé.
L’équipe de toxicologie clinique du
Pr Whyte a documenté en 20 ans
plus de 2000 cas de surdosage de
substances à activité sérotoniner-
gique, dont 473 sous monothéra-

pie par un agoniste sérotoninergi-
que, qui ont fait l’objet d’une étude
conduisant à une définition opéra-
tionnelle de la toxicité sérotoni-
nergique. Au final, 70 cas de toxi-
cité sérotoninergique pure ont été
trouvés. Pour les auteurs, la pré-
sence d’un seul des critères men-
tionnés dans le tableau 2 suffit à
établir le diagnostic de toxicité sé-
rotoninergique en cas de prise
concomitante d’une substance sé-
rotoninergique connue.4
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Tableau 1 : Les trois critères d’un syndrome sérotoninergique selon Sternbach.

1. Au moins 3 des 11 symptômes suivants : atteinte mentale (confusion, agitation, hypo-
manie), anomalies neuromusculaires (myoclonus, hyperréflexie, tremor, incoordination)
et une dystonie neurovégétative (diarrhées, frissons, fièvre, transpiration)

2. Absence d’autre étiologie (exemple : infection, trouble métabolique, intoxication ou
sevrage abrupt)

3. Aucun traitement neuroleptique avant la survenue des symptômes, afin d’exclure un
syndrome malin des neuroleptiques

Tableau 2 : Critères de toxicité sérotoni-
nergique de Hunter.

1. Clonus spontané

2. Tous type de clonus + agitation
ou transpiration

3. Tremor + hyperréflexie

4. Hypertonie + température > 38º C +
clonus oculaire ou clonus inductible

La présence d’un clonus est pré-
pondérante par rapport aux critè-
res précédents. Ces nouveaux cri-
tères se sont imposés du fait de leur
simplicité comme de leurs meilleu-
res sensibilité (84% vs 75%) et spé-
cificité (97% vs 96%). Il semble qu’il
y ait corrélation entre l’évolution
défavorable et la présence d’une
hyperthermie au moment du diag-
nostic.

Diagnostics différentiels :
syndrome malin des
neuroleptiques
et sevrage alcoolique
ou médicamenteux

Myoclonies, clonus et hyperréflexie
sont les principales différences par
rapport à d’autres syndromes mais
ils peuvent être masqués par une
rigidité musculaire. En comparai-
son, le syndrome malin des neuro-
leptiques est d’apparition lente et
associe une bradykinésie à un syn-
drome extrapyramidal. Le delirium
anticholinergique ne présente clas-
siquement ni transpiration ni clonus.



Traitement du syndrome
sérotoninergique
L’arrêt de la médication sérotoni-
nergique amène une rémission en
24 heures pour 70% des patients
alors qu’une intubation reste néces-
saire chez 25% d’entre eux.2

Les benzodiazépines sont utilisées
en première intention afin de dimi-
nuer les myoclonies et la rigidité
musculaire, donc le risque de rhab-
domyolyse, ainsi que pour contrôler
une agitation ou une crise d’épilep-
sie imminente. Les β-bloquants
actifs sur les récepteurs 5HT1A
également (propranolol, pindolol)
peuvent soulager les complications
neuromusculaires et neurovégéta-
tives (hypertension artérielle, tachy-
cardie) mais ne peuvent être utilisés
en cas d’hypotension ou d’instabi-
lité du système nerveux autonome.
L’ajout d’antagonistes sérotoni-
nergiques non sélectifs peut s’avé-
rer utile (exemple : cyprohepta-
dine, 8-30 mg per os sur 24 h, bolus
de 12 mg puis 2 mg/2 h, 30 mg
bloquant 85-95% des récepteurs
5HT2 cérébraux). Certains auteurs
suggèrent 50 à 100 mg de chlorpro-
mazine intramusculaire,5 sachant
toutefois que ceux-ci abaissent le
seuil épileptogène. 

Mécanismes d’action et
exemples de médicaments
impliqués dans le syn-
drome sérotoninergique
(tableau 3)
Toute augmentation de la transmis-
sion sérotoninergique peut conduire
à ce syndrome.
Au niveau de la synapse, 7 mécanis-
mes sont envisageables :

– synthèse augmentée de séroto-
nine (apport exagéré de trypto-
phane, retiré du marché) ;

– libération synaptique de séroto-
nine augmentée ;

– inhibition de la recapture de la
sérotonine ;

– inhibition du métabolisme de la
sérotonine ;

– stimulation des récepteurs de la
sérotonine ;

– hypersensibilité des récepteurs
postsynaptiques (lithium) ;

– activité dopaminergique dimi-
nuée, balance sérotonine/dopa-
mine modifiée (antidépresseurs).

Syndrome sérotoninergique
survenant lors de mono-
thérapie: importance des
facteurs pharmacodynami-
ques et pharmacocinéti-
ques (tableau 4)
Des syndromes sérotoninergiques
ont été décrits lors de surdosage
d’une monothérapie. Des pré-
dispositions génétiques peuvent
conduire à une élimination ralen-
tie de certains antidépresseurs.
Ainsi, administrée à un dosage ha-
bituel, la paroxétine, substrat et
puissante inhibitrice du cytochrome
2D6, peut voir sa concentration
plasmatique dépasser la marge thé-

rapeutique lors de modification du
fonctionnement du CYP2D6.7

La fréquence de survenue des syn-
dromes sérotoninergiques et leur
association avec les différents mé-
dicaments est difficile à estimer en
l’absence d’étude épidémiologique
prospective appropriée et l’identi-
fication de molécules qui seraient
plus à risque n’est actuellement
pas envisageable. La venlafaxine est
l’antidépresseur le plus souvent im-
pliqué dans la survenue de syndro-
mes sérotoninergiques, suivie à fré-
quence égale par les IMAO et les
ISRS, puis viennent les tricycliques
(incidence dix fois moindre avec la
clomipramine comparée aux ISRS)8

et finalement la mirtazapine et les
amphétamines.

Syndrome sérotoninergique
lors d’associations
médicamenteuses
Peu de médicaments sont capables
d’en provoquer à eux seuls. Les
syndromes sérotoninergiques sont
le plus souvent mentionnés dans
la littérature lors d’associations mé-
dicamenteuses, avec une interac-
tion d’origine pharmacodynamique
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Tableau 3 : Mécanismes d’action de médicaments impliqués dans le syndrome séro-
toninergique.

Synthèse de 5-HT L-tryptophan. 5-hydroxytryptophan

Libération de 5-HT Amphétamines et dérivés (dextramphétamine, métamphé-
tamine, fenfluramine, dexfenfluramine, phentéramine, MDMA 
[ecstasy] ). Cocaïne. Réserpine. Lévodopa. IMAOs (linézolide*,
sélégiline, moclobémide)

Inhibition de la recapture ISRSs (citalopram, escitalopram*, fluoxétine, fluvoxamine,
de la 5-HT paroxétine, sertraline). Trazodone. Venlafaxine.

Antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine,
doxépine, imipramine, nortriptyline*, trimipramine*).
Bupropion. Opiacés (dextrométhorphane, méthadone*,
tramadol, péthidine*). Sibutramine. Cocaïne. Millepertuis.
Amphétamine et dérivés

Inhibition du métabolisme IMAO A et B (linézolide*, isoniazide, sélégiline, moclobé-
5-HT mide). Millepertuis

Stimulation du récepteur Buspirone. Agonistes 5HT1 (élétriptan*, naratriptan, suma-
postsynaptique triptan, rizatriptan, zolmitriptan). Lithium. Carbamazépine.

* Substances rajoutées par analogie de classe. Adapté de la référence5



lorsque deux substances concou-
rent pour accroître les quantités de
sérotonine, ou pharmacocinétique
lorsque l’une inhibe l’élimination
de l’autre et conduit à son accumu-
lation. Dans cette dernière situa-
tion, les cytochromes P450 sont
une cible prépondérante, en parti-
culier le CYP2D6 dans la mesure
où il dégrade nombre de substan-
ces ayant une action sérotoniner-
gique. Ainsi, l’élimination ralentie
de substrats du CYP2D6 tels les
ISRS ou les tricycliques à l’ajout de
la rispéridone, par exemple, peut
conduire à des excès d’antidépres-
seurs. L’agitation croissante mani-
festée par le patient suite au déve-
loppement d’une réaction séro-
toninergique pourrait motiver
l’augmentation des doses de rispé-

ridone, avec pour conséquence po-
tentielle l’aggravation du syndrome
sérotoninergique.
Les ISRS, eux-même inhibiteurs
du CYP2D6, peuvent augmenter
la concentration plasmatique des
substrats du CYP2D6 tels que les
antidépresseurs tricycliques, certains
analgésiques comme le tramadol ou
certains antitussifs comme le dex-
trométhorphane et peuvent aboutir
à un syndrome sérotoninergique. 
Rappelons que l’association d’un
IMAO et d’un antidépresseur tri-
cyclique ou d’un ISRS est contre-
indiquée pour la dépression réfrac-
taire, contexte dans lequel des
décès ont été rapportés (en cas
d’absolue nécessité, une telle com-
binaison nécessite impérativement
une introduction progressive à pe-

tites doses et un monitoring rap-
proché par des experts).9

D’autre part, il convient d’obser-
ver des périodes libres de tout mé-
dicament lors de changement de
traitement. Par exemple, la mono-
amine oxydase (MAO) a besoin de
2 semaines pour se régénérer à
50% après usage d’un IMAO irré-
versible. Il y a donc risque de syn-
drome sérotoninergique si un trai-
tement sérotoninergique est intro-
duit durant ce laps de temps. 

Voir carte insérée : interactions à
risque de provoquer un syndrome
sérotoninergique10 (risque théori-
que ou vérifié).
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Tableau 4 : Substances associées à des cas publiés de toxicité ou de syndrome sérotoninergiques*

IMAO Linézolide, moclobémide, sélégiline

Antidépresseurs tricycliques Amitriptyline, clomipramine, dosulépine, doxépine, imipramine, nortriptyline, trimipramine

Autres antidépresseurs Lithium, maprotiline, miansérine, millepertuis, mirtazapine, trazodone, venlafaxine

ISRS Citalopram, duloxétine, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline

Triptans Elétriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan

Antiépileptiques Carbamazépine (avec ISRS chez l’humain et avec lamotrigine chez le rat), valproate (avec venlafaxine
et lithium)

Dérivés de l’ergot Dihydroergotamine, ergotamine

Antiémétiques Métoclopramide, ondansétron (pas d’interaction avec ce dernier selon10, cas décrits avec mirtazapine
et fentanyl)

Antiparkinsoniens Bromocriptine, cabergoline, pergolide 

Tranquilisant Buspirone

Neuroleptiques Clozapine, halopéridol, olanzapine, rispéridone, quétiapine (interaction avec tricycliques et ISRS,
sertraline dans une moindre mesure)

Opiacés Les opioïdes de la série des phénylpipéridines (péthidine, fentanyl, sufentanil, alfentanil, rémifentanil),
le dextrométhorphane, le tramadol, la méthadone et l’oxycodone ont été associés à des syndromes
sérotoninergiques, soit à haute dose, soit en association avec des IMAO ou des ISRS. Aucune associa-
tion entre le syndrome sérotoninergique et morphine, codéine, buprénorphine, hydromorphone n’est
actuellement démontrée

Divers Bupropion, isoniazide (connu avec la tyramine alimentaire, risque théorique avec les sérotoninergiques), 
sibutramine, clarithromycine avec fluoxétine ou paroxétine, ritaline (risque théorique avec les IMAO)

Abus de substances Ecstasy-MDMA, lysergic acid diethylamide (LSD), cocaïne, amphétamines

* Recherche par terme MeSH «serotonin syndrome», en répertoriant tous les syndromes sérotoninergiques imputables à une substance médi-
camenteuse sur PubMed de 1967 à juillet 2007. 
Combinaison avec la liste de substances obtenues sur Lexi-comp interact10 sous le terme «Serotonin Modulators Interacting Members», et
la liste de l’article 5. La liste finale est ensuite réduite aux substances disponibles sur le marché helvétique. Un risque théorique existe avec
les substances connues pour moduler le système sérotoninergique telles que l’isoniazide ou la ritaline même si elles ne sont pas recensées
actuellement par ce programme d’interaction.
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Interactions à risque de provoquer un syndrome sérotoninergique (risque théorique ou vérifié)

Risque théorique de toxicité ou de syndrome sérotoninergique

Risque faible à modéré: traitement à surveiller

Risque élevé: traitement à modifier

Risque fatal: association formellement contre-indiquée

Interaction pharmacocinétique (cytochrome P-450)
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