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INTRODUCTION	
	

	
Le	 syndrome	 sérotoninergique	 est	 une	 manifestation	 de	 divers	 signes	 cliniques	 lié	 à	 un	 état	
d’hypersérotoninergie	qui	survient	lors	de	la	prise	d’agents,	médicamenteux	ou	non,	augmentant,	de	
façon	directe	ou	non,	la	neurotransmission	sérotoninergique.		
Il	 est	 le	 plus	 souvent	 iatrogénique,	 mais	 il	 peut	 être	 aussi	 d’origine	 toxique	 lors	 de	 tentatives	
d’autolyse	médicamenteuse	ou	bien	lors	de	la	consommation	de	substances	psychoatives	d’abus.	
Ce	 toxidrome	 se	manifeste	 classiquement	 par	 une	 triade	 de	 troubles	 cognitivo-comportementaux,	
neuromusculaires	 ainsi	 que	 d’une	 atteinte	 du	 système	 nerveux	 autonome.	 Il	 est	 de	 pronostic	
variable,	allant	de	formes	bénignes	à	des	formes	graves	à	fatales.	
Les	médicaments	en	étant	potentiellement	à	l’origine	sont	largement	répandus	en	thérapeutique,	du	
fait	 de	 la	 multiplicité	 de	 leurs	 indications	 thérapeutiques	 et	 de	 leur	 place	 parfois	 majeure	 dans	
l’arsenal	thérapeutique	actuel.	De	ce	fait,	une	vigilance	particulière	doit	être	apportée	au	syndrome	
sérotoninergique,	 puisqu’il	 n’est	 pas	 rare	 de	 voir	 aujourd’hui	 des	 prescriptions	 avec	 plusieurs	
médicaments	 dits	 pro-sérotoninergiques.	 Seulement,	 la	 méconnaissance	 du	 syndrome	 par	 de	
nombreux	professionnels	 de	 santé	 et	 la	 difficulté	 à	 juger	 des	 situations	 plus	 à	 risque	que	d’autres	
font	que	son	incidence	n’a	pas	baissé	depuis	sa	mise	en	évidence,	bien	au	contraire.		
	
Parce	que	les	principaux	médicaments	qui	en	sont	à	l’origine	sont	disponibles	en	officine,	puisque	le	
pharmacien	est	 le	professionnel	de	santé	disposant	du	plus	de	connaissances	sur	 le	médicament	et	
qu’il	 est	 celui	 le	 plus	 facilement	 accessible	 et	 auquel	 le	 patient	 pourra	 parfois	 se	 confier	 plus	
facilement,	 l’officine	est	un	lieu	où	la	prévention,	 le	signalement	et	éventuellement	la	détection	du	
syndrome	sérotoninergique	doit	être	faite.	Pour	cela,	 le	pharmacien	d’officine	doit	être	en	relation	
avec	 les	 autres	 professionnels	 de	 santé	 pour	 que	 la	 prise	 en	 charge	 du	 patient	 soit	 la	 meilleure	
possible.	
	
L’objectif	 de	 ce	 travail	 est	 de	 développer	 le	 rôle	 du	 pharmacien	 d’officine	 face	 au	 syndrome	
sérotoninergique,	d’établir	un	état	des	lieux	des	comportements	et	connaissances	des	pharmaciens	
envers	le	syndrome	sérotoninergique	via	une	enquête	réalisée	auprès	de	pharmaciens	d’officine,	et	
de	déterminer	les	moyens	dont	il	dispose	pour	le	prévenir,	le	détecter	et	le	signaler	et	de	déterminer	
sa	place	dans	le	système	de	soins	pour	une	bonne	prise	en	charge	du	syndrome.	
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PARTIE	1	:	LA	SEROTONINE	
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1. Historique	
	
L’histoire	 de	 la	 découverte	 de	 la	 sérotonine	 commence	 au	 début	 des	 années	 1930.	 Un	
pharmacologue	 italien,	 Vittorrio	 Erspamer,	 fit	 la	 découverte	 d’une	 amine,	 issue	 des	 cellules	
entérochromaffines	de	l’intestin,	provoquant	la	contraction	des	muscles	lisses.	Il	nomma	alors	cette	
substance	entéramine	(Whitaker-Azmitia,	1999).	
	
En	1945,	 Irvine	Page,	Maurice	Rapport	et	Arda	Green	réussirent	à	extraire	cette	substance	du	sang	
(Whitaker-Azmitia,	1999)	et	c’est	le	Dr	Rapport	qui	lui	donna	le	nom	de	sérotonine,	en	raison	de	sa	
provenance,	le	sérum,	et	de	son	activité	constrictrice,	tonique	(Badarau,	2009).	
En	1949,	 la	 sérotonine	est	définie	 chimiquement	 comme	étant	 la	 5-hydroxytryptamine	et	pût	être	
synthétisée	pour	la	première	fois	en	1951	(Whitaker-Azmitia,	1999).	

C’est	en	1952	que	l’entéramine	d’Erspamer	et	la	sérotonine	de	Rapport	sont	identifiés	comme	étant	
une	seule	et	même	substance	(Whitaker-Azmitia,	1999).	

	
En	 1951,	 Betty	Mack	 Twarog	mit	 en	 évidence	 le	 rôle	 de	 neurotransmetteur	 de	 la	 sérotonine	 chez	
Mytilus	 edulis,	 ainsi	 que	 la	 présence	 de	 la	 sérotonine	 dans	 le	 cerveau	 de	 mammifère	 (Whitaker-
Azmitia	Patricia,	1999).	Sa	répartition	hétérogène	dans	les	différentes	structures	du	système	nerveux	
central	(SNC)	fut	décrite	peu	après	(Nichols	et	Nichols,	2008).	
Dans	 les	années	1950,	Dilworth	Wayne	Woolley	émis	 l’hypothèse	de	 l’implication	de	 la	 sérotonine	
dans	les	maladies	mentales	et	dans	le	développement	du	cerveau	(Whitaker-Azmitia,	1999).	

2. La	molécule	
	
La	sérotonine	est	une	amine	biogène	dérivée	du	L-tryptophane	:	c’est	 la	5-hydroxytryptamine	(=	5-
HT).	
	
	
	
	
	

	
	

	
Figure	1	:	Formule	chimique	de	la	sérotonine	(Wikipedia,	2016)	

	
La	 sérotonine	 est	 une	 substance	ubiquitaire	:	 on	 la	 retrouve	 aussi	 bien	 chez	 l’Homme	que	dans	 le	
règne	animal	(escargots,	mammifères,	venins)	et	végétal	(banane,	avocat,	tomate	…)	(Hamon,	2016)	
	
Dans	l’organisme	humain,	la	sérotonine	est	à	la	fois	:		

• Un	 neuromédiateur	 au	 sein	 du	 SNC,	 synthétisé	 par	 les	 neurones	 sérotoninergiques	 et	
agissant	sur	diverses	structures	cérébrales	et	spinales.	

• Une	hormone	locale	ou	autacoïde,	produite	par	les	cellules	entérochromaffines	de	l’intestin	
grêle	ayant	une	action	locale	ou	bien	déversée	dans	la	circulation	portale	pour	agir	à	distance	
(Titier,	2016).	
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3. Localisations	de	la	sérotonine	
	
La	majeure	partie	de	 la	sérotonine	présente	dans	 l’organisme	est	dite	périphérique,	seulement	1	à	
2%	de	la	sérotonine	de	l’organisme	se	trouve	au	niveau	du	SNC	(Cooper	et	al.,	2003).	

3.1. En	périphérie	
	
En	périphérie,	la	grande	majorité	de	la	sérotonine	se	localise	dans	les	cellules	entérochromaffines	de	
l’intestin	grêle	(environ	95%),	où	elle	est	stockée	dans	des	granules.		
Le	reste	de	 la	sérotonine	périphérique	est	dite	circulante	(Hercend	et	al.,	2012).	Environ	90%	de	 la	
sérotonine	 circulante	est	 plaquettaire.	 Les	plaquettes	 sanguines	ne	 synthétisant	pas	de	5-HT,	 elles	
captent	celle	relarguée	dans	la	circulation	sanguine	par	 les	cellules	entérochromaffines	(Hercend	et	
al.,	 2012).	 5	 à	 10%	 de	 cette	 sérotonine	 circulante	 se	 trouve	 au	 niveau	 des	 cellules	mononucléées	
participant	à	la	réponse	immunitaire	(Hercend	et	al.,	2012).	
Enfin,	seulement	1	à	2%	de	la	sérotonine	circulante	est	plasmatique,	liée	à	l’albumine	(Hercend	et	al.,	
2012).	
	
Depuis	 peu,	 la	 sérotonine	 a	 également	 été	 mise	 en	 évidence	 dans	 le	 tissu	 osseux	 où	 elle	
interviendrait	dans	 le	 remodelage	du	 tissu	osseux	en	 favorisant	 sa	 résorption	 (Chabbi	Achenglia	et	
al.,	2012).	

3.2. Au	niveau	central	
	
Dans	le	SNC,	la	sérotonine	est	principalement	retrouvée	au	sein	des	neurones	sérotoninergiques.	On	
retrouve	également	 la	sérotonine	dans	 la	glande	pinéale	où	elle	est	à	 l’origine	de	 la	synthèse	de	 la	
mélatonine,	hormone	impliquée	dans	le	rythme	veille/sommeil	(Manivet	et	al.,	2012).	

4. Métabolisme	de	la	sérotonine	
	
La	 sérotonine	 est	 présente	 en	 grande	 quantité	 dans	 l’alimentation,	 mais	 elle	 est	 très	 rapidement	
détruite,	majoritairement	au	niveau	intestinal,	le	reste	l’étant	par	le	foie	et	les	poumons	(Manivet	et	
al.,	2012).	Il	y	a	donc	nécessité	d’une	synthèse	endogène	de	la	sérotonine.		

4.1. Biosynthèse	de	la	sérotonine	
	
Les	 processus	 de	 biosynthèse	 et	 de	 dégradation	 de	 la	 5-HT	 sont	 similaires	 dans	 les	 cellules	
entérochromaffines	 et	 les	 neurones	 sérotoninergiques,	 seuls	 les	 processus	 de	 stockage	 et	 de	
libération	diffèrent.	
A	 noter	 que	 la	 sérotonine	 produite	 en	 périphérie	 ne	 peut	 pas	 traverser	 la	 barrière	 hémato-
encéphalique	(BHE),	d’où	la	nécessité	d’une	synthèse	au	niveau	central	(Cooper	et	al.,	2003).	
	
La	synthèse	de	la	5-HT	se	fait	à	partir	d’un	acide	aminé	apporté	par	l’alimentation	:	le	L-tryptophane	
(Manivet	et	al.,	2012).		Après	avoir	été	absorbé	au	niveau	intestinal,	le	tryptophane	se	retrouve	dans	
la	 circulation	 sanguine.	 Une	 partie	 du	 tryptophane	 va	 alors	 se	 lier	 à	 une	 protéine	 plasmatique	:	
l’albumine.	 Seul	 le	 tryptophane	 plasmatique	 libre,	 c’est-à-dire	 la	 forme	 non	 liée	 à	 l’albumine,	 va	
pouvoir	traverser	la	BHE	et	atteindre	le	SNC.	
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Il	 existe	 également	 dans	 la	 circulation	 sanguine	 une	 enzyme	 dégradant	 ce	 tryptophane	:	 c’est	 la	
tryptophane	pyrrolase	(Manivet	et	al.,	2012).	
	
Le	franchissement	de	la	BHE	se	fait	grâce	à	un	transporteur	non	spécifique	des	acides	aminés.	Ainsi,	
d’autres	acides	aminés	neutres	empruntant	le	même	transporteur,	pour	entrer	dans	le	cerveau,	sont	
en	compétition	avec	le	tryptophane	:	c’est	le	cas	de	la	phénylalanine,	la	leucine,	l’isoleucine,	la	valine,	
et	la	tyrosine	(Manivet	et	al.,	2012).	
La	 synthèse	 de	 la	 sérotonine	 au	 niveau	 central	 est	 donc	 dépendante	 du	 taux	 de	 tryptophane	
plasmatique	 libre	 et	 du	 taux	 plasmatique	 des	 acides	 aminés	 entrant	 en	 compétition	 avec	 le	
tryptophane	pour	le	passage	de	la	BHE	via	le	même	transporteur	(Léonardi,	2008).	
	
Après	 avoir	 atteint	 le	 SNC,	 la	 5-HT	 va	 être	 captée	 par	 les	 corps	 cellulaires	 des	 neurones	
sérotoninergiques,	lieu	de	sa	synthèse	au	niveau	central.	
	
Cette	synthèse	de	la	sérotonine	fait	intervenir	2	étapes	:		
	
Etape	1	-	Tout	d’abord,	 le	tryptophane	est	hydroxylé	en	5-hydroxytryptophane	par	 la	tryptophane-
hydroxylase	(TPH),	une	enzyme	dont	il	existe	2	isoformes	:		

• La	TPH-1,	essentiellement	présente	au	niveau	périphérique.	
• La	TPH-2,	que	l’on	retrouve	au	niveau	du	SNC	(Manivet	et	al.,	2012).	

Cette	première	transformation	constitue	l’étape	limitante	de	la	synthèse	de	la	5-HT	(Manivet	et	al.,	
2012).	
	
Etape	 2	 -	 Puis,	 le	 5-hydroxytryptophane	 subit	 l’action	 de	 la	 décarboxylase	 des	 acides	 aminés	
aromatiques	 (DAAA)	pour	donner	 la	5-hydroxytryptamine	 (5-HT),	en	d’autres	 termes	 la	 sérotonine	
(Manivet	et	al.,	2012).	

4.2. Stockage	et	libération	de	la	sérotonine	
	
Au	 niveau	 des	 neurones	 sérotoninergiques,	 la	 5-HT	 est	 stockée	 dans	 des	 vésicules.	 Ce	 stockage	
vésiculaire	 se	 fait	 grâce	 au	 transporteur	 VMAT	 (Vesicular	 MonoAmine	 Transporter),	 commun	 à	
toutes	 les	monoamines	 (Badarau,	2009).	Dans	ces	vésicules,	 la	sérotonine	est	associée	à	 l’ATP	et	à	
une	protéine	spécifique	SBP,	formant	un	complexe	stable	5-HT/SBP	(Badarau,	2009).	
	
Lors	de	l’arrivée	du	potentiel	d’action,	 la	dépolarisation	membranaire	entraîne	un	influx	de	calcium	
permettant	la	fusion	des	vésicules	de	stockage	avec	la	membrane	présynaptique	et	libérant	ainsi	 le	
complexe	5-HT/SBP	dans	la	fente	synaptique	(Badarau,	2009).	
	
Une	fois	 libéré,	 le	complexe	va	très	vite	se	désintégrer	pour	donner	 la	sérotonine	 libre.	Elle	pourra	
alors	 aller	 se	 fixer	 sur	 des	 récepteurs	 post-synaptiques	 (récepteurs	 5-HT1→7),	 ou	 bien	 sur	 des	
autorécepteurs	pré-synaptiques	responsables	d’une	modulation	de	la	synthèse	et	de	la	libération	de	
la	sérotonine	par	les	neurones	présynaptiques	(Badarau,	2009).	
	
Pour	 les	 plaquettes	 sanguines,	 un	 transporteur	 membranaire	 plaquettaire	 (SERT)	 internalise	 la	
sérotonine	au	sein	des	plaquettes,	puis	celle-ci	se	stocke	dans	des	granules	denses	(Hercend	et	al.,	
2012).	 La	 5-HT	 plaquettaire	 sera	 libérée	 lors	 de	 l’activation	 plaquettaire	 durant	 le	 processus	
d’hémostase	primaire,	visant	à	stopper	un	saignement	en	cas	de	brèche	vasculaire.	
	
Enfin,	 au	 sein	 des	 cellules	 entérochromaffines,	 la	 sérotonine	 est	 co-localisée	 avec	 des	médiateurs	
peptidiques	dans	des	vésicules	situées	du	côté	de	la	membrane	basale	(Léonardi,	2008).	Sa	sécrétion	
se	fait	par	exocytose	et	elle	est	augmentée	par	une	stimulation	vagale	(Hercend	et	al.,	2012).	
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4.3. Recapture	et	dégradation	de	la	sérotonine	
	
La	 sérotonine	 présente	 dans	 la	 fente	 synaptique	 est	 en	 grande	 partie	 récupérée	 par	 les	 neurones	
présynaptiques	pour	être	réutilisée,	le	reste	subissant	une	dégradation	enzymatique.	
	
La	 récupération	 de	 la	 sérotonine	 par	 les	 neurones	 présynatiques	 fait	 intervenir	 un	 transporteur	
membranaire	 spécifique	 de	 la	 5-HT,	 nommé	 SERT	 (Badarau,	 2009).	 C’est	 ce	 transporteur	 qui	 est	
bloqué	par	les	Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	(ISRS).	
La	5-HT	peut	ensuite	être	réutilisée	par	le	neurone,	ou	bien	être	dégradée.	
	
L’inactivation	de	la	sérotonine	se	déroule	en	2	étapes	:		
	
La	première	étape	consiste	en	une	désamination	oxydative	par	 les	MonoAmines	Oxydases	 (MAO),	
qui	se	 localisent	sur	 la	membrane	externe	des	mitochondries	 (Hercend	et	al.,	2012).	Les	MAO	sont	
des	 enzymes	 intervenant	 dans	 le	 métabolisme	 des	 monoamines	 et	 catécholamines	 comme	 la	
noradrénaline,	l’adrénaline,	la	dopamine	et	la	tyramine	(Parini	et	al.,	2012).	Il	existe	2	types	de	MAO	:		

• La	MAO-A,	 isoforme	 majoritairement	 impliqué	 dans	 la	 dégradation	 de	 la	 sérotonine.	 En	
effet,	 elle	 possède	une	plus	 forte	 affinité	 pour	 la	 sérotonine	que	 la	 suivante.	On	 la	 trouve	
dans	la	plupart	des	tissus	de	l’organisme	(Parini	et	al.,	2012).	

• La	MAO-B,	 que	 l’on	 retrouve	 principalement	 au	 niveau	 central,	 y	 compris	 au	 niveau	 des	
neurones	sérotoninergiques	(Pagan	et	al.,	2012).	

Cette	première	étape	transforme	la	sérotonine	en	hydroxy-5-indole	acétaldéhyde	(5-HIAC)	(Manivet	
et	al.,	2012).	

Les	Inhibiteurs	des	MAO	A	et/ou	B	(IMAO	A/B)	préviennent	le	catabolisme	de	la	sérotonine.	
	
Ensuite,	 le	 5-HIAC	 subit	 l’action	 d‘une	 aldéhyde	 déshydrogénase	 pour	 donner	 le	 5-hydroxyindole	
acétique	 (5-HIAA).	 Le	5-HIAA	est	 le	principal	métabolite	de	 la	 sérotonine,	éliminé	par	voie	urinaire	
(Manivet	 et	 al.,	 2012).	 Il	 existe	 une	 autre	 voie	 métabolique	 transformant	 le	 5-HIAC	 en	 5-
hydroxytryptophol	 (5-HTOL)	 grâce	 à	 l’alcool	 déshydrogénase,	 mais	 cette	 voie	 est	
proportionnellement	 insignifiante	 par	 rapport	 à	 la	 précédente	 (environ	 2	 à	 3%)	 (Manivet	 et	 al.,	
2012).	

	
Une	 autre	 voie	 métabolique	 permet	 la	 transformation	 de	 la	 sérotonine	 en	 mélatonine.	 Dans	 les	
pinéalocytes	 de	 la	 glande	 pinéale	 (ou	 épiphyse)	 (Hamon,	 2016),	 la	 sérotonine	 subit	 l’action	 de	
l’arylalkylamine-N-acétyltransférase	 (AANAT)	 pour	 donner	 la	 N-acétyl-5-hydroxytryptamine	 (N-
acétyl-5-HT)	 (Manivet	et	al.,	2012).	La	 lumière	est	 le	principal	 facteur	de	régulation	de	 l’activité	de	
cette	 enzyme	 (Manivet	 et	 al.,	 2012).	Puis	 la	 N-acétyl-5-HT	 est	 transformée	 par	 l’hydroxyindole	 O-
méthyltransférase	(HIOMT)	en	méthoxy-5,N-acétyltryptamine	ou	mélatonine	(Manivet	et	al.,	2012).	
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Figure	2	:	Voies	de	synthèse	et	de	métabolisme	de	la	sérotonine	(Etienne,	2004)	

5. Les	récepteurs	sérotoninergiques	
	
Il	existe	7	classes	de	récepteurs	sérotoninergiques.	Parmi	ces	7	classes,	seul	le	récepteur	5-HT3	est	de	
type	 ionotropique,	 c’est-à-dire	 couplé	 à	 un	 canal	 ionique,	 les	 autres	 étant	 des	 récepteurs	
métabotropiques,	en	d’autres	termes	des	récepteurs	à	7	domaines	transmembranaires	couplés	à	une	
protéine	 G	 (RCPG).	 Parmi	 ces	 récepteurs	 de	 la	 sérotonine	 appartenant	 à	 la	 famille	 des	 RCPG,	 on	
distingue	 3	 sous-classes	:	 les	 récepteurs	 5-HT2A,B,C	 couplés	 à	 une	 protéine	 Gq/11	 activant	 la	
phospholipase	C	(PLC),	les	récepteurs	5-HT4-6-7	couplés	à	une	protéine	Gs	responsable	de	l’activation	
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de	 l’adénylyl-cyclase	 et	 les	 récepteurs	 5-HT1(A,B,D,E,F)-5(A,B)	 couplés	 à	 une	 protéine	 Gi/o	 inhibant	
l’adénylyl-cyclase	(Nichols	et	Nichols,	2008).	
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Type	et	sous-types	
de	récepteus	 Couplage	

Localisations	 Rôles	physiologiques	
et	

physiopathologiques	SNC	 Périphérie	

5-HT1R	
	

5-HT1AR	
	

Gi/o	

Hippocampe		
Septum	latéral	

Cortex	
Noyaux	du	raphé	

Tractus	gastro-
intestinal	

Dépression	
Anxiété	
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-	
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Migraine	

5-HT1DR	
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5-HT2R	
	

5-HT2AR	
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Cortex	
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Bulbe	olfactif	
Noyau	olfactif	
antérieur	
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Ganglions	de	la	base	
Moelle	épinière	

Tissus	
cardiovasculaires		

Plaquettes	
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Tractus	gastro-
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Rythme	veille-
sommeil	
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entérochromaffines	

et	neurones	
entériques)	

Coeur	

Prise	alimentaire	
Contrôle	de	l’humeur	

Motilité	gastro-
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5-HT6R	
	

Gs	

Striatum	
Amygdale	

Noyau	accumbens	
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Cortex	
Cervelet	

Tubercules	olfactifs	

-	

Prise	alimentaire	
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Thermorégulation	
Nociception	

5-HT7R	
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Nociception	
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5-HT3R	
	

Canaux	
ioniques	
(influx	de	
Na+	et	Ca+	
/	efflux	de	

K+)	

Complexe	vagal	
dorsal	(noyaux	du	

tractus	solitaire,	area	
postrema,	noyaux	
dorsaux	moteurs	du	

nerf	vague)	
Hippocampe	
Amygdale	
Cortex	

Système	nerveux	
périphérique	

(neurones	pré	et	
post-ganglionnaires	

du	système	
nerveux	autonome	

et	sensitif)	
Tractus	gastro-

intestinal	

Régulation	de	la	
motricité	et	des	

sécrétions	
intestinales	
Nausées	et	

vomissements	
Nociception	

Prise	alimentaire	
Thermorégulation	

Dépression	
Vasomotricité	
Cognition	

	
Tableau	1	:	Vue	d’ensemble	des	récepteurs	sérotoninergiques	(Nichols	et	Nichols,	2008)	(Corruble,	

2013)	(Etienne,	2004)	(Hannon,	2012)	(Léonardi,	2008)	(Pagan	et	al.,	2012)	(Annequin	et	al.)		

6. Cartographie	des	voies	sérotoninergiques	du	SNC	
	
Au	sein	du	SNC,	la	plupart	des	corps	cellulaires	des	neurones	sérotoninergiques	se	situent	au	sein	du	
tronc	cérébral,	sur	la	ligne	médiane	(Frazer	et	Hensler,	1999).	L’ensemble	de	leurs	axones	innerve	la	
quasi-totalité	des	aires	cérébrales,	d’où	la	grande	diversité	des	rôles	de	la	sérotonine.	
	
Se	réunissant	en	petits	groupes	au	sein	de	la	formation	réticulée,	les	corps	cellulaires	des	neurones	
sérotoninergiques	 forment	 ce	 que	 l’on	 appelle	 les	 noyaux	 du	 raphé	 (Léonardi,	 2008).	 La	
nomenclature	 de	 Dahlström	 et	 Fuxe,	 réalisée	 en	 1964,	 permet	 de	 distinguer	 ces	 amas	 de	 corps	
cellulaires	en	9	groupes	distincts,	nommés	de	B1	à	B9	(Frazer	et	Hensler,	1999).	

		
DESIGNATIONS	 STRUCTURES	

Pr
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tio

ns
	

de
sc
en

da
nt
es
	 B1	 Noyau	du	raphé	pallidus	

Partie	caudale	de	la	medulla	ventro-latérale	
B2	 Noyau	du	raphé	obscurus	

B3	
Noyau	du	raphé	magnus	
Partie	rostrale	de	la	medulla	ventro-latérale	
Noyau	réticulaire	paragigantocellulaire	

B4	 Substance	grise	périventriculaire	
Area	postrema	

Pr
oj
ec
tio

ns
	

as
ce
nd

an
te
s	

B5	 Noyau	du	raphé	pontique	médian	
B6	 Noyau	du	raphé	pontique	dorsal	
B7	 Noyau	du	raphé	dorsal	

B8	 Noyau	du	raphé	médian	
Noyau	linéaire	caudal	

B9	 Lemnisque	médian	
	

Tableau	2	:	Tableau	représentant	les	noyaux	du	raphé	selon	Dahlstöm	et	Fuxe	et	leurs	
correspondances	structurales		(Ferry	et	al.,	2012)	

	
Il	est	à	noter	que	certains	corps	cellulaires	de	neurones	sérotoninergiques	se	trouvent	en	dehors	de	
ces	noyaux	du	Raphé	(comme	 l’hypothalamus)	 (Ferry	et	al.,	2012),	et	que	tous	 les	corps	cellulaires	
des	 noyaux	 du	 raphé	 ne	 sont	 pas	 ceux	 de	 neurones	 sérotoninergiques,	 même	 si	 ces	 derniers	 en	
représentent	la	majorité	(Frazer	et	Hensler,	1999).	
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Du	point	de	vue	cartographique,	les	noyaux	du	Raphé	sont	divisés	en	2	groupes	:		
• Un	 groupe	 rostral,	 situé	 dans	 la	 partie	 haute	 du	 tronc	 cérébral,	 c’est-à-dire	 au	 niveau	 du	

mésencéphale	et	du	pont.	
• Un	groupe	caudal,	 siégeant	dans	 la	partie	basse	du	 tronc	cérébral	 soit	 le	pont	et	 la	moelle	

allongée.	
	
Le	groupe	rostral	constitue	un	faisceau	de	projections	ascendantes	émergeant	du	mésencéphale	et	
du	pont	et	projetant	vers	diverses	 régions	cérébrales	 (Frazer	et	Hensler,	1999).	 Il	est	 composé	des	
noyaux	B5	à	B9.	85%	de	 la	population	des	neurones	sérotoninergiques	du	SNC	se	trouvent	répartis	
dans	ces	noyaux	(Hornung,	2004).	
Alors	que	le	noyau	du	raphé	pontique	projette	vers	le	cervelet,	les	autres	noyaux	de	la	partie	rostrale	
envoient	 leurs	 projections	 par	 le	 faisceau	 médian	 du	 télencéphale	 vers	 l’hippocampe,	 le	 cortex	
limbique,	la	substance	noire,	le	thalamus,	le	néostriatum	et	le	cortex	cérébral	(Pritchard	et	Alloway,	
2002).	

	
Le	 groupe	 caudal	 constitue,	 quant	 à	 lui,	 un	 faisceau	 de	 projections	 descendantes	 regroupant	 les	
corps	 cellulaires	 des	 neurones	 sérotoninergiques	 projetant	 vers	 la	 moelle	 allongée	 et	 la	 moelle	
épinière	 (Frazer	et	Hensler,	1999).	 Il	est	composé	des	noyaux	B1	à	B4	et	contient	environ	15%	des	
fibres	 sérotoninergiques	 du	 cerveau	 (Hornung,	 2004).	 Le	 noyau	 du	 raphé	magnus	 est	 le	 point	 de	
départ	 des	 fibres	 sérotoninergiques	 projetant	 vers	 la	 corne	 dorsale	 de	 la	 moelle	 épinière	 et	
impliquées	dans	la	régulation	du	message	sensoriel	et	nociceptif	(Léonardi,	2008).	
	
	
	

	
	

Figure	3	:	Voies	sérotoninergiques	dans	le	système	nerveux	central	(Ferry	et	al.,	2012)	
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7. Les	rôles	physiologiques	de	la	sérotonine	

7.1. Au	niveau	périphérique	

7.1.1. Appareil	digestif	
	
Sous	 l’effet	 de	 différents	 stimuli	 (comme	 l’action	 de	 l’acétylcholine,	 une	 stimulation	 nerveuse	
sympathique,	une	augmentation	de	la	pression	intestinale	 intra-luminale,	un	pH	bas	…),	 les	cellules	
entérochromaffines	 de	 l’épithélium	 intestinal	 vont	 libérer	 la	 sérotonine	 qui	 participera	 aux	
sécrétions,	aux	sensations	et	à	la	motilité	intestinale.	Et,	c’est	par	la	stimulation	des	récepteurs	5-HT4,	
présents	au	niveau	du	tube	digestif,	que	la	sérotonine	exerce	son	action.	
	
Ainsi,	en	cas	de	tumeurs	carcinoïdes	des	cellules	entérochromaffines	du	tractus	intestinal	ou	de	leurs	
métastases,	 d’importantes	 quantités	 de	 sérotonine	 seront	 sécrétées	 et	 entraineront	 divers	
symptômes	 typiques	 du	 syndrome	 carcinoïde	:	 flush	 cutané,	 diarrhée	 et	 cardiopathie	 pour	 les	
principaux,	 mais	 aussi	 plus	 rarement	 bronchospasme,	 arthralgie	 et	 myalgie	 (Callebert	 et	 Launay,	
2012).	

7.1.2. Hémostase	
	
La	sérotonine	présente	au	sein	des	plaquettes	est	co-localisée	avec	d’autres	substances	 (ADP,	ATP,	
calcium)	 au	 sein	 de	 granules	 denses.	 Lors	 de	 l’activation	 plaquettaire,	 au	 cours	 du	 processus	
d’hémostase	 primaire,	 la	 sérotonine	 est	 libérée	 et	 active	 les	 récepteurs	 5-HT2A	 plaquettaires,	
entrainant	un	changement	morphologique	de	ces	dernières	(Spreux-Varoquaux,	2012).	Elle	va	aussi	
provoquer	une	vasoconstriction	du	vaisseau	lésé	et	participer	à	 la	rétractation	du	caillot	formé	lors	
du	processus	de	coagulation	(Hamon,	2016).	

	
Elle	est	ensuite	recaptée	par	les	plaquettes	via	le	transporteur	de	la	sérotonine	SERT	et	réinternalisée	
dans	les	granules	denses	via	le	transporteur	VMAT-2	(Spreux-Varoquaux,	2012).	
	
Le	rôle	de	la	sérotonine	dans	l’hémostase	reste	toutefois	minime	(Spreux-Varoquaux,	2012).	

7.1.3. Système	cardiovasculaire	
	
Au	niveau	de	l’appareil	cardiovasculaire,	la	sérotonine	agit	à	2	niveaux	:		

• Au	 niveau	 local	 en	 tant	 qu’hormone	 libérée	 par	 les	 plaquettes	 et	 agissant	 sur	 les	 cellules	
musculaires	des	vaisseaux	sanguins	et	du	cœur	(Lairez,	2010).	

• Au	 niveau	 central	 en	 tant	 que	 neurotransmetteur	 modulant	 l’activité	 des	 systèmes	
sympathique	 et	 parasympathique	 impliqués	 dans	 la	 régulation	 cardiovasculaire	 (Lairez,	
2010).	

7.1.4. Autres	rôles	
	
D’autres	 rôles	 de	 la	 sérotonine	 peuvent	 être	 cités.	 Elle	 participe	 notamment	 à	 la	 réponse	
immunitaire	et	à	 la	 régulation	du	métabolisme	osseux	en	 favorisant	 la	dégradation	du	tissu	osseux	
(Chabbi	Achenglia	et	al.,	2012).	
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De	plus,	la	sérotonine	est	bronchoconstrictrce,	elle	est	capable	d’entrainer	des	contractions	utérines,	
et	elle	aurait	un	rôle	dans	la	régulation	du	métabolisme	du	glucose.	

7.2. Au	niveau	central	

7.2.1. La	douleur	
	
Lors	d’une	stimulation	douloureuse,	les	terminaisons	des	fibres	nerveuses	périphériques	Aδ	et	C	vont	
être	 activées	 localement.	 Ces	 fibres	 périphériques	 vont	 diffuser	 le	message	 douloureux	 jusqu’à	 la	
moelle	 épinière,	 au	 niveau	 de	 la	 corne	 postérieure,	 où	 elles	 vont	 donner	 le	 relais	 à	 un	 second	
neurone,	 qui	 projette	 vers	 le	 cerveau.	 Au	 niveau	 de	 ce	 relais,	 il	 existe	 un	 système	 régulant	 la	
transmission	de	la	douleur	:	il	s’agit	du	«	gate	control	».	En	fait,	au	niveau	des	cornes	postérieures	de	
la	 moelle	 épinière,	 il	 existe	 des	 interneurones	 enképhalinergiques,	 dont	 le	 rôle	 est	 d’inhiber	 la	
transmission	 du	 message	 douloureux	 en	 faisant	 synapse	 sur	 les	 fibres	 Aδ	 et	 C	 en	 position	 pré-
synaptique.		
	
De	 plus,	 il	 est	 établi	 qu’il	 existe	 un	 contrôle	 inhibiteur	 descendant	 issu	 du	 tronc	 cérébral.	 La	
substance	grise	péri-aqueducale	envoie	des	projections	vers	 le	noyau	du	raphé	magnus,	qui	envoie	
lui	même	un	faisceau	de	fibres	sérotoninergiques	vers	 les	cornes	dorsales	de	 la	moelle	épinière,	et	
plus	 particulièrement	 au	niveau	des	 interneurones	 enképhalinergiques.	 Sur	 ces	 interneurones,	 des	
récepteurs	5-HT3	 sont	présents,	 et	 la	 stimulation	de	 ces	 récepteurs	par	 la	 sérotonine	entraîne	une	
activation	 de	 ces	 interneurones	 enképhalinergiques.	 Ainsi,	 on	 peut	 dire	 que	 la	 sérotonine,	 en	
agissant	sur	ce	système,	a	un	rôle	analgésique	central.		
Seulement,	ce	système	ne	fonctionne	pas	en	permanence,	il	ne	sera	mis	en	jeu	que	lorsque	les	fibres	
véhiculant	 le	 message	 nociceptif	 activeront	 la	 substance	 grise	 péri-aqueducale,	 qui	 va	 en	 retour	
inhiber	la	transmission	de	la	douleur.	Cela	forme	une	boucle	de	retrocontrôle	positif	dont	le	but	est	
de	diminuer	la	douleur.	

7.2.2. Les	nausées	et	vomissements	
	
L’effet	émétique	de	la	sérotonine	est	aujourd’hui	bien	connu.	Son	action	passe	essentiellement	par	
l’activation	des	récepteurs	5-HT3,	même	si	le	rôle	des	récepteurs	5-HT4	n’est	pas	négligeable.	
	
En	fait,	 la	5-HT	est	capable	d’activer	les	terminaisons	afférentes	vagales	de	la	muqueuse	intestinale	
via	 les	 récepteurs	 5-HT3	 (Grélot	 et	 Bianchi,	 1997).	 Ces	 fibres	 nerveuses	 vont	 projeter	 sur	 l’area	
postrema,	 zone	 gâchette	 chimio-sensible	 du	 SNC	 exclue	 de	 la	 barrière	 hémato-encéphalique	 en	
contact	 direct	 avec	 les	 substances	 circulant	 dans	 le	 sang.	 Cette	 zone	 est	 également	 riche	 en	
récepteurs	5-HT3.	Elles	vont	aussi	atteindre	la	région	sous-jacente	de	l’area	postrema,	nommée	area	
sous-postrema	 (ou	subdivision	gélatineuse	du	noyau	du	faisceau	solitaire)	(Grélot	et	Bianchi,	1997).	
Ces	 deux	 régions	 vont	 ensuite	 activer	 le	 «	centre	 du	 vomissement	»	 pour	 déclencher	 le	 réflexe	
émétique	(Grélot	et	Bianchi,	1997).	

	
Dans	le	cadre	d’un	traitement	chimiothérapique,	certains	agents	cytotoxiques	sont	responsables	de	
nausées	 et	 vomissements	 aigus.	 En	 fait,	 ces	 agents	 sont	 capables	 d’augmenter	 la	 synthèse	 et	 la	
libération	de	la	sérotonine	par	les	cellules	entérochromaffines	de	la	muqueuse	intestinale	(Grélot	et	
Bianchi,	 1997).	 La	 sérotonine,	 présente	 en	 excès,	 va	 d’autant	 plus	 stimuler	 les	 récepteurs	 5-HT3	
présents	 sur	 les	 terminaisons	 nerveuses	 des	 afférences	 vagales,	 et	 donc	 déclencher,	 via	 le	 circuit	
décrit	précédemment,	les	nausées	et	vomissements	(Grélot	et	Bianchi,	1997).	
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De	 plus,	 les	 cellules	 entérochromaffines	 possèdent	 à	 leur	 surface	 des	 récepteurs	 5-HT3	 et	 5-HT4.	
L’activation	de	ces	autorécepteurs	5-HT3	serait	responsable	d’une	augmentation	de	la	libération	de	la	
sérotonine,	 alors	 que	 l’action	 des	 récepteurs	 5-HT4	 inhiberait	 cette	 libération	 (Grélot	 et	 Bianchi,	
1997).	

7.2.3. La	prise	alimentaire	
	
La	 5-HT	 est	 impliquée	dans	 la	 régulation	de	 l’appétit,	 de	 la	 prise	 alimentaire	 et	 du	 comportement	
alimentaire.	Le	siège	de	cette	régulation	se	situe	au	niveau	de	 l’hypothalamus	médian	et	du	noyau	
paraventriculaire.	Ainsi,	en	stimulant	les	récepteurs	5-HT1	et	5-HT2	présents	au	sein	de	ces	structures,	
la	sérotonine	va	avoir	un	effet	anorexigène.	
	
Au	niveau	du	noyau	paraventriculaire	de	l’hypothalamus,	la	stimulation	du	récepteur	5-HT2C	induit	la	
libération	d’un	peptide	anorexigène,	le	«	Corticotropin	Releasing	Factor	»	(CRF),	alors	que	l’activation	
du	 récepteur	 5-HT1B	 se	 traduit	 par	 une	 diminution	 de	 la	 libération	 du	 neuropeptide	 Y,	 un	 peptide	
oréxigène.	
	
Dans	le	noyau	arqué	de	l’hypothalamus,	l’activation	des	récepteurs	5-HT2C	permet	la	libération	d’	«	α	
Melanocyte	Stimulating	Hormone	»,	qui	induit	elle-même	une	augmentation	de	la	synthèse	et	de	la	
libération	de	CRF.	

7.2.4. La	fonction	sexuelle	
	
L’action	 de	 la	 sérotonine	 sur	 l’activité	 sexuelle	 s’exerce	 aussi	 bien	 au	 niveau	 central	 que	
périphérique.	
	
Dans	le	SNC,	alors	que	la	dopamine	et	la	noradrénaline	facilitent	le	désir,	l’excitation	et	l’orgasme,	la	
sérotonine	(via	 la	stimulation	des	récepteurs	5-HT2)	a	un	effet	négatif	sur	 le	comportement	sexuel,	
aussi	bien	chez	l’homme	que	chez	la	femme	(Perdrizet-Chevallier,	2001).	

	
En	périphérie,	la	sérotonine	provoque	également	une	inhibition	de	la	fonction	sexuelle,	en	diminuant	
l’excitation	sexuelle	et	l’orgasme	(Perdrizet-Chevallier,	2001).	

7.2.5. Le	sommeil	
	
Durant	 la	 phase	 d’éveil,	 la	 sérotonine	 a	 pour	 rôle	 de	 préparer	 au	 sommeil.	 En	 fait,	 au	 niveau	 des	
noyaux	du	raphé	caudal,	certains	neurones	sérotoninergiques	projettent	vers	 le	noyau	pré-optique	
ventro-latéral	 de	 l’hypothalamus.	 La	 sérotonine	 libérée	 exerce	 alors	 une	 stimulation	 de	 neurones	
gabaergiques	inhibiteurs	projetant	vers	d’autres	structures	cérébrales	impliquées	dans	la	physiologie	
du	sommeil	et	va	participer	ainsi	à	la	préparation	des	circuits	neuronaux	au	sommeil.	
	
De	plus,	 la	 sérotonine	est	 le	 precurseur	de	 la	mélatonine,	 hormone	 favorisant	 le	 sommeil,	 dont	 la	
production	 varie	 en	 fonction	du	 rythme	veille-sommeil,	 de	 la	 lumière	 (sa	production	augmente	en	
cas	d’obscurité)	et	de	l’âge.	
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7.2.6. Les	troubles	dépressifs	
	
L’hypothèse	de	l’implication	des	monoamines	dans	la	physiopathologie	de	la	dépression	est	à	l’heure	
actuelle	à	la	base	de	la	plupart	des	traitements	antidépresseurs.	
	
Cette	hypothèse	se	base	sur	le	fait	qu’une	diminution	de	la	concentration	synaptique	en	sérotonine,	
noradrénaline	et/ou	dopamine	a	un	effet	dépressogène.	Une	augmentation	de	 la	concentration	de	
ces	neurotransmetteurs	a	ainsi	un	effet	antidépresseur.	En	fait,	c’est	un	déséquilibre	de	stimulation	
entre	les	récepteurs	post-synaptiques	5-HT2C	et	5-HT1A	au	profit	des	premiers,	qui	serait	à	l’origine	de	
la	dépression.	De	plus,	chez	des	sujets	déprimés,	une	surexpression	des	récepteurs	5-HT2C	a	été	mise	
en	évidence,	ce	qui	va	dans	le	sens	d’une	sur-stimulation	de	ces	derniers.	Un	rééquilibrage	voire	une	
inversion	de	 cette	balance	 vers	 une	plus	 forte	 stimulation	des	 récepteurs	 5-HT1A	 se	 traduit	 par	 un	
effet	antidépresseur.		
D’autres	 récepteurs	 sérotoninergiques	 pourraient	 être	 impliqués	 dans	 la	 physiopathologie	 de	 la	
dépression.	

7.2.7. Autres	rôles	
	
Parmi	 les	 autres	 rôles	 de	 la	 sérotonine	 dans	 le	 SNC,	 on	 peut	 citer	 son	 implication	 dans	 la	
neurogénèse,	 la	 thermorégulation,	 les	 régulations	 endocrines,	 la	 cognition,	 et	 dans	 certains	 états	
émotionnels	 comme	 les	 troubles	 anxieux,	 les	 troubles	 obsessionnels	 compulsifs	 (TOC),	 le	
comportement	suicidaire,	l’impulsivité,	l’agressivité	et	l’alcoolisme	(Lairez,	2010).	
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PARTIE	2	:	LE	SYNDROME	

SEROTONINERGIQUE	
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1. Définition	
	
Le	 syndrome	 sérotoninergique	 correspond	 à	 un	 ensemble	 de	 symptômes	 plus	 ou	 moins	 sévères,	
potentiellement	fatal,	lié	à	un	excès	de	sérotonine	dans	le	système	nerveux	central	et	périphérique,	
se	produisant	suite	à	la	prise	d’agents	pro-sérotoninergiques.	
	
La	majorité	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	survient	dans	un	cadre	iatrogénique,	c’est-à-dire	
lors	 de	 la	 prise	 d’un	 traitement	 médicamenteux.	 Dans	 ce	 contexte,	 c’est	 l’association	 de	
médicaments	à	effet	sérotoninergique	qui	est	la	plus	fréquemment	rencontrée,	les	cas	de	syndrome	
sérotoninergique	en	monothérapie	étant	plus	rares.		
De	nombreux	cas	de	syndrome	sérotoninergique	ont	également	été	décrit	lors	de	l’association	d’un	
inhibiteur	enzymatique	des	cytochromes	P450	avec	un	médicament	sérotoninergique	métabolisé	par	
ces	cytochromes.	
	
Le	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 peut	 aussi	 survenir	 dans	 un	 contexte	 de	 tentative	
d’autolyse	médicamenteuse.	 Entre	176	000	et	200	000	 tentatives	de	 suicide	 sont	prises	en	 charge	
chaque	 année	par	 les	 urgences	 hospitalières,	 avec	 plus	 de	 10	 000	 victimes	 (Ministère	 des	Affaires	
sociales	et	de	la	Santé).	Les	intoxications	médicamenteuses	représentent	une	majeure	partie	de	ces	
tentatives	 de	 suicides	 (Ministère	 des	 Affaires	 sociales	 et	 de	 la	 Santé).	 Parmi	 les	 classes	
thérapeutiques	 les	 plus	 impliquées	 dans	 les	 intoxications	 médicamenteuses	 volontaires,	 les	
psycholeptiques,	 les	psychoanaleptiques,	de	même	que	 les	antalgiques	sont	en	première	 ligne.	Ces	
classes	thérapeutiques	rassemblent	de	plus	la	plupart	des	agents	sérotoninergiques.		
	
Enfin,	 la	 consommation	 de	 certaines	 drogues,	 en	 association	 ou	 non	 avec	 un	 traitement	 par	
médicaments	sérotoninergiques,	peut	être	à	l’origine	d’un	syndrome	sérotoninergique.	

2. Historique	
	
Peu	après	la	mise	sur	 le	marché	des	antidépresseurs	 inhibiteurs	des	MAO	(IMAO)	et	tricycliques	au	
milieu	des	années	1950,	de	nombreux	troubles	du	comportement	ont	été	décrits,	aussi	bien	chez	les	
humains	que	chez	les	animaux	traités	par	ces	substances.	Seulement,	le	mécanisme	d’action	de	ces	
médicaments	n’étant	pas	encore	complétement	compris	à	l’époque,	les	premiers	cas	ont	été	décrits	
sans	une	appréciation	du	mécanisme	de	la	survenue	des	troubles.	
	
La	 première	 description	 claire	 de	 cette	 réaction	 chez	 l’Homme	 date	 de	 1955	 par	 Mitchell	 avec	
l’apparition	 d’un	 signe	 de	 Babinski	 positif,	 d’un	 clonus	 de	 la	 cheville	 et	 de	 myoclonies	 peu	 après	
l’introduction	 de	 péthidine	 chez	 un	 patient	 traité	 par	 de	 l’iproniazide	 pour	 une	 tuberculose	
pulmonaire	(Chassot	et	al.,	2012)	(Gillman,	1998).	

	
Puis,	en	1960,	Oates	et	Sjoerdsma	ont	mis	en	évidence	cette	 toxicité	de	 la	 sérotonine	chez	quatre	
patients	sous	IMAO	recevant	en	parallèle	une	dose	de	L-tryptophane	(Dunkley	et	al.,	2003)	(Chassot	
et	al.,	2012)	L’introduction	de	cet	acide-aminé	avait	alors	provoqué	de	nombreux	troubles	cliniques	
parmi	lesquels	:	une	altération	de	l’état	mental,	des	vertiges,	un	clonus,	une	impatience	motrice,	une	
hyperréflexie	 prédominant	 aux	membres	 inférieurs	 et	 une	 diaphorèse.	 La	mise	 en	 évidence	 d’une	
augmentation	du	taux	central	extracellulaire	(ou	intra-synaptique)	de	sérotonine	chez	l’animal	après	
administration	 de	 L-tryptophane	 a	 alors	 permis	 de	 suspecter	 une	 élévation	 du	 taux	 cérébral	 de	
sérotonine	comme	mécanisme	initiateur	de	ce	syndrome	(Chassot	et	al.,	2012)	(Gillman,	1998).	

		
De	 nombreuses	 autres	 expérimentations	 ont	 alors	 été	 réalisées	 dans	 les	 années	 qui	 suivirent	
(Gillman,	1998).	Par	exemple,	Smith	et	Prockop	ont	observé	:	euphorie,	somnolence,	hyperréflexie,	
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clonus	 de	 la	 cheville,	 ataxie	 et	 nystagmus	 soutenu	 lors	 de	 l’administration	 de	 fortes	 doses	 de	 L-
tryptophane	chez	des	volontaires	sains	(Stoudemire,	1991).	

De	même,	des	patients	traités	par	l’association	d’un	antidépresseur	IMAO	avec	soit	la	mépiridine	(un	
analgésique	 opioïde),	 soit	 un	 antidépresseur	 tricyclique	 ont	 également	 présenté	 des	 signes	 de	
toxicité	 de	 la	 sérotonine	 (Stoudemire,	 1991).	 L’hyperthermie	 et	 l’instabilité	 du	 système	 nerveux	
autonome	ont	 alors	 été	mis	 en	 évidence,	 en	 plus	 des	 changement	 du	 statut	mental	 et	 des	 signes	
d’hyperactivité	neuromusculaire	(Stoudemire,	1991).	
En	1973,	Beaumont	observe	diverses	manifestations	cliniques	suite	à	l’association	d’un	IMAO	avec	un	
antidépresseur	tricyclique	:	sueurs,	agitations,	contractions	musculaires,	rigidité,	perte	de	conscience	
et	mort	chez	certains	patients	(Bendaoui,	2010).	
	
En	 1980,	 Gerson	 et	 Baldessarini	 font	 une	 revue	 de	 la	 littérature	 sur	 le	 sujet	afin	 de	 définir	 un	
syndrome	 clinique	 qui	 associe,	 chez	 l’animal	:	 manifestations	 dysautomatiques,	 tremblements,	
hypertonie,	 rigidité,	 myoclonies,	 mouvements	 anormaux	 stéréotypés,	 hyperréactivité	 aux	 stimuli	
sonores,	épilepsie	généralisée,	salivation,	érection	et	éjaculation	(Bendaoui,	2010).	
	
En	 1982,	 Insel	 et	 ses	 collaborateurs	 sont	 les	 premiers	 à	 parler	 de	 «	syndrome	 sérotoninergique	»	
(Bendaoui,	2010).	Ils	décrivent	également	deux	autres	cas	chez	des	patients	traités	par	l’association	
d’un	 antidépresseur	 tricyclique	 et	 d’un	 antidépresseur	 IMAO	 (Dunkley	 et	 al.,	 2003).	 A	 la	 même	
période,	 Graham	 et	 ses	 collaborateurs	 utilisent	 la	 chlorpromazine	 pour	 traiter,	 avec	 succès,	 cette	
réaction	(Gillman,	1998).	

Ces	 deux	 protagonistes	 marquent	 une	 étape	 importante	 dans	 l’histoire	 de	 la	 découverte	 du	
syndrome	sérotoninergique	en	faisant	diverses	observations,	parmi	lesquelles	:		

• L’augmentation	 des	 taux	 de	 sérotonine	 intrasynaptique	 est	 corrélée	 à	 la	 sévérité	 des	
changements	comportements	(Gillman,	1998).	

• L’ampleur	 de	 l’augmentation	 des	 taux	 extracellulaires	 de	 sérotonine	 dépend	 de	 la	
modification	 d’au	 moins	 deux	 mécanismes	 par	 lesquels	 la	 sérotonine	 est	 normalement	
inactivée	(Gillman,	1998).	

• Les	manifestations	d’hyperréflexie,	 et	 de	 clonus	 spontané	ou	 inductible	 sont	plus	marqués	
dans	les	membres	inférieurs	(Gillman,	1998).	

• L’administration	 de	 chlorpromazine	 améliore	 les	 symptômes	 entrainés	 par	 le	 syndrome	
sérotoninergique	(Gillman,	1998).	

• Les	frissons	font	partie	des	premiers	symptômes	ressentis	(Gillman,	1998).	
	
Puis,	en	1991,	Harvey	Sternbach,	un	pharmacologue	américain,	marque	un	tournant	dans	 l’Histoire	
du	 syndrome	sérotoninergique.	 Il	 fait	une	analyse	poussée	de	 la	 littérature	 sur	 le	 sujet	 à	partir	de	
laquelle	 il	 établit	 les	 premiers	 critères	 permettant	 le	 diagnostic	 du	 syndrome	 sérotoninergique	
(Dunkley	et	al.,	2003).	

3. Epidémiologie	
	
Bien	 que	 l’incidence	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 soit	 aujourd’hui	 assez	 faible,	 elle	 est	 en	
constante	 augmentation	 (Attar-Hezber	 et	 al.,	 2009).	 Cette	 incidence	 croissante	 est	 le	 reflet	 de	
l’augmentation	du	nombre	de	médicaments	 sérotoninergiques	disponibles	 sur	 le	marché,	mais	 est	
aussi	 lié	 à	 l’augmentation	 de	 leur	 utilisation	 en	 thérapeutique.	 La	 «	démocratisation	 »	 de	 la	
polymédication,	 la	 croissance	 de	 l’automédication,	 la	 variété	 d’indications	 thérapeutiques	 des	
médicaments	sérotoninergiques	sur	 le	marché,	 l’intérêt	souvent	majeur	de	ces	substances	dans	 les	
schémas	thérapeutiques	actuels	ainsi	que	 l’efficacité	de	ces	médicaments	sont	autant	d’arguments	
en	faveur	d’une	possible	croissance	de	l’incidence	du	syndrome	sérotoninergique	dans	les	années	à	
venir.	
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Peu	de	données	épidémiologiques	concernant	 le	syndrome	sérotoninergique	existent	 (Pagan	et	al.,	
2012).	 En	 effet,	 il	 est	 assez	 difficile	 d’établir	 des	 statistiques	 en	 sachant	 que	 beaucoup	 de	 cas	 de	
syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	ne	sont	pas	reconnus	comme	tel	par	les	cliniciens.	Il	existe	un	
manque	de	connaissance	et	de	conscience	du	corps	médical,	et	en	particulier	des	médecins,	vis-à-vis	
de	ce	syndrome	(Arora	et	Kannikeswaran,	2010),	et	ceci	pour	plusieurs	raisons	:		

• L’absence	 de	 critère	 diagnostique	 spécifique	 de	 ce	 syndrome	:	 en	 effet,	 il	 n’existe	 pas	 un	
signe	 clinique	 ou	 biologique	 spécifique	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 le	 différentiant	 des	
autres	syndromes	de	toxicité	notamment	le	syndrome	malin	des	neuroleptiques	(SMN),	qui	
en	est	très	proche.	

• La	diversité	des	manifestations	cliniques,	variables	et	fluctuantes	au	cas	par	cas.		
• La	difficulté	de	la	mise	en	relation	des	signes	cliniques	observés	avec	la	prise	du	traitement	

médicamenteux.	 Ici,	 la	 chronologie	 d’apparition	 des	 signes	 de	 toxicité	 est	 primordiale,	
puisque	l’apparition	précoce	des	symptômes	après	l’initiation	d’un	nouveau	traitement,	une	
augmentation	 de	 la	 posologie	 ou	 bien	 un	 changement	 de	 thérapeutique	 pour	 une	 autre	
substance	 pro-sérotoninergique,	 sont	 des	 éléments	 essentiels	 pour	 le	 diagnostic	 du	
syndrome	sérotoninergique.		

• La	 difficulté	 à	 repérer	 les	 signes	 cliniques	 légers	 du	 syndrome,	 pouvant	 passer	 inaperçus,	
considérés	comme	bénins	par	 le	clinicien.	Au	contraire,	 les	formes	graves	peuvent,	quant	à	
elles,	être	confondues	avec	d’autres	tableaux	pathologiques	(Bendaoui,	2010).	

• Le	 risque	 de	 confusion	 de	 certains	 symptômes	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 avec	 une	
exacerbation	 des	 symptômes	 de	 la	 maladie	 initialement	 traitée.	 Par	 exemple,	 les	
hallucinations	auditives,	 le	mutisme,	 le	repli	sur	soi	ou	au	contraire	 l’agitation	peuvent	être	
confondu	avec	la	flambée	d’une	pathologie	dépressive	(Chassot	et	al.,	2012).	Cette	confusion	
peut	 amener	 le	 médecin	 à	 augmenter	 les	 posologies	 du	 ou	 des	 médicament(s)	 pro-
sérotoninergique(s),	entraînant	une	aggravation	des	cas.	

	
Une	enquête	réalisée	en	Grande-Bretagne	auprès	de	médecins	généralistes	a	révélé	que	«	85%	des	
médecins	 ne	 diagnostiqueraient	 pas	 cliniquement	 le	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique,	
notamment	concernant	les	manifestations	légères	»	(Pagan	et	al.,	2012).	De	plus,	la	sous-notification	
aux	 centres	 de	 pharmacovigilance,	 notamment	 pour	 les	 formes	 légères	 (Pagan	 et	 al.,	 2012),	 rend	
difficile	 l’élaboration	 de	 données	 épidémiologiques	 fiables	 et	 réalistes.	 La	 difficulté	 a	 récolter	 des	
données	chiffrées,	souvent	confidentielles,	sur	le	syndrome	sérotoninergique	de	la	part	des	services	
de	 pharmacovigilance	 des	 laboratoires	 pharmaceutiques	 commercialisant	 des	 agents	
sérotoninergiques	 est	 également	 un	 obstacle	 au	 calcul	 d’une	 incidence	 correcte	 du	 syndrome	
(Bendaoui,	2010).	
	
D’après	une	étude	menée	 sur	des	patients	 surdosés	en	antidépresseurs	 ISRS,	14%	d’entre	eux	ont	
présenté	les	signes	cliniques	du	syndrome	sérotoninergique	(Attar-Hezber	et	al.,	2009).	
En	2004,	une	plate-forme	américaine	recensant	les	données	des	centres	anti-poisons	des	Etats-Unis,	
la	«	Toxic	Exposure	Surveillance	System	»,	a	rapporté	que	parmi	les	48	204	cas	d’exposition	à	un	ISRS,	
8	187	patients	ont	développé	un	syndrome	sérotoninergique,	plus	ou	moins	grave	selon	le	cas,	dont	
103	morts	(Arora	et	Kannikeswaran,	2010).	

	
A	noter	que	 l’incidence	du	 syndrome	sérotoninergique	est	également	 sujet	à	variation	en	 fonction	
des	 critères	 diagnostiques	 appliqués	 lors	 de	 l’étude.	 Par	 exemple,	 au	 cours	 d’une	 étude	 sur	 le	
syndrome	sérotoninergique,	 l’incidence	était	de	12,1%	 (soit	8	patients	 sur	66)	 selon	 les	critères	de	
Sternbach	 et	 de	 33,3%	 (soit	 1	 patient	 sur	 3)	 selon	 les	 critères	 de	 Dursun	 (qui	 excluent	 des	 signes	
fréquents	comme	les	tremblements	et	les	sueurs)	(Bendaoui,	2010).	
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4. Physiopathologie	
	
Classiquement,	 l’apparition	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 est	 décrite	 pour	 l’ingestion	 d’une	
association	d’au	moins	deux	substances	pro-sérotoninergiques.	Mais	 il	a	été	décrit	plusieurs	cas	où	
l’apparition	des	symptômes	est	intervenue	juste	après	l’initiation	d’une	monothérapie	ou	bien	après	
l’augmentation	 de	 la	 posologie	 d’une	 substance	 sérotoninergique	 d’un	 traitement	 habituel.	 De	
même,	plusieurs	cas	de	syndrome	sérotoninergique	ont	été	décrits	après	l’administration	d’un	agent	
sérotoninergique	 chez	 des	 patients	 ayant	 arrêté	 quelques	 jours	 auparavant	 leur	 traitement	
antidépresseur	(Arora	et	Kannikeswaran,	2010).	Ceci	s’explique	par	 la	 longue	demi-vie	de	certaines	
substances	qui	continuent	d’être	présentes	dans	l’organisme,	même	lorsque	le	patient	ne	prend	plus	
ce	médicament.	

4.1. Le	rôle	de	la	sérotonine	
	
Au	niveau	moléculaire,	c’est	l’augmentation	du	taux	intra-synaptique	de	sérotonine	dans	le	système	
nerveux	central	et	périphérique,	provoquant	une	hyperstimulation	des	récepteurs	neuronaux	post-
synaptiques,	qui	est	à	l’origine	des	troubles	entrainés	par	le	syndrome	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	
2012)	(Chassot	et	al.,	2012).	
Le	risque	de	sa	survenue	et	sa	sévérité	sont	dose-dépendants	et	liés	au	degré	d’élévation	du	taux	de	
sérotonine	(Chassot	et	al.,	2012).	

	
Sur	 le	plan	physiopathologique,	 le	 syndrome	sérotoninergique	«	résulterait	de	 toute	augmentation	
de	 la	 transmission	 et	 de	 l’activité	 sérotoninergique	»	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Au	 niveau	 synaptique,	
divers	 mécanismes	 permettant	 d’augmenter	 la	 concentration	 intra-synaptique	 de	 sérotonine	 sont	
possibles	:		

• Augmentation	de	la	synthèse	de	sérotonine.	
• Augmentation	de	sa	libération	neuronale.	
• Inhibition	de	son	catabolisme	par	les	MAO.	
• Stimulation	directe	des	récepteurs	de	la	sérotonine.	
• Augmentation	de	la	sensibilité	des	récepteurs	sérotoninergiques.	

Ces	différents	mécanismes	d’augmentation	de	la	transmission	sérotoninergique	sont	empruntés	par	
diverses	 substances	utilisées	en	 thérapeutique	ou	en	 toxicomanie,	 impliquées	dans	 la	 survenue	du	
syndrome	sérotoninergique.	
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Figure	4	:	Mécanismes	du	syndrome	sérotoninergique	(Birmes	et	al.,	2003)	
	
Aucun	récepteur	n’apparait	comme	être,	seul,	le	responsable	du	syndrome	sérotoninergique	(Arora	
et	Kannikeswaran,	2010).	Malgré	tout,	 l’hyperactivation	des	récepteurs	post-synaptiques	5-HT1A	est	
l’hypothèse	la	plus	fréquemment	admise	pour	expliquer	ce	syndrome	(Chassot	et	al.,	2012).	Mais,	les	
récepteurs	 centraux	 5-HT2A	 post-synaptiques	 joueraient	 également	 un	 rôle	 important	 dans	 la	
survenue	de	ce	syndrome	(Chassot	et	al.,	2012).	
Cependant,	 la	 découverte	 récente	 de	 nombreux	 ligands	 des	 récepteurs	 sérotoninergiques,	 et	
notamment	d’antagonistes,	permet	de	réévaluer	ces	hypothèses.	Par	exemple,	 il	a	été	observé	que	
des	 antagonistes	 5-HT2	 et	 5-HT3,	 comme	 la	 rispéridone	 et	 l’ondansétron,	 semblent	 potentialiser	 la	
survenue	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique	 lorsqu’ils	 sont	 associés	 à	 d’autres	 agents	
sérotoninergiques	(Huguet,	2004).	
	

La	 stimulation	 des	 récepteurs	 5-HT1A	 est	 impliquée	 dans	 la	 survenue	 des	 myoclonies,	 de	
l’hyperréflexie,	de	l’augmentation	de	la	fréquence	respiratoire,	de	la	régulation	du	tonus	vasomoteur	

rologique normal3,9,15. Radomski et al.9 ont révisé ces
critères et classent le SS en incomplet, complet ou carac-
térisé (quatre symptômes majeurs ou trois majeurs plus
deux mineurs) (voir l’encadré 1), ou toxique (coma, crises
tonico-cloniques généralisées, fièvre pouvant dépasser
40 °C)3,9. Nos cas correspondaient à un SS caractérisé :

début brutal suivant l’augmentation de la posologie
d’ISRS, avec respectivement trois symptômes majeurs plus
deux mineurs, et cinq majeurs. 

Les examens complémentaires n’apportent aucune spé-
cificité. Une augmentation des créatines-kinases totales et
des globules blancs était déjà signalée, ainsi qu’une éléva-

AU C H E V E T
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Figure 1 : Mécanismes du syndrome sérotoninergique. (1) Des doses accrues de L-tryptophane augmenteront proportionnelle-
ment la formation de 5-hydroxytryptamine (5-HT ou sérotonine). (2) Les amphétamines et d’autres médicaments augmentent la
libération de la sérotonine emmagasinée. (3) L’inhibition du métabolisme de la sérotonine par les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (MAO) augmenteront la concentration de 5-HT présynaptique. (4) Un déficit du transport de la 5-HT vers le neurone
présynaptique par des inhibiteurs du captage (par exemple, inhibiteurs spécifiques du recaptage de la sérotonine, antidé-
presseurs tricycliques) augmente la concentration de 5-HT synaptique. (5) Des agonistes sérotoninergiques directs peuvent
stimuler les récepteurs de la 5-HT postsynaptique. (6) Le lithium augmente les réponses des récepteurs postsynaptiques. Adapté
avec la permission d’Elsevier Science (Critical Care Clinics 1997;13[4]:763-83).
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périphérique,	 ce	 qui	 pourrait	 contribuer	 aux	 troubles	 cognitifs	 et	 comportementaux	 du	 syndrome	
sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012)	(Ener	et	al.,	2003).	
Bien	 que	 les	 récepteurs	 5-HT2	 ne	 soient	 pas	 indispensables	 à	 l’expression	 du	 syndrome	
sérotoninergique,	 leur	 stimulation	est	 tout	de	même	à	 l’origine	de	nombreux	 signes	du	 syndrome,	
parmi	 lesquels	:	 des	 comportements	 hallucinatoires	 et	 aversifs,	 des	 troubles	 cognitifs,	 une	
incoordination	 motrice,	 un	 état	 confusionnel,	 des	 troubles	 de	 l’agrégation	 plaquettaire,	 une	
vasoconstriction	à	l’origine	d’une	augmentation	de	la	fréquence	cardiaque	et	d’hypertension,	et	une	
hyperthermie	(Pagan	et	al.,	2012)	(Chassot	et	al.,	2012)	(Ener	et	al.,	2003).	Ces	derniers	récepteurs	
sont	 aussi	 impliqués	 dans	 la	 survenue	 de	 signes	 moins	 fréquents	 du	 syndrome	 de	 toxicité	 de	 la	
sérotonine,	comme	l’hyperréflexie	et	le	bronchospasme	(Ener	et	al.,	2003).	
De	même,	une	hyperactivation	des	récepteurs	5-HT3	est	à	l’origine	de	diarrhées,	nausées,	et	douleurs	
abdominales	(Ener	et	al.,	2003)	
	
L’implication	des	 récepteurs	5-HT1A	 semble	donc	être	une	condition	nécessaire	mais	probablement	
pas	 suffisante	 à	 l’expression	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique	 (Huguet,	 2004).	 Son	 intensité	
dépendrait	 bien	 sûr	 de	 la	 capacité	 de	 la	 substance	 à	 augmenter	 la	 transmission	 sérotoninergique,	
mais	 aussi	 du	mécanisme	 de	 cette	 augmentation,	 et	 sur	 ce	 point,	 les	 IMAO	présentent	 le	 plus	 de	
risque	(Huguet,	2004).	
	
Ensuite,	 une	 composante	 périphérique	 pourrait	 permettre	 d’expliquer	 certains	 symptômes	 du	
syndrome	 sérotoninergique.	 En	 effet,	 certains	 symptômes	 périphériques	 du	 syndrome	
sérotoninergique	sont	partagés	avec	 les	symptômes	du	syndrome	carcinoïde	(Chassot	et	al.,	2012).	
Ainsi,	 les	 récepteurs	 périphériques	 5-HT2,	 5-HT3	 et	 5-HT4	 pourraient	 être	 impliqués	 dans	 la	
physiopathologie	du	syndrome	sérotoninergique	(Huguet,	2004).	
De	 même,	 on	 sait	 que	 lors	 de	 pathologies	 vasculaires	 comme	 l’athérosclérose,	 on	 observe	 une	
diminution	 de	 l’activité	 de	 la	 MAO,	 présente	 dans	 les	 cellules	 endothéliales	 et	 à	 l’origine	 de	 la	
dégradation	 physiologique	 de	 la	 sérotonine	 sanguine	 (Chassot	 et	 al.,	 2012).	 Ceci	 pourrait	 donc	
représenter	un	facteur	de	risque	au	développement	d’un	syndrome	sérotoninergique	(Chassot	et	al.,	
2012).	
	
Enfin,	le	syndrome	sérotoninergique	est	le	sujet	d’une	grande	variabilité	inter-individuelle.	En	effet,	
pour	une	même	association	de	médicaments	sérotoninergiques,	certains	patients	développeront	un	
syndrome	 sérotoninergique	 alors	 que	 d’autres	 ne	 présenteront	 aucun	 trouble.	 Le	 polymorphisme	
des	 cytochromes	 P450	 pourrait	 être	 une	 des	 explications	 à	 cette	 variabilité,	 faisant	 varier	 le	
métabolisme	d’une	même	molécule	d’une	personne	à	une	autre	(Léonardi,	2008).	

4.2. Place	de	la	pharmacocinétique	
	
Lors	de	 l’étape	de	métabolisation	des	médicaments,	un	système	enzymatique	va	 intervenir	dans	 la	
transformation	 de	 la	molécule	 d’origine	 en	métabolite(s)	:	 c’est	 le	 système	 des	 cytochromes	 P450	
(CYP450).	 Ces	 cytochromes	 ont	 pour	 but	 de	 transformer	 la	 molécule	 mère	 en	 métabolites	 plus	
hydrophiles,	 en	 vue	 d’une	 élimination	 rénale.	 En	 pharmacologie,	 ils	 interviennent	 dans	 le	
métabolisme	 de	 nombreuses	 molécules,	 quelques	 isoformes	 du	 CYP450	 étant	 plus	 impliqués	 que	
d’autres	dans	la	métabolisation	des	agents	sérotoninergiques.	
	
Certains	 de	 ces	 cytochromes	 sont	 sujets	 à	 des	 variations	 interindividuelles,	 c’est-à-dire	 que	 la	
capacité	 d’un	 cytochrome	 donné	 à	 métaboliser	 une	 substance	 pourra	 varier	 d’une	 personne	 à	
l’autre	:	c’est	ce	qu’on	appelle	le	polymorphisme	génétique	des	CYP450.		
Prenons	 l’exemple	 du	 CYP450	 2D6,	 impliqué	 dans	 la	 métabolisation	 des	 antidépresseurs	 entre	
autres,	qui	fait	l’objet	d’une	telle	variabilité,	puisqu’il	existe	des	métaboliseurs	intermédiaires,	lents,	
sauvages,	 rapides	 et	 ultra-rapides	 pour	 ce	 cytochrome	 (Estingoy	 ,	 2014).	 Ainsi,	 bien	 que	
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l’antidépresseur	emprunte	des	voies	de	métabolisation	détournées,	moins	efficaces	que	 le	CYP450	
2D6,	un	métaboliseur	lent	risque	d’accumuler	l’antidépresseur	dans	son	organisme	et	est	donc	plus	à	
risque	qu’un	métaboliseur	sauvage	de	développer	un	syndrome	sérotoninergique.	
	
De	 même,	 ces	 cytochromes	 font	 parfois	 l’objet	 d’une	 modulation	 de	 leur	 activité	 par	 certaines	
substances	:	c’est	ce	qu’on	appelle	l’inhibition	ou	induction	enzymatique	des	CYP450.	Dans	le	cadre	
du	 syndrome	 sérotoninergique,	 seule	 l’inhibition	 enzymatique	 est	 potentiellement	 responsable	 de	
l’apparition	de	troubles.	On	parle	d’inhibition	enzymatique	lorsqu’un	agent	est	capable	de	réduire	ou	
d’empêcher	 le	 métabolisme	 d’un	 médicament.	 Ainsi,	 l’utilisation	 d’agents	 inhibiteurs	 des	
cytochromes,	 en	 même	 temps	 qu’un	 médicament	 pro-sérotoninergique,	 constitue	 un	 risque	 de	
déclencher	un	syndrome	sérotoninergique.		
		
Enfin,	 certains	médicaments,	 comme	 les	 triptans,	 sont	 catabolisés	 par	 les	MAO.	 L’utilisation	d’une	
substance	aux	propriétés	 IMAO	va	donc	 faire	baisser	 le	catabolisme	des	 triptans	et	potentialiser	 le	
risque	de	toxicité	de	la	sérotonine	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Il	est	donc	 important	de	connaître	ces	substances	 interagissant	avec	 les	CYP450	ou	 les	MAO	d’une	
part,	et	les	voies	de	métabolisation	des	substances	pro-sérotoninergiques	utilisées	d’autre	part,	pour	
éviter	une	interaction	pharmacocinétique.	
	
	
Cytochromes	

P450	 Substrats	 Inhibiteurs	

1A2	

Antidépresseurs	
tricycliques	:		
• Clomipramine	
• Fluvoxamine	
• Imipramine	
	
Autres	antidépresseurs	:		
• Duloxétine	
• Mirtazapine	
	
Autres	:		
• Olanzapine	
• Odansétron	
• Zolmitriptan	
• Ecstasy	
	

Puissants	:		
• Ciprofloxacine,	norfloxacine	
• Fluvoxamine	
	
Modérés	:		
• Fluoxétine,	paroxétine,		

sertraline	
• Gemfibrozil	
• Moclobémide	
• Propafénone	
• Quiétapine	
• Ticlopidine	
• Vérapamil	
	

Faibles	:		
• Enoxacine	
• Erythromycine	
• Citalopram	
• Mirtazapine	
• Sildénafil	
• Mexilétine	
• Propranolol	
• Ritonavir	
• Tacrine	
• Dihydralazine	
	
Autres	:		
• Anastrozole	
• Cimétidine	

2B6	

• Bupropion	
• Ecstasy	
• Méthadone	
• Sertraline	
• Tramadol	
	

Puissants	:		
• Clopidogrel	
• Nelfinavir	
• Réglisse	
• Ritonavir	

Modérés	:		
• Efavirenz	
	

2C19	

Antidépresseurs	
tricycliques	:		
• Citalopram	
• Fluoxétine	
• Sertraline	
	
Antres	antidépresseurs	:		
• Clomipramine	
• Impramine	

Puissants	:		
• Erlotinib	
• Esoméprazole	
• Felbamate	
• Fluconazole	
• Fluvoxamine	
• Lansoprazole	
• Modafinil	
• Oméprazole	

• Fluoxétine	
• Géfitinib	
• Gemfibrozil	
• Isoniazide	
• Moclobémide	
• Pantoprazole	
• Quétiapine	
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• Moclobémide	
	
Antiépileptique	:		
• Acide	valproïque	

• Topiramate	
• Voriconazole	
	
Modérés	:		
• Clopidogrel	
• Efavirenz	

Autres	:		
• Kétoconazole	
• Ritonavir	
• Sildénafil	
• Telmisartan	
• Ticlopidine	

	

2D6	

Antidépresseurs	ISRS	:		
• Citalopram	
• Fluoxétine	
• Paroxétine	
• Sertraline	
	
Antidépresseurs	
tricycliques	:		
• Fluvoxamine	
• Clomipramine	
• Imipramine	
	
Autres	antidépresseurs	:		
• Mirtazapine	
• Venlafaxine	
	
Autres	:		
• Dextrométhorphane	
• Méthadone	
• Oxycodone	
• Sélégiline	
• Tramadol	
	
Drogues	:		
• Ecstasy		
• Hydroxyamphétamine	
• Métamphétamine	
	

Puissants	:		
• Amiodarone	
• Chloroquine	
• Chlorpromazine	
• Cimétidine	
• Clomipramine	
• Flécaïnide	
• Fluoxétine	(et	norfluoxétine)	
• Halofantrine	
• Imatinib	
• Lévomépromazine	
• Métoclopramide	
• Moclobémide	
• Paroxétine	
• Prométhazine	
• Propafénone	
• Quinidine	
• Rispéridone	
• Terbinafine	
	
	

Modérés	:		
• Bupropion	
• Célécoxib	
• Citalopram	
• Diphenhydramine	
• Fluvoxamine				

(et	norfluvoxamine)	
• Géfitinib	
• Indanavir	
• Méthadone	
• Quétiapine	
• Ritonavir	
• Sertraline	
• Venlafaxine	
	
Faibles	:		
• Mirtazapine	
• Sildénafil	
	
Autres	:		
• Codéine	
• Doxorubicine	
• Fluphénazine	
• Lomustine	
• Propranolol	
• Ranitidine	
• Ticlopidine	
• Vinblastine	
• Yohimbine	

3A4/5	

Antidépresseurs	ISRS	:		
• Citalopram	
• Fluoxétine	
• Sertraline	
	
Autres	antidépresseurs	:	
• Clomipramine		
• Imipramine	
• Mirtazapine	
• Quétiapine	
• Venlafaxine	
	
Antalgiques	:		
• Fentanyl	
• Sufentanyl	
• Tramadol	
	
Autres	:		
• Bromocriptine	

Puissants	:	
• Fluconazole	
• Jus	de	pamplemousse	
• Imatinib	
• Indinavir	
• Itraconazole	
• Kétoconazole	
• Méthylprednisolone	
• Miconazole	
• Nelfinavir	
• Réglisse	
• Ritonavir	
• Roxithromycine	
• Vérapamil	
• Voriconazole	

	

Modérés	:	
• Ethinylestradiol	
• Fluoxétine	
• Fluvoxamine	
• Isoniazide	
• Lopinavir	
• Nifédipine	
• Nitrendipine	
• Quétiapine	
• Saquinavir	

Faibles	:	
• Mirtazapine	
• Sildénafil	

	
Autres	:	

• Gestodène	
• Névirapine	
• Norfluoxétine	
• Paroxétine	
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• Buspirone	
• Carbamazépine	
• Dextrométhorphane	
	
Drogues	et	substituts	:		
• Cocaïne	
• Ecstasy	
• Méthadone	
	

• Propranolol	
• Quinine	
• Quinidine	
• Ranitidine	
• Sertraline	

	

Enzyme	MAO	

Certains	triptans	:		
• Almotriptan	
• Rizatriptan	
• Sumatriptan	
• Zolmitriptan	

• Amphétamine	
• Bleu	de	méthylène	
• β-carbolines	 (harmaline	

…)	
• Ephédrine	
• Iproniazide	

• Isoniadide	
• Linézolide	
• Moclobémide	
• Procarbazine	
• Rasagiline	
• Sélégiline	

	
	

Tableau	3	:	Médicaments	et	autres	substances	concernées	par	le	syndrome	sérotoninergique	:	
substrats	des	CYP450	ou	de	l’enzyme	MAO	et	leurs	inhibiteurs	correspondants	(Pagan	et	al.,	2012)	

5. Tableau	clinique	
	
La	présentation	clinique	du	syndrome	sérotoninergique	est	extrêmement	variable,	allant	de	formes	
légères	et	modérées	à	des	formes	potentiellement	fatales.	Il	recouvre	un	large	spectre	de	signes	
cliniques	allant	de	simples	diarrhée	et	tachycardie	dans	les	cas	les	moins	sévères	à	la	rigidité	
neuromusculaire	et	l’hyperthermie	dans	les	cas	les	plus	sévères.	Tous	ces	signes	cliniques	sont	plus	
ou	moins	constants	et	peuvent	ne	pas	se	manifester	de	façon	nette	chez	le	patient	atteint.		

5.1. Délai	d’apparition	
	
Dans	la	majorité	des	cas,	l’installation	des	symptômes	est	rapide,	elle	survient	généralement	dans	les	
6	 heures	 après	 l’introduction	 de	 la	 substance	 sérotoninergique	 ou	 l’augmentation	 de	 son	 dosage	
dans	 le	 traitement	 du	 patient	 (Thanacoody,	 2011).	 Les	 premiers	 symptômes	 peuvent	 même	
apparaître	après	quelques	minutes	et	s’amplifier	très	rapidement	à	la	suite	d’un	surdosage	important	
comme	 dans	 le	 cas	 des	 tentatives	 d’autolyse	 ou	 dans	 le	 cadre	 de	 certaines	 interactions	
médicamenteuses	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Rarement,	 ils	 apparaissent	 au	 bout	 de	 quelques	 jours. La	
durée	de	l’épisode	dépend	de	la	demi-vie	d’élimination	des	substances	pro-sérotoninergiques	et	des	
médicaments	responsables	d’une	modulation	de	l’activité	des	cytochromes	P450.	Dans	près	de	40%	
des	cas,	les	signes	persistent	pendant	plus	de	24	heures	(Huguet,	2004).	

5.2. La	présentation	clinique		
	
Le	syndrome	sérotoninergique	se	caractérise	classiquement	par	une	triade	de	manifestations	
cognitivo-comportementales,	neurovégétatives	et	neuromusculaires	(Chassot	et	al.,	2012).	
La	plupart	des	patients	présentant	un	syndrome	sérotoninergique	ne	vont	pas	nécessairement	
développer	des	symptômes	de	chacune	de	ces	trois	catégories	de	manifestations	(Thanacoody,	
2011).	Au	contraire,	ils	vont	même	souvent	présenter	des	symptômes	d’une	même	catégorie	
(Thanacoody,	2011).	
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Comme	dit	précédemment,	les	symptômes	exprimés	sont	très	variables	en	fonction	de	la	gravité	du	
cas.	Classiquement,	ces	manifestations	cliniques	sont	reparties	en	trois	groupes	:	les	cas	«	bénins	»,		
«	modérés	»	et	«	sévère	»	(Thanacoody,	2011).	
	
Dans	les	cas	les	moins	graves,	le	patient	peut	n’être	atteint	que	de	vertiges,	mydriase,	tachycardie,	
sueurs,	érection,	diarrhées,	ainsi	que	d’un	tremor	intermittent	(Thanacoody,	2011)	(Pagan	et	al.,	
2012).			
	
Les	cas	dits	«	modérés	»	sont	eux	associés	à	des	manifestations	telles	qu’une	tachycardie,	une	
hypertension	et	une	hyperthermie	(Pagan	et	al.,	2012).	Une	température	corporelle	à	plus	de	40°C	
est	habituelle	dans	une	intoxication	modérée	(Pagan	et	al.,	2012).	Les	manifestations	caractéristiques	
classiques	à	l’examen	clinique	sont	une	mydriase,	des	tremblements,	des	frissons,	un	bruxisme,	des	
borborygmes,	et	des	sueurs	(Pagan	et	al.,	2012).	On	peut	aussi	observer	des	signes	d’altération	de	
l’état	mental	comme	les	vertiges,	l’hypervigilance,	une	agitation	modérée	et	une	légère	logorrhée	
(Thanacoody,	2011).	Le	patient	peut	aussi	«	manifester	facilement	des	sursauts	ou	adopter	un	
comportement	curieux	de	rotation	de	la	tête	caractérisée	par	une	rotation	répétitive	de	la	tête	avec	
le	cou	en	extension	modérée	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Enfin,	les	patients	atteint	d’une	forme	«	sévère	»	du	syndrome	sérotoninergique	pourront	présenter	
des	spasmes	toniques	généralisés,	une	altération	de	la	pression	artérielle	(hypo	ou	hypertension),	
une	tachycardie	pouvant	évoluer	brutalement	vers	un	état	de	choc,	une	baisse	de	la	pression	
artérielle	de	CO2	(PaCO2),	une	rigidité	musculaire,	une	agitation,	des	délires	voire	même	un	coma	
(Pagan	et	al.,	2012).	Aussi,	une	élévation	de	la	température	corporelle	au	delà	de	40°C	est	fréquente,	
en	raison	de	l’hyperactivité	musculaire.	Le	patient	pourra	présenter	une	rhabdomyolyse,	une	
altération	de	la	fonction	rénale	(menant	à	une	insuffisance	rénale	aiguë)	(Attar-Hezber	et	al.,	2009)		
et	de	la	fonction	respiratoire	(entraînant	une	détresse	respiratoire)	(Chassot	et	al.,	2012),	une	
acidose	métabolique	et	beaucoup	moins	souvent	une	coagulation	intravasculaire	disséminée.	
Dans	les	cas	menaçant	le	pronostic	vital,	on	pourra	retrouver	comme	symptômes	une	hypertonie	
musculaire,	des	clonies,	une	hyperthermie	au	delà	de	41°C,	pouvant	mener	à	une	défaillance	
multiviscérale	et	au	coma,	voire	même	au	décès,	si	un	traitement	n’est	pas	mis	en	place	rapidement	
(Thanacoody,	2011).	
	
A	 noter	 que	 les	 cas	 les	 plus	 sévères	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 ont	 lieu	 lors	 de	 l’association	
d’agents	 sérotoninergiques	 agissant	 sur	 des	 cibles	 différentes,	 comme	 par	 exemple	 la	 co-
administration	d’un	IMAO	et	d’un	ISRS	(Thanacoody,	2011).	

5.2.1. Les	signes	d’une	hyperactivité	neuromusculaire	
	
On	 retrouverait	 un	 ou	 plusieurs	 signes	 d’hyperactivité	 neuromusculaire	 chez	 environ	 50%	 des	
patients	atteints	(Thanacoody,	2011).	

	
Les	extrémités	inférieures	ont	tendance	a	être	plus	affectées	que	les	supérieures	par	l’hyperréfléxie,	
la	rigidité	et	 les	clonies	(ou	par	ces	troubles	de	 l’activité	musculaire)	(Volpi-Abadie	et	al.,	2013).	De	
même,	 l’hyperréflexie	 et	 les	 clonies	 sont	 toujours	 symétriques	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Les	 réflexes	
rotuliens	durent	souvent	plusieurs	secondes,	alors	que	le	réflexe	brachioradial	n’est	que	légèrement	
accru	(Pagan	et	al.,	2012).	

A	 noter	 que	 les	 clonies	 et	 l’hyperréfléxie	 sont	 des	 signes	 cliniques	 diagnostiques	 majeurs	 et	 leur	
présence	 dans	 le	 tableau	 clinique	 contribue	 à	 établir	 le	 diagnostic	 de	 syndrome	 sérotoninergique	
(Arora	 et	 Kannikeswaran,	 2010).	 Seulement	 parfois,	 ces	 signes	 diagnostics	 majeurs	 peuvent	 être	
masqués	par	 la	 rigidité	musculaire,	une	autre	manifestation	clinique	de	 la	 toxicité	de	 la	sérotonine	
(Arora	et	Kannikeswaran,	2010).	
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Ces	 signes	 d’hyperactivité	 neuro-musculaire	 sont	 les	 suivants	 (Thanacoody,	 2011)	 (Chassot	 et	 al.,	
2012)	(Ganetsky	et	Brush,	2005)	(Pagan	et	al.,	2012)	(Volpi-Abadie	et	al.,	2013)	:		

• Frissons		
• Grincement	de	dents		
• Tremor	
• Hyperréfléxie		
• Hyperactivité,	rotation	répétitive	de	la	tête	avec	cou	en	extension	
• Akathisie	(impatience	motrice)	
• Troubles	de	la	coordination	
• Signe	de	Babinski	bilatéral	positif	
• Myoclonies,	 clonus	 oculaire,	 clonus	 spontané	 ou	 inductible,	 tous	 types	 de	 clonus	 (plus	

marqués	aux	membres	inférieurs),	clonies	prolongées,	crises	tonico-cloniques	
• Clonus	«	non	fatiguable	»	de	la	cheville	
• Augmentation	du	tonus	musculaire	
• Rigidité	musculaire	(surtout	au	niveau	des	membres	inférieurs).	

5.2.2. Les	signes	de	l’hyperactivité	du	système	nerveux	autonome	
	
L’instabilité	du	système	nerveux	autonome	se	produit	chez	environ	40%	des	patients	concernés.	 (40)	
L’incidence	de	ces	signes	est	probablement	sous-estimée	car	ils	ne	sont	pas	spécifiques	du	syndrome	
sérotoninergique.	Ainsi,	 des	 signes	 comme	des	 rougeurs	 cutanées,	des	 troubles	 gastro-intestinaux,	
une	hypersialorrhée	et	des	douleurs	abdominales	sont	moins	fréquemment	observés.		
	
Les	signes	d’hyperactivité	du	système	nerveux	autonome	sont	les	suivants	(Ganetsky	et	Brush,	2005)	
(Pagan	et	al.,	2012)	(Thanacoody,	2011)	(Volpi-Abadie	et	al.,	2013)	:		

• Mydriase	
• Diarrhées	
• Transpiration	plus	ou	moins	intense	(diaphorèse)	
• Tachycardie	
• Flushing	de	la	peau	
• Hypo	ou	hypertension	
• Hyperthermie	(entre	38°C	et	41,1°C)	
• Tachypnée	
• Assèchement	des	muqueuses	
• Nausées	/	vomissements	
• Bruits	d’hyperactivité	intestinale	
• Arythmie	
• Eréction	
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5.2.3. Les	signes	de	l’altération	de	l’état	mental	
	
Tous	 les	 patients	 atteints	 de	 toxicité	 de	 la	 sérotonine	 ne	 présentent	 pas	 d’altération	 de	 leur	 état	
mental	:	 en	 effet,	 seuls	 environ	 40%	 d’entre	 eux	 subiraient	 des	 changement	 de	 leur	 état	 mental	
(Thanacoody,	2011).	
	
Parmi	ces	signes	d’altération	de	l’état	mental,	on	retrouve	les	manifestations	suivantes	(Attar-Hezber	
et	al.,	2009)	(Ganetsky	et	Brush,	2005)	(Pagan	et	al.,	2012)	(Thanacoody,	2011)	(Volpi-Abadie	et	al.,	
2013)	:		

• Agitation	
• Confusion	
• Délire	
• Hallucinations	
• Anxiété	
• Hypomanie	
• Altération	de	la	vigilance,	hypervigilance	
• Désorientation	
• Impatience	
• Excitation	
• Légère	logorrhée	
• Somnolence	
• Coma	

	
Enfin,	 notons	 l’existence	 de	 certains	 signes	 biologiques	 pouvant	 aider	 au	 diagnostic,	 évaluer	 la	
gravité	de	celui-ci	et	mettre	en	évidence	les	conséquences	possibles	du	syndrome	sérotoninergique,	
mais	 ces	 derniers	 n’ayant	 aucune	 spécificité	 envers	 le	 syndrome,	 ils	 n’ont	 que	 peu	 d’intérêt	 par	
rapport	aux	signes	cliniques.	
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Signes	de	dysfonctionnement	
neuromusculaire	

Tremblements,	akathisie	
Myoclonies,	 clonus	 spontané,	 clonus	 oculaire,	 tous	 types	 de	
clonus	 (plus	 net	 au	 niveau	 des	 membres	 inférieurs),	 clonus	
inductible,	clonies	prolongées,	crises	tonico-cloniques	
Hyperactivité,	 rotation	 répétitive	 de	 la	 tête	 avec	 cou	 en	
extension	
Hyperréflexie	
Rigidité	neuromusculaire	(membres	inférieurs	surtout)	

Signes	d’altération	de	la	
cognition	et	du	comportement	

Agitation,	hypervigilance,	légère	logorrhée	hypomanie	
Confusion,	altération	de	l’état	mental	
Hallucinations,	délire	
Coma	

Signes	d’hyperactivité	du	SNA	

Frissons,	sueurs,	mydriase,	érection,	couleur	normale	de	la	peau	
Hypo-	ou	hypertension,	hypotension	sévère,	tachycardie	
Hyperthermie	(entre	38°	à	plus	de	41,1°C),	choc	
Diarrhées	

Autres	signes	

Acidose	 métabolique,	 élévation	 des	 transaminases,	 de	 la	
créatine-phosphokinase,	 de	 la	 créatinine,	 hyperkaliémie,	
leucopénie,	thrombocytopénie	
Rhabdomyolyse	
Insuffisance	rénale	
Coagulation	intravasculaire	disséminée	
Défaillance	multiples	organes	

	
Tableau	4	:	Spectre	des	signes	cliniques	du	syndrome	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012)	

5.3. Evolution	
	
Le	pronostic	des	patients	atteints	de	syndrome	sérotoninergique	est	plutôt	bon	dans	la	majorité	des	
cas,	le	tableau	clinique	s’améliorerant	à	l’arrêt	du	traitement	en	cause	avec	des	patients	récupérant	
sans	séquelles	(Thanacoody,	2011).	A	noter	que	les	sujets	atteints	de	formes	légères	peuvent	
présenter	des	symptômes	subaigus	voire	chroniques	(Pagan	et	al.,	2012).	

Les	 cas	 bénins	 et	 modérés	 se	 résolvent	 dans	 les	 24	 à	 72	 heures	 après	 l’arrêt	 des	 substances	
impliquées,	 alors	 que	 les	 cas	 sévères	 requièrent	 la	 plupart	 du	 temps	 une	 hospitalisation	 en	 soins	
intensifs	à	cause	des	complications	potentiellement	fatales	du	syndrome	sérotoninergique	telles	que	
l’hyperthermie	au	delà	de	41°C,	la	rhabdomyolyse,	la	coagulation	intravasculaire	disséminée,	ou	bien	
encore	le	syndrome	de	détresse	respiratoire	(Thanacoody,	2011).	La	majorité	des	décès	a	 lieu	dans	
les	24h	après	l’intoxication	(Thanacoody,	2011).	L’estimation	de	la	mortalité	dans	les	cas	sévères	de	
syndrome	sérotoninergique	est	de	2	à	12%	(Pagan	et	al.,	2012).	

Enfin,	 il	 n’existe	 pas	 d’éléments	 en	 faveur	 d’effets	 préjudiciables	 neurologiques	 permanents	 ou	 à	
long	terme	après	avoir	développé	un	syndrome	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012).	

6. Diagnostic	
	
Le	diagnostic	du	syndrome	sérotoninergique	est	un	diagnostic	clinique	qui	repose	sur	une	anamnèse	
et	 sur	 un	 examen	 clinique	 détaillé	 (Chassot	 et	 al.,	 2012).	 Ainsi,	 devront	 être	 précisés	 les	 prises	
médicamenteuses	 actuelles	 ou	 antérieures	 du	 patient,	 ses	 pathologies	 éventuelles	 (comme	 les	
insuffisances	hépatique	et/ou	rénale),	et	ses	examens	cliniques	antérieurs	(Thanacoody,	2011).	Il	est	
également	 indispensable	 d’exclure,	 en	 se	 basant	 sur	 l’histoire	 du	 patient,	 les	 autres	 causes	
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potentielles	 de	 ces	 manifestations	 cliniques,	 comme	 les	 maladies	 neurologiques	 (méningo-
encéphalite),	 le	delirium	tremens,	un	coup	de	chaleur,	 le	syndrome	malin	des	neuroleptiques	et	 les	
effets	toxiques	des	substances	sympathomimétiques	et	anticholinergiques	(Thanacoody,	2011).	
	
A	 l’heure	 actuelle,	 il	 n’existe	 aucun	 test	 biologique	 spécifique	 permettant	 le	 diagnostic	 certain	 du	
syndrome	sérotoninergique	(Thanacoody,	2011).	Notons	également	que	 la	mesure	du	taux	sanguin	
de	 sérotonine	 n’est	 pas	 corrélée	 à	 son	 taux	 dans	 le	 système	 nerveux	 central,	 ce	 qui	 en	 fait	 une	
grandeur	non	exploitable	dans	le	diagnostic	du	syndrome	sérotoninergique	(Chassot	et	al.,	2012).	
		
Ainsi,	 face	 à	 cette	 large	 palette	 de	 symptômes	 et	 l’absence	 de	 test	 diagnostique	 biologique	
spécifique,	 de	 nombreux	 scientifiques	 ont	 essayé	 de	 développer	 des	 critères	 afin	 de	 faciliter	 le	
diagnostic	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 et	 d’en	 augmenter	 la	 sensibilité	 et	 la	 spécificité	
(Thanacoody,	2011).	

6.1. Les	critères	de	Sternbach	

6.1.1. La	méthode	diagnostique	
	
En	1991,	Harvey	Sternbach	se	livre	une	première	analyse	de	la	littérature	consacrée	au	sujet	(Huguet,	
2004).	C’est	à	partir	de	38	descriptions	cliniques	publiées	qu’il	établit	les	premiers	critères	cliniques	
servant	 de	 référence	 pendant	 plusieurs	 années	 au	 diagnostic	 du	 syndrome	 sérotoninergique	
(Huguet,	2004).	Il	classe	les	symptômes	du	syndrome	en	4	catégories	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Les	symptômes	psychiques	(agitation,	confusion,	hypomanie,	et	éventuellement	coma)	
• Les	symptômes	moteurs	(myoclonies,	tremblements,	hyperréflexie,	rigidité	et	hyperactivité)	
• Les	 symptômes	 végétatifs	 (hypo	 ou	 hypertension	 artérielle,	 tachycardie,	 hyperthermie,	

sueurs,	frissons)	
• Les	symptômes	digestifs	(diarrhées)	

Selon	 les	 critères	 de	 Sternbach,	 la	 présence	 d’au	 minimum	 3	 symptômes	 cités	 ci-dessus	 est	
nécessaire,	 les	 autres	 étiologies	 de	 ces	 symptômes	 doivent	 être	 écartées	 et	 aucun	 nouveau	
traitement	neuroleptique	ou	augmentation	de	posologie	ne	doit	avoir	eu	lieu	avant	l’apparition	des	
symptômes	pour	affirmer	le	diagnostic	de	syndrome	sérotoninergique.	
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A-	Présence	d’au	moins	trois	des	manifestations	cliniques	suivantes,	coïncidant	avec	l’addition	à	un	
traitement	établi	ou	l’augmentation	de	posologie	d’un	agent	sérotoninergique	connu	:		

• Modification	de	l’état	psychique	(confusion,	état	hypomane)	
• Agitation	
• Myoclonie	
• Hyperréfléxie	
• Diaphorèse	
• Frissons	
• Tremblements	
• Diarrhée	
• Troubles	de	la	coordination	motrice,	ataxie	
• Fièvre	

B-	Les	autres	étiologies	(pathologies	infectieuses,	métaboliques,	abus	ou	sevrage	de	substances)	ont	
été	exclues.	
C-	Un	neuroleptique	n’a	pas	été	introduit,	ni	sa	posologie	augmentée,	avant	l’apparition	des	signes	
et	symptômes	cités	plus	haut.	
	
Tableau	5	:	Critères	diagnostiques	du	syndrome	sérotoninergique	proposés	par	Sternbach	en	1991	

(Chassot	et	al.,	2012)	

6.1.2. Les	limites	de	cette	méthode	
	
Avec	 le	 temps,	 cette	 méthode	 diagnostique	 fut	 rendue	 plus	 ou	 moins	 obsolète,	 certains	 critères	
étant	 non	 spécifiques	 du	 syndrome	 et	 pouvant	 être	 rencontrés	 dans	 plusieurs	 autres	 états	
pathologiques	 comme	 le	 délire	 anticholinergique,	 le	 sevrage	 alcoolique	 et	 le	 sevrage	 aux	 drogues	
(Lefebvre	et	Tremblay,	2008).	
	
De	 plus,	 l’application	 stricte	 de	 cette	 méthode	 diagnostique	 exclue	 de	 nombreux	 cas	 de	 formes	
légères	 à	 modérées	 du	 syndrome	 car	 seuls	 quelques	 symptômes	 mineurs	 sont	 parfois	 exprimés	
comme	l’agitation,	la	difficulté	de	concentration,	les	céphalées	et	les	palpitations	(Léonardi,	2008)	…	
Au	 contraire,	 les	 nombreux	 signes	 peu	 spécifiques	 inclus	 dans	 cette	méthode	 rendent	 ces	 critères	
peu	sensibles	pour	diagnostiquer	les	formes	les	plus	sévères.	Par	exemple,	un	patient	présentant	un	
coma,	 des	 convulsions,	 de	 la	 tachycardie,	 de	 l’hyper	 ou	 de	 l’hypotension,	 une	 mydriase	 et	 une	
rigidité	musculaire	ne	répond	pas	aux	critères	de	Sternbach,	bien	qu’il	ait	manifestement	développé	
un	syndrome	sérotoninergique.	
	
Enfin,	 ces	 critères	 excluent	 la	 possibilité	 de	 l’apparition	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique	 après	
l’introduction	 ou	 le	 changement	 d’un	 traitement	 antipsychotique.	 Cependant,	 certains	 cas	 de	
syndrome	sérotoninergique	ont	été	décrits	après	l’introduction	de	rispéridone	ou	de	chlorpromazine.	

6.2. L’échelle	de	score	de	Hegerl	
	
En	 1998,	 Hegerl	 et	 ses	 collaborateurs	 mettent	 en	 place	 une	 échelle	 de	 score	 pour	 distinguer	 le	
sévérité	des	 syndromes	 sérotoninergiques	 (Pagan	et	al.,	 2012).	Cette	échelle	 a	permis	à	Hegerl	de	
mieux	 séparer	 les	 «	réactions	 sérotoninergiques	»	 pour	 les	 formes	 légères,	 qui	 représentent	 les	
manifestations	 les	 plus	 fréquentes,	 des	 «	syndromes	 sérotoninergiques	»	 pour	 les	 formes	 sévères,	
qui	sont	elles	plus	rares.	Ce	score	comprend	neufs	items	auxquels	sont	attribués	un	score	(de	0	à	3	en	
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fonction	de	l’intensité	d’expression	du	symptôme).	Un	syndrome	sérotoninergique	est	avéré	lorsque	
le	score	est	égal	ou	supérieur	à	7	selon	cette	méthode	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Agitation	
0	=	Aucune	
1	=	Légère	et	intermittente	
2	=	Modérée	(difficulté	à	rester	en	position	assise)	
3	=	Grave	et	permanente/position	assise	de	 longue	durée	pratiquement	 impossible	;	 le	patient	 se	
sent	agité	
Désordre	de	l’orientation	
Orientation	:	selon	le	temps,	le	lieu,	la	personne	et	le	contexte.	L’élément	le	plus	touché	est	pris	en	
considération	(maximum	=	3)	
S’il	y	a	plus	d’un	élément	altéré,	on	additionne	3	au	calcul	
Myoclonie	
0	=	Aucune	
1	=	Quelques	courts	épisodes	
2	=	Episodes	répétés	;	myoclonies	isolées	visibles	
3	=	Myoclonies	visibles	et	permanentes	
Hyperréflexie	
0	=	Aucune	
1	=	Hyperréflexie	avec	zone	réflexogène	normale	
2	=	Hyperréflexie	avec	zone	réflexogène	élargie,	clonies	limitées	
3	=	Hyperréflexie	avec	zone	réflexogène	élargie,	clonies	illimitées	
Tremblements	
0	=	Aucun	
1	=	Tremblements	de	petite	amplitude,	activités	non	altérées	
2	=	Tremblements	d’une	amplitude	notable,	activités	modérément	altérées	(tenir	une	tasse,	écrire)	
3	=	Tremblements	de	forte	amplitude,	activités	fortement	altérées	
Vertiges	 	
0	=	Aucun	
1	=	Vertiges	légers	et	intermittents	
2	=	Présence	presque	continuelle	de	vertiges,	activités	non	altérées	(bouger,	se	tenir	debout)	
3	=	Présence	continuelle	de	vertiges,	activités	altérées	(bouger,	se	tenir	debout)	
Hyperthermie	
0	=	<	37°C	
1	=	37	-	37,9°C	
2	=	38	–	38,9°C	
3	=	>	38,9°C	
Sudation	(au	repos	dans	un	environnement	à	température	normale)	
0	=	Aucune	
1	=	Sensation	subjective	de	l’augmentation	de	la	transpiration	
2	=	Peau	moite,	quelques	traces	de	transpiration	visibles	
3	=	Traces	visibles	de	transpiration	avec	vêtements	et	drapes	humides	
Diarrhées	 	
0	=	Aucune	
1	=	Féces	de	consistance	réduite	mais	de	fréquence	normale	
2	=	Féces	liquides	et/ou	fréquence	de	1	à	3	fois	par	jour	
3	=	Féces	liquides	avec	une	fréquence	supérieure	à	3	fois	par	jour	
	

Tableau	6	:	Echelle	de	syndrome	sérotoninergique	adapté	de	Hegerl	et	al.	(Bendaoui,	2010)	
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6.3. La	méthode	diagnostique	Radomski	
	
Une	 révision	 des	 critères	 de	 Sternbach	 est	 proposée	 par	 Radomski	 et	 al.	 en	 2000,	 révision	
permettant	 de	 distinguer	 la	 sévérité	 des	 formes	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 en	
différentiant	les	symptômes	mineurs	des	manifestations	majeures	(Thanacoody,	2011).	
	
A- Développement	d’au	moins	4	des	symptômes	majeurs	suivants	ou	3	majeurs	et	2	symptômes	

mineurs,	coïncidant	avec	l’addition	d’un	traitement	établi	ou	l’augmentation	de	posologie	d’un	
agent	sérotoninergique	connu.	

Symptômes	majeurs	 Symptômes	mineurs	
	 Symptômes	psychiques	 	

Altération	de	l’état	de	conscience		
Elévation	de	l’humeur	
Etat	semi-comateux/comateux	

Nervosité	
Insomnie	

Symptômes	neurologiques	
Myoclonies	
Tremor	
Frissons	
Rigidité	
Hyperréflexie	

Troubles	de	la	coordination	
Mydriase	
Akathisie	

Symptômes	végétatifs	
Fièvre	
Sudation	

Tachycardie	
Tachypnée/dyspnée	
Diarrhées	
Hyper/hypotension	

B- Les	manifestations	cliniques	décrites	dans	le	premier	critère	ne	faisaient	pas	intégralement	
partie	du	trouble	psychiatrique	sous-jacent	avant	l’introduction	de	l’agent	sérotoninergique.	

C- Les	autres	étiologies	(pathologies	infectieuses,	métaboliques	ou	endocrinennes,	abus	ou	
sevrage	de	substances)	ont	été	exclues.	

D- Un	neuroleptique	n’a	pas	été	introduit	ni	sa	posologie	augmentée	avant	l’apparition	des	
symptômes	cités	plus	haut.	

	
Tableau	7	:	Critères	diagnostiques	du	syndrome	sérotoninergique	révisés	par	Radomski	et	al.	

(Chassot	et	al.,	2012)	

6.4. La	méthode	diagnostique	de	Hunter		
	
En	2003,	Dunkley	et	ses	collaborateurs	réalisent	une	étude	sur	des	cas	cliniques	de	patients	admis	au	
«	Hunter	Area	 Toxicology	 Service	»	 pour	 «	tentatives	 d’autolyse	par	 un	 surdosage	de	médicaments	
sérotoninergiques	»	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Cette	 étude	 a	 alors	 permis	 à	 ses	 auteurs	 de	 mettre	 en	
évidence	 les	 signes	 cliniques	 les	 plus	 fréquemment	 rencontrés,	 parmi	 lesquels	 les	 signes	
neuromusculaires	 en	 première	 place	 (incluant	 l’hypperréflexie,	 les	 clonies	 inductibles,	 les	
myoclonies,	 les	clonies	oculaires,	 le	clonus	spontané,	 l’hypertonie	périphérique	et	 les	frissons)	suivi	
des	atteintes	du	système	nerveux	autonome	(dont	la	tachycardie,	mydriase,	sueurs,	borborygmes	et	
diarrhée	ainsi	 que	 l’agitation	et	 le	 délire)	 (Pagan	et	al.,	 2012).	Quant	 à	 l’hyperthermie,	 causée	par	
l’hypertonie,	 elle	 «	ne	 semble	 associée	 au	 syndrome	 sérotoninergique	 que	 chez	 des	 patients	 en	
intoxication	 sévère	 avec	 une	 corrélation	 entre	 l’évolution	 défavorable	 et	 la	 présence	 d’une	
hyperthermie	au	moment	du	diagnostic	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
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C’est	à	la	suite	de	cette	étude	menée	par	Dunkley	et	ses	collaborateurs	que	les	critères	de	toxicité	de	
la	sérotonine,	dits	critères	de	Hunter,	ont	vus	le	jour	(Pagan	et	al.,	2012).	C’est	aussi	la	première	fois	
que	 le	 syndrome	 d’hypersérotoninergie	 est	 désigné	 comme	 «	toxicité	 sérotoninergique	»,	 car	 ce	
terme	 est	 plus	 adapté	 à	 une	 gradation	 croissante	 de	 la	 sévérité	 des	 effets	 (Le	 Moniteur	 des	
pharmacies,	2004).	
	

	
Tableau	8	:	Règles	décisionnelles	pour	le	diagnostic	du	syndrome	sérotoninergique	établies	par	

Dunkley	et	al.,	en	2003	(Pagan	et	al.,	2012)	

	
Comparés	 aux	 critères	 de	 Sternbach,	 ces	 nouveaux	 critères	 diagnostiques	 bénéficient	 d’une	
meilleure	 sensibilité	 et	 spécificité	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 De	 même,	 cette	 méthode	 diagnostique	
apparaît	comme	être	plus	simple,	précise	et	moins	encline	à	passer	sous	silence	les	formes	bénignes	
à	 modérées	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 (Thanacoody,	 2011).	 C’est	 pourquoi	 ces	 critères	 sont	
aujourd’hui	couramment	utilisés	pour	le	diagnostic	du	syndrome	(Arora	et	Kannikeswaran,	2010).	
	
Ainsi,	 un	 arbre	 décisionnel	 élaboré	 à	 partir	 des	 critères	 de	 Hunter	 a	 été	 instauré	 et	 permet	
aujourd’hui	de	grandement	faciliter	le	diagnostic	rapide	et	fiable	du	syndrome	sérotoninergique.		
Une	condition	est	nécessaire	pour	pouvoir	utiliser	cet	arbre	décisionnel	:	 le	patient	doit	être	connu	
pour	prendre	effectivement	une	ou	plusieurs	substance(s)	pro-sérotoninergique(s).	
		

«	La	 présence	 d’un	 seul	 des	 critères	 suivants	 suffit	 à	 établir	 le	 diagnostic	 de	 toxicité	
sérotoninergique	en	cas	de	prise	concomitante	d’une	substance	sérotoninergique	connue.	
Les	critères	de	toxicité	sérotoninergique	les	plus	sensibles	et	sélectifs	selon	Dunkley	et	al.	sont	:		

• Le	clonus	spontané	
• Tous	les	types	de	clonies	plus	des	agitations	ou	des	sueurs	
• Les	tremblements	et	une	hyperréflexie	
• L’hypertonie	et	une	température	supérieure	à	38°C	et	des	clonies	oculaires	ou	un	clonus	

inductible.	Les	clonies	(spontanées,	inductibles	ou	oculaires)	sont	considérées	comme	les	
signes	les	plus	importants	et	prépondérants	par	rapport	aux	critères	précédents	»	
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Figure	5	:	Organigramme	décisionnel	pour	le	diagnostic	clinique	du	syndrome	sérotoninergique	

(Bedry	et	Sudre,	2009)	

7. Facteurs	de	risque	
	
De	 nombreux	 facteurs,	 innés,	 acquis	 ou	 iatrogènes,	 peuvent	 influencer	 le	 déclenchement	 d’un	
syndrome	sérotoninergique.	

7.1. Les	facteurs	de	risque	innés	
	
A	 l’heure	actuelle,	 aucun	 facteur	de	 risque	 inné	n’a	été	 clairement	mis	en	cause	dans	 le	 risque	de	
survenue	 de	 ce	 toxidrome.	 De	 nombreux	 paramètres	 physiologiques	 ont	 été	 évalués,	 permettant	
ainsi	d’exclure	certains	d’entre	eux	et	de	rendre	probable	l’implication	d’autres	facteurs.	
	
Ainsi,	l’âge	et	le	sexe	ne	semblent	pas	avoir	d’effet	sur	la	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique.	
En	effet,	l’âge	des	patients	ayant	présenté	un	syndrome	sérotoninergique	s’échelonne	entre	5	et	82	
ans	(Bendaoui,	2010).	De	même,	le	syndrome	sérotoninergique	touche	indifféremment	les	hommes	
et	 les	 femmes,	 plusieurs	 études	 ayant	 montré	 que	 le	 ratio	 homme/femme	 était	 proche	 de	 1	
(Bendaoui,	2010).	
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Au	 contraire,	 certains	 facteurs	 probablement	 sous-estimés	 pourraient	 être	 à	 l’origine	 d’une	
prédisposition	génétique	au	développement	du	syndrome	sérotoninergique.	Citons,	par	exemple,	les	
métaboliseurs	lents	ou	rapides	des	CYP450,	les	patients	à	faible	activité	MAO	et	les	patients	ayant	un	
polymorphisme	du	gène	du	SERT	(Huguet,	2004)	(Pagan	et	al.,	2012).	
De	même,	des	facteurs	à	la	limite	entre	le	congénital	et	l’acquis	pourraient	être	impliqués.	Ainsi,	les	
maladies	 vasculaires	 périphériques	 et	 l’athérosclérose	 pourraient	 conduire	 à	 une	 vasoconstriction	
majeure	et	une	hypertension	lors	d’une	élévation	du	taux	de	sérotonine	(Bendaoui,	2010).	Enfin,	 le	
syndrome	sérotoninergique	semble	être	létal	chez	certains	sujets	à	risque,	parmi	lesquels	les	patients	
atteints	 de	 pathologies	 cardiovasculaires,	 les	 personnes	 en	 hyperthermie	 et	 les	 sujet	 atteints	 de	
crises	convulsives	(Bendaoui,	2010).	

7.2. Les	facteurs	de	risques	acquis	
	
Certains	 comportements	 semblent	 susceptibles	 de	 favoriser	 la	 survenue	 d’un	 syndrome	
sérotoninergique,	comme	par	exemple	l’effort	physique	(Bendaoui,	2010),	la	consommation	de	tabac	
et	d’éthanol.	
	
Outre	 ces	 comportements	 à	 risque,	 certaines	 pathologies	 sont	 à	 l’origine	 d’une	 plus	 grande	
susceptibilité	 de	 développer	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 à	 la	 suite	 de	 la	 prise	 d’agents	 pro-
sérotoninergiques.	 C’est	 le	 cas	 des	 sujets	 atteints	 d’affections	 hépatique,	 rénale,	 pulmonaire	 et	
cardiovasculaire,	d’hypertension	et	d’athérosclérose	(Bendaoui,	2010).	
	
De	même,	le	comportement	toxicomaniaque	pourrait	être	à	l’origine	d’une	plus	grande	susceptibilité	
d’abuser	de	substances	pro-sérotoninergiques,	que	ce	soit	des	drogues	comme	l’ecstasy	ou	bien	des	
médicaments	comme	la	méthadone.	

7.3. Les	facteurs	de	risque	iatrogène	
	
Enfin,	 bien	 sûr,	 l’accumulation	 de	 la	 prise	 d’agents	 sérotoninergiques	 potentialise	 le	 risque	 de	
développer	ce	syndrome.		
De	 même,	 les	 interactions	 pharmacocinétiques	 et	 pharmacodynamiques	 à	 l’origine	 d’une	
augmentation	 des	 taux	 sanguins	 de	 molécules	 pro-sérotoninergiques	 sont	 autant	 de	 facteurs	 de	
risques	de	déclencher	un	syndrome	sérotoninergique.	

8. Médicaments	impliqués	dans	la	survenue	du	syndrome	
sérotoninergique	

8.1. Les	antidépresseurs	
	
Bénéficiant	 d’une	 consommation	 en	 augmentation	 croissante	 et	 d’un	 potentiel	 plus	 ou	 moins	
important	 à	 augmenter	 les	 concentrations	 centrale	 et	 périphérique	 en	 sérotonine,	 les	
antidépresseurs	 sont	 les	 médicaments	 les	 plus	 impliqués	 dans	 la	 survenue	 du	 syndrome	
sérotoninergique	en	terme	de	fréquence.	
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Parmi	les	antidépresseurs	disponibles	actuellement	en	France,	on	distingue	:		
• Les	antidépresseurs	tricycliques	ou	imipraminiques	
• Les	antidépresseurs	inhibiteurs	spécifiques	de	la	recapture	de	la	sérotonine	
• Les	antidépresseurs	inhibiteurs	de	la	monoamine	oxydase	
• Les	antidépresseurs	antagonistes	α2	
• Les	autres	antidépresseurs	

	
Tous,	ou	presque,	ont	en	commun	d’augmenter	les	transmissions	monoaminergiques,	et	notamment	
celles	 de	 la	 sérotonine,	 noradrénaline	 et	 parfois	 de	 la	 dopamine.	 Cette	 augmentation	 des	
concentrations	synaptiques	en	neurotransmetteurs	est	le	mécanisme	d’action	le	plus	anciennement	
admis	pour	expliquer	l’effet	thérapeutique	des	antidépresseurs.	
	
Parmi	 les	 antidépresseurs	 s’opposant	 à	 la	 recapture	 neuronale	 de	 la	 sérotonine,	 tous	 n’ont	 pas	 la	
même	capacité	à	inhiber	cette	réinternalisation	de	la	sérotonine,	ils	peuvent	être	classés	en	fonction	
de	leur	degré	d’inhibition	de	la	recapture	de	la	sérotonine	:		
	

	
Elevé	:	

Clomipramine,	fluoxétine,	paroxétine,	sertraline	
	

Moyen	:	
Amitriptyline,	citalopram,	escitalopram,	dothiépine,	duloxétine,	fluvoxamine,	

imipramine,	venlafaxine	
	

Faible	:	
Amoxapine,	bupropion,	désipramine,	doxépine,	maprotiline,	miansérine,	milnacipran,	

mirtazapine,	nortriptyline,	trimipramine	
	

	
Figure	6	:	Classification	des	antidépresseurs	en	fonction	de	leur	degré	d’inhibition	de	la	recapture	

de	la	sérotonine	(Pagan	et	al.,	2012)	
	

	
Plus	la	capacité	de	l’antidépresseur	à	inhiber	la	recapture	de	la	sérotonine	est	importante,	et	plus	le	
risque	 de	 développer	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 avec	 ce	 médicament	 (prit	 seul	 ou	 en	
association)	augmente.	

8.1.1. Les	antidépresseurs	IMAO	

8.1.1.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Iproniazide	 Marsilid®	 Comprimé	:	50mg	

Moclobémide	 Moclamine®	 Comprimé	:	150mg	
Phénelzine	 Nardelzine®	 Comprimé	:	15mg	

	
Tableau	9	:	Liste	des	antidépresseurs	IMAO	disponibles	en	France	
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8.1.1.2. Mécanisme	d’action		
	
Les	 antidépresseurs	 IMAO	 exercent	 leur	 action	 anti-dépressive	 en	 bloquant	 la	 dégradation	 pré-
synaptique	 de	 la	 sérotonine	 et	 de	 la	 noradrénaline,	 essentiellement	 par	 le	 blocage	 de	 la	 MAO-A	
(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	L’iproniazide	et	la	phénelzine	sont	des	inhibiteurs	irréversibles	des	
deux	isoformes	de	la	MAO	(MAO-A	et	MAO-B)	alors	que	le	moclobémide	est	un	inhibiteur	réversible	
et	spécifique	de	la	MAO-A	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	

8.1.1.3. Indications	thérapeutiques	
	
Les	 IMAO	 sont	 indiqués	 dans	 le	 traitement	 des	 épisodes	 dépressifs	 majeurs,	 mais	 en	 raison	 de	
l’intervalle	à	observer	en	cas	d’échec	du	traitement	IMAO	avant	de	passer	à	un	autre	antidépresseur	
et	des	nombreux	effets	 indésirables	de	ces	molécules,	 les	 IMAO	ne	 sont	plus	des	médicaments	de	
première	intention	dans	le	traitement	de	la	dépression	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	

8.1.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Iproniazide	 -	 -	 10h	 -	 Acétylation	 Majoritairement	
urinaire	

Moclobémide	 60	-	80%		 50%	 2	à	4h	 -	
Métabolisme	

oxydatif	 Urines	:	95%	

Phénelzine	 -	 -	 12h	 -	

Oxydation	par	
MAO	et	

acétylation	
(voie	mineure)	

Urines	:	73%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	10	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antidépresseurs	IMAO	(Bernades-Genisson	et	al.,	

2011)	(RCP,	2013)	(RCP,	2015)	

8.1.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Autrefois	 au	 premier	 plan	 dans	 la	 survenue	 des	 syndromes	 sérotoninergiques,	 les	 antidépresseurs	
IMAO	 sont	 aujourd’hui	 beaucoup	 moins	 utilisés	 en	 thérapeutique.	 Ainsi,	 de	 nombreux	 cas	 de	
syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 un	 IMAO	 ont	 été	 recensés	 dans	 la	 littérature	 scientifique,	
mais	ces	derniers	sont	beaucoup	plus	rares	depuis	plusieurs	années.	
Les	 IMAO	 sont	 de	 puissants	 agents	 pro-sérotoninergiques,	 et	 peuvent	 aisément	 conduire,	 en	
monothérapie,	à	 la	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique.	Et	cette	probabilité	s’accroit	encore	
plus	 lorsqu’un	 IMAO	 est	 associé	 à	 un	 autre	 médicament	 augmentant	 les	 transmissions	
sérotoninergiques.	En	association,	 les	antidépresseurs	 IMAO	ont	été	 impliqués	dans	 la	survenue	de	
syndrome	sérotoninergique	avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Le	tryptophane	
• Les	 antidépresseurs	 ISRS,	 inhibiteurs	 de	 la	 recapture	 et	 de	 la	 sérotonine	 et	 de	 la	

noradrénaline	(ISRNA)	et	certains	antidépresseurs	tricycliques	
• Certaines	 substances	 opioïdes	 aux	 propriétés	 inhibitrices	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine	

(IRS)	
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• Des	dérivés	amphétaminiques		
• Certains	antihistaminiques.	

	
Concernant	 le	 cas	 particulier	 du	moclobémide,	 un	 IMAO-A	 sélectif	 et	 réversible	 à	 courte	 demi-vie	
d’élimination,	aucun	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	en	monothérapie,	à	dose	thérapeutique	
ou	en	surdosage,	n’aurait	été	décrit	(Pagan	et	al.,	2012).	En	association,	le	moclobémide	est	cité	dans	
des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	mortel	avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• La	clomipramine		
• Le	citalopram		
• L’ecstasy		
• La	duloxétine,	administrée	aussitôt	après	l’arrêt	du	moclobémide.	

8.1.2. Les	antidépresseurs	ISRS	

8.1.2.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Citalopram	 Séropram®	
Comprimé	:	20mg	

Solution	buvable	:	40mg/ml	
Perfusion	:	40mg/ml	

Escitalopram	 Seroplex®	 Comprimé	:	5mg,	10mg,	15mg,	20mg	
Solution	buvable	:	20mg/ml	

Fluoxétine	 Prozac®	 Gélule	–	Comprimé	orodispersible	:	20mg	
Solution	buvable	:	4mg/ml	

Fluvoxamine	 Floxyfral®	 Comprimé	:	50mg,	100mg	

Paroxétine	 Deroxat®,	Divarius®	 Comprimé	:	20mg	
Solution	buvable	:	2mg/ml	

Sertraline	 Zoloft®	 Comprimé	:	25mg,	50mg	
Vortioxétine	 Brintellix®	 Comprimé	:	5mg,	10mg,	15mg,	20mg	

	
Tableau	11	:	Liste	des	antidépresseurs	ISRS	disponibles	en	France	

8.1.2.2. Mécanisme	d’action	
	
Les	 antidépresseurs	 ISRS	 agissent	 en	 se	 liant	 compétitivement	 au	 transporteur	 pré-synaptique	
permettant	la	recapture	de	la	sérotonine	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	Ainsi,	ils	empêchent	la	ré-
internalisation	 de	 la	 sérotonine	 dans	 le	 neurone	 pré-synaptique	 et	 augmentent	 par	 conséquent	 la	
concentration	intra-synaptique	en	sérotonine.	Leur	action	se	déroule	en	deux	temps	:		
• Tout	 d’abord,	 l’augmentation	 initiale	 de	 sérotonine	 intra-synaptique	 entraîne	 une	 stimulation	

accrue	 des	 récepteurs	 5-HT1A	 somato-dendritiques	 à	 l’origine	 d’une	 baisse	 de	 la	 libération	
neuronale	de	sérotonine.	

• Puis	au	bout	de	quelques	jours	(environ	20	jours	en	moyenne),	on	assiste	à	une	désensibilisation	
de	ces	récepteurs	5-HT1A	somato-dendritiques,	augmentant	considérablement	et	rapidement	 la	
libération	de	sérotonine	par	le	neurone	pré-synaptique.		

A	 partir	 de	 ce	moment,	 les	 taux	 de	 sérotonine	 synaptiques	 vont	 rapidement	 augmenter,	 d’autant	
plus	que	la	sérotonine	ne	pourra	plus	être	recaptée	par	le	neurone	pré-synaptique,	dont	les	pompes	
de	recapture	sont	bloquées	par	l’ISRS.	De	même,	cet	excédent	de	sérotonine	synaptique	va	entrainer	
la	désensibilisation	de	nombreux	autres	récepteurs	sérotoninergiques,	dont	l’autorécepteur	5-HT1B/D	
pré-synaptique,	 dont	 la	 stimulation	 freine	 la	 libération	 de	 la	 sérotonine	 par	 le	 neurone	 pré-
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synaptique.	 Ainsi,	 la	 sérotonine	 synaptique	 n’est	 plus	 récupérée	 par	 le	 neurone	 sérotoninergique	
pré-synaptique,	qui	va	lui	même	libérer	encore	plus	de	sérotonine.	
	
Contrairement	 aux	 antidépresseurs	 tricycliques,	 les	 ISRS	 sont	 dépourvus	 d’effet	 antihistaminique,	
adrénolytique	 α	 et	 anticholinergique	 (à	 l’exception	 de	 la	 paroxétine,	 possédant	 une	 activité	
anticholinergique	notable)	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	

8.1.2.3. Indications	thérapeutiques	
	
Comme	 tous	 les	 antidépresseurs,	 les	 ISRS	 sont	 indiqués	 dans	 le	 traitement	 des	 états	 dépressifs	
majeurs	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	
Certains	 d’entre	 eux	 sont	 aussi	 indiqués	 pour	 traiter	 divers	 troubles	 anxieux.	 Par	 exemple,	 la	
fluoxétine,	 la	 paroxétine	 et	 la	 sertraline	 peuvent	 être	 utilisés	 dans	 le	 traitement	 des	 troubles	
obsessionnels	 compulsifs,	 la	 paroxétine	 et	 l’escitalopram	 sont	 une	 alternative	 thérapeutique	 aux	
benzodiazépines	dans	le	traitement	des	troubles	d’anxiété	généralisée,	la	paroxétine	est	le	seul	ISRS	
à	disposer	d’une	autorisation	de	mise	sur	le	marché	(AMM)	dans	le	traitement	des	troubles	paniques	
et	enfin	la	sertraline	semble	présenter	un	effet	sur	la	prévention	des	rechutes	en	cas	de	trouble	de	
stress	post-traumatique	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	

8.1.2.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	d’élimination	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Citalopram	 80	à	100%	 80%	 33h	 50	à	100h	
CYP	2D6,	1A2,	
2C19	et	3A4	

Urines	:	15%	
Fèces	:	85%	

Escitalopram	 80%	 -	 30h	 Plus	longue	
CYP	3A4	++,	
2D6,	1A2,	et	

2C19	

Urines	
Fèces	

Fluoxétine	 75%	 94%	 96	à	144h	 96	à	384h	
CYP	2D6	++,	
3A4	+,	1A2,	et	

2C19	
Urines	:	60%	

Fluvoxamine	 60%	 77%	 13	à	15h	 -	
CYP	2D6	+,	
1A2,	2C19	et	

3A4	
Urines	:	100%	

Paroxétine	 50%	 95%	 20	à	24h	 -	
CYP	2D6	++,	
1A2,	2C19	et	

3A4	

Urines	:	64%	
Fèces	:	36%	

Sertraline	 88%	 99%	 22	à	36h	 62	à	104h	
CYP	2D6	+,	

3A4+,	1A2,	et	
2C19		

Urines	:	50%		
Fèces	:	50%		

Vortioxétine	 -	 98	à	99%	 66h	 -	
CYP	2D6	++	et	
3A4/5,	2C9	

Urines	:	66%	
Fèces	:	33%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	12	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antidépresseurs	ISRS	(Bernades-Genisson	et	al.,	

2011)	(RCP,	2016)	(RCP,	2015)	(RCP,	2016)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2016)	(RCP,	2013)	
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8.1.2.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
D’après	une	analyse	faite	à	partir	des	cas	recensés	par	les	centres	de	pharmacovigilance	français,	ce	
sont	les	antidépresseurs	ISRS	qui	sont	les	médicaments	les	plus	impliqués	(à	42%)	dans	la	survenue	
du	syndrome	sérotoninergique	(Abadie	et	al.,	2015).	Les	ISRS	ne	sont	pas	forcément	les	substances	
les	plus	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique,	mais	de	par	leur	utilisation	importante	
et	croissante	en	thérapeutique,	dans	diverses	indications,	la	fréquence	des	cas	recensés	avec	les	ISRS	
est	la	plus	forte.	
	
La	fréquence	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	sous	antidépresseur	ISRS	en	monothérapie	est	
faible,	de	l’ordre	de	0,5	à	0,9	pour	mille	patients/mois	de	traitement	(Pagan	et	al.,	2012).	La	plupart	
des	cas	décrits	sont	survenus	à	doses	thérapeutiques,	mais	 lors	d’une	prise	unique	(décrits	pour	 la	
fluvoxamine	 ou	 la	 sertraline	 chez	 l’enfant),	 à	 faibles	 doses	 thérapeutiques	 et	 bien	 sûr	 en	 cas	 de	
surdosage	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Ainsi,	 des	 signes	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 seraient	 présents	
dans	près	de	15%	des	cas	de	surdosage	aux	ISRS,	bien	que	ces	manifestations	restent	modérées	et	ne	
mettent	pas	en	jeu	le	pronostic	vital	(Pagan	et	al.,	2012).	

	
C’est	 surtout	 lors	 d’associations	des	 ISRS	 avec	d’autres	médicaments	pro-sérotoninergiques	que	 le	
risque	augmente,	puisque	la	probabilité	de	développer	un	syndrome	sérotoninergique	augmente,	en	
même	 temps	 que	 sa	 potentielle	 gravité.	 Il	 a	 en	 effet	 été	 décrit	 divers	 cas	 mortel	 de	 syndrome	
sérotoninergique	pour	des	associations	médicamenteuses	impliquant	un	ISRS.		
Lorsqu’un	ISRS	est	associé	à	un	IMAO,	le	risque	de	déclencher	un	syndrome	sérotoninergique	est	fort	
et	 prévisible,	 et	 la	 gravité	 potentielle	 de	 celui-ci	 est	 importante.	 «	En	 cas	 de	 surdosage	 d’IRS	 et	
d’IMAO	 irréversibles	 ou	 réversibles	 co-ingérés,	 un	 toxicité	 sérotoninergique	 sévère	 apparaît	 dans	
plus	de	50%	des	cas	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
Des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	ont	aussi	été	décrits	lors	d’association	d’un	ISRS	avec	(Pagan	
et	al.,	2012)	:	

• Un	autre	antidépresseur,	y	compris	un	autre	ISRS		
• Certains	 antalgiques	 opiacés	 aux	 propriétés	 inhibitrices	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	

dont	le	tramadol,	la	péthidine,	le	fentanyl,	l’hydromorphone,	l’oxycodone	
• La	méthadone		
• Le	 dextrométhorphane	 :	 dans	 le	 cadre	 de	 cette	 interaction,	 une	 dimension	

pharmacocinétique	 s’ajoute	 à	 celle	 d’origine	 pharmacodynamique,	 puisque	 la	 voie	 de	
catabolisme	du	dextrométhorphane,	le	CYP	2D6,	est	inhibée	par	les	antidépresseurs	ISRS	

• Le	tryptophane	
• Le	lithium	
• Le	buproprion		
• La	mirtazapine		
• La	buspirone		
• La	carbamazépine	seule	ou	en	association	avec	le	lithium		
• Le	méprobamate	et	l’acépromazine	ou	la	prométhazine	
• Les	antipsychotiques	
• La	sélégiline	
• Le	linézolide	
• Le	bleu	de	méthylène	
• Le	métoclopramide	
• Le	méthylphénidate	
• La	lévodopa	
• Les	triptans	
• Le	millepertuis	
• Le	MDMA	
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• L’indométhacine	
• L’ayahuasca		
• L’éthanol.	

	
Il	existe	également	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	dans	littérature	décrivant	une	association	
médicamenteuse	mettant	 en	 cause	un	 ISRS	 avec	un	 inhibiteur	 des	CYP	450.	Ainsi,	 des	 cas	 ont	 été	
signalés	suite	à	 l’association	de	 la	 fluoxétine	avec	des	thérapies	antirétrovirales,	pour	 le	citalopram	
avec	 le	 fluconazole	 (inhibiteur	du	CYP2C19)	et	pour	 la	 sertraline	avec	 l’éythromycine	 (Pagan	et	al.,	
2012).	
	
En	2008,	Shanmugam	et	al.	décrit	un	cas	de	syndrome	sérotoninergique	«	en	péri-opératoire	d’une	
chirurgie	 cardiaque	 lors	 de	 la	 co-administration	 de	 paroxétine,	 fentanyl	 et	 bleu	 de	 méthylène,	
puissant	inhibiteur	réversible	de	la	MAO-A	»	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.1.3. Les	antidépresseurs	tricycliques	

8.1.3.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Imipramine	 Tofranil®	 Comprimé	:	10mg,	15mg	

Clomipramine	 Anafranil®	 Comprimé	:	10mg,	25mg,	75mg	
Injectable	:	25/2ml	

Trimipramine	 Surmontil®	 Comprimé	:	25mg,	100mg	
Solution	buvable	:	40mg/ml	

Amitriptyline	 Laroxyl®	
Comprimé	:	25mg,	50mg	

Solution	buvable	:	40mg/ml	
Injectable	:	50mg	

Amoxapine	 Défanyl®	 Comprimé	:	50mg,	100mg	
Dosuléptine	 Prothiaden®	 Comprimé	:	25mg,	75mg	

Doxépine	 Quitaxon®	
Comprimé	:	10mg,	50mg	

Solution	buvable	:	10mg/ml	
Injectable	:	25mg	

Maprotiline	 Ludiomil®	 Comprimé	:	25mg,	75mg	
	

Tableau	13	:	Liste	des	antidépresseurs	tricycliques	disponibles	en	France	

8.1.3.2. Mécanisme	d’action	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	
	
L’activité	des	antidépresseurs	imipraminiques	passe	par	l’inhibition	de	la	recapture	de	la	sérotonine	
(et	 plus	 ou	moins	 la	 noradrénaline	 et	 la	 dopamine	 en	 fonction	 de	 la	 molécule),	 permettant	 ainsi	
d’augmenter	 les	 concentrations	 synaptiques	 en	 sérotonine	 et	 donc	 d’entraîner	 un	 effet	
antidépresseur.	De	plus,	certains	ont	des	propriétés	antagonistes	des	récepteurs	de	la	sérotonine.	
	
En	 parallèle	 de	 cette	 action	 sur	 le	 système	 sérotoninergique,	 les	 antidépresseurs	 tricycliques	 sont	
tous	antihistaminiques	H1,	antagonistes	muscariniques	et	adrénolytiques	α.	
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8.1.3.3. Indications	thérapeutiques	
	
Evidemment,	 les	 antidépresseurs	 tricycliques	 sont	 indiqués	 dans	 le	 traitement	 des	 épisodes	
dépressifs	majeurs	caractérisés	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	
En	 plus	 de	 cette	 indication	 principale,	 la	 clomipramine	 est	 indiquée	 dans	 le	 traitement	 de	 la	
dépression	 jumelée	 à	 une	 schizophrénie	 (en	 association	 avec	 un	 antipsychotique),	 et	 dans	 le	
traitement	des	troubles	paniques	et	des	Troubles	Obsessionnels	Compulsifs	(TOC)	(RCP,	2015).	
Dans	 le	 traitement	 des	 troubles	 de	 stress	 post-traumatique,	 l’amitriptyline	 améliore	 l’anxiété	
associée	à	cet	état	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011).	
Une	 autre	 indication	 pour	 trois	 d’entre	 eux	 (imipramine,	 amitriptyline	 et	 clomipramine)	 est	 le	
traitement	de	 l’énurésie.	De	même,	 ces	 trois	 antidépresseurs	 imipraminiques	peuvent	être	utilisés	
pour	 soulager	 les	 patients	 adultes	 souffrant	 de	 douleurs	 neuropathiques	 (ou	 algies	 rebelles)	 (RCP,	
2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015).	

8.1.3.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	
Voie	

d’élimination	Molécule	
mère	

Métabolite(s)	
actif(s)	

Imipramine	 29	à	77%	 92%	 9	à	20h	 2	à	54h	 CYP	2D6	 Urines	:	80%	
Fèces	:	20%	

Clomipramine	 30	à	50%	 98%	 21h	 25	à	50h	 CYP	2D6	
Urines	:	66%	
Fèces	:	33%	

Trimipramine	 30-50%	 95%	 24h	 -	 CYP	2D6	
Principalement	

urinaire	

Amitriptyline	 30	à	60%	 96%	 22	à	40h	 Plus	longue	 CYP	2D6	 Urines	:	80%	
Fèces	:	20%	

Amoxapine	 Importante	 -	 8h	 30h	 CYP	2D6	 Urines	:	70%	
Dosulépine	 -	 -	 30h	 22	à	60%	 CYP	2D6	 Urines	et	fécès	

Doxépine	 13	à	45%	 80%	 10h	 33	à	80h	 CYP	2D6	 Urines	:	60%	
Fèces	:	40%	

Maprotiline	 45	à	95%	 85-90%	 30	à	60h	 -	
CYP	2D6	++	et	

1A2	
Urines	:	66%	
Fèces	:	33%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	14	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antidépresseurs	tricycliques	(Bernades-Genisson	et	
al.,	2011)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2015)	(RCP,	2012)	(RCP,	2011)	(RCP,	

2016)	

8.1.3.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Les	 principaux	 antidépresseurs	 imipraminiques	 impliqués	 dans	 la	 survenue	 de	 syndrome	
sérotoninergique	 sont	 ceux	 qui	 possèdent	 la	 plus	 forte	 activité	 inhibitrice	 de	 la	 recapture	 de	 la	
sérotonine,	c’est-à-dire	la	clomipramine	et	l’imipramine	(Pagan	et	al.,	2012).	

	
«	En	monothérapie,	 la	clomipramine,	qui	est	un	puissant	antidépresseur	tricyclique,	peut	présenter	
une	toxicité	sérotoninergique	à	la	fois	aux	doses	thérapeutiques	et	lors	de	surdosage	»	(Pagan	et	al.,	
2012).	
	

Lors	d’associations	médicamenteuses,	la	clomipramine	et	l’imipramine	sont	les	deux	antidépresseurs	
tricycliques	 présentant	 le	 plus	 de	 risque	 de	 provoquer	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 grave,	 voire	
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potentiellement	 fatal,	 notamment	 en	 association	 à	 un	 IMAO	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Les	 autres	
antidépresseurs	 imipraminiques,	 aux	 propriétés	 ISRS	 moins	 puissantes,	 ne	 sembleraient	 pas	 être	
impliqués	dans	la	survenue	de	syndrome	sérotoninergique,	seuls	ou	en	association	,	même	avec	un	
IMAO	(Pagan	et	al.,	2012).	
A	noter	que	 les	antidépresseurs	 ISRS,	de	par	 leur	effet	 inhibiteur	des	CYP	2D6,	peuvent	augmenter	
les	 taux	 plasmatiques	 des	 antidépresseurs	 tricycliques	 lorsqu’ils	 sont	 associés	 ensemble,	 ce	 qui	
accroit	 le	 risque	 de	 syndrome	 sérotoninergique,	 déjà	 présent	 du	 fait	 de	 l’activité	 IRS	 de	 ces	 deux	
familles	de	molécules	(Pagan	et	al.,	2012).	

Un	 risque	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 a	 aussi	 été	 signalé	 lorsque	 les	 antidépresseurs	
imipraminiques	sont	associés	avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Le	lithium	
• Des	dérivés	amphétaminiques	
• L’olanzapine	

8.1.4. Les	antidépresseurs	antagonistes	α2	

8.1.4.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Mirtazapine	 Norset®	 Comprimé	:	15mg	
Solution	buvable	:	15mg/ml	

Miansérine	 Athymil®	 Comprimé	:	10mg,	30mg,	60mg	
	

Tableau	15	:	Liste	des	antidépresseurs	antagonistes	α2	disponibles	en	France	

8.1.4.2. Mécanisme	d’action	(RCP,	2011)	(RCP,	2011)	
 
La	 mirtazapine	 et	 la	 miansérine	 sont	 des	 antagonistes	 des	 récepteurs	 adrénergiques	 α2	 pré-
synaptiques	 d’action	 centrale	 qui	 augmentent	 les	 neurotransmissions	 noradrénergique	 et	
sérotoninergique	centrale.	
	
De	plus,	ces	deux	molécules	sont	antagonistes	des	récepteurs	H1	de	l’histamine,	ce	qui	est	à	l’origine	
de	leur	propriété	sédative.		
	
A	côté	de	ces	propriétés	communes,	la	mirtazapine	possède	une	activité	antagoniste	des	récepteurs	
5-HT2A	 et	 5-HT3	 post-synaptiques,	 alors	 que	 la	miansérine	 est	 antagoniste	 des	 récepteurs	 5-HT2A-C	
post-synaptiques.		

8.1.4.3. Indication	thérapeutique	(RCP,	2011)	(RCP,	2011)	
	
La	seule	indication	de	ces	molécules	est	le	traitement	des	épisodes	dépressifs	majeurs.	
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8.1.4.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Mirtazapine	 >	50%	 85%	 20	à	40h	 -	 CYP	2D6,		3A4	
et	1A2	

Urines	:	85%	
Fèces	:	15%	

Miansérine	 20-30%	 90%	 17h	 -	 CYP	2D6	et	
3A4	

Urines	:	70%	
Fecès	:	30%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	16	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antidépresseurs	antagonistes	α2	(Bernades-
Genisson	et	al.,	2011)	(RCP,	2011)	(RCP,	2011)	

8.1.4.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
De	 par	 leurs	 capacités	 à	 augmenter	 les	 transmissions	 sérotoninergiques,	 la	 mirtazapine	 et	 la	
miansérine	peuvent	être	 impliquées	dans	 la	 survenue	d’un	 syndrome	sérotoninergique,	 surtout	en	
association	avec	d’autres	médicaments	sérotoninergiques.	
	
Dans	 la	 littérature,	 l’implication	 de	 la	 mirtazapine	 est	 discutée	 cer	 elle	 dispose	 de	 faibles	 effets	
sérotoninergiques.	 Il	 existe	 pourtant	 des	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	la	
mirtazapine	en	monothérapie	(Pagan	et	al.,	2012)	(Hernández	et	al.,	2002)	mais	aussi	en	association	
avec	:		

• La	fluoxétine	(Pagan	et	al.,	2012)	
• L’escitalopram	(Pagan	et	al.,	2012)	
• Le	citalopram	associé	au	linézolide	(Pagan	et	al.,	2012)	
• La	fluvoxamine	(Pagan	et	al.,	2012)	
• La	venlafaxine	(Decoutere		et	al.,	2012)	
• Les	sétrons	chez	l’enfant	(Pagan	et	al.,	2012)	
• Le	tramadol	associé	à	l’olanzapine	(Pagan	et	al.,	2012)	

	
Aucune	 de	 ces	 publications	 ne	 recense	 l’implication	 de	 la	 miansérine	 dans	 la	 survenue	 d’un	
syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique,	 peut-être	 du	 fait	 de	 sa	 plus	 faible	 utilisation	 en	
thérapeutique	et	de	ses	faibles	effets	sérotoninergiques.	

8.1.1. Les	inhibiteurs	de	la	recapture	de	la	sérotonine	et	de	la	
noradrénaline	

8.1.1.1. Les	molécules		
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Duloxétine	 Cymbalta®	 Comprimé	:	30mg,	60mg	
Venlafaxine	 Effexor®	 Gélule	LP	:	37,5mg,	75mg	
Milnacipran	 Ixel®	 Comprimé	:	25mg,	50mg	

	
Tableau	17	:	Liste	des	antidépresseurs	inhibiteurs	de	la	recapture	de	la	sérotonine	et	de	la	

noradrénaline	disponibles	en	France	



	

	
	
	

51	

8.1.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Les	 IRSNA	 sont	 des	 inhibiteurs	 double	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine	 et	 de	 la	 noradrénaline,	
entrainant	 une	 augmentation	 des	 taux	 synaptiques	 de	 ces	 deux	 neurotransmetteurs	 à	 l’origine	 de	
l’effet	antidépresseur	de	ces	molécules	 (RCP,	2015)	 La	venlafaxine	possède	également	 la	propriété	
d’augmenter	la	libération	de	la	sérotonine	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.1.1.3. Indications	thérapeutiques	
	
Les	trois	molécules	sont	indiquées	dans	le	traitement	des	troubles	dépressifs	majeurs,	mais	certaines	
d’entre	elles	ont	d’autres	indications	qui	leur	sont	spécifiques	(RCP,	2015)	(RCP,	2016)	(RCP,	2015).	
La	 duloxétine	 est	 également	 prescrite	 dans	 le	 cadre	 du	 traitement	 de	 la	 douleur	 neuropathique	
diabétique	périphérique	et	dans	le	traitement	du	trouble	d’anxiété	généralisée	(RCP,	2016).	

De	 même,	 la	 venlafaxine	 est	 utilisée	 pour	 la	 prévention	 des	 récidives	 des	 épisodes	 dépressifs	
majeurs,	dans	le	traitement	du	trouble	anxieux	généralisé,	du	trouble	d’anxiété	sociale	et	du	trouble	
panique,	avec	ou	sans	agoraphobie	(RCP,	2015).	

8.1.1.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Duloxétine	 30	à	80%	 >	95%	 17-22h	 -	 CYP	1A2	et	2D6	
Urines	:	72%	
Fèces	:	28%	

Venlafaxine	 >	92%	 30%	 5h	 11h	
Hépatique	
2D6,	3A4	

Urine	:	87%	
Fecès	:	13%	

Milnacipran	 85%	 13%	 4	à	6j	 -	 Peu	métabolisé	 Urine	:	90%	
Fecès	:	10%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	18	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antidépresseurs	inhibiteurs	de	la	recapture	de	la	
sérotonine	et	de	la	noradrénaline	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	(RCP,	2015)	(RCP,	2016)	(RCP,	

2015)	

8.1.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Parmi	 les	 IRSNA,	 c’est	 la	 venlafaxine	 qui	 est	 la	 plus	 fréquemment	 citée	 dans	 les	 cas	 de	 syndrome	
sérotoninergique	malgré	une	 faible	activité	 IRS	 (Pagan	et	al.,	2012).	Un	effet	d’augmentation	de	 la	
libération	 de	 la	 sérotonine	 pourrait	 être	 la	 raison	 de	 cette	 plus	 forte	 prévalence	 de	 la	 venlafaxine	
(Pagan	et	al.,	2012).	

Seule	 ou	 en	 association,	 à	 des	 doses	 faibles,	 thérapeutiques	 ou	 en	 surdosage,	 elle	 est	 capable	 de	
déclencher	un	syndrome	sérotoninergique.	En	association	avec	la	venlafaxine,	des	cas	de	syndrome	
sérotoninergique	ont	été	décrits	pour	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Un	IMAO	non	sélectif		
• Le	moclobémide	à	dose	thérapeutique	
• Le	linézolide	
• La	sélégiline	
• Le	tramadol	associé	à	la	mirtazapine	
• L’amitriptyline	associé	à	la	péthidine	
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• La	sertraline	associé	à	un	surdosage	de	méthadone	
• Le	méthadone	associée	à	la	ciprofloxacine	
• La	méthadone	associée	à	l’olanzapine	suite	à	un	arrêt	de	fluoxétine	
• Le	lithium	associé	à	la	lévodopa.	

	
Concernant	 la	 duloxétine,	 quelques	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 ont	 été	 notifiés,	 à	 doses	
thérapeutiques	ou	en	surdosage,	avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:	

• Le	moclomébide,	lors	de	l’introduction	du	milnacipran	juste	après	l’arrêt	du	moclobémide	
• Les	IMAO	
• Les	ISRS	
• Les	antidépresseurs	tricycliques	
• Le	millepertuis	
• La	venlafaxine		
• Les	tritpans	
• Le	tramadol	
• La	péthidine	
• Le	tryptophane	

	

Enfin,	 des	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 le	 milnacipran	 ont	 été	 décrits	 en	
monothérapie	et	en	association	aux	IMAO	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.1.2. Un	agoniste	dopaminergique	

8.1.2.1. Molécule	disponible	
	

DCI	 Spécialité	 Forme	et	Dosage	
Bupropion	 Zyban®	 Comprimé	LP	:	150mg	

	
Tableau	19	:	Spécialité,	forme	et	dosage	du	bupropion	

8.1.2.2. Mécanisme	d’action	
	
Le	 bupropion	 est	 un	 inhibiteur	 mixte	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	 la	 noradrénaline	 et	 la	
dopamine	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Le	 mécanisme	 d'action	 du	 bupropion	 dans	 l'aide	 à	 l'abstinence	
tabagique	 n'est	 pas	 connu,	 mais	 son	 action	 serait	 médiée	 par	 des	 mécanismes	 noradrénergiques	
et/ou	dopaminergiques	(RCP,	2012).	

8.1.2.3. Indication	thérapeutique	
	
En	France,	le	bupropion	est	indiqué	comme	aide	au	sevrage	tabagique	accompagné	d'un	soutien	de	
la	 motivation	 à	 l'arrêt	 du	 tabac	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 dépendance	 à	 la	 nicotine	 (RCP,	
2012).	 	
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8.1.2.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Bupropion	 -	 84%	 20h	 20h	

CYP	2B6	+++	
et	CYP	1A2,	

2A6,	2C9,	3A4	
et	2E1	

Urines	:	87%	
Fecès	:	10%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	20	:	Propriétés	pharmacocinétiques	du	bupropion	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	(RCP,	

2012)	

8.1.2.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Le	 bupropion	 est	 cité	 dans	 la	 littérature	 scientifique	 pour	 provoquer	 des	 syndromes	 de	 toxicité	
sérotoninergique	en	monothérapie	et	en	association	avec	des	ISRS,	entre	autres	(Pagan	et	al.,	2012).	
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8.2. Les	antalgiques	

8.2.1. Les	analgésiques	opiacés	

8.2.1.1. Molécules	disponibles		
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Tramadol	

Bioalgic®	
Contramal®	

	
	
	

Ixprim®,	Zaldiar®		
(+	paracétamol)	
Monoalgic®	
Monocrixo®	
Monotramal®	
Orozamudol®	
Takadol®	
Topalgic®	

	
	
	

Zamudol®	
Zumalgic®	

Comprimé	effervescent	:	50mg	
Comprimé	LP	:	100mg,	150mg,	200mg	

Gélule	:	50mg	
Solution	buvable	:	100mg/ml	

Solution	injectable	:	100mg/2ml	
Comprimé	(pelliculé/effervescent)	:	37,5mg	(+	

325mg)	
Comprimé	LP	:	100mg,	200mg,	300mg	
Comprimé	LP	:	100mg,	150mg,	200mg	
Comprimé	LP	:	100mg,	200mg,	300mg	

Comprimé	orodispersible	:	50mg	
Comprimé	effervescent	:	100mg	

Comprimé	LP	:	100mg,	150mg,	200mg	
Gélule	:	50mg	

Solution	buvable	:	100mg/ml	
Solution	injectable	:	100mg/2ml	

Gélule	LP	:	50mg,	100mg,	150mg,	200mg	
Comprimé	effervescent	:	50mg,	100mg	

Fentanyl	

Abstral®	
	

Recivit®	
	

Actiq®	
	

Breakyl®	
	

Effentora®	
Durogesic®,	Matrifen®	

	
Instanyl®	

	
Pecfent®	

Comprimé	sublingual	:	100μg,	200μg,	300μg,	
400μg,	600μg,	800μg	

Comprimé	sublingual	:	133μg,	267μg,	400μg,	
533μg,	800μg	

Comprimé	avec	applicateur	buccal	:	200μg,	400μg,	
600μg,	800μg,	1200μg,	1600μg	

Film	orodispersible	:	200μg,	400μg,	600μg,	800μg,	
1200μg	

Comprimé	gingival	:	100μg,	200μg,	400μg,	800μg	
Dispositif	transdermique	:	12μg/h,	25μg/h,	50μg/h,	

75μg/h,	200μg/h	
Solution	pour	pulvérisation	nasale	:	50μg,	100μg,	

200μg	
Solution	pour	pulvérisation	nasale	:	100μg,	400μg	

Péthidine	 Dolosal®	 Solution	injectable	:	50mg/ml	

Oxycodone	

Oxycontin®	
	

Oxynorm®	
	
	

Oxynormoro®	

Comprimé	LP	:	5mg,	10mg,	15mg,	20mg,	30mg,	
40mg,	60mg,	80mg,	120mg	
Gélule	:	5mg,	10mg,	20mg	
Solution	buvable	:	10mg/ml	

Solution	injectable	:	10mg/ml,	50mg/ml	
Comprimé	orodispersible	:	5mg,	10mg,	20mg	

	
Tableau	21	:	Liste	des	analgésiques	opiacés	interagissant	avec	les	neurotransmissions	

sérotoninergiques	disponibles	en	France	 	
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8.2.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Ces	molécules	sont	des	analgésiques	de	type	morphinique	agonistes	entiers	(fentanyl,	oxycodone,	et	
péthidine)	ou	partiels	 (tramadol)	 des	 récepteurs	opioïdes	μ	 s’opposant	 à	 la	neurotransmission	des	
messages	 nociceptifs.	 Leur	 pouvoir	 antalgique,	 leur	 délai	 d’action	 et	 leur	 durée	 d’action	 diffèrent	
d’une	molécule	à	l’autre	et	d’une	forme	galénique	à	l’autre.	Le	tramadol	est	un	antalgique	de	palier	II	
alors	 que	 les	 trois	 autres	 sont	 de	 palier	 III	 selon	 la	 classification	 de	 l’Organisation	Mondiale	 de	 la	
Santé	 (OMS).	 Les	antalgiques	opioïdes	de	 la	 série	des	phénylpipéridines,	 c’est-à-dire	 le	 fentanyl,	 la	
péthidine	 et	 le	 tramadol	 exercent	 un	 contrôle	 de	 la	 transmission	 nociceptive	 centrale	 via	 une	
inhibition	de	la	recapture	de	la	sérotonine	et	de	la	noradrénaline,	d’où	leur	possible	implication	dans	
la	 survenue	 du	 syndrome	 sérotoninergique.	 De	 plus,	 le	 tramadol	 et	 la	 péthidine	 possèdent	 «	la	
propriété	d’augmenter	la	libération	de	sérotonine	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
Concernant	 les	 analgésiques	 morphiniques	 de	 la	 famille	 des	 phénanthrènes,	 dont	 fait	 partie	
l’oxycodone,	aucune	propriété	d’inhibition	de	 la	 recapture	de	 la	sérotonine	ne	 leur	a	été	attribuée	
(Pagan	et	al.,	2012).	

8.2.1.3. Indications	thérapeutiques	
	
Le	 tramadol	 est	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 des	 douleurs	modérées	 à	 intenses	 chez	 l’adulte	 (RCP,	
2015),	 la	 péthidine	 est	 quant	 à	 elle	 indiquée	 pour	 traiter	 les	 douleurs	 intenses	 et/ou	 rebelles	 aux	
antalgiques	de	niveau	plus	faible	(RCP,	2009).	

	
Le	 fentanyl	 est	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 des	 accès	 douloureux	 paroxystiques	 chez	 les	 patients	
adultes	 utilisant	 des	morphiniques	pour	 traiter	 les	 douleurs	 chroniques	d’origine	 cancéreuse	 (RCP,	
2014).	

	
Enfin,	 l’indication	 de	 l’oxycodone	 est	 le	 traitement	 des	 douleurs	 sévères	 qui	 ne	 peuvent	 être	
correctement	 traitées	 que	 par	 des	 analgésiques	 opioïdes	 forts,	 en	 particulier	 dans	 les	 douleurs	
d'origine	cancéreuse	(RCP,	2009).	

8.2.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Tramadol	 70-90%	 20%	 5-7h	 5	à	7h	 CYP	3A4	 Urines	:	95%	
Fèces	:	5%	

Fentanyl	
Variable	selon	la	

voie	
d’administration	

84%	 3-4h	 -	 CYP	3A4	
Urines	:	75%	
Fèces	:	9%	

Péthidine	 -	 40%	 2,6h	 8h	 -	 Urines	
Oxycodone	 60-80%	 -	 2-3h	 -	 CYP	2D6	 Urines	
BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	22	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	analgésiques	opiacés	interagissant	avec	les	
neurotransmissions	sérotoninergiques	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	(RCP,	2015)	(RCP,	2014)	

(RCP,	2009)	(RCP,	2013)	
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8.2.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
De	 par	 leurs	 propriétés	 d’inhibition	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	 et	 pour	 le	 tramadol,	
d’augmentation	de	la	libération	de	celle-ci,	les	analgésiques	opioïdes	occupent	une	place	importante	
dans	la	survenue	du	syndrome	sérotoninergique.		
	
En	monothérapie,	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	ont	été	décrits	pour	la	péthidine	et	pour	le	
tramadol	en	surdosage	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
En	 association,	 les	 analgésiques	opiacés	 sont	 souvent	 impliqués	dans	 la	 survenue	de	 syndrome	de	
toxicité	 sérotoninergique.	 En	effet,	 les	médicaments	 antalgiques	 sont,	 la	plupart	du	 temps,	mis	 en	
place	 dans	 le	 cadre	 de	 traitements	 aigus	 de	 la	 douleur,	 s’ajoutant	 à	 d’éventuels	 traitements	
sérotoninergiques	 déjà	 en	 place.	 Par	 exemple,	 on	 sait	 que	 la	 «	dépression	 et	 la	 douleur	 sont	 des	
comorbidités	fréquentes	»	et	donc	qu’il	n’est	pas	rare	de	voir	associés	sur	une	même	prescription	un	
antidépresseur	 sérotoninergique	avec	un	antalgique	opiacé.	 Il	 est	également	possible	de	 retrouver	
sur	une	prescription	d’un	patient	migraineux	un	triptan	associé	avec	un	antalgique	opioïde	comme	le	
tramadol.	 De	 même,	 l’association	 d’un	 antidépresseur	 avec	 antalgique	 opiacé	 chez	 un	 patient	
souffrant	de	douleurs	neuropathiques	est	fréquente.		
Ainsi,	les	antalgiques	opiacés	de	la	série	des	phénylpipéridines	sont	cités	dans	des	cas	de	syndrome	
sérotoninergique	avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Le	dextrométhorphane	
• Des	antidépresseurs	IMAO	en	majorité,	à	l’origine	de	cas	mortels	
• Des	antidépresseurs	ISRS	et	IRSNA	:	le	tramadol	a	été	impliqué	dans	des	cas	de	syndrome	de	

toxicité	 sérotoninergique	 avec	 la	 fluoxétine,	 le	 citalopram,	 la	 paroxétine,	 la	 sertraline,	 la	
venlafaxine	et	la	mirtazapine,	le	fentanyl	avec	le	citalopram,	la	paroxétine,	et	la	venlafaxine,	
et	pour	la	péthidine	avec	le	citalopram.	

Les	analgésiques	de	la	famille	des	phénanthrènes,	ne	devraient	pas,	en	théorie,	être	impliqués	dans	
la	 survenue	de	 syndrome	sérotoninergique	puisqu’ils	 sont	dépourvus	de	propriété	 inhibitrice	de	 la	
recapture	de	 la	 sérotonine	 (Pagan	et	al.,	 2012).	Cependant,	des	 cas	de	 syndrome	de	 toxicité	de	 la	
sérotonine	ont	été	recensés,	impliquant	l’oxycodone	avec	notamment	la	sertraline	et	la	fluvoxamine	
(Pagan	et	al.,	2012).	
	
De	 plus,	 depuis	 l’arrêt	 de	 la	 commercialisation	 du	 dextropropoxyphène	 en	 2011	 en	 France,	 le	
tramadol	a	connu	une	explosion	de	son	utilisation	en	thérapeutique	pour	le	traitement	des	douleurs	
modérées	à	intenses.	Ainsi,	depuis	quelques	années,	les	notifications	de	syndrome	sérotoninergique	
impliquant	le	tramadol	n’ont	cessé	d’augmenter.	

8.2.2. Le	néfopam	
	

DCI	 Spécialité	 Forme	et	Dosage	
Néfopam	 Acupan®	 Solution	injectable	:	20mg/2ml	

	
Tableau	23	:	Spécialité,	forme	et	dosage	du	néfopam	

8.2.2.1. Mécanisme	d’action	
	
Le	néfopam	est	un	analgésique	central	ayant	la	capacité	d’inhiber	la	recapture	de	la	sérotonine,	de	la	
noradrénaline	 et	 de	 la	 dopamine,	 d’inhiber	 les	 MAO	 ainsi	 que	 de	 bloquer	 des	 canaux	 sodiques	
voltage-dépendant	 pré-synaptiques,	 réduisant	 ainsi	 les	 transmissions	 glutamatergiques	 neuronales	
(Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Le	 néfopam	 possède	 un	 effet	 antalgique	 mais	 aussi	 anti-hyperalgique,	
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permettant	 la	diminution	des	doses	de	morphine	lorsqu’ils	sont	utilisés	en	association.	Le	néfopam	
posséderait	également	des	propriétés	anticholinergiques	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.2.2.2. Indication	thérapeutique	
	
Le	 néfopam	 est	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 symptomatique	 des	 affections	 douloureuses	 aiguës,	
notamment	 des	 douleurs	 post-opératoires.	 Il	 est	 classé	 comme	 antalgique	 de	 niveau	 II	 selon	 la	
classification	de	l’OMS	(RCP,	2015).	

8.2.2.3. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Néfopam	 -	 71-76%	 4-5h	 -	 -	 Urines	:	87%	
Fèces	:	13%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	24	:	Propriétés	pharmacocinétiques	du	néfopam	(RCP,	2015)	

8.2.2.4. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Bien	 qu’il	 inhibe,	 entre	 autre,	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	 le	 néfopam	 n’a	 fait	 l’objet	 d’aucune	
notification	de	syndrome	sérotoninergique.	

8.3. Les	antimigraineux	

8.3.1. Les	triptans	

8.3.1.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Forme	et	Dosage	

Sumatriptan	

Imiject®	
Imigrane®	

	

Injectable	:	6mg/0,5ml	
Comprimé	:	50mg	

Solution	pour	pulvérisation	nasale	:	10mg/0,1ml,	
20mg/0,1ml	

Almotriptan	 Almogran®	 Comprimé	:	12,5mg	
Naratriptan	 Naramig®	 Comprimé	:	2,5mg	

Rizatriptan	 Maxalt®,	Maxaltlyo®	 Comprimé	:	5mg,	10mg	
Lyophilisat	:	5mg,	10mg	

Zolmitritpan	 Zomig®	 Comprimé	(pelliculé/orodispersible)	:	2,5mg	
Elétriptan	 Relpax®	 Comprimé	:	20mg,	40mg	

Frovatriptan	 Tigreat®,	Isimig®	 Comprimé	pelliculé	:	2,5mg	
	

Tableau	25	:	Liste	des	triptans	disponibles	en	France	
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8.3.1.2. Mécanisme	d’action	
	
La	 migraine	 semble	 résulter	 d’une	 séquence	 complexe	 d’évènements	 principalement	
neurovasculaires.	Les	triptans	sont	des	agonistes	sélectifs	des	récepteurs	5-HT1B/D/F,	récepteurs	pré-
synaptiques	de	rétrocontrôle	qui	s’opposent	à	 la	libération	de	la	sérotonine	(RCP,	2015)	(Bernades-
Genisson	et	al.,	2011).		
Leur	 action	 passe	 par	 une	 inhibition	 de	 l’activation	 du	 complexe	 trigémino-cervical,	 considérée	
comme	 le	 principal	mécanisme	 physiopathologique	 de	 la	 crise	migraineuse	 (Bernades-Genisson	 et	
al.,	2011).	

Ainsi,	 les	 propriétés	 pharmacologiques	 des	 triptans	 sont	 les	 suivantes	 (Bernades-Genisson	 et	 al.,	
2011)	:		

• Effet	vasoconstricteur	sur	les	vaisseaux	sanguins	cérébraux.	
• Effet	 inhibiteur	 sur	 le	 système	 trigémino-vasculaire,	 bloquant	 ainsi	 la	 libération	 de	

médiateurs	de	 la	douleur	et	de	 l’inflammation	 tels	que	 la	 substance	P,	 la	neurokinine	A,	 le	
«	Calcitonin	Gene-Related	Factor	»	et	donc	l’inflammation	neurogène	consécutive.	

• Effet	 inhibiteur	 au	 niveau	 du	 noyau	 caudé	 trigéminal	 situé	 dans	 le	 tronc	 cérébral,	 ce	 qui	
contribue	à	empêcher	la	transmission	de	la	douleur.	

8.3.1.3. Indication	thérapeutique	
	
Les	triptans	sont	indiqués	dans	le	traitement	de	la	phase	céphalalgique	de	la	crise	de	migraine	avec	
ou	sans	aura	(RCP,	2016).	

8.3.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	d’élimination	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Sumatriptan	
SC	:	96%	
VO	:	14%	
VN	:	16%	

14-21%	 2,5h	 -	 MAO-A	 Urines	:	60%	
Fèces	:	40%	

Almotriptan	 70%	 35%	 3-4h	 -	
MAO	A,		
CYP	3A4		
CYP	2D6	

Urines	:	75%	
Fèces	:	13%	

Naratriptan	
Femmes	:	74%	
Hommes	:	63%	 28-31%	 6h	 -	

MAO-A	+	large	
variété	

d’isoenzymes	
du	CYP450	

Urines	:	80%	
Fèces	:	20%	

Rizatriptan	 45%	 14%	 2-3h	 -	 MAO-A	 Urines	:	82%	
Fèces:	12%	

Zolmitriptan	 40%	 25%	 2,5-3h	 2,5-3h	 MAO-A	
CYP	1A2	

Urines	:	60%	
Fèces	:	30%	

Elétriptan	 50%	 85%	 4h	 -	 CYP	3A4	++	
CYP	2D6	

Non	rénale	:	
90%	

(élimination	par	
métabolisme)		

Frovatriptan	
Femmes	:	30%	
Hommes	:	24%	 15%	 26h	 -	 CYP	1A2	

Urines	:	32%	
Fèces	:	62%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	26	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	triptans	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	
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8.3.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
De	par	leur	nature	agoniste	des	récepteurs	5-HT1B/D/F,	les	triptans	ne	sont	pas	censés,	théoriquement,	
être	 à	 l’origine	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique,	 qui	 se	 développe	 normalement	 suite	 à	 une	
stimulation	excessive	des	récepteurs	5-HT1A/2A	(Gillman,	2010).	

Cependant,	de	nombreux	cas	de	syndrome	sérotoninergique	sont	rapportés	dans	 la	 littérature,	ces	
derniers	 étant	 plus	 ou	 moins	 incertains	 car	 tous	 ne	 suivent	 pas	 les	 critères	 d’une	 méthode	
diagnostique	citée	auparavant.	
D’après	une	étude	de	 cas	 cliniques	émanants	de	 la	 Food	and	Drug	Administration's	Adverse	Event	
Reporting	System	publiée	en	2008	dans	 le	New	England	 Journal	of	Medecine,	11	cas	de	 syndrome	
sérotoninergique	 ont	 été	 recensé	 suite	 à	 l’administration	 d’un	 triptan	 seul,	 sans	 autre	 agent	
sérotoninergique	 en	 co-administration	 (Soldin	 et	 Tonning,	 2008).	 Seulement,	 la	 prise	 en	 charge	
thérapeutique	 des	 patients	 par	 du	 diphenhydramine,	 antihistaminique	 anticholinergique	 aux	
propriétés	 ISRS,	 rendent	 cette	 publication	 controversable	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Ainsi,	 malgré	
l’existence	 de	 nombreuses	 notifications	 (souvent	 anciennes),	 «	les	 triptans	 ne	 semblent	 pas	
associées,	en	monothérapie,	à	un	syndrome	sérotoninergique	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
En	juillet	2006,	la	Food	and	Drug	Administration	a	lancé	une	alerte	aux	Etats-Unis	en	mentionnant	un	
risque	potentiel	de	syndrome	sérotoninergique	mortel	lors	de	l’association	ISRS	ou	IRSNA	et	triptans,	
se	basant	 sur	 l’étude	de	29	 cas	de	 syndrome	 sérotoninergique,	 dont	 seulement	10	 répondent	 aux	
critères	diagnostiques	de	Sternbach	(Evans	et	al.,	2010).	En	effet,	 il	semble	exister	une	comorbidité	
en	migraine	et	dépression,	d’où	 la	co-prescription,	pas	si	 rare,	d’un	 triptan	avec	un	antidépresseur	
ISRS	(Pagan	et	al.,	2012).	Mais	«	les	preuves	cliniques	concernant	un	risque	sérieux	de	syndrome	de	
toxicité	 sérotoninergique	 lors	 de	 l’association	 des	 triptans	 aux	 antidépresseurs	 ISRS	 seraient	
insuffisantes	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Un	 cas	 intéressant	 publié	 par	 Bonetto	 et	 al.	 en	 2007	 décrit	 la	 survenue	 d’un	 syndrome	
sérotoninergique	 grave	 suite	 à	 la	 prise	 d’élétriptan	 chez	 une	 patiente	 traitée	 par	 fluoxétine	 et	
millepertuis	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Dès	 lors,	 elle	 a	 présenté	 des	 convulsions	 suivies	 d’une	
rhabdomyolyse	aiguë	(Pagan	et	al.,	2012).	L’interaction	est	ici	complexe,	chacune	de	ces	substances	
augmentant	ou	mimant	 les	effets	de	la	sérotonine,	et	 la	fluoxétine	étant	un	inhibiteur	du	CYP	2D6,	
impliqué	dans	le	catabolisme	de	l’élétriptan	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.3.2. Les	dérivés	de	l’ergot	de	seigle	

8.3.2.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Dihydroergotamine	 Diergospray®	 Solution	pour	pulvérisation	nasale	:	4mg/ml	

Ergotamine		 Gynergène	caféiné®	(+	
caféine)	

Comprimé	:	1mg	(+100mg)	

Bromocriptine	 Parlodel®	 Comprimé	:	2,5mg,	5mg,	10mg	
	

Tableau	27	:	Liste	des	dérivés	de	l’ergot	de	seigle	disponibles	en	France	
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8.3.2.2. Mécanisme	d’action	
	
La	dihydroergotamine	possède	une	forte	affinité	envers	les	récepteurs	5-HT1D,	responsable	d’un	effet	
sur	 «	des	 éléments	 de	 la	 vascularisation	 crânienne	»	 et/ou	 d’une	 prévention	 de	 «	l’inflammation	
neurogène	et	de	la	stimulation	des	récepteurs	nociceptifs	qui	en	résulte	»	(RCP,	2010).	
	
L'ergotamine	exerce	une	activité	anti-migraineuse	via	«	une	action	tonique	sur	 la	musculature	 lisse	
vasculaire	»	 et	 en	 présentant	 «	une	 affinité	 particulière	 pour	 les	 récepteurs	 monoaminergiques	
(noradrénaline	et	 sérotonine)	artériels,	notamment	au	niveau	du	 réseau	 carotidien	externe	»	(RCP,	
2016).	
	
Enfin,	 la	 bromocriptine	 est	 un	 agoniste	 dopaminergique	 partiel	 des	 récepteurs	 D1	 et	 entier	 des	
récepteurs	D2,	D3	et	D4,	permettant	de	palier	à	l’hypodopaminergie	caractéristique	de	la	maladie	de	
Parkinson.	Elle	possède	également	une	activité	au	niveau	hypothalamo-hypophysaire	en	freinant	 la	
sécrétion	de	proclactine	(RCP,	2014).	

8.3.2.3. Indications	thérapeutiques	
	
La	dihydroergotamine	et	l’ergotamine	sont	indiquées	dans	le	traitement	de	dernière	intention	de	la	
crise	de	migraine	en	cas	d’échec	caractérisé	des	traitements	recommandés	(anti-inflammatoires	non	
stéroïdiens	et/ou	triptans)	(RCP,	2010)	(RCP,	2016).	
	
La	bromocriptine,	qui	ne	possède	pas	d’action	anti-migraineuse,	est	indiquée	dans	le	traitement	de	la	
maladie	de	Parkinson	(RCP,	2014).	

8.3.2.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Dihydroergotamine	 19-62%	 -	 10h	 -	 Hépatique	
Urines	:	2%	
Fèces	:	98%	

Ergotamine	 59-65%	 -	 11h	 -	 Hépatique	 Urines	:	4%	
Fèces	:	96%	

Bromocritpine	 75-95%	 96%	 3	à	8h	 -	 CYP	3A4	 Urines	:	6%	
Fèces	:	90%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	28	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	dérivés	de	l’ergot	de	seigle	(RCP,	2014)	(RCP,	2010)	

(RCP,	2016)	

8.3.2.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Les	dérivés	de	l’ergot	de	seigle,	autrefois	très	utilisés	dans	le	traitement	de	fond	de	la	migraine,	sont	
petit	à	petit	retirés	du	marché	français	depuis	2013,	à	cause	du	risque	d’apparition	tardive	de	fibrose	
et	 de	 syndrome	 sérotoninergique.	 De	 ce	 fait,	 leur	 implication	 dans	 le	 syndrome	 sérotoninergique	
n’est	plus	en	première	ligne	aujourd’hui.	
Dans	une	publication	de	Mathew	N.T.,	la	dihydroergotamine,	administrée	en	intra-veineuse,	est	citée	
à	plusieurs	reprises	pour	être	impliquée	dans	le	déclenchement	d’un	syndrome	sérotoninergique,	en	
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association	 avec	 la	 prise	 régulière	 d’un	 ISRS	 (Gillman,	 2010).	 Seulement,	 ces	 cas	 sont	 discutables,	
puisque	leur	description	ne	respecte	pas	les	critères	diagnostiques	de	Hunter	(Gillman,	2010).	
	
Concernant	la	bromocriptine,	en	plus	de	son	activité	agoniste	dopaminergique,	elle	est	aussi	agoniste	
des	récepteurs	5-HT1A	et	antagoniste	des	récepteurs	5-HT2A	(Pagan	et	al.,	2012).	Son	implication	dans	
la	 survenue	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 reste	 à	 l‘heure	 actuelle	 controversée.	 A	 noter	 que	 la	
bromocriptine	 est	 parfois	 utilisée	 dans	 le	 traitement	 du	 syndrome	malin	 des	 neuroleptiques,	 pour	
son	activité	agoniste	dopaminergique,	mais	son	utilisation	ne	doit	pas	se	faire	en	cas	de	doute	entre	
un	syndrome	sérotoninergique	et	un	syndrome	malin	des	neuroleptiques,	sous	peine	d’aggraver	un	
éventuel	syndrome	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.4. Un	anxiolytique	agoniste	5-HT1A	

8.4.1. Molécule	disponible	

	
Tableau	29	:	Spécialité,	forme	et	dosage	de	la	buspirone	

8.4.2. Mécanisme	d’action	(RCP,	2013)	
	
Le	 mécanisme	 d’action	 de	 la	 buspirone	 n’est	 pas	 encore	 totalement	 élucidé	 à	 l’heure	 actuelle.	
Cependant,	 il	 semble	 que	 son	 activité	 anxiolytique	 passe	 par	 son	 action	 sur	 les	 récepteurs	 de	 la	
sérotonine.	 En	 effet,	 la	 buspirone	 est	 un	 agoniste	 des	 récepteurs	 5-HT1A	 pré-synaptiques	 et	 un	
agoniste	partiel	des	récepteurs	5-HT1A	post-synaptiques.	Son	action	sur	les	autorécepteurs	5-HT1A	se	
traduit	 par	une	diminution	de	 l’activité	des	neurones	 sérotoninergiques,	 soit	 une	diminution	de	 la	
libération	de	sérotonine	et	donc	une	baisse	de	la	stimulation	anxiogène	des	récepteurs	5-HT2C.	
De	plus,	la	buspirone	exerce	une	activité	antagoniste	dopaminergique,	principalement	au	niveau	des	
récepteurs	D2	présynaptiques.	

8.4.3. Indications	thérapeutiques	(RCP,	2013)	
	
En	 tant	 que	molécule	 anxiolytique,	 la	 buspirone	 peut	 être	 utilisée	 dans	 le	 traitement	 de	 diverses	
formes	d’anxiété.	Ainsi,	la	buspirone	est	indiquée	:			

• En	 cas	 d’anxiété	 réactionnelle,	 notamment	 les	 troubles	 de	 l’adaptation	 avec	 humeur	
anxieuse	et	l’anxiété	post-traumatique.	

• Dans	 le	 traitement	 d’appoint	 de	 l’anxiété	 au	 cours	 de	 névroses	 (en	 particulier	 en	 cas	
d’hystérie,	d’hypocondrie,	de	phobie).	

• En	cas	d’anxiété	associée	à	une	affection	somatique	sévère	ou	douloureuse.	
• Et	en	cas	d’anxiété	généralisée.	

	 	

DCI	 Spécialité	 Forme	et	Dosage	
Buspirone	 Buspar®	 Comprimé	:	10mg	
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8.4.4. Pharmacocinétique	(RCP,	2013)	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Buspirone	 4%	 95%	 2	à	11h	 Plus	longue	 	CYP	3A4	
Urines	:	66%	
Fecès:	33%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	30	:	Propriétés	pharmacocinétiques	de	la	buspirone	(RCP,	2013)	(Bernades-Genisson	et	al.,	

2011)	

8.4.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Dans	 la	 littérature	 scientifique,	 les	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 la	 buspirone	 ne	
sont	pas	nombreux.	En	raison	de	son	activité	variable	sur	les	récepteurs	sérotoninergiques,	le	risque	
de	 syndrome	sérotoninergique	 impliquant	 la	buspirone	en	monothérapie	est	 faible	 (Manos,	2000).	
Mais	 en	 association	 avec	 une	 autre	 substance	 sérotoninergique,	 la	 buspirone	 est	 susceptible	 de	
renforcer	 la	 transmission	 sérotoninergique	 et	 donc	 de	 déclencher	 un	 syndrome	 sérotoninergique.	
C’est	 notamment	 le	 cas	 d’un	 homme	 de	 37	 ans,	 traité	 par	 fluoxétine	 à	 20mg	 par	 jour	 pour	 une	
anxiété	 généralisée,	 qui	 a	 développé	 des	 symptômes	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 (confusion,	
diaphorèse,	diarrhées	et	myoclonies)	après	la	prise	de	buspirone	(Manos,	2000).	
D’autres	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 ont	 été	 décrits	 lors	 de	 l’association	 de	 la	
buspirone	avec	des	antidépresseurs	ISRS	et	le	millepertuis	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.5. Les	antibiotiques	

8.5.1.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Linézolide	 Zyvoxid®	

Comprimé	:	600mg	
Solution	injectable	:	2mg/ml	

Granulés	pour	suspension	buvable	:	
100mg/5ml	

Isoniazide	

Nicozid®	
PMS-Isoniazid®	

Rifater®	(+	rifampicine	+	
pyrazinamide)	

Rifinah®	(+	rifampicine)	
Rimifon®	

	
Thiacetazone-Isoniazide®	

	

Solution	injectable	:	500mg/5ml	
Solution	buvable	:	10mg/ml	

Comprimé	:	50mg	(rifampicine	:	120mg,	
pyrazinamide	:	300mg)	

Comprimé	:	150mg	(+	300mg)	
Comprimé	:	50mg,	150mg	

Solution	injectable	:	500mg/5ml	
Comprimé	:	300mg	(+	thioacetazone	:	

150mg)	
	

Tableau	31	:	Liste	des	antibiotiques	aux	propriétés	IMAO	
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8.5.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Le	linézolide	est	un	antibiotique	faisant	partie	de	la	famille	des	oxazolidinones.	Son	action	passe	par	
un	blocage	de	 la	 formation	du	complexe	 ribosomal	d’initiation	70S,	nécessaire	au	démarrage	de	 la	
synthèse	protéique	bactérienne.	Le	linézolide	possède	une	activité	essentiellement	bactériostatique,	
mais	il	est	bactéricide	envers	certains	germes,	notamment	les	pneumocoques.	De	plus,	le	linézolide	
est	un	inhibiteur	réversible	et	non	sélectif	des	MAO	(RCP,	2015).	
	
L’isoniazide	 est	 un	 antibiomimétique	 bactéricide	 à	 spectre	 étroit,	 limité	 au	 bacille	 de	 Koch,	
responsable	de	la	tuberculose	(RCP,	2015).	Il	agit	sur	l’ensemble	des	populations	bacillaires,	intra	et	
extracellulaires.	L’isoniazide	possède	également	des	propriétés	IMAO	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.5.1.3. Indications	thérapeutiques	
	
Le	 linézolide	 est	 un	médicament	 réservé	 à	 l’usage	 hospitalier.	 Il	 est	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 de	
dernier	recours	des	infections	à	cocci	GRAM+	multi-résistantes,	et	notamment	(RCP,	2015)	:		
• Les	pneumopathies	communautaires	et	nosocomiales.	
• Les	infections	de	la	peau	et	des	tissus	mous	à	cocci	GRAM+,	en	alternative	aux	glycopeptides.	
	
L’isoniazide	 est	 quant	 à	 lui	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 de	 la	 tuberculose	 et	 dans	 le	 cadre	 de	 la	
chimioprophylaxie	antituberculeuse	(RCP,	2015).	

8.5.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	d’élimination	Molécule	
mère	

Métabolite(s)	
actif(s)	

Linézolide	 100%	 31%	 5	à	7h	 -	 Oxydation	 Urines	:	80	à	88%	
Fecès	:	7	à	12%	

Isoniazide	 100%	 Faible	 1	à	6h	 -	 Acétylation	 Urines	:	75-95%	
BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	32	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antibiotiques	aux	propriétés	IMAO	(RCP,	2015)	

(RCP,	2015)	

8.5.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Les	cas	de	syndrome	sérotoninergique	impliquant	le	linézolide	sont	plutôt	rares	mais	sévères.	Ces	cas	
impliquent,	en	association	avec	le	linézolide	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Le	citalopram,	dont	un	cas	mortel	
• La	fluoxétine	
• La	mirtazapine	
• La	paroxétine	
• La	sertraline	
• La	venlafaxine	
• La	péthidine		
• Le	lithium	associé	à	la	venlafaxine	et	l’imipramine	
• Le	citalopram	associé	à	la	mirtazapine	
• Le	tryptophane	associé	au	métoclopramide.	
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Prenons	l’exemple	du	cas	d’une	patiente	de	89	ans,	traitée	entre	autres	par	l’association	lévodopa-
carbidopa	 et	 depuis	 8	 jours	 par	 le	 linézolide	 pour	 le	 traitement	 d’une	 bactériémie	 à	 entérocoque,	
admise	 aux	 urgences	 hospitalières	 parce	 qu’elle	 présente	 des	 myoclonies,	 une	 agitation,	 une	
altération	de	l’état	mental,	une	tachycardie,	des	céphalées,	un	flushing	et	une	possible	fièvre	(Pettit	
et	al.,	2016).	A	la	suite	de	l’arrêt	du	linézolide,	les	symptômes	ont	petit	à	petit	disparu	au	bout	de	3	
jours	(Pettit	et	al.,	2016).	

8.6. Un	antitussif	

8.6.1.1. Molécule	disponible	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Dextrométhorphane	

Atuxane®	
Biocadextro®	

Clarix®	toux	sèche	
Dextrocidine®	
Dextussil®	

Drill®	toux	sèche	
Ergix®	

	
Euphonyll	toux	sèche®	
Fluimicil®	toux	sèche	
Humex®	toux	sèche	

Nodex®	
Pulmodexane®	

	
Tussidane®	

	
Tuxium®	
Vicks®	

	

Sirop	:	0,2%	
Sirop	:	1mg/ml	

Sirop	:	15mg/5ml	
Sirop	:	0,3%	
Sirop	:	0,2%	

Sirop	:	5mg/5ml,	15mg/5ml	
Gélule	:	20mg	

Sirop	:	12,5mg/5ml,	7,5mg/5ml	
Sirop	:	15mg/5ml	
Sirop	:	2mg/ml	

Sirop	:	15mg/5ml,	5mg/ml	
Sirop	:	25mg/10ml	
Comprimé	:	30mg	

Sirop	:	300mg/100ml	
Comprimé	:	30mg	
Sirop	:	1,5mg/ml	
Capsule	:	30mg	
Sirop	:	0,133%	
Pastille	:	7,33mg	

	
Tableau	33	:	Spécialités,	formes	et	dosages	du	dextrométhorphane	

8.6.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Le	 dextrométhorphane	 est	 un	 antitussif	 morphinique	 d’action	 centrale	 agissant	 sur	 les	 centres	
respiratoires.	Il	possède	également	des	propriétés	inhibitrices	de	la	recapture	de	la	sérotonine	et	de	
la	noradrénaline,	et	permet	d’augmenter	la	libération	de	sérotonine	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.6.1.3. Indication	thérapeutique	
	
Le	dextrométhorphane	est	utilisé	pour	 le	traitement	symptomatique	des	toux	sèches	et	d‘irritation	
(RCP,	2015).	 	



	

	
	
	

65	

8.6.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Dextrométhorphane	 70%	 Faible	 1,2	à	3,9h	 3,4	à	5,6h	 CYP	2D6	++	et	3A4	 Urines	:	99%	
Fecès	:	1%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	34	:	Propriétés	pharmacocinétiques	du	dextrométhorphane	(RCP,	2013)	(RCP,	2015)	

8.6.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Le	 dextrométhorphane	 est	 un	 antitussif	 disponible	 en	 officine	 sans	 prescription	 médicale.	 Il	 est	
présent	dans	de	nombreuses	spécialités	pharmaceutiques	fréquemment	utilisées	par	les	patients.	Il	
est	donc	important	pour	le	médecin	et	le	pharmacien	de	bien	connaître	son	utilisation	par	le	patient,	
surtout	lorsque	le	patient	est	traité	par	un	IMAO	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Aucun	cas	de	syndrome	sérotoninergique	impliquant	le	dextrométhorphane	seul	n’est	décrit	dans	la	
littérature,	 seuls	 des	 cas	 d’association	 avec	 d’autres	 substances	 sérotoninergiques	 sont	 recensés.	
Ainsi	 sont	 décrits	 des	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 lors	 de	 l’association	 du	
dextrométhorphane	à	(Pagan	et	al.,	2012)	:	

• La	fluoxétine	et	au	lithium	
• La	sertraline,	l’escitalopram	et	chlorphéniramine	
• L’amitriptyline,	la	rispéridone	et	la	lévomépromazine	
• L’oxycodone,	la	néfazodone	et	l’escitalopram			

8.7. Les	antiparkinsoniens	

8.7.1. Les	inhibiteurs	de	la	MAO	B	

8.7.1.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Sélégiline	 Déprenyl®	
Otrasel®	

Comprimé	:	5mg	
Lyoc	:	1,25mg	

Rasagiline	 Azilect®	 Comprimé	:	1mg	
	

Tableau	35	:	Liste	des	antiparkinsoniens	IMAO-B	disponibles	en	France	

8.7.1.2. Mécanisme	d’action		
	
La	 sélégiline	 et	 la	 rasagiline	 sont	 des	 inhibiteurs	 sélectifs	 et	 irréversibles	 de	 la	 MAO	 de	 type	 B,	
entrainant	une	augmentation	des	taux	cérébraux	de	dopamine	et	visant	donc	à	palier	 l’insuffisance	
dopaminergique	 de	 la	 maladie	 de	 Parkinson	 (Bernades-Genisson,	 2011).	 De	 plus,	 la	 sélégiline	
possède	une	activité	amphétaminique	via	l’un	de	ses	métabolites	qui	bloque	la	recapture	neuronale	
de	la	dopamine	(Pagan	et	al.,	2012).	
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8.7.1.3. Indications	thérapeutiques	(RCP,	2014)	(RCP,	2005)	
	
Ces	IMAO-B	sont	utilisés	dans	le	cadre	de	la	prise	en	charge	de	la	maladie	de	Parkinson	:		

• En	monothérapie,	au	début	de	la	maladie,	pour	augmenter	le	taux	synaptique	de	dopamine.		
• En	association	à	la	lévodopa	associée	à	un	inhibiteur	de	la	dopa-décarboxylase	périphérique,	

permettant	de	 renforcer	 l’action	de	 la	 lévodopa,	de	diminuer	 sa	posologie	et	de	prolonger	
l’efficacité	de	la	dopathérapie.		

8.7.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Sélégiline	 10%	 94%	 1,5	à	3,5h	 18	à	21h	 CYP	2B6	et	
2C19	

Urines	++	
Fèces	

Rasagiline	 36%	 88	à	94%	 0,6	à	2h	 -	 CYP	1A2	 Urines	:	62%	
Fèces	:	7%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	36	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antiparkinsoniens	IMAO-B	(RCP,	2014)	(RCP,	2005)	

8.7.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
La	 sélégiline	 et	 la	 rasagiline	 étant	 des	 IMAO,	 la	 probabilité	 qu’ils	 entrainent,	 en	 association	 avec	
d’autres	substances	sérotoninergiques,	un	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	est	importante.	
Notons	que	«	la	prévalence	de	la	dépression	chez	les	patients	atteints	de	la	maladie	de	Parkinson	est	
de	 51%	 »	 (Pagan	 et	 al.,	 2012),	 d’où	 une	 association	 fréquente	 d’un	 antidépresseur	 à	 une	 de	 ces	
substances	IMAO,	lorsqu’elles	sont	utilisées	dans	le	traitement	de	la	maladie	de	Parkinson.	
	
Ainsi,	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	impliquant	la	sélégiline	ont	été	décrit	avec	(Pagan	et	al.,	
2012)	:		

• Des	 ISRS	 dont	 la	 fluoxétine	 et	 la	 paroxétine	 au	 moment	 de	 sa	 permutation	 avec	 le	
moclobémide	

• La	nortriptyline	
• La	venlafaxine	
• La	péthidine,	donnant	lieu	à	une	forme	sévère	du	syndrome.	

	
Mise	 sur	 le	 marché	 récemment,	 la	 rasagiline	 a	 moins	 fait	 l’objet	 de	 notifications	 de	 syndrome	
sérotoninergique.	Elle	a	cependant	été	impliquée	dans	la	survenue	de	quelques	cas	avec	:		

• La	duloxétine,	la	lévodpa	et	l’amantadine	(Esquivel	Lopez,	2013)	
• L’escitalopram	(Suphanklang	et	al,,	2015)		
• Le	 linézolide	 chez	 une	 patiente	 traitée	 pour	 sa	 maladie	 de	 Parkinson	 par	 l’association	

lévodopa/carbidopa	l’amantadine	et	la	ropinirole	entre	autres	(Hisham	et	al.,	2016).	
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8.7.2. Les	inhibiteurs	de	la	catéchol-O-méthyltransférase	(COMT)	

8.7.2.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Tolcapone	 Tasmar®	 Comprimé	:	100mg	

Entacapone	

Comtan®	
Stalevo®	(+	carbidopa	+	

entacapone)	

Comprimé	:	200mg	
Gel	intestinal	:	20mg/ml	+	5mg/ml	
Comprimé	:	100mg/25mg/200mg,	

125mg/31,25mg/200mg,	
150mg/37,5mg/200mg,	

175mg/43,75mg/200mg,	200mg/50mg,	
200mg,	50mg/12,5mg/200mg,	

75mg/18,75mg/200mg	
	

Tableau	37	:	Liste	des	antiparkinsoniens	inhibiteurs	de	la	COMT	disponibles	en	France	

8.7.2.2. Mécanisme	d’action	(RCP,	1997)	(RCP,	1998)	
	
Ces	deux	molécules	sont	des	 inhibiteurs	spécifiques	de	 la	COMT,	qui	en	association	avec	 la	L-dopa,	
diminuent	 la	 biotransformation	 de	 cette	 dernière	 en	 3-O-méthyldopa.	 Ceci	 conduit	 à	 une	
augmentation	de	 la	quantité	de	 L-dopa	disponible	pour	 le	 cerveau	et	donc	à	prolonger	 la	 réponse	
clinique	au	traitement	par	lévodopa.	
A	 noter	 que	 l’entacapone	 ne	 traverse	 pas	 la	 barrière	 hémato-encéphalique,	 contrairement	 à	 la	
tolcapone,	ce	qui	réduit	son	action	au	niveau	périphérique.	

8.7.2.3. Indication	thérapeutique	(RCP,	1997)	(RCP,	1998)	
	
Les	inhibiteurs	de	la	COMT	sont	indiqués,	en	association	à	la	lévodopa	et	un	inhibiteur	de	la	L-dopa	
décarboxylase,	dans	le	traitement	de	la	maladie	de	Parkinson.	

8.7.2.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	
Voie	

d’élimination	Molécule	
mère	

Métabolite(s)	
actif(s)	

Tolcapone	 65%	 >	99%	 7	à	10h	 -	
Conjugaison	
CYP	3A4	et	

2A6	

Urines	:	60%	
Fèces	:	40%	

Entacapone	 35%	 98%	 0,4	à	0,7h	 -	 Isomérisation	

Urines	:	10	à	
20%	

Fèces	:	80	à	
90%	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	38	:	Propriétés	pharmacocinétiques	des	antiparkinsoniens	inhibiteurs	de	la	COMT	(RCP,	

1997)	(RCP,	1998)	
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8.7.2.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Bien	qu’aucun	cas	de	syndrome	sérotoninergique	n’implique	clairement	un	inhibiteur	de	COMT	dans	
la	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique,	ils	«	pourraient	augmenter	la	probabilité	et	la	sévérité	
du	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	»	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.8. Un	thymorégulateur	

8.8.1.1. Molécule	disponible	
	
	

DCI	 Spécialité	 Formes	et	Dosages	

Carbonate	de	lithium	 Téralithe®	 Comprimé	:	250mg	
Comprimé	LP	:	400mg	

	
Tableau	39	:	Spécialité,	formes	et	dosages	du	lithium	

8.8.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Le	 mécanisme	 d’action	 des	 sels	 de	 lithium	 semble	 mettre	 en	 jeu	 diverses	 voies	 de	 signalisation	
cellulaire,	mais	celui-ci	n’est	pas	encore	totalement	élucidé	(RCP,	2015).	

8.8.1.3. Indications	thérapeutiques	(RCP,	2015)	
	
Les	indications	thérapeutiques	du	lithium	sont	les	suivantes	:	

• Prévention	des	rechutes	des	troubles	bipolaires	et	des	états	schizo-affectifs	intermittents.	
• Traitement	curatif	des	états	d'excitation	maniaque	ou	hypomaniaque.		

8.8.1.4. Pharmacocinétique		
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	
Voie	

d’élimination	Molécule	mère	 Métabolite(s)	
actif(s)	

Lithium	 -	 -	 24h	 -	 -	 Urines	:	95%	
BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	40	:	Propriétés	pharmacocinétiques	du	lithium	(Bernades-Genisson	et	al.,	2011)	

8.8.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Le	 lithium	 «	faciliterait	 la	 libération	 neuronale	 de	 la	 sérotonine,	 augmenterait	 la	 sensibilité	 des	
récepteurs	sérotoninergiques	post-synaptiques	et	augmenterait	l’agonisme	sérotoninergique	produit	
par	 les	 IRS.	 Le	 lithium	 est	 prescrit	 en	 association	 aux	 antidépresseurs	 à	 des	 patients	 atteints	
notamment	 de	 dépressions	 résistantes	 et	 aux	 antidépresseurs	 ISRS	 pour	 augmenter	 la	 réponse	
antidépressive.	Un	effet	additif	ou	synergique	sur	l’activité	sérotoninergique	peut	être	responsable	à	
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la	 fois	 d’une	 augmentation	 d’efficacité	 et	 de	 neurotoxicité	 et	 pourrait	 favoriser	 un	 risque	 de	
syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	ont	été	décrits	avec	le	lithium,	que	ce	soit	en	monothérapie	
ou	 en	 association	 avec	 d’autres	 substances	 pro-sérotoninergiques,	 dont	 les	 antidépresseurs	
tricycliques,	 ISRS	 et	 IMAO	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Un	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 a	 aussi	 été	
décrit	 lors	 de	 l’association	 lithium,	 fluoxétine	 et	 dextrométhorphane	 et	 un	 autre	 dans	 le	 cadre	 de	
l’association	lithium	et	venlafaxine,	utilisés	tous	deux	à	doses	modérées	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.9. Un	substitut	aux	opiacés	

8.9.1.1. Molécule	disponible	
	

DCI	 Spécialité	 Formes	et	Dosages	

Méthadone	 -	
Gélule	:	1mg,	5mg,	10mg,	20mg,	40mg	

Sirop	:	1,33mg/ml,	10/7	,5ml,	20mg/15ml,	
40mg/15ml	

	
Tableau	41	:	Formes	et	dosages	de	la	méthadone	

8.9.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Le	 chlorhydrate	 de	 méthadone	 est	 un	 agoniste	 entier	 des	 récepteurs	 opioïdes	 μ	 possédant	 des	
propriétés	 analgésiques	 et	 antitussives	 (RCP,	 2016).	 Cette	 molécule	 posséderait	 également	 des	
propriétés	 inhibitrice	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine	 et	 de	 la	 noradrénaline	 et	 antagoniste	 des	
récepteurs	NMDA	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.9.1.3. Indication	thérapeutique	
	
L’utilisation	 du	 chlorhydrate	 de	 méthadone	 est	 indiquée	 dans	 le	 traitement	 de	 substitution	 des	
pharmacodépendances	majeures	aux	opiacés	dans	 le	cadre	d'une	prise	en	charge	médicale,	sociale	
et	psychologique	(RCP,	2016).	

8.9.1.4. Pharmacocinétique			
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	
Méthadone	 -	 60-90%	 12-47h	 -	 -	 	Urines	
BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	
Tableau	42	:	Propriétés	pharmacocinétiques	de	la	méthadone	(RCP,	2016)	(Bernades-Genisson	et	

al.,	2011)	
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8.9.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
	«	La	 dépression	 est	 souvent	 associée	 à	 la	 dépendance	 aux	 opiacés,	 avec	 une	 co-prescription	
d’antidépresseurs	et	de	méthadone.	Les	effets	sérotoninergiques	dus	à	la	faible	propriété	IRS	de	cet	
opiacé	 de	 synthèse	 peuvent	 exposer	 le	 patient	 à	 un	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique,	
suggérant	l’utilisation,	quand	elle	est	possible,	d’opiacés	ne	possédant	pas	de	propriétés	IRS,	comme	
la	buprénorphine	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	impliquant	la	méthadone	ont	été	décrits	chez	un	patient	co-
traité	par	sertraline	et	venlafaxine	et	lors	d’une	association	de	la	méthadone	avec	la	venlafaxine	et	la	
ciprofloxacine	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.10. Les	antiémétiques	

8.10.1.1. Molécule	disponible	
	

DCI	 Spécialité	 Formes	et	Dosages	

Métoclopramide	 Primpéran®	

Comprimé	:	10mg	
Injectable	:	10mg/2ml	

Suppositoire	:	10mg,	20mg	
Solution	buvable	:	0,1%	

	
Tableau	43	:	Spécialité,	formes	et	dosages	du	métoclopramide	

8.10.1.2. Mécanisme	d’action	(RCP,	2015)	
	
Le	métoclopramide	est	un	neuroleptique	antagoniste	de	 la	dopamine.	 Il	prévient	 les	vomissements	
par	blocage	des	sites	dopaminergiques.	Le	métoclopramide	est	aussi	agoniste	des	récepteurs	5-HT4,	à	
l’origine	de	ses	effets	prokinétiques	sur	le	tractus	digestif.	

8.10.1.3. Indications	thérapeutiques	(RCP,	2015)	
	
Le	métoclopramide	est	indiqué	dans	les	situations	suivantes	:		

• Le	 traitement	 symptomatique	 des	 nausées	 et	 vomissements,	 incluant	 les	 nausées	 et	
vomissements	induits	par	une	crise	migraineuse.	

• La	prévention	des	nausées	et	vomissements	retardés	induits	par	les	anti-mitotiques.	
• La	prévention	des	nausées	et	vomissements	induits	par	une	radiothérapie.	

8.10.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Métoclopramide	 80%	 30%	 5-6h	 -	 Peu	métabolisé	
Principalement	

urinaire	
BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	44	:	Propriétés	pharmacocinétiques	du	métoclopramide	(RCP,	2015)	
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8.10.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Le	métoclopramide,	fréquemment	utilisé	pour	traiter	les	nausées	et	vomissements,	est	plusieurs	fois	
cité	dans	la	littérature	pour	pouvoir	déclencher	un	syndrome	sérotoninergique,	en	association	avec	
un	sérotoninomimétique.	Aucun	cas	impliquant	le	métoclopramide	seul	n’a	été	recensé	à	ce	jour.	
	
Voici	deux	exemples	de	syndrome	sérotoninergique	impliquant	le	métoclopramide	:		
	
Une	 femme	 de	 72	 ans,	 traitée	 par	 sertraline	 depuis	 18	 mois	 pour	 une	 dépression,	 est	 admise	 à	
l’hôpital	pour	une	fracture	du	tibia.	On	lui	administre	du	métoclopramide	pour	des	nausées,	et	dans	
les	 2	 heures	qui	 suivent,	 la	 patiente	développe	divers	 symptômes	de	 syndrome	 sérotoninergique	:	
agitation,	dysarthrie,	diaphorèse	et	des	troubles	des	mouvements.	Ces	symptômes	apparaissent	de	
nouveau	 après	 une	 nouvelle	 administration	 de	métoclopramide	 2	 heures	 plus	 tard.	Un	 traitement	
par	diazépam	est	mis	en	place,	les	symptômes	disparaissent	dans	les	6	heures	qui	suivent	(Fisher	et	
Davis,	2002).	

	
De	même,	une	femme	de	32	ans,	traitée	par	venlafaxine	depuis	3	ans	pour	une	dépression	sévère,	
est	hospitalisée	suite	à	une	chute.	Pour	traiter	ses	nausées,	du	métoclopramide	lui	est	administré,	à	
la	suite	de	quoi	des	symptômes	de	syndrome	sérotoninergique	apparaissent.	Après	l’administration	
d’une	 seconde	 dose	 de	métoclopramide,	 ces	 symptômes	 réapparaissent.	Un	 traitement	 à	 base	 de	
diazépam	est	mis	en	place,	et	répété	16	heures	après	le	premier.	Les	symptômes	ont	disparu	dans	les	
2	jours	qui	suivent,	la	venlafaxine	a	été	continuée	sans	manifestations	de	syndrome	sérotoninergique	
(Fisher	et	Davis,	2002).	

8.11. Traitement	de	l’éjaculation	précoce	

8.11.1.1. Molécule	disponible	
	

DCI	 Spécialité	 Forme	et	Dosage	
Dapoxétine	 Priligy®	 Comprimé	:	30mg,	60mg	

	
Tableau	45	:	Spécialité,	forme	et	dosage	de	la	dapoxétine	

8.11.1.2. Mécanisme	d’action	(RCP,	2015)	
	
La	dapoxétine	est	un	puissant	inhibiteur	sélectif	de	la	recapture	de	la	sérotonine,	potentialisant	ainsi	
l’effet	de	ce	neurotransmetteur	sur	les	récepteurs	sérotoninergiques	pré	et	post-synaptiques.	Elle	a	
pour	propriété	d’inhiber	le	reflexe	d’expulsion	éjaculatoire.	

8.11.1.3. Indication	thérapeutique	(RCP,	2015)	
	
La	dapoxétine	est	préconisée	dans	 le	 traitement	de	 l’éjaculation	précoce	chez	 les	hommes	adultes	
âgés	de	18	à	64	ans.	
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8.11.1.4. Pharmacocinétique	
	

DCI	 BD	 LPP	
Demi-vie	

Métabolisme	 Voie	
d’élimination	Molécule	

mère	
Métabolite(s)	

actif(s)	

Dapoxétine	 42%	 99%	 1,5	à	19h	 19h	

CYP	2D6,	3A4	
et	flavine	
mono-

oxygénase	

Urines	

BD	=	biodisponibilité	;	LPP	=	liaison	aux	protéines	plasmatiques	
	

Tableau	46	:	Propriétés	pharmacocinétiques	de	la	dapoxétine	(RCP,	2015)	

8.11.1.5. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Sortie	 il	 y	 a	 peu,	 aucun	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 la	 dapoxétine	 n’a	 été	 recensé	 à	
l’heure	actuelle.	Mais	de	par	ses	propriétés	ISRS,	la	dapoxétine	est	tout	à	fait	capable	d’être	associée	
à	un	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique.	

8.12. Autres	

8.12.1. Le	millepertuis	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Millepertuis	

Prosoft®	
Mildac®	

Millepertuis	Arkogélule®	
Elusanes	Millepertuis®	

Comprimé	:	300mg	
Comprimé	:	300mg,	600mg	

Gélule	:	185mg	
Gélule	:	300mg	

	
Tableau	47	:	Spécialités,	formes	et	dosages	du	millepertuis	

8.12.1.1. Mécanisme	d’action	
	
L’action	antidépressive	du	millepertuis	serait	due	en	fait	à	une	molécule	présente	dans	cette	plante,	
l’hyperforine,	qui	semble	inhiber	la	recapture	de	la	sérotonine,	noradrénaline	et	dopamine	(Pagan	et	
al.,	2012).	

8.12.1.2. Indication	thérapeutique	(RCP,	2005)	
	
Le	 millepertuis	 est	 traditionnellement	 utilisé	 dans	 les	 manifestations	 dépressives	 légères	 et	
transitoires.	
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8.12.1.3. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Plusieurs	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 ont	 été	 rapportés	 lors	 de	 la	 prise	 de	millepertuis	 en	
association	avec	un	 ISRS.	L’incidence	de	cette	 interaction	est	 sûrement	 faible,	mais	en	 raison	de	 la	
potentielle	sévérité	de	la	réaction,	il	semble	nécessaire	d’éviter	l’association	de	ces	deux	substances.	

8.12.2. Le	bleu	de	méthylène	

8.12.2.1. Mécanisme	d’action		
	
Le	bleu	de	méthylène	est	un	antidote	utilisé	dans	le	cadre	du	traitement	des	méthémoglobinémies.	
Dans	 l’organisme,	 il	 est	 réduit	 en	 leucométhylène,	 qui	 possède	 la	 capacité	 de	 réduire	 la	
méthémoglobine	en	hémoglobine	(Rauber-Lüthy,	2015).	Le	bleu	de	méthylène	est	un	puissant	IMAO-
A	(Landry	et	Gies,	2014).	

8.12.2.2. Indications	
	
Outre	 ses	 propriétés	 antiseptiques,	 le	 bleu	 de	 méthylène,	 administré	 par	 voie	 intraveineuse,	 est	
utilisé	dans	la	prise	en	charge	de	certaines	chirurgies,	dont	les	parathyroïdectomies,	pour	localiser	les	
glandes	 parathyroïdes,	 pour	 le	 traitement	 de	 la	 méthémoglobinémie	 et	 dans	 différents	 types	 de	
chocs	hypotensifs	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.12.2.3. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
«	Même	 à	 faibles	 doses,	 le	 bleu	 de	 méthylène	 peut	 entrainer	 un	 syndrome	 de	 toxicité	
sérotoninergique	grave,	potentiellement	fatal,	notamment	en	association	avec	les	IRS»	(Pagan	et	al.,	
2012).	
	
Prenons	pour	exemple	le	cas	d’une	femme	de	59	ans,	hospitalisée	pour	une	intervention	cardiaque,	
prenant	 de	 la	 venlafaxine	 et	 de	 la	 trazodone,	 qui	 a	 développé,	 après	 l’administration	 de	 bleu	 de	
méthylène,	 une	 fièvre,	 un	 tremor	 du	 corps	 entier,	 des	 contractions	 musculaires	 rythmiques	 des	
muscles	 péri-oraux,	 des	 mouvements	 anormaux	 des	 yeux	 et	 des	 mouvements	 anormaux	 et	
spontanés	des	membres	supérieurs.	Après	l’exclusion	d’éventuelles	autres	étiologies,	le	diagnostic	de	
syndrome	sérotoninergique	provoqué	par	le	bleu	de	méthylène	a	été	posé	(Smith	et	al.,	2015).	
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8.12.3. Les	anti-histaminiques	

8.12.3.1. Molécules	disponibles		
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Chlorphéniramine	et	
Dexchlorphéniramine	

Actifed	états	grippaux®	(+	
paracétamol,	+	vitamine	C)	
Broncalène®	(+	pholcodine)	

	
Celestamine®	(+	bétaméthasone)	

Clarix	état	grippal®	(+	
paracétamol,	+	vitamine	C)	
Drill	rhume®	(+	paracétamol)	
Flustimex®	(+	paracétamol,	+	

vitamine	C)	
Hexapneumine®	(+	pholcodine	+	

biclotymol)	
	
	

Humex	rhume®	(+	paracétamol)	
Humexlib®	(+	paracétamol)	

Polaramine®	

Poudre	pour	solution	buvable	:	4mg	(+	
500mg,	+	100mg)	

Sirop	:	0,0133g/100mL	(+	0,08g/100mL),	
0,01g/100mL	(+	0,05g/mL)	
Comprimé	:	2mg	(+	0,25mg)	

Poudre	pour	solution	buvable	:	4mg	(+	
500mg,	+	200mg)	

Comprimé	:	4mg	(+	500mg)	
Poudre	pour	solution	buvable	:	4mg	(+	

500mg,	+	200mg)	
Sirop	:	0,012mg/100mL	(+	

0,12mg/100mL,	+	0,2mg/mL),	
0,01mg/100mL	(+	0,1mg/100mL,	+	

0,15mg/100mL)	
Gélule	:	4mg	(+	500mg)	
Gélule	:	4	mg	(+	500mg)	

Sirop	:	0,01%	
Comprimé	:	2mg	

Solution	injectable	:	5mg/1ml	

Doxylamine	

Dolirhumepro®	(+	paracétamol)	
Donormyl®	

	
Lidène®	
Noctyl®	

Comprimé	:	7,5mg	(+	500mg)	
Comprimé	:	15mg	

Comprimé	effervescent	:	15mg	
Comprimé	:	15mg	
Comprimé	:	15mg	

	
Tableau	48	:	Liste	des	antihistaminiques	impliqués	dans	la	survenue	de	syndrome	sérotoninergique	

disponibles	en	France	

8.12.3.2. Mécanisme	d’action	
	
La	doxylamine	et	la	chlorphéniramine	sont	des	antihistaminiques	H1	possédant	un	effet	sédatif	et	un	
effet	anticholinergique	(RCP,	2016)	(RCP,	2016).	

De	 plus,	 il	 a	 été	 décrit	 une	 activité	 inhibitrice	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine	 pour	 la	
chlorphéniramine	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.12.3.3. Indications	thérapeutiques		
	
La	 doxylamine	 est	 indiquée	 dans	 le	 traitement	 des	 insomnies	 occasionnelles	 chez	 l’adulte	 (RCP,	
2016).	
La	 chlorphéniramine	est	 indiquée	dans	 le	 traitement	des	 rhumes,	 rhinites,	 rhinopharyngites	et	des	
états	 grippaux	 de	 l’adulte	 et	 de	 l’enfant	 de	 plus	 de	 15	 ans	 en	 cas	 d’écoulement	 nasal	 clair	 et	 de	
larmoiement,	d’eternuements	et	de	maux	de	tête	et/ou	fièvre	(RCP,	2016).	
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8.12.3.4. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Les	 antihistaminiques	 ne	 provoquent	 pas,	 à	 eux	 seuls,	 de	 syndrome	 sérotoninergique,	 mais	 ils	
peuvent	accélérer	sa	survenue	lorsqu’ils	sont	associés	à	d’autres	médicaments	sérotoninergiques.	
Ainsi,	 un	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 a	 été	 décrit	 par	 l’adjonction	 de	
chlorphéniramine	 à	 la	 co-prescription	 sertraline-escitalopram-dextrométhorphane	 (Pagan	 et	 al.,	
2012).	 De	même,	 la	 doxylamine	 a	 provoqué	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 en	 association	 avec	 la	
dosuléptine	et	l’éthanol	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.12.4. Le	méthylphénidate	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	

Méthylphénidate	

Concerta®	
Médikinet®	

	
Quasym®	
Ritaline®	

	

Comprimé	LP	:	18mg,	36mg,	54mg	
Gélule	LM	:	5mg,	10mg,	20mg,	30mg,	

40mg	
Gélule	LP	:	10mg,	20mg,	30mg	

Comprimé	:	10mg	
Comprimé	LP	:	10mg,	20mg,	30mg,	40mg	

	
Tableau	49	:	Spécialités,	formes	et	dosages	du	méthylphénidate	

8.12.4.1. Mécanisme	d’action		
	
Le	méthylphénidate	est	un	stimulant	modéré	du	SNC.	Il	«	bloquerait	la	recapture	de	la	noradrénaline	
et	 de	 la	 dopamine	 au	 niveau	 des	 neurones	 pré-synaptiques	 et	 augmenterait	 la	 libération	 de	 ces	
monoamines	dans	l’espace	extra-neuronal	»	(Pagan	et	al.,	2012).	

8.12.4.2. Indications	thérapeutiques	(RCP,	2016)	
	
Le	méthylphénidate	est	est	indiqué	dans	le	cadre	d'une	prise	en	charge	globale	du	trouble	déficitaire	
de	 l'attention	 avec	 hyperactivité	 chez	 l'enfant	 de	 6	 ans	 et	 plus,	 lorsque	 des	 mesures	 correctives	
seules	s'avèrent	insuffisantes.	

8.12.4.3. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Bien	que	le	méthylphénidate	soit	dénué	d’effet	libérateur	de	la	sérotonine	et	d’effet	inhibiteur	de	la	
recapture	 de	 la	 sérotonine,	 des	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 ont	 été	 décrits	 associant	 le	
méthylphénidate	à	des	antidépresseurs	ISRS	(Pagan	et	al.,	2012).	
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8.12.1. Les	antipsychotiques	de	seconde	et	troisième	génération	

8.12.1.1. Molécules	disponibles	
	

DCI	 Spécialités	 Formes	et	Dosages	
Clozapine	 Leponex®	 Comprimé	:	25mg,	100mg	
Quetiapine	 Xeroquel®	 Comprimé	LP	:	50mg,	300mg,	400mg	

Olanzapine	

Onezyp®	
Zalasta®	

	
Zypadhera®	

	
Zyprexa®	

	
Zyprexa®	velotab	

Comprimé	:	5mg,	10mg,	15mg,	20mg	
Comprimé	:	5mg,	7,5mg,	10mg	

Comprimé	orodispersible	:	5mg,	10mg		
Poudre	pour	suspension	injectable	LP	:	

210mg,	300mg,	405mg	
Comprimé	:	5mg,	10mg	

Poudre	pour	solution	injectable	:	10mg	
Comprimé	orodispersible	:	5mg,	10mg,	

15mg,	20mg	

Loxapine	

Adasuve®	
	

Loxapac®	

Poudre	pour	inhalation	unidose	:	9,1mg	
Comprimé	:	25mg,	50mg,	100mg	

Solution	injectable	en	ampoule	(IM)	:	
50mg/2mL	

Solution	buvable	:	2,5g/100mL	

Rispéridone	

Risperdal®	
	

Risperdalconsta®	
	

Comprimé	:	1mg,	2mg,	4mg	
Solution	buvable	:	1mg/mL	

Poudre	pour	suspsension	injectable	LP	:	
25mg/2mL,	37,5mg/2mL,	50mg/2mL	

Aripiprazole	

Abilify®	
	
	

Abilify®	maintena	

Comprimé	:	5mg,	10mg,	15mg	
Comprimé	orodispersible	:	10mg,	15mg	

Solution	injectable	:	7,5mg/mL	
Poudre	pour	suspension	injectable	:	

300mg,	400mg	

Palipéridone	
Xeplion®	 Suspension	injectable	LP	:	25mg,	50mg,	

75mg,	100mg,	150mg	
	
Tableau	50	:	Liste	des	antipsychotiques	de	seconde	et	troisième	génération	disponibles	en	France	

8.12.1.2. Mécanisme	d’action	
	
Les	 antispychotiques	 de	 seconde	 et	 troisième	 génération	 sont	 des	 antagonistes	 des	 récepteurs	
dopaminergiques	D2	et	D3,	voire	D1	et/ou	D4,	sauf	pour	l’aripiprazole	qui	est	un	agoniste	partiel	des	
récepteurs	D2	et	D3,	voire	D4.	C’est	cet	effet	antagoniste	dopaminergique	qui	est	à	 l’origine	de	 leur	
effet	antipsychotique.	
Outre	 ces	 propriétés	 sur	 les	 récepteurs	 dopaminergiques,	 les	 antipsychotiques	 atypiques	 ont	 des	
effets	sur	d’autres	transmissions,	résumées	dans	le	tableau	ci-dessous.	
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Antagoniste	5-H
T
2A 	

Agoniste	partiel				
5-H

T
1A 	

Antagoniste	5-H
T
2C 	

Antagoniste	5-H
T
6 	

et/ou	5-H
T
7	

Adrénolytique	α	

Antagoniste	
m
uscarinique	

Antagoniste	H
1 	

Clozapine	 ++	 ++	 ++	 ++	 ++	 ++	 ++	
Quétiapine	 ++	 ++	 	 	 ++	 	 ++	
Olanzapine	 ++	 	 ++	 ++	 	 ++	 	
Loxapine	 ++	 	 	 	 ++	 	 	

Rispéridone	 ++	 	 	 ++	 ++	 	 ++	
Aripiprazole	 ++	 ++	 +	 	 	 	 	
Palipéridone	 ++	 	 	 	 	 	 	

	
Tableau	51	:	Activité	des	antipsychotiques	de	seconde	et	troisième	génération	sur	divers	

récepteurs	

8.12.1.3. Indications	thérapeutiques	
	
Les	principales	utilisations	thérapeutiques	des	antipsychotiques	de	seconde	et	troisième	génération	
sont	les	suivantes	:		

• Traitement	des	psychoses	aiguës	ou	chroniques.	
• Traitement	 de	 courte	 durée	 d’agitation,	 aggressivité,	 liées	 aux	 psychoses	 aiguës	 ou	

chroniques.	
• Troubles	comportementeux	graves	de	l’enfant	avec	aggressivité	et/ou	agitation.	
• Traitement	curatif	ou	préventif	des	épisodes	maniaques	et	des	troubles	bipolaires.	

8.12.1.4. Implication	dans	le	syndrome	sérotoninergique	
	
Ces	antipsychotiques	sont	des	antagonistes	des	récepteurs	5-HT2A.	De	ce	fait,	ils	ne	devraient	pas,	en	
théorie,	être	impliqués	dans	la	survenue	d’une	syndrome	sérotoninergique,	même	si,	comme	vu	ci-
dessus,	trois	de	ces	antipsychotiques	 	 (clozapine,	quétiapine	et	aripiprazole)	possèdent	une	activité	
agoniste	partiel	des	récepteurs	5-HT1A.	
Pourtant,	 quelques	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 impliquant	 un	 antipsychotique	
atypique	 ont	 été	 décrits	 dans	 la	 littérature,	 en	 association	 avec	 un	 traitement	 sérotoninergique.	
Ainsi,	 des	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 ont	 été	 décrit	 pour	 l’olanzapine	 en	 association	
avec	(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Un	ISRS	:	clomirapine	et	fluoxétine	
• L’association	citalopram	et	lithium	
• L’assocation	mirtazapine	et	tramadol.	

De	même,	 la	 rispéridone	 a	 été	 associée	 à	 des	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 avec	
(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• La	paroxétine	
• L’association	amitriptyline,	dextrométhorphane	et	lévomépromazine	
• L’association	sertraline	et	trazodone.	

Enfin,	 la	quétiapine	a	également	 fait	 l’objet	de	 signalement	pour	 ce	 syndrome	en	association	avec	
(Pagan	et	al.,	2012)	:		

• Le	citalopram	
• La	phénelzine	
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Cependant,	 l’inteprétation	 de	 ces	 cas	 reste	 délicate,	 puisque	 le	 syndrome	 sérotoninergique	 et	 le	
syndrome	 malin	 des	 neuroleptiques	 sont	 des	 toxidromes	 assez	 proches	 cliniquement	 parlant	 et	
peuvent	mener	à	une	erreur	de	diagnostic,	surtout	lorsque	le	traitement	du	patient	mélange	agents	
sérotoninergique	et	dopaminergique.	

8.12.2. Les	antiépileptiques	
	
Certains	 antiépileptiques	 comme	 la	 carbamazépine	 et	 la	 valproate	 de	 sodium	 sont	 parfois	 cités	
comme	étant	potentiellement	impliqués	dans	la	survenue	de	syndrome	sérotoninergique,	bien	qu’ils	
n’agissent	pas	sur	le	système	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012)	(Oncorea).	

9. Diagnostics	différentiels	
	
Citées	précédemment,	les	méthodes	pour	diagnostiquer	un	syndrome	sérotoninergique	sont	plus	ou	
moins	pertinentes,	certains	signes	étant	plus	spécifiques	du	syndrome	que	d’autres.	En	effet,	il	existe	
de	 nombreuses	 similitudes	 entre	 la	 présentation	 clinique	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique	 et	 le	
tableau	clinique	d’autres	pathologies	ou	syndromes.	Ainsi,	il	est	essentiel	d’exclure	toute	autre	cause	
qui	 pourrait	 être	 à	 l’origine	 des	 troubles	 observés.	 Pour	 permettre	 cela,	 il	 est	 indispensable	
d’éliminer	tout	problème	infectieux,	métabolique	ou	neurologique	(Pagan	et	al.,	2012).	Ce	diagnostic	
doit	 être	 fondé	 sur	 l’examen	 clinique	 et	 l’histoire	 du	 patient,	 et	 notamment	 sur	 ses	 prises	
médicamenteuses,	 que	 ce	 soit	 des	 agents	 sérotoninergiques	ou	des	 agents	modulant	 l’activité	des	
cytochromes,	 ou	 un	 éventuel	 surdosage	 en	 substances	 prosérotoninergiques	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	
Devront	donc	être	connus	la	quantité,	 le	dosage	et	 le	type	de	médicaments	et	substances	en	cours	
d’utilisation	 ou	 antérieurs,	 sur	 prescription	 ou	 non,	 utilisés	 dans	 un	 but	 thérapeutique	 ou	 non	
(substances	 amaigrissantes,	 plantes	médicinales,	 substances	psychoactives	d’abus	…)	 (Pagan	et	al.,	
2012).	

Une	fois	ces	données	récoltées,	le	clinicien	doit	faire	le	diagnostic	différentiel	entre	divers	syndromes	
aux	tableaux	cliniques	très	ressemblants	au	syndrome	sérotoninergique,	parmi	lesquels	on	retrouve	
le	 syndrome	malin	 des	 neuroleptiques,	 le	 syndrome	 anticholinergique,	 le	 syndrome	 adrénergique,	
l’hyperthermie	maligne,	et	le	syndrome	de	sevrage	alcoolique	(Pagan	et	al.,	2012).	Voici	ci-après,	un	
tableau	récapitulatif	des	tableaux	cliniques	de	chacun	de	ces	syndromes.	
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Syndrome	malin	des	neuroleptiques	

Bradykinésie	 ou	 akinésie,	 rigidité	 extrapyramidale	
musculaire	en	«	tuyau	de	plomb	»	ou	en	«	roue	dentée	»	
Mutisme,	stupeur	
Troubles	fluctuants	de	la	conscience	
Incontinence	
Sueurs*,	hyperthermie*,	dysautonomie*	
Tachycardie*,	hypertension	artérielle*,	tachypnée*	
Hallucinations*	
Augmentation	des	créatine	phosphokinases	(CPK)*	

Syndrome	anticholinergique	

Délire,	 agitation,	 désorientation,	 troubles	 mnésiques,	
dysartries	
Hypertension,	tachycardie,	arythmie	
Fièvre	
Mydriase,	sécheresse	buccale,	rétention	urinaire	
Peau	érythémateuse	chaude	et	sèche	
Réflexes	normaux	

Syndrome	adrénergique	

Troubles	neurologiques	(agitation,	tremblement	…)	
Troubles	digestifs	(nausée,	vomissement	…)	
Signes	 cardiovasculaires	 (tachycardie,	 flush	 cutané,	
insuffisance	coronaire)	et	«	takotsubo	»	
Troubles	métaboliques	(fièvre,	hyperglycémie	…)	

Syndrome	de	sevrage	alcoolique	

Confusion,	agitation,	hallucination	
Tremblements	
Hypertension,	tachycardie	
Fièvre,	sueurs	

Hyperthermie	maligne	

Hyperthermie	
Hypertonie	
Acidose	métabolique	
Rigidité	des	muscles	squelettiques,	hyporéfléxie	
Peau	cyanosée	avec	plaques	érythémateuses	

*Troubles	en	communs	avec	le	syndrome	sérotoninergique	
	

Tableau	52	:	Le	syndrome	sérotoninergique	–	diagnostics	différentiels	(Pagan	et	al.,	2012)	

9.1. Le	syndrome	malin	des	neuroleptiques	
	
Le	 SMN	 est	 sans	 doute	 la	 confusion	 la	 plus	 fréquente	 du	 syndrome	 sérotoninergique.	 Les	 deux	
syndromes	 peuvent,	 en	 théorie,	 être	 aisément	 distingués	 sur	 les	 bases	 de	 l’anamnèse	 des	 prises	
médicamenteuses	du	patient	et	de	l’apparition	des	symptômes,	ainsi	que	de	l’examen	clinique.			
Le	SMN	est	en	fait	une	réaction	de	type	idiosyncratique,	rare	et	potentiellement	fatale,	caractérisée	
par	 le	 développement	 de	 troubles	 de	 la	 conscience,	 d’hyperthermie,	 de	 dysfonctionnement	 du	
système	nerveux	autonome	et	de	rigidité	musculaire.	Le	tableau	survient	à	 la	suite	de	 la	prise	d’un	
médicament	neuroleptique	(Montastruc	et	al.,	2000).	
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A	 -	 Développement	 d’une	 rigidité	 musculaire	 sévère	 et	 d’une	 température	 élevée	 à	 la	 suite	 de	
l’utilisation	d’un	médicament	neuroleptique.	
B-	Deux	(ou	plus)	des	symptômes	suivants	:		

• Sueurs	
• Dysphagie	
• Tremblements	
• Incontinence	
• Trouble	de	la	conscience	(allant	de	la	confusion	au	coma)	
• Mutisme	
• Tachycardie	
• Pression	sanguine	artérielle	élevée	ou	labile	
• Leucocytose	
• Signes	biologiques	d’atteinte	musculaire	(par	exemple	élévation	des	CPK).	

C-	 Les	 symptômes	des	 critères	A	 et	 B	ne	doivent	 pas	pouvoir	 s’expliquer	 par	 la	 prise	d’une	 autre	
substance,	 une	 maladie	 neurologique	 ou	 une	 autre	 affection	 médicale	 générale	 (comme,	 par	
exemple,	une	encéphalite	virale).	
D-	Les	symptômes	des	critères	A	et	B	ne	doivent	pas	pouvoir	s’expliquer	par	une	maladie	mentale	
sous-jacente	(par	exemple,	troubles	de	l’humeur	avec	un	tableau	de	catatonie).	
	

Tableau	53	:	Critères	diagnostiques	du	syndrome	malin	des	neuroleptiques	selon	le	DSM	IV	
(Montastruc	et	al.,	2000)	

	
On	se	rend	rapidement	compte,	à	l’énoncé	de	ces	critères	diagnostiques,	de	la	grande	similitude	avec	
le	syndrome	sérotoninergique.	La	différence	principale	entre	ces	deux	toxidromes	est	l’étiologie,	l’un	
étant	dû	à	la	prise	d’agents	sérotoninergiques	et	l’autre	à	un	traitement	neuroleptique.	Seulement,	
dans	 un	 contexte	 fréquent	 de	 polymédication,	 où	 plusieurs	 médicaments	 psychiatriques	 peuvent	
être	 associés,	 dont	 des	 agents	 sérotoninergiques	 et	 des	 neuroleptiques	 antagonistes	
dopaminergiques,	difficile	est	de	savoir	quelle(s)	molécule(s)	sont	à	l’origine	des	troubles	observés.	
De	plus,	certains	syndromes	sérotoninergiques	sont	apparus	suite	à	la	prise	d’un	neuroleptique,	sans	
qu’on	 puisse	 l’expliquer.	 Il	 est	 pourtant	 indispensable	 de	 ne	 pas	 se	 tromper	 lors	 du	 diagnostic,	
puisque	 certains	 antipsychotiques,	 comme	 la	 chlorpromazine,	 ont	 été	 utilisés	 avec	 succès	 dans	 le	
traitement	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 (Bedry	 et	 Sudre,	 2009).	 Or,	 en	 cas	 de	 confusion,	 le	
traitement	d’un	SMN	par	un	antipsychotique	ne	ferait	qu’empirer	la	situation	(Bedry	et	Sudre,	2009).	
De	 même,	 l’utilisation	 de	 la	 bromocriptine	 pour	 traiter	 un	 SMN	 aggraverait	 un	 syndrome	
sérotoninergique	(Bedry	et	Sudre,	2009).	
Enfin,	de	nombreux	signes	cliniques	sont	partagés	par	 les	deux	toxidromes,	rendant	plus	difficile	 le	
diagnostic.	 Parmi	 ces	 signes,	 on	 retrouve	 l’hyperthermie,	 l’altération	 de	 l’état	 mental,	 la	 rigidité	
musculaire,	 la	 leucocytose,	 l’élévation	des	CPK	et	des	transaminases	et	 l’acidose	métabolique,	 tous	
retrouvés	 dans	 les	 cas	 sévères	 de	 ces	 deux	 syndromes,	 d’où	 la	 nécessité	 de	 retracer	 l’histoire	 des	
prises	médicamenteuses	du	patient	et	de	l’apparition	des	signes	cliniques	(Boyer,	2016).	

	
Il	 existe	 cependant	 certains	 points	 de	 divergence	 entre	 les	 deux	 toxidromes	 permettant	 de	 les	
distinguer	plus	facilement.	
Tout	 d’abord,	 le	 SMN	 est	 une	 réaction	 de	 type	 idiosyncratique,	 c’est-à-dire	 qu’il	 s’agit	 d’une	
prédisposition	particulière	de	 l’organisme	qui	 fait	que	 l’individu	réagit	d’une	manière	personnelle	à	
l’influence	 de	 l’agent	 thérapeutique.	 Aucune	 notion	 de	 dose	 toxique	 ici,	 seule	 la	 réaction	 de	
l’organisme	vis-à-vis	de	l’agent	est	mise	en	cause,	contrairement	au	syndrome	sérotoninergique	qui	
s’exprime	lorsque	les	taux	de	sérotonine	dans	l’organisme	atteignent	un	seuil	de	toxicité.	
Ensuite,	 les	signes	et	les	symptômes	du	syndrome	malin	des	neuroleptiques	sont	d’apparition	lente	
et	évoluent	typiquement	pendant	plusieurs	jours	à	plusieurs	semaines,	contrairement	à	l’apparition	
rapide	de	l’hyperkinésie	et	des	manifestations	du	syndrome	sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012).	
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Le	 syndrome	de	 toxicité	de	 la	 sérotonine	est	 lui	 caractérisé	par	une	hyperactivité	neuromusculaire	
(tremor,	 hyperréflexie,	 myoclonies),	 alors	 que	 le	 SMN	 se	 caractérise	 par	 une	 réponse	
neuromusculaire	atone	avec	rigidité	musculaire	et	bradyréflexie	(Boyer,	2016).	L’hyperréflexie	et	les	
myoclonies	sont	rares	dans	le	SMN	(Boyer,	2016).	

Autre	différence	entre	 les	deux	 syndromes	:	alors	que	 le	 retour	à	 la	normale	prend	plusieurs	 jours	
après	l’arrêt	du	ou	des	agent(s)	en	cause	pour	le	SMN,	seulement	quelques	heures	(dans	la	plupart	
des	cas)	sont	nécessaires	à	la	résolution	du	syndrome	sérotoninergique	(Boyer,	2016).	

9.2. L’hyperthermie	maligne	
	
L’hyperthermie	 maligne	 est	 une	 myopathie	 d’origine	 pharmacogénétique,	 potentiellement	 fatale	
dont	 les	 troubles	apparaissent	quelques	minutes	après	 l’exposition	à	des	agents	anesthésiques	par	
inhalation,	des	relaxants	musculaires	dépolarisants	(comme	la	succinylcholine)	ou	des	médicaments	
anesthésiques	locaux	(Pagan	et	al.,	2012).	Cependant,	elle	a	également	été	rapportée	à	la	suite	d’un	
traitement	par	antidépresseurs	imipraminiques	et	IMAO	(Pagan	et	al.,	2012).	

Bien	 qu’il	 existe	 une	 composante	 génétique	 au	 développement	 de	 ce	 syndrome,	 aucun	 test	 ne	
permet	de	dépister	cette	prédisposition	avant	l’exposition	à	l’agent	en	cause	(Léonardi,	2008).	

	
La	forme	typique	de	la	crise	d’hyperthermie	maligne	se	caractérise	par	(Nivoche	et	al.,	2013)	:		

• Une	tachycardie	inexpliquée	
• Une	hypercapnie	
• Une	hyporéflexie	
• Une	acidose	respiratoire	et	métabolique	
• Une	rhabdomyolyse	avec	hyperkaliémie	et	augmentation	des	CPK	et	transaminases	
• Une	rigidité	musculaire	généralisée	
• Une	hyperthermie	majeure	
• Une	 coagulation	 vasculaire	 disséminée	 et	 défaillance	 multiviscérale	 pour	 les	 cas	 les	 plus	

graves.	
	
Les	principaux	points	de	divergence	entre	les	tableaux	cliniques	sont	(Léonardi,	2008)	(Pagan	et	al.,	
2012)	:	

• L’intensité	 de	 l’élévation	 de	 la	 température,	 qui	 est	 très	 importante	 dans	 l’hyperthermie	
maligne.	

• La	 présence	 d’une	 hyporéflexie	 dans	 l’hyperthermie	 maligne,	 alors	 que	 le	 syndrome	
sérotoninergique	se	caractérise	par	une	hyperréflexie.	

• Une	rigidité	musculaire	qui	s’étend	à	tous	les	muscles	squelettiques	du	corps	(on	parle	même	
de	 rigidité	 cadavérique)	dans	 l’hyperthermie	maligne,	alors	que	 la	 rigidité	neuromusculaire	
atteint	 préférentiellement	 les	 membres	 inférieurs	 dans	 les	 formes	 graves	 de	 syndrome	
sérotoninergique.	

9.3. Le	syndrome	anticholinergique	
	
Lors	 de	 la	 prise	 en	 excès	 d’un	 ou	 plusieurs	 agent(s)	 anticholinergique(s)	 (antidépresseurs	
imipraminiques,	 antiparkinsoniens	 anticholinergiques,	 ipratropium,	 anti-histaminiques	 H1,	
phénothiazines,	atropine	…)	peut	se	manifester	un	syndrome	anticholinergique,	dont	 les	principaux	
signes	 cliniques	 sont	 une	 hyperthermie	 modérée,	 une	 hypertension	 modérée,	 une	 agitation,	 une	
altération	de	l’état	mental,	une	mydriase,	une	sécheresse	des	muqueuses,	une	sensation	de	soif,	et	
une	 rétention	 urinaire	 (Boyer,	 2016).	 Ces	 signes	 apparaissent	 généralement	 assez	 rapidement	
(environ	quelques	heures)	(Léonardi,	2008).	
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Contrairement	au	syndrome	sérotoninergique,	la	tonicité	musculaire	et	les	réflexes	sont	normaux	en	
cas	 d’intoxication	 aux	 agents	 anticholinergiques,	 et	 la	 fièvre	 et	 l’hypertension	 ne	 restent	 que	
modérés	(Léonardi,	2008)	(Boyer,	2016).	

10. Traitement	
	
La	principale	mesure	thérapeutique	a	mettre	en	place	le	plus	rapidement	possible	est	bien	sûr	l’arrêt	
du	ou	des	médicament(s)	impliqué(s)	ou	imputable(s).	Cette	mesure	est	la	seule	à	mettre	en	œuvre	
dans	les	formes	légères	du	syndrome	sérotoninergique,	les	symptômes	disparaissant	spontanément	
dans	les	24	heures	(Pagan	et	al.,	2012).	
	
Seuls	 les	 patients	 présentant	 des	 formes	 modérées	 à	 sévère	 du	 syndrome	 sérotoninergique	
nécessitent	une	prise	en	charge	médicale.	En	plus	de	l’arrêt	des	substances	en	cause,	des	mesures	de	
soutien	pourront	être	mise	en	place	en	fonction	de	 la	sévérité	des	troubles	observés	 (Pagan	et	al.,	
2012).	 A	 l’heure	 actuelle,	 il	 n’existe	 pas	 de	 protocole	 formalisé	 à	 suivre	 en	 cas	 de	 syndrome	
sérotoninergique,	 même	 si	 certains	 traitements	 sont	 reconnus	 pour	 être	 efficaces	 (Pagan	 et	 al.,	
2012).	

	
En	cas	d’ingestion	massive	d’agent	sérotoninergique,	 l’utilisation	du	lavage	gastrique	et	du	charbon	
activé	font	partie	des	mesures	de	base	à	mettre	en	œuvre,	si	 la	prise	en	charge	se	fait	rapidement	
après	l’ingestion	des	substances	en	cause.		
	
Les	 bases	 du	 traitement	 commencent	 par	 des	 mesures	 simples	 de	 réanimation	 telles	 qu’une	
correction	de	la	déshydratation,	une	surveillance	cardiovasculaire	et	des	constantes	vitales	(Pagan	et	
al.,	2012).	

Le	recours	à	une	benzodiazépine	est	fréquent	dans	les	cas	modérés	à	sévères,	surtout	en	cas	
d’hyperréflexie,	 tremblements,	myoclonies,	 rigidité	musculaire,	agitation	et	même	en	cas	de	risque	
de	 crise	 d’épilepsie	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Une	 sédation	 voire	 une	 curarisation	 peuvent	même	 être	
envisagées	pour	traiter	l’hypertonie	musculaire	si	les	benzodiazépines	ne	suffisent	pas	(Pagan	et	al.,	
2012).		
Dans	 les	 cas	 modérés,	 une	 assistance	 cardiorespiratoire,	 une	 correction	 de	 l’hyperthermie	 et	
l’administration	d’antagonistes	 5-HT2A	 sont	 recommandés,	 pour	 éviter	 une	détérioration	 rapide	de	
l’état	du	patient	(Pagan	et	al.,	2012).	Si	l’élévation	de	la	température	corporelle	dépasse	les	41,1°C,	
une	hydratation	et	une	ventilation	assistée	sont	à	mettre	en	place	(Pagan	et	al.,	2012).	Les	molécules	
antipyérétiques	classiquement	utilisées	dans	le	traitement	de	la	fièvre	comme	le	paracétamol	ou	les	
anti-inflammatoires	non	sétroïdiens	ne	sont	d’aucune	efficacité	dans	le	syndrome	sérotoninergique,	
l’hyperthermie	résultant	de	 l’hyperactivité	musculaire	et	non	d’une	origine	hypothalamique	 (Pagan	
et	al.,	2012).	

«	Les	complications	 (insuffisance	respiratoire,	épilepsie,	 rhabdomyolyse,	coagulation	 intravasculaire	
disséminée)	requièrent	une	prise	en	charge	en	soins	intensifs	»	(Chassot	et	al.,	2012).	
En	 cas	 de	 baisse	 de	 la	 pression	 artérielle,	 une	 prise	 en	 charge	 par	 amines	 sympathomimétiques	
pourra	 être	mise	 en	 place,	 notamment	 en	 cas	 d’hypotension	 sous	 IMAO	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Au	
contraire,	en	cas	d’hypertension	et	tachycardie,	des	traitements	de	courte	durée	d’action	comme	le	
nitroprussiate	de	sodium	ou	l’esmolol	sont	recommandés	(Pagan	et	al.,	2012).	

L’utilisation	du	propranolol	est	parfois	citée	dans	la	littérature,	celui-ci	étant	antagoniste	5-HT1A,	mais	
son	 utilisation	 ne	 devrait	 pas	 être	 recommandée	 car,	 à	 cause	 de	 sa	 longue	 demi-vie,	 il	 pourrait	
provoquer	une	hypotension	et	masquer	la	tachycardie	(qui	est	d’ailleurs	un	signe	important	pour	le	
suivi	 de	 l’amélioration	 de	 l’état	 du	 patient	 et	 de	 l‘efficacité	 du	 traitement	 mis	 en	œuvre)	 (Volpi-
Abadie	et	al.,	2013).	

Parfois	 cité	dans	 certaines	publications,	 le	dantrolène,	utilisé	dans	 le	 traitement	de	 l’hyperthermie	
maligne,	 n’a	 pas	 prouvé	 son	 efficacité	 dans	 le	 traitement	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 (Volpi-
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Abadie	 et	 al.,	 2013).	 De	 même,	 l’utilisation	 de	 la	 bromocriptine,	 agoniste	 dopaminergique	 utilisé	
dans	 le	 traitement	 du	 syndrome	 malin	 des	 neuroleptiques,	 ne	 ferait	 qu’exacerber	 les	 taux	 de	
sérotonine	(Volpi-Abadie	et	al.,	2013).	

	
D’un	 point	 de	 vue	 pharmacologique,	 le	 traitement	 repose	 sur	 l’utilisation	 d’antagonistes	 5-HT2A,	
comme	 la	 cyproheptadine	 (Periactine®),	 l’olanzapine	 (Zyprexa®)	 ou	 la	 chlorpromazine	 (Largactil®)	
(Pagan	et	al.,	2012).	

«	La	cyproheptadine	est	rapportée	dans	la	littérature	comme	le	traitement	pharmacologique	le	plus	
souvent	efficace	»	(Pagan	et	al.,	2012).	L’utilisation	de	l’olanzapine	a	été	pratiquée	dans	certains	cas,	
mais	 son	 efficacité	 n’a	 pas	 été	 rigoureusement	 démontrée	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Enfin,	 la	
chlorpromazine	 constitue	 une	 alternative	 viable,	 mais	 puisqu’il	 s’agit	 d’un	 antipsychotique	 de	
première	 génération,	 son	 utilisation	 doit	 être	 précédée	 d’une	 solution	 de	 remplissage,	 dans	 la	
mesure	 où	 elle	 peut	 induire	 une	 hypotension	 due	 à	 ses	 effets	 antagonistes	 sur	 les	 récepteurs	
adrénergiques	α2	(Pagan	et	al.,	2012).	De	plus,	l’utilisation	d’un	antipsychotique	entraine	une	baisse	
du	 seuil	 épileptogène	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 L’olanzapine	 et	 la	 chlorpromazine	 étant	 deux	
antipsychotiques,	leur	utilisation	ne	doit	pas	faire	oublier	le	risque	de	survenue	d’un	syndrome	malin	
des	neuroleptiques	(Pagan	et	al.,	2012).	De	même,	le	diagnostic	du	syndrome	sérotoninergique	doit	
être	certain	avant	l’utilisation	d’un	neuroleptique,	car	le	tableau	clinique	risquerait	de	s’aggraver	en	
cas	d’erreur	de	diagnostic	au	dépend	d’un	syndrome	malin	des	neuroleptiques	(Pagan	et	al.,	2012).	

11. A	propos	de	quelques	cas	de	syndrome	sérotoninergique	
	
Après	 avoir	 vu	 le	 mécanisme	 d’action,	 les	 étiologies,	 le	 diagnostic	 et	 le	 traitement	 du	 syndrome	
sérotoninergique,	voyons	quelques	cas	de	syndrome	sérotoninergique	caractéristiques	 illustrant	 les	
différents	contextes	d’apparition	de	ce	toxidrome.	
	
Tout	 d’abord,	 voici	 quelques	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 résultant	 d’une	
interaction	entre	plusieurs	agents	sérotoninergiques	:		
	
	

	

Cas	n°	1	:		
«	Un	 homme	de	 66	ans,	 atteint	 d’un	 cancer	 de	 la	 prostate	 avec	métastases	 osseuses,	 est	 suivi	
dans	le	service	d’algologie	pour	des	douleurs	réfractaires.	Déjà	traité	par	oxycodone	(120mg/jour	
per	os)	depuis	plus	de	six	mois,	 il	bénéficie	d’un	 traitement	expérimental	par	 fentanyl	en	spray	
nasal	 (200μg/pulvérisation)	 pour	 ses	 épisodes	 douloureux	 paroxystiques.	 Récemment,	 il	 a	
développé	des	épisodes	d’attaques	de	panique	associés	à	des	troubles	dépressifs.	Un	traitement	
par	 escitalopram	 (5mg/jour)	 est	 débuté.	 Dans	 les	 heures	 qui	 suivent,	 il	 présente	 des	 sueurs	
abondantes,	de	la	diarrhée,	des	tremblements	des	extrémités,	des	troubles	visuels	avec	mydriase,	
une	 perte	 pondérale	 de	 4kg.	 Tous	 ses	 symptômes	 disparaissent	 en	 48	 heures	 après	 l’arrêt	 de	
l’escitalopram.	Il	n’avait	 jamais	pris	d’antidépresseurs	sérotoninergiques	par	le	passé.	»	(Reich	et	
Lefebvre-Kuntz,	2010)	
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Cas	n°2	:		
Une	femme	de	39	ans,	caucasienne,	aux	antécédants	de	dépression	majeure,	deux	tentatives	de	
suicide	et	de	dépendance	à	alcool	est	hospitalisée	après	avoir	été	retrouvée	chez	elle	à	côté	d’une	
boite	 de	 cyclobenzaprine	 dans	 un	 état	 inquiétant.	 Le	 traitement	 de	 cette	 patiente	 comprend	
habituellement	de	 la	cyclobenzaprine	 (un	 relaxant	musculaire),	du	disulfirame,	 de	 la	 fluoxétine,	
de	 la	 buspirone	 et	 des	 folates.	 Aux	 urgences,	 un	 syndrome	 anticholinergique	 est	 suspecté	 par	
overdose	 de	 cyclobenzaprine	 et	 deux	 doses	 de	 physostigmine	 (inhibiteur	 irreversible	 de	
l’acétylcholinestérase)	sont	administrées	au	patient,	améliorant	son	état	mental.	Le	disulfirame,	la	
fluoxétine,	la	buspirone	et	la	cyclobenzaprine	sont	arrêtés.	Suite	à	une	nouvelle	altération	de	son	
état,	 la	patiente	est	 transférée	en	unité	de	soins	 intensifs	où	elle	 reçoit	du	 lorazepam	pour	son	
sevrage	 alcoolique	 et	 de	 l’halopéridol	 pour	 traiter	 son	 agitation.	 Quelques	 jours	 plus	 tard,	 la	
patiente	est	intubée	et	traitée	pour	une	pneumonie	à	staphylocoque	résistant	à	la	méticilline	par	
vancomycine.	Treize	jours	plus	 tard,	 la	vancomycine	est	 remplacée	par	 le	 linézolide.	Après	avoir	
reçu	 deux	 doses	 de	 linézolide,	 l’état	 mental	 change	 immédiatement,	 la	 patiente	 présente	 une	
diaphorèse,	une	léthargie,	un	clonus	des	extrémités	des	membres	 inférieurs,	une	mydriase,	une	
agitation,	une	hypersialorrhée,	une	tachycardie	et	une	tachypnée.	Le	linézolide	est	alors	arrêté	et	
la	 vancomycine	 réintroduite.	 Après	 l’exclusion	 des	 autres	 étiologies,	 un	 syndrome	
sérotoninergique	est	 suspecté	suite	à	 l’interaction	entre	 le	 linézolide	et	 le	métabolite	actif	de	 la	
fluoxétine,	 la	 norfluoxétine,	 qui	 possède	 une	 demi-vie	 de	 16	 jours.	 Un	 traitement	 par	
cyproheptadine	est	instauré,	et	les	symptômes	du	syndrome	sérotoninergique	disparaissent	petit	
à	petit	au	bout	de	48	heures	(Morales	et	Vermette,	2005).	

Cas	n°3	:		
Une	 femme	 de	 85	 ans	 traitée	 pour	 une	 dépression	 sévère	 par	 mirtazapine	 et	 venlafaxine	 est	
hospitalisée	deux	fois	de	suite	pour	une	détérioration	progressive	de	son	état	de	santé	jusqu’à	se	
retrouver	 inconsciente.	 Une	 encéphalopathie	 métabolique	 due	 à	 une	 infection	 urinaire	 est	
diagnostiquée.	La	mirtazapine	est	stoppée	lors	de	la	première	hospitalisation,	mais	4	jours	avant	
la	seconde	admission	à	l’hopital,	le	médecin	généraliste	du	patient	réintroduit	la	mirtazapine.	Lors	
de	 cette	 réadmission,	 la	 patiente	 développe	 alors	 une	 agitation	 sévère,	 une	 hyperréfléxie,	 une	
hypertonie	 musculaire	 des	 membres	 inférieurs,	 une	 hypertension,	 une	 tachycardie,	 une	
diaphorèse,	 une	 élévation	 des	 CPK	 et	 une	 mydriase.	 Après	 l’arrêt	 de	 la	 mirtazapine	 et	 de	 la	
venlafaxine,	une	 résolution	des	symptômes	dans	 les	48	heures	a	été	observée.	 Le	diagnostic	de	
syndrome	sérotoninergique	peut	être	posé	ici,	confirmé	par	un	challenge	positif,	déchallenge	et	
rechallenge	(Decoutere	et	al.,	2012).	

Cas	n°4	:		
«	Une	femme	de	60	ans	traitée	par	de	la	paroxétine	pour	une	dépression,	a	subi	une	excision	d’un	
myxofibrosarcome	 sur	 la	 paroi	 thoracique	 et	 une	 reconstruction	 thoracique.	 Le	 fentanyl	 a	 été	
utilisé	pour	 l’analgésie	peropératoire	et	postopératoire	(1	mg	pendant	 l’opération,	et	2,5	mg	en	
perfusion	 durant	 les	 36	 premières	 heures	 suivant	 l’opération).	 Une	 vague	 affection	 s’est	
manifestée,	évocatrice	d’une	toxicité	sérotoninergique	et	présentant	des	symptômes	d’agitation	
sporadique,	d’hyperréflectivité	bilatérale,	de	clonus	inductible	et	une	période	d’hypertension.	Les	
symptômes	 se	 sont	 complètement	 résorbés	 une	 fois	 que	 le	 fentanyl	 et	 la	 paroxétine	 ont	 été	
cessés	»		(Rang	et	al.,	2008).	
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Ensuite,	 voici	 l’exemple	 de	 deux	 cas	 cliniques	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 un	 agent	
sérotoninergique	 avec	 un	 inhibiteur	 de	 son	 métabolisme,	 entrainant	 une	 augmentation	 des	 taux	
plasmatiques	de	l’agent	sérotoninergique	et	donc	une	toxicité	sérotoninergique	:		
	

	

	
	
	
	

Cas	n°5	:		
«	Une	 femme	 de	 84	ans	 est	 hospitalisée	 en	 raison	 d’un	 syndrome	 confusionnel	 fébrile.	 Ses	
antécédents	se	résument	à	une	greffe	rénale	il	y	a	12	ans,	des	infections	urinaires	à	répétition	et	
une	 hypertension	 artérielle.	 Son	 traitement	 comporte	 une	 association	 immunosuppressive	
aziathioprine	 (75mg/j)	 et	 ciclosporine	 (125	mg/j),	 et	 de	 l’escitalopram	 (15	mg/j).	 Les	 doses	 de	
ciclosporine	avaient	été	augmentées	de	100	à	125	mg/j,	quelques	jours	avant	l’hospitalisation,	en	
raison	de	taux	sériques	insuffisants.	Le	traitement	par	 ISRS	avait	été	débuté	six	mois	auparavant	
en	raison	d’une	symptomatologie	dépressive.	La	dose	initiale	était	de	2,5	mg/j	et	l’augmentation	
avait	été	lentement	progressive	jusqu’à	la	dose	de	15	mg/j.		
À	 son	 admission,	 la	 patiente	 est	 hyperthermique,	 elle	 présente	 une	 tachycardie,	 une	 agitation	
psychomotrice,	un	syndrome	extrapyramidal	akinétorigide	des	quatre	membres	prédominant	aux	
membres	 inférieurs,	 une	 hyperréflexivité	 ostéotendineuse	 avec	 clonus,	 des	 réflexes	 cutanés	
plantaires	indifférents,	une	mydriase	aréactive,	des	crampes	abdominales	douloureuses	associées	
à	 des	 diarrhées.	 Après	 l’exclusion	 des	 étiologies	 infectieuses	 et	 des	 autres	 causes	 possibles,	 le	
diagnostic	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 est	 posé.	 L’escitalopram	 est	 immédiatement	 arrêté.	
L’état	d’agitation	de	la	patiente	est	contrôlé	par	un	traitement	sédatif	(gabapentine).	L’évolution	
clinique	 est	 favorable	 avec	 disparition	 du	 syndrome	 confusionnel	 et	 des	 signes	
d’hypersympathicotonie	en	24	heures.	Après	15	jours,	l’hypertonie	extrapyramidale	a	totalement	
disparu	et	la	patiente	a	retrouvé	son	autonomie	fonctionnelle	antérieure.	
Ici,	deux	facteurs	expliquant	la	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique	ont	été	objectivés	:		

• Une	dose	d’escitalopram	inadaptée	à	la	personne	âgée	
• Une	 potentialisation	des	 effets	 sérotoninergique	de	 l’ISRS	par	 la	 prise	 concomitante	de	

ciclosporine.	
En	 effet,	 la	 dose	 prescrite	 de	 15	mg	d’escitalopram	est	 supérieure	 aux	 recommandations	 faites	
pour	 les	 personnes	 de	 plus	 de	 65	 ans,	 qui	 sont	 au	 maximum	 de	 10mg.	 Par	 ailleurs,	 la	
biotransformation	 de	 l’escitalopram	 en	 métabolites	 déméthylés	 inactifs	 est	 principalement	
réalisée	 par	 le	 CYP	 2C19	 avec	 une	 probable	 participation	 des	 CYP	 3A4	 et	 2D6.	 La	 ciclosporine	
étant	à	 la	fois	substrat	et	 inhibiteur	du	CYP	3A4,	 l’association	de	ces	deux	molécules	a	conduit	à	
l’augmentation	des	taux	plasmatiques	d’escitalopram	»	(Lang	et	al.,	2008).	

Cas	n°6	:		
Une	femme	de	65	ans,	aux	antécédants	de	troubles	cognitifs	et	de	pathologie	migraineuse	traitée	
par	 topiramate	 (50mg/j)	 démarre	 un	 traitement	 par	 citalopram	 (20mg/j)	 prescrit	 dans	 le	 cadre	
d’un	trouble	dépressif.	Trois	jours	après	avoir	démarré	cette	nouvelle	thérapeutique,	 la	patiente	
présente	une	agitation,	une	confusion,	une	irritabilité,	une	hyperthermie,	une	hyperréflexie	et	des	
tremors.	 Après	 l’exclusion	des	 autres	 étiologies,	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 est	 supposé,	 le	
topiramate	et	le	citalopram	sont	stoppés	menant	à	une	résolution	complète	des	symptômes.		
A	noter	que	le	citalopram	est	métabolisé	en	N-desméthylcitalopram,	 inactif,	par	 les	CYP	2C19	et	
3A4,	lui	même	métabolisé	par	le	CYP	2D6	en	métabolite	inactif	:	le	didesméthylcitalopram	et	que	
le	topiramate	est	un	inhibiteur	des	CYP	2C19	et	2D6	et	 inducteur	du	CYP	3A4.	Une	inhibition	du	
métabolisme	 du	 citalopram	 par	 le	 topiramate	 a	 donc	 ici	 provoqué	 une	 accumulation	 de	 cette	
molécule	et	donc	induit	un	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	(Talarico	et	al.,	2011).	
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Voici	 ensuite	 l’exemple	 de	 deux	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 liés	 à	 l’association	 d’un	
traitement	sérotoninergique	à	des	produits	achetés	sur	internet.		
 

	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

Cas	n°8	:		
Un	homme	de	19	ans	est	admis	pour	un	sejour	en	unité	de	psychiatrie	pour	 le	traitement	d’une	
dépression	et	d’une	dépendance	à	des	substances	d’abus	(marijuana	et	ecstasy).	Avant	même	son	
évaluation	 psychiatrique,	 le	 patient	 devient	 agité,	 anxieux	 et	 tremblant.	 En	 fait,	 peu	 de	 temps	
avant	de	suivre	ce	programme	de	psychiatrie,	le	patient	avait	tenté	de	se	sevrer	lui-même	de	son	
addiction	aux	drogues	en	suivant	 les	 recommandations	d’un	site	 internet	conseillant	 la	prise	de	
tryptophane	et	 de	millepertuis.	 Il	 a	 ainsi	 pris,	 durant	 deux	 jours,	 4	 à	 5	 comprimés	de	 50mg	de	
tryptophane	 et	 plusieurs	 prises	 de	 millepertuis.	 De	 plus,	 le	 patient	 rapporte	 avoir	 pris	 un	
médicament	pour	soigner	une	toux	au	cours	de	la	même	période.		
L’examen	clinique	du	patient	met	en	évidence	une	hyperthermie,	une	tachypnée,	une	flushing	de	
la	peau,	une	diaphorèse,	une	agitation,	un	discours	incohérent,	un	tremor	des	extrémités,	et	une	
ataxie.	L’examen	biologique	ne	révèle	aucune	anomalie.	Il	se	rétablit	rapidement	après	l’injection	
de	 fluides	 intraveineux,	 de	 lorazépam	 et	 après	 avoir	 été	 enveloppé	 dans	 une	 couverture	 de	
refroidissement.	Il	rentre	alors	chez	lui	le	jour	suivant.	
Un	 syndrome	 sérotoninergique	 est	 ici	 fortement	 suspecté	 suite	 à	 l’association	de	 tryptophane,	
millepertuis	 et	 éventuellement	 de	 dextrométhorphane	 pris	 pour	 la	 toux,	 même	 si	 le	 nom	 du	
médicament	n’est	pas	communiqué.	(Bryant	et	Kolodchak,	2004)	

Cas	n°7	:		
Un	homme	de	52	ans,	diabétique	insulino-dépendant	souffrant	de	complications	neurovasculaires	
dues	à	 son	diabète,	est	hospitalisé	pour	un	ulcère	au	pied	accompagné	d’une	 fièvre.	 Il	est	alors	
traité	par	linézolide	à	600mg/12h	en	IV	et	des	soins	locaux	pendant	3	 jours,	suivi	d’un	relais	par	
du	linézolide	par	voie	orale	à	la	même	posologie	afin	de	permettre	le	retour	à	domicile	du	patient.	
Arrivé	chez	lui,	le	patient	prend	alors	un	complément	alimentaire	à	base	de	5-hydroxytrytophane	
(5-HTP)	à	raison	de	800mg/j,	acheté	sur	internet,	car	il	se	sent	fatigué	et	déprimé.	Deux	jours	plus	
tard,	le	patient	est	à	nouveau	hospitalisé	à	cause	de	troubles	du	comportement	observés	par	des	
membres	de	sa	famille.	A	son	arrivée	à	 l’hôpital,	 le	patient	présente	une	déconnection	avec	son	
environnement,	une	mydriase	bilatérale	 réactive,	 une	 fièvre	à	 39,6°C,	une	 tachycardie	 sinusale,	
une	 hypertension	 à	 185/95	 mmHg,	 des	 clonies	 oculaires	 et	 des	 myoclonies	 des	 membres	
inférieurs	et	une	hyperréflexie	sans	hypertonie	musculaire.	Aucune	étiologie	de	ces	troubles	n’est	
observée	 lors	 des	examens	 analytiques	et	 radiologiques.	 Il	 est	 alors	 transféré	 en	unité	 de	soins	
d’urgence,	 où	 le	 linézolide	 et	 le	 5-hydroxytryptophane	sont	 stoppés.	Une	 résolution	 rapide	des	
symptômes	 est	 alors	 observée.	Deux	 jours	 plus	 tard,	 le	 linézolide	 par	 voie	 orale	 est	 réintroduit	
pour	 le	 traitement	 de	 l’ulcère	 du	 patient,	 présentant	 des	 staphylocoques	 dorés	 résistants	 à	 la	
méticilline,	sans	une	réapparition	des	troubles.	
Un	 syndrome	 sérotoninergique	 impliquant	 le	 linézolide	 et	 le	 5-HTP	 est	 donc	 suspecté	 pour	 les	
troubles	observés	lors	de	son	premier	retour	à	domicile.	(Ostabal,	2015)	
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Puis,	 bien	 que	 la	 majorité	 des	 syndromes	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 intervient	 dans	 un	 cadre	
iatrogénique,	certains	cas	sont	causés	par	la	prise	de	stupéfiant,	donc	voici	un	exemple	ci-après.	
	

	
Ensuite,	pour	illustrer	que	le	syndrome	sérotoninergique	survient	à	n‘importe	quel	âge	et	n’apparaît	
pas	 uniquement	 lors	 d’association	 de	 plusieurs	 d’agents	 sérotoninergiques,	 voici	 un	 cas	 clinique	
caractéristique.	
	

	
Enfin,	comme	dit	précédemment,	le	syndrome	sérotoninergique	est	potentiellement	très	grave,	voire	
parfois	fatal.	Voici	un	exemple	d’un	cas	fatal	suite	à	une	intoxication	volontaire.	
 

	
	
	
	
	

Cas	n°	9	:		
Un	 jeune	 homme	 de	 23	 ans,	 retrouvé	 inconscient	 lors	 d’une	 soirée	 festive	 suite	 à	 une	
intoxicatation	au	MDMA,	est	admis	aux	urgences	dans	 le	coma	(score	de	Glasgow	à	3)	avec	une	
hyperthermie	à	41°C,	une	mydriase	bilatérale	peu	réactive,	une	tachycardie,	une	hypertension	et	
une	 hyperkaliémie.	 Le	 bilan	 biologique	 montre	 une	 rhabdomyolyse	 massive,	 une	 insuffisance	
rénale	 oligo-anurique,	 une	 coagulation	 intravasculaire	 disséminée,	 des	 lésions	myocardiques	 et	
des	 lésions	hépatiques.	 La	 rhabdomyolyse	et	 la	cytolyse	hépatique	ont	 régressé	mais	 le	 patient	
n’a	 pas	 récupéré	 sa	 fonction	 rénale	malgré	 des	 séances	 répétées	 d’hémodialyse	 (Loillier	et	 al.,	
2016).	

Cas	n°	11	:	
Une	femme	de	35	ans	est	hospitalisée	après	avoir	été	retrouvée,	chez	elle,	convulsant	et	en	arrêt	
cardiaque	près	d’une	boite	de	citalopram	vide.	A	l’hopital,	de	l’épinephrine	et	du	bicarbonate	sont	
injectés	par	voie	veineuse	dans	le	cadre	d’une	réanimation	cardio-pulmonaire.	L’examen	clinique	
montre	 un	 réflexe	 de	 toux	 et	 de	 vomissement	 notable,	 une	 hypertonie	 musculaire	 et	 une	
tachycardie.	 Sa	 température	 coporelle,	 initialement	 normale,	 augmente	 rapidement	 pour	
atteindre	 41,8°C	 peu	 après	 son	 admission.	 Un	 syndrome	 sérotoninergique	 par	 overdose	 de	
citalopram	est	suspecté,	un	traitement	symptomatique	et	de	la	cyproheptadine	sont	mis	en	place.	
Mais	 le	 cas	 se	 complique	 rapidement	avec	 l’apparition	d’une	 instabilité	hémodynamique	grave.	
Après	une	nouvelle	tentative	de	réanimation	cardiopulmonaire,	 la	patiente	décède.	Une	analyse	
post-mortem	a	mis	en	évidence	la	présence	dans	le	sérum	de	la	patiente	de	citalopram	à	hauteur	
de	 7300	 ng/mL	 (la	 dose	 thérapeutique	 étant	 comprise	 entre	 9	 et	 200	 ng/ml)	 et	 de	
tétrahydrocannabinol	(Kraai	et	Seifert,	2015).	

Cas	n°	10	:		
Un	 jeune	 garçon	 de	 7	 ans	 est	 admis	 aux	 urgences	 à	 la	 suite	 d’une	 hémorragie	 intracérébrale.	
Après	 l’intervention	 visant	 à	 stopper	 le	 saignement,	 le	 patient	 présente	 divers	 troubles	
neurologiques	comme	des	frissons,	un	tremor,	une	hypertonie	musculaire,	une	hyperréfléxie,	des	
clonies,	une	mydriase	bilatérale	et	une	hypertension	intracrânienne.	Ces	troubles	ont	d’abord	été	
considérés	 comme	 les	 signes	 d’une	 détérioration	 neurologique	 mais	 un	 syndrome	
sérotoninergique	est	finalement	diagnostiqué,	causé	par	l’administration	de	fentanyl.	Le	fentanyl	
est	alors	stoppé	et	le	patient	se	rétablit	rapidement	(Robles,	2015).	
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PARTIE	3	:	LE	PHARMACIEN	

D’OFFICINE	ET	LE	SYNDROME	

SEROTONINERGIQUE	
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1. Introduction	
	
Le	pharmacien	d’officine,	en	tant	que	dispensateur	des	médicaments,	est	le	dernier	filtre	avant	que	
les	médicaments	ne	soient	effectivement	remis	au	patient.	A	ce	titre,	il	doit	analyser,	entre	autres,	le	
risque	 d’interaction	médicamenteuse	 entre	 tous	 les	médicaments	 administrés	 au	 patient.	 Ainsi,	 le	
pharmacien	d’officine,	en	tant	qu’expert	du	médicament,	joue	un	rôle	primordial	dans	la	prévention	
du	syndrome	de	 toxicité	sérotoninergique.	 Il	pourra	détecter	 les	associations	à	 risque	et	prodiguer	
ses	conseils	aux	patients	dont	le	traitement	présente	ce	risque.	En	plus	de	ce	rôle	de	prévention	du	
syndrome,	il	peut	également	être	le	premier	professionnel	de	santé	alerté	par	le	patient	présentant	
les	premiers	signes	d’un	syndrome	sérotoninergique,	et	à	ce	titre,	il	joue	un	rôle	dans	la	détection	du	
syndrome	 et	 dans	 l’orientation	 du	 patient	 au	 sein	 du	 système	 de	 soins	 pour	 une	 prise	 en	 charge	
optimale.	Enfin,	en	tant	que	professionnel	de	santé,	 le	pharmacien	d’officine	doit	 jouer	son	rôle	de	
notificateur	 d’effet	 indésirable	 auprès	 du	 système	 de	 pharmacovigilance,	 pour	 améliorer	 les	
connaissances	des	autorités	de	santé	sur	ce	syndrome.	

2. Enquête	auprès	des	pharmaciens	seino-marins	et	eurois	à	
propos	du	syndrome	sérotoninergique	

	
Dans	 le	 cadre	 de	 la	 réalisation	 de	 cette	 thèse,	 un	 sondage	 en	 ligne	 a	 été	 réalisé	 auprès	 des	
pharmaciens	des	départements	de	 la	Seine-Maritime	et	de	 l’Eure.	Un	lien	vers	un	questionnaire	en	
ligne	a	été	envoyé	par	le	syndicat	des	pharmaciens	FSPF	de	la	Seine-Maritime	et	de	l’Eure	et	transmis	
aux	pharmaciens	d’officine	des	deux	départements.	Cette	enquête	a	été	réalisée	au	cours	du	mois	de	
novembre	2015	et	a	receuilli	la	participation	de	83	pharmaciens	d’officine.	
	
Voici	le	questionnaire	envoyé	aux	pharmaciens	de	Seine-Maritime	et	de	l’Eure	:		
	



	

	
	
	

90	

	
	
	

QUESTIONNAIRE A PROPOS DU SYNDROME SEROTONINERGIQUE

Page 1

Enquête réalisée auprès des pharmaciens d'officine de Seine-Martime et de l'Eure dans le cadre de la réalisation d'une thèse concernant

le rôle du pharmacien d'officine dans la prévention et l'identification du syndrome sérotoninergique.

Le syndrome sérotoninergique est une complication potentiellement fatale des médicaments pro-sérotoninergiques (augmentant les

transmissions sérotoninergiques) lié à un excès de sérotonine dans le système nerveux. Les patients atteints par ce syndrome

présentent divers signes cliniques parmi lesquels on retrouve : 

-Des signes d’hyperactivité neuromusculaire (hyperréflexie, clonus, rigidité musculaire)

-Des signes d’hyperactivité du système nerveux autonome (diarrhée, hypo ou hypertension,, tachycardie, flush, hyperthermie) 

-Et des signes d’altération du statut mental (confusion, hallucinations, altération de la vigilance, excitation). 

Dans la plupart des cas, il survient lors de l’association d’au moins 2 médicaments pro-sérotoninergiques, parmi lesquels on retrouve

certains antidépresseurs, antibiotiques, anxiolytiques, antiémétiques, antimigraineux, analgésiques et certains médicaments de

phytothérapie.

QUESTIONS RELATIVES A L'OFFICINE ET AU PHARMACIEN :

Quelle est la situation géographique de l'officine dans laquelle vous exercez ? *

Urbaine

Rurale

Centre commercial

Dans que type de pharmacie exercez-vous ? *

Petite officine (moins de 3 salariés)

Officine moyenne (3 à 5 salariés)

Grande officine (5 à 9 salariés)

Très grande officine (plus de 10 salariés)

Etes-vous : *

Pharmacien titulaire

Pharmacien assistant

A quelle tranche d'âge appartenez-vous ? *

20-40 ans

40-60 ans

Plus de 60 ans

QUESTIONS RELATIVES A L'ENQUETE :

1- Connaissez-vous le syndrome sérotoninergique ? *

oui

non

2- Si oui, sauriez vous reconnaître un syndrome sérotoninergique à l’officine ?

oui

non
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3- Avez-vous déjà rencontré un patient souffrant de ce syndrome lors de votre pratique professionnelle à l’officine ? *

oui

non

Si la réponse à la question 3 est oui, veuillez répondre aux questions suivantes (3.1, 3.2, 3.3, 3.4), si non, veuillez passer à la question 4

:

3.1- Si oui, à quelle fréquence estimez vous en avoir rencontré ?

Très fréquemment (plusieurs par semaine)

Couramment (plusieurs par mois)

Peu fréquemment (plusieurs par an)

Rarement (plusieurs lors de votre pratique professionnelle officinale)

Très rarement (quelques uns lors de votre pratique professionnelle officinale)

3.2- Si oui, que lui avez vous conseillé de faire (plusieurs réponses possibles, en fonction de l’intensité des troubles) ?

D’aller aux urgences immédiatement

D’arrêter la prise des médicaments potentiellement impliqués et d’aller voir un médecin

D’arrêter la prise des médicaments potentiellement impliqués et d’attendre l’évolution des signes cliniques

De continuer son traitement et d’aller consulter son médecin

De ne rien faire et d’attendre l’évolution des signes cliniques

3.3- Si oui, est-ce que les cas de syndrome sérotoninergique auxquels vous avez été confronté étaient (plusieurs

réponses possibles) :

Très grave (hospitalisation en urgence)

Grave (altération importante de l’état général du patient nécessitant l’avis d’un médecin)

Préoccupant (altération modérée de l’état général du patient nécessitant l’avis d’un médecin)

Bénin (apparition de quelques troubles n’altérant pas la qualité de vie du patient)

3.4- Si oui, quels sont les symptômes que vous avez mis en évidence (plusieurs réponses possibles) ?

Troubles moteurs (myoclonies, frissons, hyperréflexie, rigidité musculaire, incoordination motrice)

Troubles digestifs (diarrhées, nausées et vomissements, bruits d’hyperactivité intestinale)

Troubles cognitifs et comportementaux (agitation, confusion, délire, hallucinations, anxiété, altération de la vigilance, logorrhée,

désorientation, impatience, somnolence …)

Troubles cardio-vasculaires (tachycardie, hypo ou hypertension, arythmie)

Autres symptômes (hyperthermie, flushing de la peau, transpiration, tachypnée…)

4- Selon vous, face à un patient présentant les signes d’un syndrome sérotoninergique, le pharmacien d’officine : *

Possède des moyens d’agir qui suffiront à eux seuls (arrêt du traitement, diminution des posologies, suivi de l’évolution de l’état

du patient …)

Doit contacter le médecin (traitant ou spécialiste) pour s’entretenir avec lui des possibilités dont il dispose pour agir à l‘officine

Doit mettre en œuvre les moyens en sa possession tout en conseillant au patient d’aller voir son médecin

Doit systématiquement envoyer le patient voir un médecin

5- Informez-vous le patient lorsque son traitement l’expose à ce risque ? *

oui

non
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6- Selon vous, est-il nécessaire d’informer le patient du risque d’apparition du syndrome sérotoninergique quand son

traitement présente ce risque ? *

oui

non

7- Si non, pourquoi ?

Parce que le syndrome sérotoninergique est très rare

Parce que le syndrome sérotoninergique est trop complexe à expliquer au patient

Parce que le syndrome sérotoninergique n’est pas un effet indésirable grave

Parce qu’il n’est pas nécessaire de l’en informer tant que cela ne s’est pas produit

8- Pensez-vous à questionner le patient sur ses autres prises médicamenteuses lorsque vous délivrez un médicament

pro-sérotoninergique ? *

oui

non

9- Jugez-vous nécessaire d’informer le patient des risques, même modérés, liés à la prise de certains médicaments

d’automédication (dextrométorphane, millepertuis, L-tryptophane …) avec la prise d’un traitement pro-sérotoninergique

? *

oui

non

10- Jugez-vous nécessaire de mettre en garde les patients toxicomanes (ou aux antécédents de toxicomanie) sous

traitement pro-sérotoninergique du risque d’apparition de syndrome sérotoninergique en cas d’utilisation de substances

toxicomanogènes ? *

oui

non

11- Pensez vous avoir assez de connaissances sur le syndrome sérotoninergique ? *

oui

non

12- Pensez-vous être assez informé sur le syndrome sérotoninergique ? *

oui

non

13- Souhaiteriez vous avoir plus de connaissances sur le syndrome sérotoninergique ? *

oui

non

14- D’après vous, le pharmacien d’officine dispose t’il d’assez de données médicales concernant le patient (fonction

rénale et hépatique, polymorphisme des cytochromes, antécédents de syndrome sérotoninergique …) pour pouvoir

exercer son contrôle sur la prescription médicamenteuse (ajustement des posologies, détection des contre-indications

…) ? *

oui

non
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Figure	7	:	Questionnaire	proposé	aux	pharmaciens	seino-marins	et	eurois	dans	le	cadre	de	la	
réalisation	d’un	sondage	à	propos	du	syndrome	sérotoninergique	

2.1. Pré-requis	
	
Les	pharmaciens	ayant	participé	à	cette	enquête	exercent	majoritairement	en	ville	(59%),	dans	des	
officines	de	taille	moyenne	à	grande	(80%).		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

15- Dans le cas où vous soupçonnez un syndrome sérotoninergique chez un patient, faites-vous une déclaration de

pharmacovigilance (dans la mesure où le patient est d’accord) ? *

oui

non

uniquement si vous êtes sûr qu'il s'agit bien d'un syndrome sérotoninergique

16- Si non, pourquoi ?

Parce que vous ne jugez pas cela nécessaire

Parce que vous ne savez pas comment faire

Parce que vous trouvez cela trop long

Parce vous n’y pensez pas

17- D’après vous, chez un patient aux antécédents de syndrome sérotoninergique lié à l’association paroxétine +

tramadol, l’initiation d’un nouveau traitement par paroxétine : *

Est une contre-indication absolue, vous contactez le médecin prescripteur pour s’assurer de sa connaissance des antécédents du

patient et pour évaluer, avec lui, la pertinence du traitement

Est une contre-indication relative, vous instaurez une surveillance clinique à l’officine (lors des premiers jours de l’instauration du

traitement)

Est une précaution d’emploi, vous conseillez au patient d’être vigilant sur l’apparition des premiers signes

Ne constitue pas un obstacle à la prise de la paroxétine si le patient ne prend pas d’autres agents sérotoninergiques

Page vide

» Redirection vers la page finale de Sondage Online (changer)
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Plus	 des	 deux	 tiers	 des	 pharmaciens	 ayant	 participé	 au	 sondage	 sont	 des	 pharmaciens	 titulaires	
(73%),	âgés	entre	20	et	60	ans	(92%).	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

59%	

30%	

11%	

Urbaine	 Rurale	 Centre	
commercial	

Quelle	est	la	situamon	géographique	
de	l'officine	dans	laquelle	vous	

exercez	?	

8%	

40%	 40%	

12%	

Pe�te	
officine	

(moins	de	
3	salariés)	

Officine	
moyenne	
(3	à	5	

salariés)	

Grande	
officine	(5	

à	9	
salariés)	

Très	
grande	
officine	

(plus	de	10	
salariés)	

Dans	quelle	type	de	pharmacie	
exercez-vous	?	

73%	

27%	

Pharmacien	
�tulaire	

Pharmacien	
assistant	

Etes-vous	?	

49%	

42%	

8%	

20-40	ans	 40-60	ans	 Plus	de	60	
ans	

A	quelle	tranche	d'âge	appartenez-
vous	?	

Figure	9	:	Répartition	des	pharmaciens	en	
fonction	de	la	capacité	d’accueil	de	leur	officine	

Figure	8	:	Répartition	des	pharmaciens	
suivant	la	localisation	de	leur	officine	

localisation	de	leur	officine	

Figure	10	:	Répartition	des	pharmaciens	en	
fonction	de	leur	situation	professionnelle	

Figure	11	:	Répartition	des	pharmaciens	en	
fonction	de	leur	âge	
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2.2. Concernant	les	connaissances	des	pharmaciens	interrogés	
sur	le	syndrome	sérotoninergique	

	
En	général,	les	pharmaciens	d’officine	ont	déjà	entendu	parler	du	syndrome	sérotoninergique,	mais	
peu	d’entre	eux	savent	ce	qui	se	cache	derrière	ce	terme.	
Ainsi,	lorsqu’on	demande	aux	pharmaciens	d’officine	s’ils	connaissent	le	syndrome	sérotoninergique,	
86%	d’entre	eux	répondent	à	l’affirmative,	contre	14%	qui	avouent	ne	pas	connaître.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	

Figure	12	:	Connaissance	du	syndrome	sérotoninergique	par	les	pharmaciens	interrogés	
	
Cependant,	 92%	 d’entre	 eux	 pensent	 ne	 pas	 avoir	 assez	 de	 connaissances	 sur	 le	 sujet,	 et	 96%	
souhaiteraient	 justement	en	avoir	plus.	En	outre,	 ils	sont	95%	à	affirmer	ne	pas	être	assez	 informé	
sur	le	syndrome	sérotoninergique.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

86%	

14%	

oui	 non	

Connaissez-vous	le	syndrome	
sérotoninergique	?	
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Bien	 qu’un	 bon	 nombre	 des	 pharmaciens	 d’officine	 interrogés	 connaissent	 le	 syndrome	
sérotoninergique	 (86%),	 seulement	 34%	 d’entre	 eux	 pensent	 pouvoir	 reconnaître	 un	 syndrome	
sérotoninergique	 si	 un	 patient	 présentant	 un	 tableau	 clinique	 caractéristique	 du	 syndrome	 se	
présente	à	l’officine.	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

34%	

76%	

oui	 non	

Si	oui,	sauriez	vous	reconnaître	un	
syndrome	sérotoninergique	à	

l’officine	?	

8%	

92%	

oui	 non	

Pensez	vous	avoir	assez	de	
connaissances	sur	le	syndrome	

sérotoninergique	?	

96%	

4%	

oui	 non	

Souhaiteriez	vous	avoir	plus	de	
connaissances	sur	le	syndrome	

sérotoninergique	?	

5%	

95%	

oui	 non	

Pensez-vous	être	assez	informé	sur	
le	syndrome	sérotoninergique	?	

Figure	13	:	Niveau	de	connaissance	des	
pharmaciens	interrogés	sur	le	syndrome	

sérotoninergique	

Figure	14	:	Volonté	des	pharmaciens	
sondés	à	acquérir	plus	de	connaissance	

sur	le	syndrome	sérotoninergique	

Figure	15	:	Niveau	d’information	des	
pharmaciens	sondés	à	propos	du	

syndrome	sérotoninergique	
	

Figure	16	:	Capacité	des	pharmaciens	
interrogés	à	reconnaître	un	syndrome	

sérotoninergique	
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En	conclusion,	il	est	à	noter	que	les	pharmaciens	intérogés	disposent	d’une	certaine	connaissance	sur	
le	 syndrome	 sérotoninergique,	 mais	 que	 celle-ci	 est	 souvent	 peu	 approfondie.	 En	 effet,	 les	
connaissances	 sur	 ce	 syndrome	 sont	 souvent	 superficielles	 et	 se	 cantonnent	 à	 la	 connaissance	 de	
quelques	 interactions	 médicamenteuses	 qui	 en	 sont	 à	 l’origine	 et	 quelques	 signes	 cliniques	
fréquemment	 rencontrés.	 En	effet,	 la	 faible	 incidence	du	 syndrome	 sérotoninergique	 conduit	 à	ne	
pas	 attirer	 la	 curiosité	 du	 pharmacien,	 qui	 ne	 rencontrera	 peut-être	 jamais	 de	 patient	 qui	 en	
souffrira.		

2.3. Concernant	les	pharmaciens	ayant	déjà	été	confrontés	à	un	
patient	atteint	d’un	syndrome	sérotoninergique	

	
Dans	cette	enquête,	il	a	été	demandé	aux	pharmaciens	participants	s’ils	avaient	déjà	été	confrontés	à	
un	ou	plusieurs	patient(s)	atteint(s)	de	syndrome	sérotoninergique.	13%	des	pharmaciens	interrogés	
disent	en	avoir	déjà	rencontré	un	ou	plusieurs	à	l’officine.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figure	17	:	Expérience	de	cas	de	syndrome	sérotoninergique	rencontrés	pas	les	pharmaciens	
sondés	à	l’officine	

	
Les	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 au	 comptoir	 sont	 cependant	 assez	 rares.	 En	 effet,	 82%	des	
pharmaciens	 ayant	 déjà	 été	 confrontés	 à	 un	 ou	 plusieurs	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 à	
l’officine	 déclarent	 n’en	 avoir	 rencontré	 que	 quelques	 uns	 à	 plusieurs	 au	 cours	 de	 leur	 exercice	
officinal.	Seuls	deux	participants	estiment	en	rencontrer	plusieurs	fois	par	an.	
	
Ces	 pharmaciens	 exercent	 pour	 55%	 (6)	 d’entre	 eux	 dans	 une	 grande	 officine,	 27%	 (3)	 dans	 une	
officine	 de	 taille	 moyenne	 et	 18%	 (2)	 dans	 une	 très	 grande	 officine.	 Il	 semble	 donc	 que	 plus	 la	
capacité	d’accueil	de	l’officine	est	importante,	plus	la	probabilité	de	rencontrer	un	patient	souffrant	
d’un	syndrome	sérotoninergique	est	élevée.		
	
Au	final,	ces	résultats	sur	la	fréquence	du	syndrome	sérotoninergique	à	l’officine	sont	en	accord	avec	
ce	 que	 l’on	 peut	 trouver	 dans	 la	 littérature	 scientifique	 sur	 le	 sujet,	 c’est-à-dire	 que	 le	 syndrome	
sérotoninergique	est	plutôt	rare.	

13%	

87%	

oui	 non	

Avez-vous	déjà	rencontré	un	
pament	souffrant	de	ce	syndrome	

lors	de	votre	pramque	
professionnelle	à	l’officine	?	



	

	
	
	

98	

	
Figure	18	:	Fréquence	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	rencontrés	à	l’officine	

	
Concernant	 la	 réaction	 des	 pharmaciens	 ayant	 été	 confrontés	 à	 un	 ou	 plusieurs	 cas	 de	 syndrome	
sérotoninergique,	 les	 réponses	 sont	 variées.	 64%	 d’entre	 eux	 déclarent	 avoir	 indiqué	 aux	 patients	
d’arrêter	leur	traitement	et	de	consulter	rapidement	un	médecin,	alors	que	27%	ne	prennent	pas	la	
décision	de	faire	arrêter	le	traitement	au	patient,	laissant	cette	responsabilité	au	médecin.		
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(quelques	uns	lors	
de	votre	pra�que	
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officinale)	

Si	oui,	à	quelle	fréquence	esmmez	vous	en	avoir	rencontré	?	
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Figure	19	:	Type	de	réaction	des	pharmaciens	sondés	ayant	déjà	été	confrontés	à	un	syndrome	

sérotoninergique	
	
La	 gravité	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 va	 également	 influer	 sur	 la	 décision	 que	 va	 prendre	 le	
pharmacien	d’officine	pour	prendre	en	charge	le	patient.	82%	des	pharmaciens	disant	avoir	déjà	été	
confrontés	 à	un	ou	plusieurs	patients	 atteint	de	 syndrome	 sérotoninergique	affirment	que	 ces	 cas	
étaient	bénins	(36%)	à	préoccupants	(45%),	alors	que	seuls	18%	considèrent	que	les	cas	auxquels	ils	
ont	 été	 confrontés	 peuvent	 être	 considérés	 comme	 graves.	 Aucun	 de	 ces	 pharmaciens	 n’a	 été	
sollicité	par	un	patient	souffrant	d’une	forme	très	grave	du	syndrome	sérotoninergique	à	l’officine.	
Pour	 les	 18%	 de	 pharmaciens	 affirmant	 avoir	 été	 confrontés	 à	 des	 cas	 graves	 de	 syndrome	
sérotoninergique,	 les	 réactions	de	ces	derniers	pour	résoudre	rapidement	 le	problème	ne	sont	pas	
identiques	 :	 alors	 que	 l’un	 d’entre	 eux	 a	 conseillé	 au	 patient	 de	 continuer	 son	 traitement	 et	 de	
consulter	 rapidement	 son	médecin	 traitant,	 l’autre	 a	 redirigé	 le	 patient	 vers	 un	 service	 d’urgence	
hospitalière	pour	une	prise	en	charge	rapide	de	ses	troubles.	
Au	contraire,	parmi	les	27%	des	pharmaciens	qui	ont	envoyé	leur	patient	vers	un	service	d’urgence	
hospitalière,	 deux	 pharmaciens	 considéraient	 que	 l’état	 de	 leur	 patient	 n’était	 que	 préoccupant,	
alors	 qu’un	 autre	 estimait	 être	 face	 à	 un	 cas	 assez	 grave	 pour	 le	 diriger	 vers	 une	 prise	 en	 charge	
hospitalière.		
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Figure	20	:	Gravité	des	cas	de	syndrome	sérotoninergique	auxquels	les	pharmaciens	sondés	ont	été	

confrontés	
	
Pour	ce	que	est	des	symptômes	auxquels	ces	pharmaciens	ont	été	confrontés	et	qui	leur	ont	permis	
de	s’orienter	vers	un	diagnostic	de	syndrome	sérotoninergique,	les	réponses	sont	plutôt	variées.	Les	
troubles	moteurs	et	les	troubles	mentaux	et	comportementaux	sont	tous	deux	rencontrés	à	29%	par	
les	pharmaciens	 interrogés,	alors	que	 les	troubles	digestifs	n’ont	été	recensés	que	pour	7%	d’entre	
eux	et	aucun	n’a	observé	de	troubles	cardiovasculaires.	Mais	la	catégorie	de	symptômes	qui	a	la	plus	
forte	fréquence	est	celle	des	«	autres	symptômes	»,	totalisant	36%	des	symptômes	les	plus	souvent	
observés.	 Cette	 sureprésentation	 de	 la	 catégorie	 «	autres	 symptômes	»	 est	 logique	 dans	 le	 cadre	
d’une	analyse	des	cas	se	présentant	à	l’officine.	En	effet,	ces	«	autres	symptômes	»	ne	sont	peut	être	
pas	 en	 lien	 avec	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 mais	 correspondraient	 plutôt	 à	 des	 effets	
indésirables	des	traitements	supposés	être	à	l’origine	du	syndrome.	Souvent,	 la	confusion	est	facile	
entre	 un	 traitement	 sérotoninergique	 mal	 supporté	 par	 le	 patient	 et	 un	 réel	 syndrome	
sérotoninergique.	 Prenons	 l’exemple	 d’une	patiente	 traitée	 par	 un	 ISRS	pour	 un	 épisode	dépressif	
majeur	pour	qui	du	tramadol	est	prescrit	dans	le	cadre	d’un	traitement	antalgique.	Le	tramadol	est	
une	 molécule	 fréquemment	 mal	 supportée	 par	 les	 patients,	 puisqu’elle	 peut	 être	 à	 l’origine	 de	
nausée	et	vomissement,	vertige,	 confusion,	délire,	 symptômes	qui	 sont	partagés	avec	 le	 syndrome	
sérotoninergique.	 Réel	 syndrome	 sérotoninergique	 dû	 à	 l’association	 ISRS	 et	 tramadol	 ou	 effets	
indésirables	du	tramadol	seul	?	La	frontière	est	mince	entre	ces	deux	hypothèses.	
De	 plus,	 certains	 pharmaciens	 interrogés	 attribuent,	 peut-être	 à	 tort,	 certains	 symptômes	 au	
syndrome	sérotoninergique,	par	conviction,	alors	qu’il	n’en	est	rien.	
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vie	du	pa�ent)	

Si	oui,	est-ce	que	les	cas	de	syndrome	sérotoninergique	auxquels	vous	avez	été	
confronté	étaient	(plusieurs	réponses	possibles)	:	
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Il	est	donc	difficile	d’interpréter	ces	résultats	concernant	les	symptômes	observés	à	l’officine,	même	
si	 les	 trois	 classes	 de	 troubles	 pouvant	 être	 observés	 dans	 le	 syndrome	 sérotoninergique	
(hyperactivité	 neuromusculaire,	 troubles	 cognitifs	 et	 signes	 d’altération	 du	 système	 nerveux	
autonome)	sont	représentées	équitablement.		
	

	
	
Figure	21	:	Types	de	symptômes	mis	en	évidence	par	les	pharmaciens	interrogés	chez	les	patients	

atteints	de	syndrome	sérotoninergique	qu’ils	ont	rencontré	

2.4. Concernant	la	prévention	du	syndrome	sérotoninergique	par	
les	pharmaciens	d’officine	interrogés	

	
71%	 des	 pharmaciens	 interrogés	 disent	 ne	 pas	 informer	 leurs	 patients	 lorsque	 leur	 traitement	 les	
expose	au	risque	de	syndrome	sérotoninergique.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

29%	

7%	

29%	

0%	

36%	

Troubles	moteurs	
(myoclonies,	
frissons,	

hyperréflexie,	
rigidité	musculaire,	
incoordina�on	

motrice)	

Troubles	diges�fs	
(diarrhées,	nausées	
et	vomissements,	

bruits	
d'hyperac�vité	
intes�nale)	

Troubles	cogni�fs	et	
comportementaux	

(agita�on,	
confusion,	délire,	
hallucina�ons,	

anxiété,	altéra�on	
de	la	vigilance,	
logorrhée,	

désorienta�on,	
impa�ence,	

somnolence	…)	

Troubles	cardio-
vasculaires	

(tachycardie,	hypo	
ou	hypertension,	

arythmie)	

Autres	symptômes	
(hyperthermie,	

flushing	de	la	peau,	
transpira�on,	
tachypnée	...)	

Si	oui,	quels	sont	les	symptômes	que	vous	avez	mis	en	évidence	(plusieurs	réponses	
possibles)	?	
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Figure	22	:	Information	des	patients	sur	le	risque	de	syndrome	sérotoninergique	par	les	
pharmaciens	sondés	

	
Pourtant,	 lorsqu’on	 les	 interroge	 sur	 la	 nécessité	 de	 cette	 sensibilisation	 au	 syndrome	
sérotoninergique	au	comptoir,	54%	d’entre	eux	jugent	cela	utile.	Dans	le	détail,	29%	avouent	ne	pas	
informer	leurs	patients	si	un	risque	de	syndrome	sérotoninergique	existe	mais	jugent	cela	nécessaire.	
A	 noter	 également	 que	 trois	 pharmaciens	 interrogés	 ne	 jugent	 pas	 nécessaire	 d’informer	 leurs	
patients,	mais	le	font	quand	même.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	23	:	Information	du	patient	du	risque	de	syndrome	sérotoninergique	selon	les	pharmaciens	

interrogés	
	
Parmi	 ceux	 n’estimant	 pas	 nécessaire	 d’informer	 leurs	 patients	 du	 risque	 potentiel	 de	 syndrome	
sérotoninergique,	plus	d’un	pharmacien	interrogé	sur	trois	(38%)	ne	juge	pas	cela	indispensable	car	

29%	

71%	

oui	 non	

Informez-vous	le	pament	lorsque	
son	traitement	l’expose	à	ce	

risque	?	

54%	

46%	

oui	 non	

Selon	vous,	est-il	nécessaire	
d’informer	le	pament	du	risque	
d’apparimon	du	syndrome	
sérotoninergique	quand	son	

traitement	présente	ce	risque	?	
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ils	considèrent	 le	syndrome	sérotoninergique	trop	complexe	à	expliquer	aux	patients,	24%	pensent	
que	le	syndrome	sérotoninergique	est	trop	rare	pour	faire	l’objet	d’une	information	des	patients	au	
comptoir,	 13%	 estiment	 qu’il	 n’est	 pas	 nécessaire	 d’informer	 le	 patient	 du	 risque	 de	 syndrome	
sérotoninergique	 lorsque	 le	 traitement	est	à	 risque	tant	que	celui-ci	ne	s’est	pas	encore	produit	et	
enfin	24%	des	pharmaciens	interrogés	ont	répondu	dans	la	catégorie	«	Autre	»,	la	réponse	revenant	
le	plus	souvent	est	le	risque	d’inobservance	thérapeutique	(pour	sept	pharmaciens).		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	24	:	Justification	des	pharmaciens	sondés	dans	le	cas	où	ils	n’informent	pas	les	patients	du	

risque	de	syndrome	sérotoninergique	
	
Quant	à	savoir	si	les	pharmaciens	interrogés	se	renseignent	sur	l’historique	médicamenteux	de	leurs	
patients,	seuls	43%	d’entre	répondent	à	l’affirmative.	Cette	proportion	est	assez	faible,	sachant	que	
le	 syndrome	 sérotoninergique	 intervient	 principalement	 lors	 d’associations	 médicamenteuses	
malencontreuses.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

24%	

39%	

0%	

13%	

24%	

Parce	que	le	
syndrome	

sérotoninergique	
très	rare	

Parce	que	le	
syndrome	

sérotoninergique	
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à	expliquer	au	

pa�ent	

Parce	que	le	
syndrome	

sérotoninergique	
n’est	pas	un	effet	
indésirable	grave	

Parce	qu’il	n’est	
pas	nécessaire	de	
l’en	informer	tant	
que	cela	ne	s’est	

pas	produit	

Autre	

Si	non,	pourquoi	?		
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Figure	25	:	Questionnement	des	patients	sur	leurs	prises	médicamenteuses	par	les	pharmaciens	

sondés	lors	de	la	délivrance	d’un	agent	sérotoninergique	
	
Alors	que	précédemment,	seuls	43%	des	pharmaciens	interrogés	pensaient	qu’il	était	nécessaire	de	
se	renseigner	sur	les	autres	prises	médicamenteuses	du	patient,	84%	jugent	cela	utile	lorsqu’il	s’agit	
de	délivrer	un	médicament	d’automédication	au	comptoir.	Mais	cette	précaution	devrait	être	prise	
pour	 toute	 délivrance	de	médicament,	 prescrit	 sur	 une	ordonnance	ou	bien	 délivré	 sur	 conseil	 du	
pharmacien.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	26	:	Sensibilisation	des	patients	sous	traitement	sérotoninergique	du	risque	de	syndrome	

sérotoninergique	selon	les	pharmaciens	interrogés	

43%	

57%	

oui	 non	

Pensez-vous	à	quesmonner	le	pament	
sur	ses	autres	prises	

médicamenteuses	lorsque	vous	
délivrez	un	médicament	pro-

sérotoninergique	?	

84%	

16%	

oui	 non	

Jugez-vous	nécessaire	d’informer	le	
pament	des	risques,	même	modérés,	
liés	à	la	prise	de	certains	médicaments	

d’automédicamon	
(dextrométorphane,	millepertuis,	L-
tryptophane	…)	avec	la	prise	d’un	
traitement	pro-sérotoninergique	?	
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A	 propos	 des	 patients	 toxicomanes	 ou	 aux	 antécédents	 de	 toxicomanie,	 65%	 des	 pharmaciens	
sondés	disent	 les	mettre	en	garde,	 lors	de	 la	délivrance	d’un	médicament	 sérotoninergique,	de	 ce	
risque	en	cas	d’utilisation	concomitante	de	substances	toxicomanogènes.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figure	27	:	Sensibilisation	des	patients	toxicomanes	ou	aux	antécédents	de	toxicomanie	par	les	

pharmaciens	sondés	des	risques	de	syndrome	sérotoninergique	
	
Enfin,	 pour	 compléter	 le	 rôle	 de	 prévention	 du	 pharmacien,	 certaines	 données	 suceptibles	 de	
constituer	des	facteurs	de	risque	à	la	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique	seraient	très	utiles	
au	 comptoir.	 93%	 des	 pharmaciens	 interrogés	 déclarent	 ne	 pas	 disposer	 d’assez	 d’informations	
médicales	 au	 comptoir	 pour	 exercer	 complétement	 leur	 rôle	 dans	 la	 prévention	 du	 syndrome	
sérotoninergique.		
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35%	

oui	 non	

Jugez-vous	nécessaire	de	mewre	en	
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traitement	pro-sérotoninergique	du	
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7%	

93%	

oui	 non	

D’après	vous,	le	pharmacien	d’officine	
dispose	t’il	d’assez	de	données	médicales	
concernant	le	pament	(foncmon	rénale	et	

hépamque,	polymorphisme	des	
cytochromes,	antécédents	de	syndrome	
sérotoninergique	…)	pour	pouvoir	exercer	

son	contrôle	sur	la	presc	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	

Figure	28	:	Données	médicales	à	la	disposition	des	pharmaciens	pour	exercer	un	contrôle	optimal	
sur	la	prescription	du	médecin	

2.5. Concernant	les	dispositions	mises	en	œuvre	par	le	
pharmacien	d’officine	face	au	syndrome	sérotoninergique	

	
Face	 à	 un	 patient	 présentant	 des	 signes	 de	 syndrome	 sérotoninergique,	 le	 pharmacien	 d’officine	
dispose	de	quelques	moyens	pour	agir.	
	
Ainsi,	lorsqu’un	patient	se	présente	au	comptoir	avec	des	symptômes	laissant	penser	à	un	syndrome	
sérotoninergique,	 plusieurs	 solutions	 s’offrent	 au	 pharmacien.	 Tout	 d’abord,	 pour	 55%	 des	
pharmaciens	 interrogés,	 le	 patient	 doit	 systématiquement	 être	 redirigé	 vers	 un	 médecin,	 sans	
aucune	 intervention	 pharmaceutique.	 Plus	 enclin	 à	 renforcer	 leur	 rôle,	 34%	 d’entre	 eux	 affirment	
que	le	pharmacien	doit	prendre	contact	avec	le	médecin	et	mettre	en	œuvre,	avec	lui,	une	démarche	
à	suivre	en	fonction	de	 l’état	du	patient.	51%	des	pharmaciens	sondés	donnent	même	encore	plus	
d’importance	 au	 rôle	 du	 pharmacien,	 en	 mettant	 en	 œuvre	 les	 moyens	 en	 leur	 possession	 pour	
améliorer	 leur	 situation	 tout	 en	 leur	 conseillant	 une	 consultation	 médicale	 rapide.	 Enfin,	 seul	 un	
pharmacien	sondé	pense	posséder	des	moyens	d’agir,	qui,	à	eux	seuls,	suffiront	à	améliorer	l’état	du	
patient.	
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Figure	29	:	Réaction	des	pharmaciens	sondés	si	un	cas	de	syndrome	sérotoninergique	se	présentait	
à	eux	

	
Au	 comptoir,	 le	 pharmacien	 doit	 aussi	 signaler	 tout	 cas	 d’effet	 secondaire	 iatrogène,	 dont	 le	
syndrome	 sérotoninergique,	 au	 système	national	de	pharmacovigilance.	Cependant,	 seuls	16%	des	
pharmaciens	interrogés	affirment	faire	une	déclaration	de	pharmacovigilance,	dans	la	mesure	où	le	
patient	 leur	 donne	 son	 accord.	 41%	 d’entre	 eux	 avouent	 ne	 pas	 déclarer	 au	 système	 de	
pharmacovigilance	 les	 cas	 qu’ils	 ont	 ou	 qu’ils	 pourraient	 rencontrer,	 alors	 que	 43%	 déclarent	 ne	
signaler	 un	 cas	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 que	 s’ils	 sont	 sûrs	 que	 la	 personne	 en	 face	 d’eux	
souffre	bien	d’un	syndrome	sérotoninergique.		
	
Lorsqu’il	 est	 demandé	 aux	 pharmaciens	 interrogés	 qui	 ne	 déclarent	 pas	 un	 éventuel	 syndrome	
sérotoninergique	à	la	pharmacovigilance	la	raison	pour	laquelle	ils	ne	le	font	pas,	65%	déclarent	ne	
pas	y	penser,	24%	trouvent	cela	trop	long	à	faire,	12%	ne	sauraient	comment	faire	et	9%	affirment	ne	
pas	juger	cela	nécessaire.	
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Possède	des	moyens	
d’agir	qui	suffiront	à	eux	
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pa�ent	…)	

Doit	contacter	le	
médecin	(traitant	ou	
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possibilités	dont	il	
dispose	pour	agir	à	
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Doit	me�re	en	œuvre	les	
moyens	en	sa	possession	
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un	médecin	

Selon	vous,	face	à	un	pament	présentant	les	signes	d’un	syndrome	
sérotoninergique,	le	pharmacien	d’officine	(plusieurs	réponses	possibles)		:	
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Figure	30	:	Déclaration	de	pharmacovigilance	en	cas	de	syndrome	sérotoninergique	selon	les	

pharmaciens	interrogés	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figure	31	:	Justification	en	cas	d’absence	de	déclaration	de	pharmacovigilance	pour	les	
pharmaciens	sondés	concernés	

	
Enfin,	 une	 dernière	 question	 posée	 aux	 pharmaciens	 les	 interroge	 sur	 l’avis	 qu’ils	 portent	 sur	 la	
situation	suivante	:	chez	un	patient	aux	antécédents	de	syndrome	sérotoninergique	lié	à	l’association	
paroxétine	et	tramadol,	que	faire	lors	de	l’initiation	d’un	nouveau	traitement	par	tramadol	?	A	cette	
question,	 les	 avis	 des	 pharmaciens	 sondés	 sont	 plutôt	 partagés.	 Ainsi,	 29%	 considèrent	 cette	
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réintroduction	 du	 tramadol	 comme	 une	 contre-indication	 absolue,	 ils	 entrent	 en	 contact	 avec	 le	
prescripteur	 pour	 s’assurer	 de	 la	 connaissance	 des	 antécédents	 du	 patient	 et	 pour	 évaluer	 la	
pertinence	du	traitement	dans	ce	cas.	De	même,	29%	des	pharmaciens	interrogés	considèrent	que	la	
réintroduction	du	tramadol	dans	le	traitement	du	patient	est	à	surveiller,	le	patient	devant	être	plus	
vigilant	à	l’apparition	des	premiers	signes.	19%	considèrent	cette	situation	comme	préoccupante,	ils	
instaurent	 avec	 l’accord	 du	 patient	 une	 surveillance	 clinique	 à	 l’officine	 les	 premiers	 jours	 de	
traitement.	 Pour	 12%	 d’entre	 eux,	 l’antécédent	 de	 syndrome	 sérotonine	 n’est	 en	 aucun	 cas	 un	
obstacle	 à	 la	 réintroduction	 du	 tramadol	 si	 le	 patient	 ne	 prend	 pas	 d‘autres	 substances	
sérotoninergiques	concomitamment.	Enfin,	concernant	les	11%	de	pharmaciens	ayant	répondu	dans	
la	 rubrique	 «	autre	»,	 la	 réponse	 qui	 revient	 le	 plus	 souvent	 concerne	 le	 fait	 que	 ces	 pharmaciens	
maitrisent	trop	peu	le	syndrome	sérotoninergique	pour	avoir	un	avis	sur	la	question.	Un	participant	a	
même	répondu	que	s’il	était	confronté	à	ce	type	de	cas,	il	se	documenterait	avant	pour	répondre	au	
mieux	à	la	situation.	
	

	
Figure	32	:	Avis	des	pharmaciens	interrogés	sur	le	risque	que	représente	la	réintroduction	de	
paroxétine	chez	un	patient	aux	antécédents	de	syndrome	sérotoninergique	sous	tramadol	et	

paroxétine	
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2.6. Limites	du	sondage	
	
Ce	 sondage	 a	 été	 envoyé	 par	 mail,	 via	 le	 syndicat	 des	 pharmaciens	 FSPF,	 aux	 pharmaciens	 des	
départements	 de	 la	 Seine-Maritime	et	 de	 l’Eure.	 Le	 lien	 vers	 le	 sondage	 leur	 a	 été	 envoyé	 à	 deux	
reprises,	à	15	jours	d’intervalle,	pour	permettre	de	recueillir	le	maximum	de	réponses.	
Puisque	le	courriel	a	été	envoyé	aux	adresses	mails	des	officines,	principalement	consultées	par	les	
pharmaciens	titulaires	des	pharmacies,	une	majorité	des	participants	sont	des	pharmaciens	titulaires	
(73%).	
	
De	 même,	 pour	 les	 participants	 ayant	 indiqué	 avoir	 déjà	 rencontré	 un	 ou	 plusieurs	 patient(s)	
atteint(s)	 de	 syndrome	 sérotoninergique,	 rien	 ne	 prouve	 qu’il	 s’agit	 effectivement	 de	 syndrome	
sérotoninergique,	les	seules	constatations	des	pharmaciens	sont	prises	en	compte.	

3. Le	rôle	de	prévention	du	syndrome	sérotoninergique	par	le	
pharmacien	d’officine		

3.1. Rôle	du	pharmacien	lors	de	la	dispensation	de	l’ordonnance	
avec	un/des	médicament(s)	sérotoninergique(s)	

3.1.1. Savoir	prévenir	le	patient	de	l’existence	du	syndrome	
sérotoninergique	

	
La	 prévention	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 passe	 d’abord	 par	 la	 sensibilisation	 du	 patient	 au	
syndrome	 sérotoninergique.	 Bien	 sûr,	 prévenir	 le	 patient	 de	 ce	 risque	 ne	 l’empêchera	 pas	 de	
développer	un	syndrome	sérotoninergique	s’il	doit	en	avoir	un,	mais	 le	sensibiliser	aux	symptômes	
typiques	de	ce	toxidrome	tout	en	lui	conseillant	de	consulter	rapidement	un	professionnel	de	santé	si	
ces	symptômes	apparaissent	limite	le	risque	de	développer	une	forme	sévère	du	syndrome.	
	
Tout	 d’abord,	 chaque	 patient	 doit	 être	 abordé	 différemment,	 en	 fonction	 de	 ses	 inquiétudes,	 ses	
angoisses	 face	 à	 la	 prise	 de	médicaments	 et	 la	 potentielle	 survenue	 d’effets	 secondaires.	 Certains	
patients	seront	 très	 réticents	à	 la	prise	de	médicaments	allopathiques	par	peur	de	 leur	«	toxicité	»	
alors	 que	 d’autres	 n’auront	 pas	 cette	 appréhension.	 Quelque	 soit	 la	 situation	 face	 à	 laquelle	 se	
trouve	 le	 pharmacien,	 son	 but	 doit	 toujours	 être	 le	 même	:	 favoriser	 au	 maximum	 l’observance	
thérapeutique.	A	ce	titre,	le	syndrome	sérotoninergique	doit	être	abordé	de	telle	sorte	que	le	patient	
n’ait	 pas	 de	 réticence	 face	 à	 la	 prise	 de	 son	 traitement.	 Ainsi,	 chez	 le	 patient	 réfractaire	 aux	
médicaments,	et	surtout	celui	exprimant	une	certaine	crainte	des	effets	 indésirables	potentiels	des	
agents	pharmacologiques,	 le	syndrome	sérotoninergique	doit	être	abordé	avec	des	termes	adaptés	
et	rassurants	mais	ne	doit	pas	constituer	un	frein	à	la	prise	correcte	du	traitement.		
	
La	 crainte	 d’une	 inobservance	 thérapeutique	 ne	 doit	 pas	 empêcher	 le	 pharmacien	 d’officine	
d’informer	le	patient	de	ce	risque.	En	effet,	un	patient	non	informé	correctement	de	ce	risque	par	le	
pharmacien	ou	le	médecin	peut	accéder	à	cette	donnée	via	d’autres	sources	d’information	(internet,	
presse	papier,	littérature),	mais	sans	le	recul	nécessaire	qu’il	aurait	pu	avoir	si	le	pharmacien	lui	avait	
indiqué	 ce	 risque.	 Confronté	 à	 ces	 informations	 brutes,	 sans	 le	 soutien	 et	 le	 rassurement	 du	
pharmacien,	 le	 patient	 ne	 prendra	 sûrement	 pas	 son	 traitement.	 A	 noter	 que	 certains	 forums	 sur	
internet	 évoque	 le	 syndrome	 sérotoninergique	 d’une	manière	 très	 crue	 et	 très	 effayante	 pour	 un	
patient	non-initié,	et	rendraient	perplexe	le	moins	réticent	des	patients.	
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Au	contraire	des	patients	réticents,	certains	patients	ont	une	conduite	totalement	désinvolte	face	au	
respect	de	leur	traitement	et	de	ses	posologies.	Ainsi,	il	n’est	pas	rare	que	des	patients	augmentent	
d’eux-mêmes	 les	posologies	d’un	antalgique	pour	soulager	une	douleur	réticente,	que	des	patients	
surconsomment	des	triptans	pour	soulager	leurs	crises	de	migraine	trop	fréquentes	ou	bien	encore	
que	des	patients	prennent	des	doses	supra-thérapeutiques	de	dextrométhorphane	pour	soigner	une	
toux	 en	 buvant	 directement	 «	au	 goulot	»	 de	 la	 bouteille.	 Chez	 ces	 patients	 qui	 reviennent	 trop	
souvent	 à	 l’officine	 pour	 renouveler	 leur	 traitement,	 le	 pharmacien	 doit	 insister	 sur	 le	 risque	 de	
syndrome	 sérotoninergique	 s’ils	 surconsomment	 leurs	médicaments	 et	 doit	 également	 les	 aider	 à	
améliorer	 l’observance	 de	 leur	 traitement,	 en	 leur	 conseillant	 par	 exemple	 de	 prendre	 un	 rendez-
vous	avec	le	médecin	pour	réévaluer	le	traitement.	
	
Ensuite,	 toutes	 les	associations	d’agents	sérotoninergiques	n’ont	pas	 le	même	risque	de	provoquer	
un	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique.	 Après	 avoir	 évalué	 le	 risque	 éventuel	 de	 survenue	 du	
syndrome	en	fonction	du	potentiel	de	chaque	agent	à	stimuler	les	transmissions	sérotoninergiques,	
le	pharmacien	adaptera	ses	recommandations	au	patient	en	fonction	de	risque.	
	
Enfin,	d’après	 le	sondage	effectué	auprès	de	quelques	pharmaciens	d’officine,	certains	d’entre	eux	
pensent	 qu’il	 n’est	 pas	 nécessaire	 d’informer	 le	 patient	 du	 risque	 de	 syndrome	 sérotoninergique	
lorsque	 leur	 traitement	 est	 à	 risque	 parce	 qu’il	 est	 trop	 rare	 pour	 faire	 l’objet	 d’une	 prévention	
systématique.	
Certes,	 le	 syndrome	 sérotoninergique	est	 rare,	mais	une	absence	d’information	 sur	 ce	 risque	peut	
entraîner	un	arrêt	du	traitement	par	 le	patient	si	des	symptômes	apparaissent	sans	que	celui-ci	ne	
prenne	avis	auprès	d’un	professionnel	de	santé,	alors	qu’une	simple	diminution	de	posologie	ou	un	
changement	 de	 stratégie	 thérapeutique	 pour	 une	 autre	molécule	 améliorait	 la	 prise	 en	 charge	 du	
patient.	Au	contraire,	un	patient	non	informé	de	ce	risque	continuera	peut-être	son	traitement	alors	
même	qu’il	présente	des	symptômes	de	syndrome	sérotoninergique,	pensant	que	cela	fait	partie	des	
effets	 indésirables	du	 traitement	et	donc	qu’il	 faut	 faire	avec.	Enfin,	ce	n’est	pas	parce	qu’un	effet	
indésirable	de	traitement	est	rare	qu’il	ne	faut	pas	en	informer	le	patient,	surtout	quand	celui-ci	est	
potentiellement	mortel.		
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3.1.2. Savoir	éviter	les	mauvaises	associations	entre	plusieurs	
médicaments	sérotoninergiques	(Thesaurus,	2016)	

3.1.2.1. Les	associations	contre-indiquées	
	

Associations	contre-indiquées	
Médicaments	mixtes	adrénergique-sérotoninergique	(amitryptilyne,	clomipramine,	imipramine,	

duloxétine,	milnacipran,	oxitriptan,	venlafaxine)	
+	

IMAO	irréversible	
IMAO	irréversible,	IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	et	IMAO-B	réversible	

(rasagiline,	sélégiline)	
+	

Péthidine	
IMAO	irréversible	et	IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	

+	
Dextrométhorphane	

Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	
+	

Dextrométhorphane	
IMAO	irréversible	et	IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	

+	
Tramadol	

	
Tableau	54	:	Liste	des	associations	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique	contre-

indiquées	(Thesaurus,	2016)	

3.1.2.2. Les	associations	déconseillées	
	

Associations	déconseillées	
IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	

+	
Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	

Médicaments	mixtes	adrénergique-sérotoninergique	(amitryptilyne,	clomipramine,	imipramine,	
duloxétine,	milnacipran,	oxitriptan,	venlafaxine)	

+	
IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	

	
Tableau	55	:	Liste	des	associations	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique	

déconseillées	(Thesaurus,	2016)	
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3.1.2.3. Les	associations	à	prendre	en	compte	
	

Associations	à	prendre	en	compte	
Triptans	

+	
Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	

IMAO	irréversible	(iproniazide)	et	IMAO-A	réversible	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	
+	

Millepertuis	
IMAO-B	réversible	(rasagiline,	sélégiline)	

+	
Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	

IMAO-B	réversible	(rasagiline,	sélégiline)	
+	

Tramadol	
Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	

+	
Tramadol	

	
Tableau	56	:	Liste	des	associations	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique	à	prendre	

en	compte	(Thesaurus,	2016)	
	

3.1.2.4. Les	associations	à	précautions	d’emploi	
	

Associations	à	précautions	d’emploi	
Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine		

+	
Lithium	

Inhibiteurs	Spécifiques	de	la	Recapture	de	la	Sérotonine	
+		

Millepertuis	
	

Tableau	57	:	Liste	des	associations	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique	à	
précautions	d’emploi	(Thesaurus,	2016)	

3.1.3. Savoir	faire	le	lien	avec	les	autres	prescriptions	du	patient	
	
Il	 est	 important	 de	 faire	 le	 point	 avec	 le	 patient	 sur	 l’ensemble	 des	 médicaments	 qu’il	 prend	
effectivement,	que	ces	médicaments	aient	été	délivrés	sur	prescription	ou	bien	qu’ils	soient	pris	dans	
une	 démarche	 d’automédication.	 Cette	 démarche	 est	 essentielle	 pour	 prévenir	 un	 syndrome	
sérotoninergique,	puisque	de	nombreux	patients	peuvent	prendre,	sans	en	être	inquiétés	et	sans	en	
avertir	 leur	médecin	 ou	 leur	 pharmacien,	 en	 association	 avec	 un	 traitement	 pro-sérotoninergique	
nouvellement	 instauré	 par	 un	 médecin,	 certains	 médicaments	 qu’ils	 prennent	 occasionnellement	
pour	 traiter	 des	 pathologies	 chroniques	 comme	 des	 migraines	 (triptans),	 des	 nausées	 et	
vomissements	(métoclopramide),	des	douleurs	(tramadol),	une	éjaculation	précoce	(dapoxétine),	et	
certaines	 pathologies	 aiguës	 comme	 la	 toux	 (dextrométhorphane),	 et	 les	 troubles	 de	 l’humeur	
(millepertuis)	et	du	sommeil	(tryptophane).	Il	est	donc	important	pour	le	médecin	et	le	pharmacien	
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d’avoir	un	détail	des	prises	médicamenteuses	du	patient,	qu’elles	soient	régulières	ou	occasionnelles.	
Pour	cela,	le	pharmacien	dispose	de	plusieurs	moyens	pour	accéder	à	ces	informations.		
	
Tout	 d’abord	 il	 peut	 tout	 simplement	 demander	 au	 patient	 s’il	 peut	 lui	 énumérer	 l’ensemble	 des	
substances	 médicamenteuses	 qu’il	 prend	 habituellement,	 que	 ce	 soit	 régulièrement	 ou	
occasionnellement.	 Mais	 cette	 technique	 trouve	 rapidement	 ses	 limites	 car	 lorsque	 le	 traitement	
chronique	du	patient	 comprend	plusieurs	médicaments	différents,	 pour	 lesquels	des	médicaments	
génériques,	 aux	 noms	 souvent	 très	 complexes	 à	 retenir	 pour	 les	 patients,	 ont	 remplacé	 les	
médicaments	 princeps,	 le	 patient	 peut	 rapidement	 se	 trouver	 perdu	 si	 on	 lui	 demande	de	 faire	 la	
liste	des	médicaments	qu’il	prend.		
	
Le	 pharmacien	 pourra	 donc	 utiliser	 un	 autre	moyen	 dont	 il	 dispose	 à	 l’officine,	 lorsque	 le	 patient	
prend	couramment	ses	traitements	dans	son	officine	:	c’est	le	dossier	patient,	contenant	l’historique	
médicamenteux	 du	 patient.	 Ainsi,	 le	 pharmacien	 pourra	 facilement	 faire	 le	 point	 sur	 les	 prises	
médicamenteuses	du	patient,	et	même	celles	prises	dans	le	cadre	d’une	automédication	si	le	patient	
ne	 fréquente	 que	 cette	 pharmacie.	 Le	 dossier	 patient	 est	 très	 utile	 pour	 les	 patients	 fidèles	 à	 la	
même	officine,	mais	il	ne	concerne	qu’une	partie	des	patients	qui	se	présentent	au	comptoir.		
	
Mais	alors,	que	faire	lorsqu’il	n’est	pas	possible	d’obtenir	ces	informations	de	la	part	du	patient	et	du	
dossier	patient	de	 l’officine	?	 Là	 se	 trouve	 l’intérêt	d’un	nouvel	outil,	 créé	en	2007,	permettant	de	
«	sécuriser	 la	dispensation	des	médicaments	en	permettant	d’éviter	 les	 risques	d’interaction	entre	
médicaments	 et	 les	 traitements	 redondants	»	:	 il	 s’agit	 du	 dossier	 pharmaceutique.	 Ce	 dossier	
pharmaceutique	permet	au	pharmacien	de	consulter,	via	 la	carte	vitale	du	patient,	 l’historique	des	
médicaments	qui	ont	été	dispensés	au	cours	des	4	derniers	mois	en	officine	de	ville	et	en	pharmacie	
à	usage	intérieur	(PUI).	Le	dossier	pharmaceutique	n’est	pas	obligatoire,	le	pharmacien	d’officine	doit	
demander	son	accord	au	patient	avant	de	le	créer,	selon	une	procédure	simple,	rapide	et	gratuite.	A	
l’heure	 actuelle,	 35	 millions	 dossiers	 pharmaceutiques	 actifs	 sont	 consultables	 par	 99,8%	 des	
officines	et	 seulement	8,7%	des	pharmacies	hospitalières	 (Ordre	National	des	Pharmaciens,	 2015).	
Face	 à	 cette	 faible	 proportion	 de	 PUI	 connectées	 au	 dossier	 pharmaceutique,	 le	 pharmacien	
d’officine	doit	être	vigilant	quant	aux	délivrances	de	certains	médicaments	sérotoninergiques	dont	la	
dispensation	 est	 réservée	 aux	 pharmacies	 hospitalières,	 dans	 le	 cadre	 de	 la	 rétrocession,	 dont	
certains	antibiotiques	comme	le	linézolide	et	certains	antidépresseurs	IMAO.		

	
Enfin,	si	aucun	de	ces	outils	n’est	à	la	disposition	du	pharmacien,	il	lui	reste	la	possibilité	de	contacter	
le	 médecin	 généraliste	 ou	 spécialiste	 du	 patient	 pour	 connaître	 les	 médicaments	 habituellement	
prescrits.	

3.1.4. Savoir	éviter	les	chevauchements	lors	d’une	modification	de	
traitement	

	
Parfois,	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 peut	 survenir	 malencontreusement,	 à	 la	 suite	 de	
chevauchement	 d’agents	 sérotoninergiques.	 Lorsqu’un	 prescripteur	 décide	 de	 changer	 un	
médicament	sérotoninergique	par	une	autre	substance	sérotoninergique,	celui-ci	doit	bien	avoir	en	
tête	 que	 la	 première	 molécule	 risque	 de	 ne	 pas	 être	 encore	 totalement	 éliminée	 de	 l’organisme	
lorsque	la	deuxième	commencera	à	être	administrée.	Et	ceci	est	d’autant	plus	valable	pour	certaines	
molécules	à	longue	demi-vie,	pour	lesquelles	des	précautions	doivent	être	prises.	
	
Ce	 risque	 concerne	 surtout	 la	 substitution	des	 antidépresseurs.	 Il	 existe	 en	 effet	 certains	 cas	 pour	
lesquels	un	changement	d’antidépresseur	doit	être	effectué,	notamment	lorsque	le	patient	présente	
des	 effets	 indésirables	 non	 tolérables	 ou	 bien	 lorsque	 les	 effets	 escomptés	 du	 traitement	 sur	
l’humeur	du	patient	ne	sont	pas	au	rendez-vous	(Imbault,	2008).	
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Plusieurs	techniques	peuvent	être	choisies	en	fonction	du	changement	d’antidépresseur	à	effectuer.	
	
Ainsi,	lors	du	changement	d’un	ISRS	pour	un	ISRS,	le	changement	peut	s’effectuer	directement	d’une	
substance	 à	 l’autre	 aisément	dans	 la	 plupart	 des	 cas	 (Imbault,	 2008).	 Seule	 la	 fluoxétine	nécessite	
une	diminution	de	sa	posologie	progressivement	avant	de	passer	à	un	autre	ISRS	(Imbault,	2008).	En	
effet,	la	fluoxétine,	qui	a	une	demi-vie	d’élimination	de	4	à	6	jours,	est	métabolisée	en	norfluoxétine,	
métabolite	 actif	 de	 la	 fluoxétine,	 ayant	 lui-même	 une	 demi-vie	 de	 4	 à	 16	 jours.	 De	 plus,	 la	
norfluoxétine	a	été	retrouvée	à	des	taux	plasmatiques	actifs	5	semaines	après	la	prise	de	fluoxétine.	
Une	 prudence	 s’impose	 donc	 lorsque	 la	 fluoxétine	 est	 remplacée	 par	 un	 autre	 antidépresseur	 en	
général,	 et	 notamment	 les	 imipraminiques,	 les	 ISRS	 et	 les	 IMAO.	 Pour	 ces	 derniers,	 un	 délai	 d’au	
minimum	 5	 semaines	 devra	 être	 respecté	 entre	 l’arrêt	 de	 la	 fluoxétine	 et	 le	 début	 de	 la	 prise	 de	
l’IMAO.	
	
Concernant	 la	 transition	d’un	 ISRS	vers	 la	venlafaxine	ou	 la	duloxétine,	un	changement	direct	d’un	
médicament	à	l’autre	pourra	être	effectué	(Imbault,	2008).	Mais	une	prudence	est	de	mise	lorsque	la	
transition	vers	 la	venlafaxine	ou	duloxétine	se	 fait	à	partir	de	 la	paroxétine	ou	de	 la	 fluoxétine,	car	
ces	 derniers	 sont	 de	 puissants	 inhibiteurs	 du	 CYP	 2D6,	 risquant	 d’entrainer	 une	 hausse	 des	
concentrations	 sanguines	 de	 venlafaxine	 ou	 duloxétine.	 Il	 pourrait	 donc	 s’avérer	 judicieux	 de	
commencer	 ces	 deux	médicaments	 à	 plus	 faible	 dose	 (Imbault,	 2008).	 De	même,	 lors	 du	 passage	
d’un	 ISRS	 à	 haute	 dose	 vers	 la	 venlafaxine	 ou	 la	 duloxétine,	 un	 sevrage	 croisé	 pourra	 être	mis	 en	
place	pour	éviter	une	hypersérotoninergie	(Imbault,	2008).	Un	sevrage	croisé	correspond	à	diminuer	
«	la	 dose	de	 l’agent	 actuel	 […]	 graduellement	 sur	 une	période	de	une	 à	 deux	 semaines,	 ou	même	
possiblement	 sur	 une	 période	 plus	 longue,	 alors	 que	 le	 nouvel	 agent	 est	 introduit	 graduellement	
durant	cette	même	période	»	(Imbault,	2008).	

	
Pour	ce	qui	est	du	changement	d’un	ISRS	vers	un	antidépresseur	imipraminique	ou	vice-versa,	c’est	le	
sevrage	 croisé	 qui	 est	 recommandé	 dans	 la	 plupart	 des	 cas.	 Cependant,	 étant	 donné	 que	 les	
antidépresseurs	tricycliques	sont	métabolisés,	pour	la	plupart,	par	le	CYP	2D6	et	que	les	ISRS	sont	des	
inhibiteurs	 du	 CYP	 2D6,	 notamment	 la	 paroxétine	 et	 la	 fluoxétine,	 des	 risques	 d’interaction	 sont	
possibles	(Imbault,	2008).	De	même,	la	fluoxamine	est	un	inhibiteur	des	CYP	3A4	et	CYP	1A2,	«	ce	qui	
peut	entraîner	une	hausse	des	concentrations	d’amitriptyline	et	d’imipramine	»	(Imbault,	2008).	
	
Enfin,	il	en	est	de	même	pour	la	transition	d’un	antidépresseur	IMAO	vers	un	autre	antidépresseur.	
Ici,	ce	n’est	pas	la	demi-vie	de	la	molécule	qui	est	en	cause,	mais	surtout	son	mécanisme	d’action	:	en	
effet,	les	IMAO	inhibent	de	façon	complète	pendant	environ	10	à	14	jours	les	MAO	(Imbault,	2008).	
Ainsi,	 une	 reprise	 d’un	 antidépresseur	 sérotoninergique	 aussitôt	 après	 l’arrêt	 de	 l’IMAO	 expose	
grandement	 le	 patient	 à	 un	 risque	 de	 syndrome	 sérotoninergique.	 On	 doit	 donc	 attendre	 au	
minimum	 10	 à	 14	 jours	 suite	 à	 l’arrêt	 de	 l’IMAO	 avant	 de	 commencer	 l’administration	 du	 nouvel	
antidépresseur	 (Imbault,	 2008).	 Seule	 exception,	 le	 passage	 du	 moclobémide	 à	 un	 autre	
antidépresseur	 nécessite	 un	 délai	 de	 2	 à	 3	 jours	 avant	 le	 début	 de	 la	 nouvelle	 thérapeutique	
(Imbault,	2008).	
Dans	 le	 cas	 opposé,	 c’est-à-dire	 la	 transition	 d’un	 antidépresseur	 sérotoninergique	 vers	 un	
antidépresseur	IMAO,	une	période	de	5	demi-vies	(correspondant	au	temps	d’élimination	«	totale	»	
du	médicament	de	l’organisme)	devra	être	respectée	avant	de	commencer	la	nouvelle	thérapeutique	
antidépressive	(Imbault,	2008).	

	
Pour	 les	 autres	 transitions	 d’antidépresseurs,	 un	 passage	 direct	 ou	 un	 sevrage	 croisé	 sont	
recommandés	en	fonction	des	molécules	considérées,	sans	risque	particulier	d’interactions.	
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Tableau	58	:	Substitution	des	antidépresseurs	(Imbault,	2008)	

3.1.5. Savoir	détecter	les	facteurs	de	risque	
	
La	survenue	d’un	syndrome	sérotoninergique	est	difficilement	prévisible.	En	effet,	certains	patients	
cumulant	 les	 substances	 pro-sérotoninergiques	 n’ont	 jamais	 fait	 et	 ne	 feront	 peut-être	 jamais	 de	
syndrome	sérotoninergique	alors	que	d’autres	sujets	déclencheront	un	syndrome	sérotoninergique	
lors	de	la	prise	d’un	seul	médicament	sérotoninergique	ou	bien	d’une	association	à	faible	risque	d’en	
provoquer	un.	 Il	peut	donc	être	difficile	pour	 le	pharmacien	d’officine	de	détecter	quel	patient	est	
plus	 à	 risque	 qu’un	 autre	 de	 faire	 ce	 syndrome.	 Seulement,	 quelques	 facteurs	 de	 risques	 peuvent	
alerter	le	pharmacien	quant	au	fait	qu’une	personne	est	plus	susceptible	qu’une	autre	à	déclencher	
ce	toxidrome.	
	
Tout	d’abord,	une	gradation	du	risque	doit	se	faire	en	fonction	du	potentiel	sérotoninergique	du	ou	
des	 médicament(s)	 associé(s).	 Au	 médecin	 et	 au	 pharmacien	 d’officine	 ensuite	 de	 juger	 de	
l’importance	 du	 risque	 d’apparition	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 à	 la	 suite	 de	 l’association	
considérée.	
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Avec la mirtazapine, des étourdissements, 
des nausées, de l’anxiété, de l’insomnie et 
des paresthésies ont suivi une interruption 
abrupte18.

Différenciation d’une récurrence 
ou d’une rechute et d’une 
nouvelle pathologie
Il est important de bien reconnaître les 
symptômes liés à l’interruption d’un anti-
dépresseur. Ainsi, on peut éviter de recom-
mencer inutilement un traitement à long 
terme par un antidépresseur en raison 
d’une méprise des symptômes d’interrup-
tion pour une rechute de la dépression1,2,13. 
Les symptômes associés à l’interruption 
des antidépresseurs peuvent être les mêmes 
que ceux observés avec la dépression 
majeure (dysphorie, changements de l’ap-

pétit, troubles du sommeil, troubles cogni-
tifs, fatigue, irritabilité). D’autres symptô-
mes sont plus spécifiquement liés à 
l’interruption des antidépresseurs (étour-
dissements, sensations de chocs électri-
ques, nausées, maux de tête). De plus, l’ap-

parition rapide des symptômes et leur 
disparition à la suite de la réintroduction 
du médicament rendent la distinction 
plus facile. Les récurrences ou rechutes de 
dépression apparaissent généralement au 
moins deux à trois semaines après la cessa-

 Tableau III
 Substitution des antidépresseurs7,18,22,26,28

         Vers
De

ISRS Venlafaxine et 
duloxétine

Bupropion Mirtazapine ATC IMAO

ISRS Passage direct 
possible à doses 
équivalentes. 

Passage direct possible. 
Prudence avec paroxétine 
et fluoxétine. Si hautes 
doses d’ISRS utilisées, 
sevrage croisé peut être 
préférable.

Sevrage croisé. 
Prudence avec 
paroxétine et 
fluoxétine.

Sevrage croisé. Sevrage croisé. 
Attention aux 
interactions, 
prudence avec 
paroxétine, 
fluoxétine et 
fluvoxamine.

Arrêt complet de l’ISRS le 
temps de 5 demi-vies avant 
de débuter l’IMAO.

Venlafaxine  
et duloxétine

Passage direct 
possible, tout 
comme sevrage 
croisé.

Passage direct possible  
à petites doses; sevrage 
croisé à plus hautes  
doses.

Sevrage croisé. Sevrage croisé. Sevrage croisé. Arrêt complet de la 
venlafaxine le temps de  
5 demi-vies avant de 
débuter l’IMAO.

Bupropion Sevrage croisé. Sevrage croisé. NA Sevrage croisé. Sevrage croisé. Arrêt complet du bupropion 
le temps de 5 demi-vies 
avant de débuter l’IMAO.

Mirtazapine Sevrage croisé. Sevrage croisé. Sevrage croisé. NA Sevrage croisé. Arrêt complet de la 
mirtazapine le temps de  
5 demi-vies avant de 
débuter l’IMAO.

ATC Sevrage croisé. Sevrage croisé. Sevrage croisé. Sevrage croisé. Passage direct 
possible à doses 
équivalentes.

Arrêt complet de l’ATC le 
temps de 5 demi-vies avant 
de débuter l’IMAO.

IMAO Arrêt complet  
de l’IMAO 
pendant 14 jours 
avant de  
débuter l’ISRS.  

Arrêt complet de l’IMAO 
pendant 14 jours avant  
de débuter la  
venlafaxine.

Arrêt complet de 
l’IMAO pendant 
14 jours avant  
de débuter le 
bupropion.

Arrêt complet 
de l’IMAO 
pendant 14 
jours avant de 
débuter la 
mirtazapine.

Arrêt complet 
de l’IMAO 
pendant  
14 jours avant 
de débuter 
l’ATC.

Arrêt complet de l’IMAO 
pendant 14 jours avant de 
débuter le nouvel IMAO.

Fin du cas nº 1
Vous rassurez votre patiente en lui expliquant que les effets qu’elle ressent sont très probable-
ment liés à l’arrêt de son médicament et qu’ils devraient être de courte durée. Vous lui conseillez 
d’attendre quelques jours et de revenir vous voir si la situation ne s’améliore pas ou si les symp-
tômes demeurent incommodants. À ce moment, si nécessaire, vous pourriez lui proposer de 
reprendre le médicament et de le diminuer progressivement en éliminant une dose tous les trois 
jours, puis tous les deux jours jusqu’à cessation complète; ou encore lui conseiller d’ouvrir les cap-
sules, de séparer les granules et de les avaler avec précaution sans les écraser, afin de diminuer 
la dose plus graduellement. Dans l’éventualité où ces stratégies ne seraient pas efficaces ou non 
envisageables, on pourrait considérer un passage à la fluoxétine.



	

	
	
	

117	

Haut	risque	:	
IMAO	irréversibles,	IMAO-A	réversibles	(dont	linézolide	et	bleu	de	méthylène)	et	

IMAO-B	réversibles	(rasagiline,	sélégiline)	
	

Risque	moyen	:	
Antidépresseurs	(ISRS,	imipraminiques,	IRSNA,	buproprion)	

Lithium	
Tramadol,	oxycodone,	fentanyl,	péthidine	

Dérivés	de	l’ergot	de	seigle	
	

Faible	risque	:	
L-tryptophane	
Millepertuis	

Dextrométhorphane	
Métoclopramide	

Buspirone	
Triptans	
Néfopam	

	
	
Figure	32	:	Gradation	du	potentiel	des	médicaments	sérotoninergiques	à	provoquer	un	syndrome	

sérotoninergique	
	
	
Outre	 le	 risque	 lié	 aux	 substances	en	 cause,	 il	 existe	d’autres	 facteurs	de	 risque	de	développer	un	
syndrome	 sérotoninergique.	 En	 effet,	 une	 attention	 particulière	 doit	 être	 portée	 à	 la	 prise	 de	
médicaments	 pro-sérotoninergiques	 chez	 les	 patients	 souffrant	 d’insuffisance	 hépatique	 et/ou	
rénale.	 Ces	deux	organes	 sont	 les	 principales	 voies	d’élimination	des	médicaments.	Une	altération	
d’une	ou	des	deux	voies	risque	d’augmenter	 les	taux	sanguins	des	substances	sérotoninergiques	et	
donc	entraîner	une	accumulation	de	ces	molécules	dans	 l’organisme.	 Il	est	donc	 important	pour	 le	
pharmacien	d’officine	de	se	tenir	au	courant	des	éventuelles	pathologies	rénales	ou	hépatiques	du	
patient,	 pour	 pouvoir	 exercer	 son	 rôle	 de	 contrôle	 de	 la	 prescription.	 Mais,	 comment	 avoir	 ces	
informations	?	Lorsque	les	médicaments	présents	sur	l’ordonnance	sont	évocateurs	d’une	pathologie	
rénale	et/ou	hépatique,	le	pharmacien	peut	se	renseigner	auprès	du	patient,	quand	cela	est	possible,	
ou	par	le	médecin,	en	prenant	contact	avec	lui.		
Dans	le	cas	où	une	pathologie	rénale	et/ou	hépatique	est	connue	du	pharmacien,	alors	celui-ci	doit	
se	 renseigner	sur	 la	ou	 les	voie(s)	d’élimination	principale(s)	de	 la	ou	des	molécule(s)	à	 risque.	Ces	
informations	 sont	 facilement	 accessibles	 pour	 le	 pharmacien,	 que	 ce	 soit	 dans	 le	 Résumé	 des	
Caractéristiques	 du	 Produit	 (RCP)	 du	 médicament,	 disponible	 sur	 le	 site	 internet	 de	 l’	 Agence	
Nationale	 de	 la	 Sécurité	 du	 Médicament	 (ANSM),	 ou	 bien	 dans	 un	 autre	 ouvrage	 de	 référence	
comme	 le	 VIDAL.	 Si	 le	 risque	 d’accumulation	 de	 la	 ou	 des	 molécule(s)	 dans	 l’organisme	 est	 trop	
important	 (par	 exemple	:	 prescription	 d’une	 substance	 sérotoninergique	 à	 élimination	 urinaire	
majoritaire	 chez	 un	 insuffisant	 rénal	 sévère),	 le	 pharmacien	 doit	 contacter	 le	 médecin	 pour	
s’entretenir	 avec	 lui	 des	 possibilités	 dont	 il	 dispose	 pour	 éviter	 la	 survenue	 d’un	 syndrome	
sérotoninergique	(réduction	de	la	posologie,	réévaluation	de	l’intérêt	du	traitement,	changement	de	
médicament,	arrêt	de	la	substance	…).	
	
Un	autre	facteur	de	risque	peut	provoquer	une	accumulation	de	substances	sérotoninergiques	dans	
l’organisme	:	c’est	le	polymorphisme	génétique	des	CYP450.	Cette	caractéristique	génétique,	souvent	
découverte	 fortuitement,	 à	 la	 suite	 d’une	 succession	 d’absence	 de	 réponse	 aux	 traitements	
médicamenteux	 ou	 lorsque	 le	 patient	 développe	 trop	 souvent	 des	 effets	 indésirables	 à	 l’initiation	
d’un	nouveau	traitement,	provoque	soit	une	augmentation,	soit	une	diminution	de	la	métabolisation	
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des	 substances	 médicamenteuses.	 Cette	 caractérisitique	 génétique	 est	 souvent	 bien	 connue	 du	
patient,	 qui	 avertira	 la	 plupart	 du	 temps	 spontanément	 le	 pharmacien	 qu’il	 est	 porteur	 de	 ce	
polymorphisme.	 Là	 aussi,	 des	 renseignements	 complémentaires	 peuvent	 être	 obtenus	 en	 prenant	
contact	 avec	 le	médecin	du	patient,	 en	 l’absence	de	 l’existence	de	dossier	 commun	entre	 tous	 les	
professionnels	 de	 santé	 consultable	 par	 le	 pharmacien	 au	 comptoir.	 Ainsi,	 en	 fonction	 des	
cytochromes	touchés,	de	la	manière	dont	ils	sont	touchés	(métaboliseurs	lents,	rapides,	ultra-rapides	
…),	des	voies	de	métabolisation	de	la	ou	des	substance(s)	prescrite(s)	au	patient	et	de	l’existence	ou	
non	de	métabolites	actifs	pour	ces	médicaments,	le	pharmacien	doit	contrôler	de	manière	attentive	
la	prescription.	Comme	pour	les	voies	d’élimination	des	médicaments,	le	pharmacien	peut	facilement	
accéder	 aux	 données	 concernant	 la	 métabolisation	 des	 médicaments	 en	 consultant	 le	 RCP	 du	
médicament	ou	dans	un	ouvrage	de	référence	comme	le	VIDAL.		
De	 même,	 d’autres	 facteurs	 de	 risque	 génétique	 existent,	 de	 plus	 faible	 incidence,	 comme	 les	
patients	 à	 faible	 activité	 des	 MAO	 et	 les	 individus	 ayant	 un	 polymorphisme	 génétique	 du	
transporteur	de	la	sérotonine	SERT.	Comme	pour	les	patients	ayant	un	polymorphisme	des	CYP450,	
une	adaptation	de	la	posologie	du	traitement	voire	même	un	changement	de	médicament	peut	avoir	
lieu	à	la	suite	d’une	intervention	pharmaceutique.	
	
Enfin,	 des	 facteurs	 de	 risque	 environnementaux	 peuvent	 aussi	 influencer	 la	 métabolisation	 des	
substances	médicamenteuses	dans	l’organisme	:	il	s’agit	de	la	consommation	d’éthanol	et	de	tabac.	
Le	 pharmacien	 doit	 donc	 également	 prendre	 en	 compte	 des	 paramètres	 dans	 son	 analyse	 globale	
d’un	éventuel	risque	de	syndrome	sérotoninergique.				

3.1.6. Savoir	prévenir	le	patient	des	risques	de	l’automédication	
	
Le	syndrome	sérotoninergique	peut	survenir	dans	le	cadre	d’un	traitement	prescrit	par	un	médecin,	
mais	 il	 peut	également	 se	produire	 lorsque	 le	patient	décide	de	 se	 soigner	par	 lui-même,	 avec	 les	
médicaments,	listés	ou	non,	dont	il	dispose	dans	son	armoire	à	pharmacie	ou	bien	qu’il	achète	sans	
ordonnance	en	officine	:	c’est	ce	qu’on	appelle	l’automédication.	Dans	ce	domaine,	le	pharmacien	a	
un	rôle	très	important	à	jouer,	notamment	pour	ce	qui	est	de	l’information	et	la	sensibilisation	de	sa	
patientèle	sur	les	risques	de	l’automédication.	
Souvent	prescrits	dans	des	conditionnements	non	adaptés	à	 la	durée	du	 traitement	prescrit	par	 le	
médecin,	des	médicaments	restent	à	la	disposition	du	patient	à	la	fin	de	la	durée	de	son	traitement,	
qui	 les	garde	en	 réserve	au	cas	où	 il	en	aurait	besoin	à	nouveau	ultérieurement,	 si	 les	 symptômes	
réapparaissent.	 Ainsi,	 le	 pharmacien	 doit	 rappeler	 au	 patient,	 lors	 de	 la	 délivrance	 de	 l’un	 de	 ces	
médicaments,	de	ne	pas	le	réutiliser	plus	tard	sans	un	avis	médical.	
	
De	 même,	 il	 doit	 être	 rappelé	 au	 patient	 lors	 de	 la	 délivrance	 des	 médicaments	 pro-
sérotoninergiques,	comme	pour	les	autres	médicaments,	de	ne	pas	augmenter	seul	 la	posologie	du	
médicament	dans	le	but	d’augmenter	l’efficacité	du	traitement.		
	
Face	à	ce	risque	de	mésusage	des	médicaments	prescrits	par	les	médecins	et	restant	à	la	disposition	
du	patient	à	la	fin	du	traitement,	les	autorités	de	santé	réfléchissent	et	testent	dans	certaines	régions	
et	 pour	 quelques	 médicaments,	 la	 dispensation	 à	 l’unité	 des	 médicaments.	 Pour	 l’instant,	
l’expérimentation	ne	 concerne	que	14	 antibiotiques,	mais	 si	 les	 résultats	 sont	 concluants,	 on	peut	
imaginer	 que	 l’expérience	 sera	 étendue	 à	 d’autres	 médicaments	 et	 peut	 être	 qu’un	 jour,	 la	
délivrance	à	l’unité	se	fera	pour	tous	les	médicaments,	comme	on	peut	le	voir	en	Grande-Bretagne	
ou	en	Allemagne	(Masson,	2015).	Ce	dispositif,	étendu	à	tous	les	médicaments,	permettrait	d’éviter	
de	nombreux	accidents	iatrogènes,	dont	le	syndrome	sérotoninergique	fait	partie.	
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3.1.7. Savoir	informer	le	patient	du	risque	de	la	consommation	de	
substances	psychoatives	d’abus	

	
Le	 syndrome	 sérotoninergique	 n’est	 pas	 qu’un	 syndrome	 d’origine	 iatrogène.	 Il	 peut	 également	
survenir	 suite	 à	 la	 prise	 de	 substances	 psychoatives	 d’abus,	 licites	 ou	 non,	 utilisées	 dans	 un	 cadre	
toxicomanogène	(c’est-à-dire	lors	d’un	usage	excessif	et	répété	entraînant	une	dépendance)	ou	non	
(c’est-à-dire	occasionnellement).		
	
D’après	 les	 derniers	 chiffres	 de	 l’Observatoire	 français	 des	 drogues	 et	 des	 toxicomanies	 (OFDT),	
datant	de	2014,	2,2	millions	de	français	ont	déjà	expérimenté	la	cocaïne,	dont	450	000	usagers	dans	
l’année	;	 1,7	 millions	 de	 personnes	 ont	 déjà	 expérimenté	 l’ecstasy,	 dont	 400	 000	 usagers	 dans	
l’année	et	enfin	600	000	français	ont	déjà	expérimenté	l’héroïne	(OFDT,	2015).	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Tableau	59	:	Estimation	du	nombre	de	consommateurs	de	substances	psychoactives	en	France	
métropolitaine	parmi	les	11-75	ans	(OFDT,	2015)	

	
«	Les	substances	psychoatives	d’abus	exercent	leurs	effets	via	de	multiples	mécanismes,	notamment	
sérotoninergiques,	 souvent	 simultanés	»	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Ainsi,	 ces	 substances	 peuvent	 aussi	
bien	 être	 inhibiteur	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotoninergique,	 IMAO-A	 et/ou	 B,	 stimulant	 de	 la	
libération	 de	 sérotonine,	 qu’agoniste	 sérotoninergique.	 De	 par	 leur	 effet	 d’augmentation	 de	 la	
transmission	 sérotoninergique,	 certaines	 drogues	 sont	 potentiellement	 génératrices	 de	 syndrome	
sérotoninergique.	Les	substances	psychoatives	les	plus	impliquées	dans	la	survenue	du	syndrome	de	
toxicité	 de	 la	 sérotonine	 sont	 l’amphétamine	 et	 ses	 dérivés,	 dont	 l’ecstasy	 ou	 MDMA	 (3,4-N-
méthylène-dioxymétamphétamine),	 car	 ils	 combinent	 un	 fort	 potentiel	 à	 augmenter	 les	
transmissions	sérotoninergiques	et	de	nombreux	consommateurs.	D’autres	drogues	sont	impliquées	
dans	son	appparition,	mais	dans	une	moindre	mesure,	soit	parce	que	leur	potentiel	sérotoninergique	
est	moindre,	 soit	 parce	 que	 ces	 drogues	 diposent	 d’une	 diffusion	moins	 importante	 au	 sein	 de	 la	
population	française.	C’est	 le	cas	de	 la	cocaïne,	alcaloïde	extrait	de	 la	feuille	de	Erythroxylum	coca,	
qui,	malgré	une	consommation	plutôt	répandue	en	France,	possède	une	activité	plus	modeste	sur	le	
système	sérotoninergique.	Au	contraire,	 le	diéthylamide	de	 l’acide	 lysergique	 (LSD),	hallucinogène	
synthétique	obtenu	par	synthèse	à	partir	des	dérivés	de	l’ergot	de	seigle,	dipose	d’un	fort	potentiel	à	
augmenter	 les	 transmissions	 sérotoninergiques	 mais	 fait	 l’objet	 d’une	 consommation	 plus	
confidentielle	 par	 rapport	 aux	 substances	 précédentes.	 Parmi	 les	 autres	 susbstances	 psychoatives	
d’abus	actives	 sur	 le	 système	sérotoninergique	 faisant	 l’objet	d’une	 faible	utilisation	en	France,	on	
trouve	:		

• L’amide	 de	 l’acide	 lysergique	 (LSA),	«	alcaloïde	naturel	d’origine	végétal	»,	qui	 se	 retrouve	
dans	une	préparation	mexicaine	d’origine	aztèque	nommée	«	ololuiqui	»	(Pagan	et	al.,	2012).	
Le	LSA	est	une	substance	hallucinogène	encore	très	peu	consommée	en	France.	
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• La	 diméthyltryptamine,	 hallucinogène	 présent	 dans	 de	 nombreuses	 plantes	 que	 l’on	
retrouve	 dans	 certaines	 préprations	 hallucinogènes	 artisanales	 comme	 «	la	 poude	 à	 piser	
yopo	»	ou	bien	encore	l’ayahuasca,	en	association	avec	des	β-carbolines	IMAO	(Pagan	et	al.,	
2012).	Ces	préparations	font	l’objet	d’une	utilisation	chamanique	en	Amérique	du	sud	(Pagan	
et	al.,	2012).	Son	association	avec	une	substance	IMAO,	comme	l’harmaline,	une	β-carboline,	
permet	à	la	diméthyltryptamine,	inactive	par	voie	orale,	de	ne	pas	être	dégradée	au	niveau	
digestif,	en	vu	d’une	potentialisation	de	l’effet	hallucinogène	recherché	(Pagan	et	al.,	2012).	

• La	psylocibine	et	plus	particulièrement	son	dérivé	métabolique,	la	psylocine,	est	un	puissant	
hallucinogène	présent	à	l’état	naturel	dans	les	champignons	hallucinogènes	de	la	famille	des	
psylocibes	(Pagan	et	al.,	2012).	

• La	bufoténine,	substance	hallucinogène	d’origine	animale	provenant	des	glandes	de	la	peau	
des	crapauds	bufo,	est	utilisée	par	certains	chamanes	ou	sorciers	de	manière	ancestrale.	(21)	

• La	mescaline,	alcaloïde	provenant	du	petyol,	et	son	dérivé	bromé,	la	bromescaline	ou	2C-B,	
sont	de	puissants	hallucinogènes	(Pagan	et	al.,	2012).	La	consommation	de	bromescaline	est	
à	l’heure	actuelle	en	pleine	croissance	chez	les	toxicomanes	(Pagan	et	al.,	2012).	

Toutes	 ces	 substances	 ne	 sont	 pas	 autant	 consommées,	 en	 France,	 que	 les	 classiques	 cannabis,	
cocaïne,	 héroïne	 et	 dérivés	 amphétaminiques,	 mais	 la	 facilité	 d’accès	 à	 ces	 produits	 par	 internet	
contribue	à	l’augmentation	croissante	de	leur	utilisation.		
	
Voici	 un	 tableau	 résumant	 les	 principaux	 mécanismes	 par	 lesquels	 les	 substances	 psychoactives	
d’abus	agissent	sur	le	système	sérotoninergique.	
	

	

Inhibition	de	
la	recapture	

de	la	
sérotonine	

Stimulation	
de	la	

libération	de	
la	sérotonine	

Inhibition	
des	MAO	

Agoniste	5-
HT1A	

Agoniste	5-
HT2A	

Substances	
amphétaminiques	 +++	 +++	 ++	(à	fortes	

doses)	 ++	 ++	

Cocaïne	 ++	 +	 -	 	 	
LSD	-	LSA	 -	 -	 -	 +++	 +++	

Diméthyltryptamine	 -	 +	?	 -	 -	 +	
β-carbolines	dont	

l’harmaline	 +	 -	 +++	 -	 -	

Psylocine	 -	 -	 -	 +++	 +++	
Bufoténine	 -	 -	 -	 -	 +	
Mescaline	et	
Bromescaline	 -	 -	 -	 +++	 +++	

	
Tableau	60	:	Mécanismes	d’action	des	substances	psychoactives	d’abus	sur	le	système	

sérotoninergique	(Pagan	et	al.,	2012)	
	

Le	rôle	du	pharmacien	sur	ce	sujet	est	d’alerter	le	patient	des	risques	liés	à	la	consommation	de	ces	
substances,	 et	 d’autant	 plus	 si	 leur	 traitement	 comporte	 un	 ou	 plusieurs	 médicament(s)	
sérotoninergique(s).		
Evidemment,	il	n’est	pas	facile	de	savoir,	au	comptoir,	si	le	patient	utilise	ou	non	ce	type	de	produits,	
mais	 un	 faisceau	d’indices	 peut	 aider	 le	 pharmacien	:	 le	 patient	 est	 connu	pour	 être	 traité	 de	 son	
addiction,	le	patient	vient	régulièrement	à	l’officine	chercher	son	matériel	d’injection,	le	patient	s’est	
confié	sur	son	addiction	au	comptoir	…	Mais	il	peut	être	délicat	d’aborder	ce	sujet	avec	des	patients	
parfois	à	fleur	de	peau	qui	ne	souhaitent	pas	qu’on	leur	fasse	la	morale	sur	ce	qu’ils	doivent	faire	ou	
non.	 Le	 sujet	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 doit	 donc	 être	 évoqué	 implicitement	:	 une	 simple	
recommandation	de	vigilance	 sur	 l’utilisation	du	médicament	en	association	avec	une	ou	plusieurs	
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substance(s)	 stupéfiante(s)	 peut	 suffir,	 une	 explication	 plus	 approfondie	 pouvant	 être	 donnée	 aux	
patients	qui	le	souhaitent.		
	
Lorsque	 le	 patient	 l’informe	 au	 comptoir	 de	 ses	 projets	 de	 voyage	 dans	 un	 pays	 étranger,	 et	
notamment	 en	 Amérique	 du	 Sud,	 le	 pharmacien	 d’officine	 doit	 le	 prévenir	 des	 risques	 de	 la	
consommation	 de	 préparations	 artisanales	 locales,	 parfois	 légales	 et	 présentées	 comme	
«	bienfaitrices	»	 dans	 les	 pays	 considérés.	 En	 effet,	 on	 peut	 parfois	 lire	 que	 l’ayahuasca	 permet	 le	
«	nettoyage	physique	»	par	purgation,	amplifie	les	sentiments	et	les	«	perceptions	de	la	pensée	»,	et	
permet	de	renouer	avec	son	être	intérieur	(Forum	plantes	médicinales).	
		
De	même,	 il	 doit	 sensibiliser	 le	 patient	 aux	 risques	 liés	 à	 l’achat	 sur	 internet	 de	 ces	 préparations	
artisanales	 à	 visée	 psychoactive,	 dont	 l’accès	 est	 rapide	 et	 simple.	 De	 plus,	 les	 sites	 internet	
proposant	ces	produits	sont	très	attractifs	en	décrivant	très	bien	les	effets	souvent	recherchés	par	les	
consommateurs,	en	arborant	une	présentation	très	proche	d’autres	sites	d’achat	en	ligne	légaux	et	
en	proposant	des	produits	aux	présentations	 très	attractives	pour	 le	 consommateur.	Certains	 sites	
proposent	 même	 de	 rechercher	 le	 «	produit	 idéal	»	 en	 fonction	 des	 effets	 que	 le	 consommateur	
recherche.	 Comme	 les	 sites	 d’achat	 en	 ligne	 légaux,	 ces	 sites	 disposent	 d’un	 encadré	 «	meilleures	
ventes	»,	 de	 promotions,	 de	 commentaires	 d’utilisateurs	 vantant	 l’utilisation	 de	 ces	 produits,	 d’un	
système	de	notes	pour	évaluer	la	satisfaction	des	clients	et	autres	qui	poussent	le	patient,	tenté	par	
la	consommation	de	ces	produits,	à	leur	achat.	De	plus,	des	allégations	ou	certifications	sont	parfois	
présentées	sur	ces	sites	sous	la	forme	de	logos,	pouvant	laisser	planer	le	doute	sur	leur	légalité	pour	
le	consommateur.	

3.1.8. Savoir	prévenir	le	patient	des	risques	de	l’achat	de	produits	de	
santé	sur	internet	

	
Sur	internet,	il	est	très	facile	d’acheter,	légalement	ou	non,	des	médicaments.	Mais	il	est	important	
de	faire	la	différence	entre	les	médicaments	proposés	par	les	sites	internet	d’officines	implantées	sur	
le	 territoire	 français,	 disposant	 d’une	 autorisation	 de	 l’ANSM,	 et	 les	 autres	 sites	 internet,	 ne	
disposant	d’aucunes	autorisations	en	France	et	qui	proposent	souvent	des	médicaments	listés	à	des	
prix	défiant	toute	concurrence.		
En	 effet,	 les	 sites	 internet	 d’officines	 françaises	 suivent	 la	 réglementation	 du	 pays	 concernant	 la	
vente	en	ligne	des	médicaments,	à	savoir	que	les	médicaments	disponibles	sur	ces	sites	doivent	faire	
partie	 d’une	 liste	 établie	 et	mise	 à	 jour	 par	 l’ANSM,	 que	 le	 site	 internet	 doit	 être	 impérativement	
rattaché	à	une	officine	 régulièrement	autorisée,	que	 le	pharmacien	doit	doter	 son	 site	de	moyens	
techniques	lui	permettant	d’assurer,	à	tout	moment,	un	échange	interactif	personnalisé	et	sécurisé	
avec	le	patient	et	que	toute	délivrance	de	médicaments	doit	être	subordonnée	à	l’abondement,	par	
le	patient,	d’un	questionnaire	sur	sa	situation	et	son	état	de	santé.	Pour	savoir	si	un	site	internet	de	
vente	de	médicament	est	légal	en	France,	il	suffit	de	consulter	la	liste	tenue	régulièrement	à	jour	par	
l’ordre	nationnal	des	pharmaciens.	D’autres	élements	du	site	peuvent	permettre	au	consommateur	
de	s’assurer	de	la	légalité	du	site	comme	la	raison	sociale	de	l’officine,	les	noms,	prénoms	du	ou	des	
pharmacien(s)	 responsable(s)	 du	 site,	 l’adresse	 de	 l’officine,	 l’adresse	 de	 courrier	 éléctronique,	 le	
numéro	de	téléphone,	la	dénomination	sociale	et	les	coordonnées	de	l’herbergeur	du	site	internet,	le	
nom	et	l’adresse	de	l’agence	régionale	de	santé	territorialement	compétente	et	les	coordonnées	de	
l’ANSM	 entre	 autres,	 ainsi	 que	 le	 logo	 commun	 à	 tous	 les	 Etats	membres	 de	 l’Union	 Européenne	
garantissant	la	légalité	du	site	(Ordre	National	des	Pharmaciens,	2015).	
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Figure	33	:	Logo	commun	à	tous	les	états	membres	garantissant	la	légalité	d’un	site	de	vente	en	

ligne	de	médicaments	(Ordre	National	des	Pharmaciens,	2015)	

	
Tous	 les	 autres	 sites	 internet	 de	 vente	 en	 ligne	de	médicaments,	 ne	 répondant	pas	 à	 ces	 critères,	
sont	 illégaux	en	France.	Les	sites	 internet	proposant	 la	vente,	sans	ordonnance,	de	médicaments	à	
prescription	 médicale	 obligatoire	 sont	 à	 bannir.	 De	 plus,	 souvent,	 ces	 sites	 proposent	 ces	
médicaments	 listés	 à	 des	 prix	 défiant	 toute	 concurrence,	 ce	 qui	 doit	 être	 un	 signe	 l’alerte	 pour	 le	
consommateur.	 Les	médicaments	proposés	 sur	 ces	 sites	 illégaux	de	vente	de	médicaments	 sont	 la	
plupart	du	temps	des	médicaments	falsifiés,	ne	contenant	même	pas	le	principe	actif	du	médicament	
proposé	et	donc	s’avérer	inefficaces.	D’autres	composants,	parfois	dangereux	voire	toxiques	pour	la	
santé,	 peuvent	 aussi	 être	 retrouvés	 dans	 la	 composition	 de	 ces	 «	médicaments	»,	 dont	 des	
substances	risquant	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique.		
D’après	l’OMS,	50%	des	médicaments	vendus	sur	internet	sont	des	contrefaçons.		
	
De	 même,	 de	 nombreux	 compléments	 alimentaires	 comme	 le	 tryptophane	 ou	 des	 produits	 de	
phytothérapie	 comme	 le	 millepertuis	 par	 exemple,	 sont	 disponibles	 sur	 internet,	 sans	 qu’aucune	
précaution	d’emploi	ne	soit	délivrée	aux	patients	achetant	ces	produits.	Pourtant,	leur	association	à	
un	 traitement	 médicamenteux	 sérotoninergique	 peut	 s’avérer	 dangereuse	 et	 provoquer	 un	
syndrome	sérotoninergique.	
C’est	 aussi	 le	 cas	pour	 certains	 suppléments	diététiques,	non	autorisés	en	France	mais	disponibles	
sur	 internet,	 qui	 peuvent	 contenir	 diverses	 substances	 actives	 sur	 le	 système	 sérotoninergique	
(Pagan	et	al.,	2012).	On	peut	y	trouver	par	exemple,	de	fortes	doses	de	5-HTP,	d’éphédrine,	un	dérivé	
méthylé	de	l’amphétamine,	et	de	la	S-adénosylméthionine	qui	en	association	avec	un	antidépresseur	
sérotoninergique	 peut	 provoquer	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 puisque	 la	 S-adénosylméthionine	
est	 un	 cofacteur	 de	 la	 N-méthyltryptamine	 transférase,	 transformant	 la	 sérotonine	 en	 deux	
catabolites	 N-méthylés,	 dont	 la	 bufoténine,	 une	 β-carboline	 aux	 propriétés	 IMAO	 (Pagan	 et	 al.,	
2012).	

3.2. Rôle	du	pharmacien	lors	de	la	dispensation	de	médicaments	
à	risque	d’interaction	pharmacocinétique	

	
Les	 interactions	 pharmacocinétiques	 sont	 une	 source	 non	 négligeable	 de	 syndrome	
sérotoninergique.	 En	 effet,	 lorsque	 par	 un	 mécanisme	 pharmacocinétique,	 les	 taux	 plasmatiques	
d’une	ou	plusieurs	molécule(s)	sérotoninergique(s)	augmentent,	le	risque	d’apparition	du	syndrome	
de	toxicité	augmente.	Il	existe	deux	mécanismes	pharmacocinétiques	par	lesquels	une	augmentation	
des	 concentrations	de	 substances	 sérotoninergiques	peuvent	être	observés	:	 soit	une	 inhibition	du	
métabolisme	du	médicament,	 soit	 une	 diminution	 de	 son	 élimination	 à	 la	 suite	 d’une	 insuffisance	
rénale	et/ou	hépatique	en	 fonction	de	 la	 voie	d’élimination	majoritaire	du	médicament	 considéré.	
Outre	 la	 possibilité	 d’une	 atteinte	 des	 voies	 de	 métabolisation	 et	 d’élimination	 intrinsèque	 au	
patient,	en	raison	d’une	pathologie	acquise	ou	innée,	des	médicaments	peuvent	moduler	l’activité	de	
ces	voies.		
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Voici,	 ci-après	 deux	 tableaux	 recensant	 les	 principaux	 agents	 pharmacologiques	 suceptibles	 de	
modifier	les	capacités	d’élimination	rénale	et	hépatique.	
	

Médicaments	provoquant	une	insuffisance	rénale		
Diurétiques	
Anti-inflammatoire	non	stéroïdiens	
Inhibiteurs	de	l’enzyme	de	conversion,		-sartans,	aliskiren	
Anti-infectieux	:	 aminosides,	 vancomycine,	 téicoplanine,	 céfalotine,	 polymixines,	 amphotéricine	 B,	
aciclovir,	valaciclovir,	ténofovir,	adéfovir,	ganciclovir,	cidofovir,	pentamidine,	foscarnet	
Cytotoxiques	:	méthotréxate,	carboplatine,	cisplatine,	oxaliplatine,	isofosfamide,	ralitrexed,	sorafénib,	
aldesleukine	
Immunosupprésseurs	:	 ciclosporine,	 tacrolimus,	 sirolimus,	 évérolimus,	 immunoglobulines	
intraveineuses	
Chélateur	:	déférasirox	
Agent	osmotique	:	mannitol	
Stabilisateur	de	l’humeur	:	lithium	
Produits	de	contraste	iodés	
Un	antiaggrégant	plaquettaire	:	ticagrélor	
Hypolipémiants	:	fibrates	
	
Tableau	61	:	Tableau	recensant	les	médicaments	à	l’origine	d’une	insuffisance	rénale	(Prescrire,	

2011)	
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Médicaments	qui	aggravent	ou	entrainent	une	atteinte	hépatique	

Médicaments	utilisés	dans	le	traitement	des	cancers	:		
• Paclitaxel,	 gemcitabine,	 oxaliplatine,	 raltitrexed,	 pémétrexed,	 tegafur	 +	 uracil,	 géfitinib,	

erlotinib,	lapatinib,	sorafénib,	tamoxifène,	torémifène	
• Antiandrogènes	non	stéroïdiens	:	le	flutamide,	le	bicalutamide,	le	nilutamide		
• Cyprotérone		
• Estramustine		
• Sétrons		

Médicaments	 à	 visée	 cardiovasculaire	:	 amiodarone,	 inhibiteurs	 calciques,	 nicorandil,	 quinidine,	
hydroquinidine,	 disopyramide,	 flécaïnide,	 propafénone,	 méxilétine,	 méthyldopa,	 antivitamine	 K	
notamment	 la	 fluindione,	 rivaroxaban,	 dabigatran,	 ticlopidine,	 clopidogrel,	 prasugrel,	 statines,	
ézétimibe,	acide	nicotinique,	bosentan		
Antibiotiques	:	cyclines,	amoxicilline	+	acide	clavulanique,	céphalosporines,	macrolides,	linézolide,	
moxifloxacine,	nitrofurantoïne,	aminosides,	cotrimoxazole,	isoniazide,	pyrazinamide,	rifampicine		
Antifongiques	:	terbinafine	et	kétoconazole	
Antirétroviraux	
Un	antiacnéique	:	isotrétinoïne		
Hypoglycémiants	:	sulfamides	hypoglycémiants,	acarbose,	glitazones,	répaglinide		
Un	antithyroïdien	:	propylthiouracil	
Antalgiques	:	paracétamol	en	cas	de	surdosage,	des	AINS	(en	particulier	le	nimésulide),	néfopam	
Immunodépresseurs	:	 ciclosporine,	 tacrolimus,	 azathioprine,	 sirolimus,	 évérolimus,	 méthotrexate,	
anti-TNF-α,	léflunomide,	rituximab		
Antiépileptiques	:	 carbamazépine,	 acide	 valproïque,	 phénytoïne,	 fosphénytoïne,	 phénobarbital,	
primidone,	 lamotrigine,	 topiramate,	 zonisamide,	 gabapentine,	 prégabaline,	 lévétiracétam,	
felbamate,	vigabatrine		
Antiparkinsoniens	:	entacapone	et	tolcapone	
Un	médicament	de	l'asthme	:	montélukast	
Antidépresseurs	:	miansérine,	mirtazapine,	tianeptine,	duloxétine,	agomélatine	
Médicaments	utilisés	en	rhumatologie	ou	en	gastro-entérologie	:	sulfasalazine,	mésalazine,	
pénicillamine,	sels	d'or,	strontium	
Médicaments	de	la	goutte	:	allopurinol,	fébuxostat,	probénécide	
Produits	de	phytothérapie	:	germandrée	petit-chêne,	kava,	chélidoine	

	
Tableau	62	:	Tableau	recensant	les	médicaments	hépatotoxiques	(Prescrire,	2011)	

	
Enfin,	concernant	les	médicaments	inhibiteurs	ou	inducteurs	enzymatiques	des	cytochromes	P450,	le	
pharmacien	d’officine	doit	 se	 renseigner	 sur	 les	 voies	de	métabolisation	du	ou	des	médicament(s)	
sérotoninergique(s)	 de	 la	 prescription	 du	 patient	 et	 des	médicaments	 qui	 pourraient	 interragir	 au	
niveau	de	ces	voies.	
Pour	 connaître	 ces	 médicaments	 interagissant	 avec	 les	 cytochromes	 et	 les	 médicaments	
sérotoninergiques	substrats	des	cytochromes,	voir	le	4.2	de	la	partie	2.	

3.3. Rôle	du	pharmacien	lors	de	la	délivrance	de	médicaments	
«	Over	The	Counter	»	et	autres	produits	

	
Le	syndrome	sérotoninergique	survient	majoritairement	lors	d’associations	de	médicaments	prescrits	
sur	 ordonnance.	Mais	 il	 existe	 à	 l’officine	 plusieurs	médicaments	 et	 compléments	 alimentaires	 en	
accès	 direct,	 dits	 OTC	 (Over	 The	 Counter),	 que	 les	 patients	 peuvent	 se	 procurer	 sans	 prescription	
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médicale,	 sur	 conseil	 ou	 non	 du	 pharmacien,	 et	 qui	 peuvent	 provoquer,	 en	 association	 avec	 une	
autre	substance	sérotoninergique,	un	syndrome	sérotoninergique.	Ces	médicaments	possèdent	des	
indications	 diverses	 et	 variées	:	 antitussif	 (dextrométhorphane),	 sédatif	 (L-tryptophane),	
antidépresseur	 (millepertuis),	 stimulant	 (jus	 de	 pamplemousse)	 …	 La	 délivrance	 de	 l’un	 de	 ces	
produits	 doit	 faire	 l’objet	 d’une	 vérification	 de	 l’historique	 médicamenteux	 du	 patient,	 via	 les	
moyens	 décrits	 auparavant.	 En	 l’absence	 de	 médicaments	 sérotoninergiques	 dans	 le	 traitement	
habituel	du	patient,	aucune	précaution	n’est	de	mise,	dans	 le	cadre	de	 la	prévention	du	syndrome	
sérotoninergique.	 En	 revanche,	 si	 un	 ou	 plusieurs	 médicament(s)	 sérotoninergique(s)	 sont	
habituellement	 prescrit(s)	 au	 patient,	 une	 attention	 particulière	 doit	 être	 apportée	 à	 l’association	
médicamenteuse.	Le	risque	de	syndrome	sérotoninergique	sera	à	évaluer	au	cas	par	cas,	en	fonction	
du	ou	des	médicament(s)	sérotoninergique(s)	prescrit(s)	et	de	l’état	de	santé	du	patient.	

3.3.1. Les	médicaments	allopathiques	

3.3.1.1. Le	dextrométhorphane	
	
Le	 dextrométhorphane	 est	 un	 antitussif	 disponible	 avec	 ou	 sans	 ordonnance	 en	 France.	 Souvent	
conseillé	par	le	pharmacien	pour	le	traitement	des	toux	sèches	et	irritatives,	son	utilisation	nécessite	
tout	de	même	des	préautions	d’emploi	chez	les	patients	sous	traitement	sérotoninergique.	En	effet,	
le	 dextrométhorphane	 disposant	 d’un	 effet	 inhibiteur	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	 son	
association	à	d’autres	substances	sérotoninergiques	potentialise	le	risque	de	provoquer	un	syndrome	
de	 toxicité	 sérotoninergique.	 Quelques	 cas	 de	 syndromes	 sérotoninergiques	 impliquant	 le	
dextrométhorphane	 ont	 été	 décrits.	 Le	 pharmacien	 d’officine	 doit	 donc	 se	 renseigner	 des	 autres	
prises	médicamenteuses	du	patient	avant	de	lui	conseiller	un	tel	antitussif.	Si	le	patient	est	traité	par	
un	agent	sérotoninergique,	le	dextrométhorphane	doit	être	évité,	le	pharmacien	d’officine	disposant	
d’alternatives	thérapeutiques	sans	ordonnance	qu’il	peut	aisément	conseiller	comme	la	codéine,	 la	
codéthyline	ou	bien	encore	l’oxomémazine.	

3.3.1.2. Les	antihistaminiques	
	
La	chlorphéniramine	et	la	doxylamine	sont	deux	antihistaminiques	qui	ont	déjà	été	impliqués	dans	la	
survenue	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique.	 Il	 convient	 donc	 d’être	 prudent	 lors	 de	 leur	
association	à	un	autre	agent	sérotoninergique.	

3.3.1.3. Les	vasocontricteurs	
	
«	L’éphédrine	et	la	pseudoéphédrine,	qui	composent	certains	traitements	de	la	toux	et	des	affections	
rhino-pharyngées	aiguës	augmentent	la	libération	de	la	sérotonine	»	(Pagan	et	al.,	2012).	A	ce	titre,	
on	 évitera	 de	 les	 conseiller	 à	 des	 patients	 sous	 traitement	 sérotoninergique,	 par	 mesure	 de	
précaution.	

3.3.2. Les	produits	de	phytothérapie	
	
L’utilisation	 des	 produits	 dits	 de	 médecine	 naturelle	 est	 aujourd’hui	 très	 répandue	 en	
automédication.	La	volonté	de	se	tourner	vers	ce	type	de	thérapeutique	est	souvent	motivée	par	une	
envie	de	plus	de	«	naturel	»	et	donc	de	moins	de	«	chimique	»	pour	se	soigner,	souvent	perçu	par	les	
patients	 comme	 pourvoyeur	 de	 plus	 d’effets	 indésirables	 que	 les	 produits	 de	médecine	 naturelle.	
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Cependant,	 les	produits	dits	 «	naturels	»	ne	 sont	pas	 tous	dépourvus	d’effets	 secondaires,	 bien	au	
contraire.	 De	 même,	 de	 nombreuses	 substances	 «	naturelles	»	 interagissent	 avec	 des	 traitements	
médicamenteux	et	peuvent	être	à	l’origine	d’effets	secondaires	graves.	
	
Ainsi,	 dans	 le	 cadre	 du	 syndrome	 sérotoninergique,	 certaines	 substances	 dites	 «	naturelles	»	
interagissent	 avec	 des	 traitements	 sérotoninergiques,	 soit	 parce	 qu’elles	 inhibent	 ou	 induisent	 le	
métabolisme	 des	médicaments	 pris	 par	 le	 patient,	 soit	 parce	 qu’elles	 possèdent	 elles-mêmes	 des	
propriétés	stimulatrices	de	la	transission	sérotoninergique.	

3.3.2.1. Le	millepertuis	
	
Une	plante	médicinale,	de	plus	en	plus	fréquemment	utilisée	en	Europe	et	aux	Etats-Unis	(Pagan	et	
al.,	2012),	réunit	ces	deux	propriétés	:	c’est	le	millepertuis,	Hypericum	perforatum.	Le	millepertuis	est	
une	plante	utilisée	pour	ses	propriétés	antidépressives	en	phytothérapie	et	en	aromathérapie.	Deux	
substances	 principales	 composent	 cette	 plante	:	 l’hypericine,	 qui	 est	 responsable	 de	 l’activité	
inhibitrice	 de	 la	 recapture	 de	 la	 sérotonine,	 noradrénaline	 et	 dopamine,	 et	 des	 faibles	 propriétés	
IMAO-A	 et	 B,	 alors	 que	 l’hyperforine	 serait	 responsable	 des	 effets	 inducteurs	 enzymatiques	 des	
CYP450	du	millepertuis	 (Pagan	et	al.,	2012).	Cette	plante,	qui	s’est	 révélée	 inductrice	de	syndrome	
sérotoninergique	 en	 monothérapie	 et	 en	 association	 avec	 d’autres	 substances	 pro-
sérotoninergiques,	 doit	 être	 utilisée	 avec	 précaution.	 Dans	 le	 cas	 où	 le	 patient	 ne	 prend	 aucun	
médicament	et	qu’il	n’a	pas	de	pahologie	qui	diminuerait	l’élimination	du	produit	de	l’organisme,	le	
millepertuis	peut	lui	être	conseillé,	en	lui	précisant	que	si	des	symptômes	anormaux	apparaissent,	un	
professionnel	de	santé	doit	être	consulté.	Dans	 le	cas	où	 le	patient	est	prend	déjà	un	ou	plusieurs	
médicament(s)	 pro-sérotoninergique(s),	 on	 évitera	 d’associer	 le	 millepertuis,	 par	 mesure	 de	
précaution,	dans	la	mesure	où	d’autres	alternatives	thérapeutiques	existent	en	phytothérapie	et	en	
aromathérapie.	

3.3.2.2. Griffonia	simplicifolia	
	
Griffonia	simplicifolia	est	une	plante	médicinale	anxyolytique,	régulatrice	de	l’humeur	et	du	sommeil	
qui	 contient	 de	 la	 5-HTP,	 précurseur	 métabolique	 de	 la	 sérotonine.	 Un	 risque	 de	 syndrome	
sérotoninergique	 n’est	 donc	 pas	 à	 écarter	 lors	 de	 son	 association	 à	 d’autre(s)	 médicament(s)	
sérotoninergique(s).	

3.3.2.3. L’aubépine	
	
L’aubépine,	 Crataegus	 laevigata,	 est	 une	 plante	 utilisée	 en	 phytothérapie	 pour	 le	 traitement	 des	
palpitations	 cardiaques,	 de	 l’anxiété,	 de	 la	 nervosité	 et	 de	 l’insomnie.	 L’aubépine	 contient	 du	
tryptophane,	et	à	ce	titre,	elle	peut	être	théoriquement	impliquée	dans	la	survenue	d’un	syndrome	
sérotoninergique	en	association	avec	d’autre(s)	médicament(s)	sérotoninergique(s),	même	si	aucun	
syndrome	sérotoninergique	impliquant	cette	plante	n’a	été	décrit	à	ce	jour.	
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3.3.2.4. La	passiflore	
	
La	passiflore,	Passiflora	 incarnata,	est	utilisée	en	phytothérapie	pour	traiter	divers	troubles	comme	
les	 insomnies,	 la	 nervosité	 et	 le	 stress.	 La	 passiflore	 est	 une	 plante	 qui	 contient	 des	 β-carbolines,	
substances	IMAO	augmentant	 les	transmissions	sérotoninergiques.	Une	prudence	est	donc	de	mise	
quant	à	 l’utilisation	de	cette	plante	en	association	à	d’autre(s)	molécule(s)	pro-sérotoninergique(s),	
bien	 qu’aucun	 cas	 de	 syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique	 impliquant	 la	 passiflore	 n’ait	 été	
recensé	à	l’heure	actuelle.	

3.3.2.5. La	rhodiole	
	
La	rhodiole,	Rhodiola	rosea,	est	une	plante	aux	propriétés	adaptogène	et	antidépressive	utilisée	en	
phytothérapie	dans	le	cadre	du	traitement	des	états	de	stress	passager	et	immédiat,	des	angoisses	et	
de	 la	 fatigue	 intellectuelle.	 Un	 de	 ses	 composants,	 le	 salidroside,	 interagirait	 avec	 les	 réseaux	 de	
neurotransmetteurs	 impliqués	 dans	 la	 physiopathologie	 de	 la	 dépression,	 dont	 le	 système	
sérotoninergique	(Amsterdam	et	Panossian,	2016).	A	ce	titre,	on	évitera	son	utilisation	en	utilisation	
en	association	avec	d’autre(s)	agent(s)	sérotoninergique(s).			

3.3.2.6. Le	ginseng	
	
La	 racine	 du	 gienseng,	 Panax	 ginseng,	 est	 une	 plante	 tonifiante	 et	 aphrodisiaque	 utilisée	 en	
phytothérapie	pour	ses	propriétés	anti-asthénique	et	stimulant	physique	et	 intellectuel.	Le	ginseng	
pourrait	être	 impliqué	dans	 la	survenue	de	syndrome	sérotoninergique	 (Oncorea),	 il	 convient	donc	
de	prendre	quelques	précautions	avant	de	l’associer	à	un	traitement	sérotoninergique.		

3.3.2.7. Le	jus	de	pamplemousse	
	
Le	jus	de	pamplemousse	est	bien	connu	pour	inhiber	l’activité	des	cytochromes	P450	(ANSM).	Ainsi,	
en	 cas	 d’utilisation	 concomittante	 avec	 un	 traitement	 sérotoninergique,	 il	 existe	 un	 risque	
d’accumulation	 des	 agents	 sérotoninergiques	 et	 donc	 possiblement	 un	 risque	 de	 syndrome	
sérotoninergique.	 De	 ce	 fait,	 son	 utilisation	 en	 association	 avec	 un	 ou	 plusieurs	 médicament(s)	
sérotoninergique(s)	doit	se	faire	avec	prudence.		

3.3.3. Un	complément	alimentaire	:	le	L-tryptophane	et	la	5-HTP	
	
Comme	 dit	 précédemment,	 le	 L-tryptophane	 et	 la	 5-HTP	 sont	 les	 précurseurs	métaboliques	 de	 la	
sérotonine.	 Leur	 utilisation	 en	 thérapeutique	 se	 fait	 dans	 le	 cadre	 du	 traitement	 des	 troubles	 de	
l’humeur	 et	 des	 troubles	 du	 sommeil.	 Considérés	 comme	 des	 compléments	 alimentaires,	 le	
tryptophane	et	la	5-HTP	se	retrouvent	dans	de	nombreux	produits	vendus	en	pharmacie,	mais	aussi	
en	parapharmacie	et	autres	magasins,	ainsi	que	sur	internet,	du	fait	de	leur	statut.	Il	peut	donc	être	
difficile	 pour	 le	 pharmacien	 d’officine	 d’avoir	 connaissance	 de	 la	 prise	 de	 ces	 compléments	
alimentaires	par	le	patient,	ceux-ci	ne	figurant	peut-être	pas	dans	le	dossier	du	patient	ou	dans	son	
dossier	pharmaceutique,	et	puisqu’il	s’agit	de	compléments	alimentaires,	les	patients	ne	déclareront	
pas	forcément	la	prise	de	tryptophane	ou	de	5-HTP	à	leur	pharmacien.	Ce	dernier	doit	donc	vérifier	
l’absence	de	prise	de	tryptophane	ou	5-HTP	avant	la	mise	en	place	d’un	traitement	sérotoninergique	
et	 conseiller	 de	 ne	 pas	 prendre	 ce	 type	 de	 produit	 si	 un	 traitement	 sérotoninergique	 est	 déjà	 en	
place,	des	alternatives	thérapeutiques	toutes	aussi	efficaces	existant.	
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3.4. Rôle	du	pharmacien	dans	le	conseil	d’une	hygiène	de	vie	
adaptée	

	
Un	patient	sous	traitement	sérotoninergique	est	exposé,	dans	sa	vie	quotidienne,	à	de	nombreuses	
sources	à	l’origine	de	perturbations	des	transmissions	sérotoninergiques.	
Par	exemple,	les	consomateurs	chroniques	de	tabac	et	d’alcool	sont	plus	à	risque	de	développer	un	
syndrome	 sérotoninergique	 que	 les	 autres	 patients	 sous	 traitement	 sérotoninergique.	 En	 effet,	 le	
tabac	 et	 sa	 fumée	 ainsi	 que	 les	 boissons	 alccolisées	 contiennent	 des	 β-carbolines,	 qui	 sont	 des	
substances	 IMAO	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 De	même,	 chez	 des	 fumeurs	 actifs,	 il	 a	 été	 démontré	 une	
réduction	 d’activité	 pour	 30%	des	MAO-A	 et	 40%	des	MAO-B	 au	 niveau	 du	 cerveau	 (Pagan	et	 al.,	
2012).	Il	est	aussi	a	noter	que	«	l’alcool	éthylique	peut	être	à	l’origine	de	la	formation,	chez	l’Homme,	
de	 tétrahydro-β-carbolines	 à	 partir	 de	 la	 sérotonine	 et	 des	 catécholamines	 par	 condensation	 avec	
l’acétaldéhyde,	 catabolite	 majeur	 de	 l’éthanol	»	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 Quand	 on	 sait	 que	 la	
consommation	de	tabac	et	d’alcool	est	fréquente	chez	les	sujets	atteints	de	dépression,	une	vigilance	
particulière	doit	 leur	 être	 apportée	 si	 ces	 sujets	 sont	 traités	par	 antidépresseur(s),	même	 si	 aucun	
syndrome	de	toxicité	sérotoninergique	n’a,	à	l’heure	actuelle,	été	décrit	pour	ces	associations	(Pagan	
et	al.,	2012).	

	
Enfin,	certains	aliments	de	consommation	courante	contiennent	également	des	β-carbolines	comme	
le	café,	le	chocolat,	la	viande,	le	poisson	frit	et	les	raisins	secs	(Pagan	et	al.,	2012).	

A	noter	que	 les	β-carbolines,	 en	plus	d’être	des	 IMAO,	 sont	aussi	des	 inhibiteurs	des	 cytochromes	
P450	(Pagan	et	al.,	2012).	
De	même,	certaines	boissons	appelées	«	smart	drink	»	comme	le	Red	bul®	et	autres,	en	vente	libre	
dans	les	commerces	pour	certaines	d’entre	elles,	peuvent	contenir	de	hautes	doses	de	tryptophane,	
caféine	 pour	 les	 plus	 courantes	 (Pagan	 et	 al.,	 2012).	 D’autres	 substances	 ont	 également	 été	
retrouvées	dans	 ces	boissons,	 comme	de	 l’éphédrine	ou	bien	encore	de	 la	 sélégiline	 (Pagan	et	al.,	
2012).	

3.5. Limites	du	rôle	du	pharmacien	dans	la	prévention	du	
syndrome	sérotoninergique	

	
Bien	que	 le	pharmacien	d’officine	puisse	prendre	 toutes	 les	précautions	nécessaires	pour	prévenir	
l’apparition	d’un	syndrome	sérotoninergique,	son	rôle	dans	ce	domaine	se	heurte	à	quelques	limites.	
	
Tout	d’abord,	lors	de	la	délivrance	des	médicaments	au	patient,	le	pharmacien	s’assure	et	participe	à	
la	 bonne	 compréhension	 par	 le	 patient	 de	 la	 posologie	 du	 ou	 des	 médicament(s),	 de	 la	
correspondance	éventuelle	entre	le	médicament	générique	et	le	médicament	princeps	ainsi	que	des	
conditions	de	prises	du	ou	des	médicament(s)	prescrit(s).	Mais,	 le	risque	de	mésusage	voire	d’abus	
médicamenteux	existe,	malgré	toutes	les	précautions	que	peut	prendre	le	pharmacien.		
	
De	même,	de	nombreux	médicaments	sérotoninergiques	sont	prescrits	dans	le	cadre	de	la	prise	en	
charge	de	troubles	psychiatriques	(dépression,	angoisse,	anxiété,	troubles	psychotiques	…).	Dans	ce	
contexte,	 la	 prévalence	 du	 suicide	 est	 plus	 importante,	 le	 pharmacien	 doit	 donc	 tout	 mettre	 en	
œuvre	pour	l’éviter.	Mais	en	délivrant	des	médicaments	sérotoninergiques,	le	pharmacien	doit	être	
conscient	qu’il	 fournit	au	patient	une	arme	potentielle	pour	 se	suicider.	Ainsi,	malgré	une	prise	en	
charge	médicale	et	pharmaceutique	adaptée,	un	patient	peut	 tenter	de	se	suicider	en	prenant	des	
doses	colossales	de	médicaments	sérotoninergiques,	qui	peuvent	être	à	l’origine	de	cas	de	syndrome	
sérotoninergique	mortels.	
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Une	autre	limite	du	pharmacien	dans	la	prévention	de	ce	syndrome	:	c’est	l’achat	de	médicaments	et	
surtout	 de	 compléments	 alimentaires	 et	 compléments	 diététiques	 dans	 un	 circuit	 extra-
pharmaceutique.	Là	encore,	bien	qu’il	puisse	sensibiliser	le	patient	au	risque	de	l’achat	de	ce	type	de	
produits	hors	du	circuit	pharmaceutique,	sans	l’avis	d’un	professionnel	de	santé,	le	pharmacien	reste	
démuni	face	à	ce	genre	de	situation.		
	
Lors	 de	 l’analyse	 de	 la	 prescription	 médicamenteuse,	 le	 pharmacien	 peut	 détécter	 un	 risque	 de	
syndrome	 sérotoninergique	 et	 en	 avertir	 le	 prescripteur,	 qui	 peut	 décider	 de	 maintenir	 sa	
prescription.	 Dans	 ce	 cas,	 le	 rôle	 du	 pharmacien	 reste	 limité,	 il	 peut	 tout	 de	même	 sensibiliser	 le	
patient	au	syndrome	et	mettre	en	place	un	suivi	lors	des	premiers	jours	de	traitement.	
	
Enfin,	 dernière	 limite	 au	 rôle	 du	 pharmacien	 d’officine	 dans	 la	 prévention	 du	 syndrome	
sérotoninergique	:	 c’est	 la	 consommation	 de	 drogues.	 Le	 pharmacien	 d’officine	 participe	 à	 la	
sensibilisation	des	patients	 aux	 risques	de	 la	 consommation	de	drogues,	mais	 il	 ne	 s’agit	 que	d’un	
rôle	de	sensibilisation	et	le	pharmacien	ne	peut	contrôler	ce	genre	de	comportements	en	dehors	de	
l’officine.	

4. Le	rôle	d’identification	et	d’aide	au	diagnostic	du	syndrome	
sérotoninergique	du	pharmacien	d’officine	

4.1.1. Quand	le	pharmacien	d’officine	sera	consulté	?	
	
Les	patients	atteints	de	symptômes	de	syndrome	sérotoninergique	ne	s’adresseront	pas	tous	à	leur	
pharmacien	 en	 priorité.	 En	 effet,	 le	 pharmacien	 d’officine,	 en	 tant	 que	 professionnel	 de	 santé	
facilement	 acccessible,	 sans	 rendez-vous	 et	 24h/24h,	 sera	 le	 professionnel	 de	 santé	 consulté	 en	
priorité	 lorsque	 des	 symptômes	 bénins	 à	 modérés	 apparaitront.	 Ainsi,	 le	 pharmacien	 d’officine	
pourra	 se	 retrouver	 face	 à	 patient	 souffrant	 de	 vertiges,	 de	 sueurs	 abondantes,	 de	 diarrhées,	 de	
tachycardie,	 d’une	 température	 anormalement	 élevée,	 de	 tremblements,	 de	 frissons,	 d’une	
altération	 de	 la	 vigilance,	 d’une	 agitation	modérée	…	 Ces	 symptômes	 peuvent	 être	 plus	 ou	moins	
invalidants	pour	le	patient,	qui	peut	ne	pas	estimer	nécessaire	d’en	avertir	son	médecin	ou	un	autre	
professionnel	de	santé	mais	qui	souhaite	tout	de	même	obtenir	un	avis	médical	sur	l’origine	de	ces	
troubles.	 Il	 va	 donc	 se	 tourner	 en	 priorité	 vers	 celui	 qui	 est	 le	 plus	 accessible,	 le	 pharmacien	
d’officine.	
Bien	sûr,	 il	 s’agit	 ici	d’une	généralité,	mais	 certains	patients	présentant	de	 légers	 troubles	peuvent	
être	 très	 inquiets	 et	 consulter	 directement	 un	 médecin	 ou	 se	 rendre	 dans	 un	 service	 d’urgences	
hospitalières	alors	que	d’autres	patients	atteints	de	formes	beaucoup	plus	sévères	consulterons	un	
pharmacien	d’officine	directement	au	comptoir,	par	téléphone	ou	via	un	intermédiaire,	sans	passer	
par	un	médecin,	alors	même	que	leur	état	de	santé	est	très	préoccupant.		
	
Cependant,	 même	 si	 un	 patient	 souffrant	 d’un	 syndrome	 sérotoninergique	 ne	 se	 présente	 pas	 à	
l’officine,	le	pharmacien	peut	jouer	un	rôle	important	pour	aider	les	professionnels	de	santé	prenant	
en	 charge	 la	 victime	 à	 connaître	 l’origine	 de	 l’apparition	 de	 ces	 troubles.	 En	 effet,	 le	 pharmacien	
d’officine	 est	 le	 seul	 professionnel	 de	 santé	 qui	 peut	 avoir	 accès	 à	 l’historique	médicamenteux	du	
patient	dans	son	intégralité.	Ainsi,	le	pharmacien	peut	renseigner	les	autres	professionnels	de	santé,	
lorsque	 la	 situation	 l’exige,	 des	 délivrances	 de	 médicaments	 qui	 ont	 été	 faites	 au	 patient,	
médicaments	qui	ont	été	prescrits	par	un	médecin	ou	médicaments	qui	ont	été	pris	dans	 le	 cadre	
d’une	 automédication.	 Dans	 le	 cadre	 du	 syndrome	 sérotoninergique,	 connaître	 l’historique	
médicamenteux	du	patient	est	essentiel	puisqu’il	s’agit	d’un	syndrome	d’origine	iatrogénique	et	donc	
le	rôle	du	pharmacien	sur	ce	point	est	central.	
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4.1.2. La	démarche	à	entreprendre	au	comptoir	face	à	un	patient	
présentant	un	potentiel	syndrome	sérotoninergique	

	
Lorsqu’un	patient	se	présente	au	comptoir	avec	des	symptômes	anormaux,	le	pharmacien	d’officine	
doit	lui	faire	préciser	la	nature	de	ces	symptômes	et	leur	intensité.	Il	lui	sera	également	demander	de	
préciser	 la	 chronologie	 d’apparition	 des	 symptômes.	Une	 étiologie	 non	médicamenteuse	 doit	 être	
explorée,	les	symptômes	du	syndrome	sérotoninergique	n’étant	pas	spécifiques	de	ce	toxidrome.	Le	
pharmacien	 se	 renseignera	 ensuite	 sur	 les	 médicaments	 pris	 par	 le	 patient,	 en	 consultant	 son	
historique	médicamenteux	ou	en	 lui	demandant	directement,	s’il	est	en	capacité	de	répondre.	Une	
analyse	 de	 l’ensemble	 du	 traitement	 médicamenteux	 du	 patient	 et	 de	 sa	 prise	 éventuelle	 de	
compléments	 alimentaires	 est	 ensuite	 effectuée	 pour	 essayer	 de	 trouver	 une	 possible	 cause	
iatrogénique	(addition	des	effets	sérotoninergiques,	interaction	médicamenteuse	…).	Le	pharmacien	
lui	 fera	 confirmer	 la	 posologie	 des	 médicaments	 qu’il	 a	 pris	 dernièrement,	 pour	 détecter	 une	
potentielle	erreur	de	dosage,	il	cherchera	également	une	éventuelle	erreur	de	prise	médicamenteuse	
(par	exemple	un	médicament	pris	deux	fois	au	lieu	d’une)	ou	bien	encore	un	abus	…		Dans	le	cadre	
du	 syndrome	 sérotoninergique,	 l’apparition	 des	 symptômes	 peu	 de	 temps	 après	 la	 prise	 d’un	
nouveau	 médicament	 sérotoninergique	 est	 un	 élement	 déterminant.	 Cependant,	 si	 le	 ou	 les	
médicament(s)	 sérotoninergique(s)	 ont	 été	 pris	 correctement,	 le	 pharmacien	 peut	 ne	 pas	 faire	 la	
différence	 entre	 un	 véritable	 syndrome	 sérotoninergique	 et	 les	 effets	 indésirables	 du	 traitement	
sérotoninergique,	puisque	les	symptômes	sont	parfois	assez	proches.		
Il	 peut	 également	 être	 demandé	 au	 patient	 s’il	 souffre	 d’une	 pathologie	 chronique	 ou	 d’une	
caractéristique	 génétique,	 qui	 aurait	 pu	 déclencher	 ou	 accélérer	 l’apparition	 des	 troubles,	 comme	
une	insuffisance	rénale	et/ou	hépatique,	un	polymorphisme	des	cytochromes	…	Enfin,	si	après	avoir	
toutes	ces	 informations	à	 sa	disposition,	 le	pharmacien	soupçonne	un	syndrome	sérotoninergique,	
alors	 il	 pourra	 être	 demandé	 au	 patient	 s’il	 a	 des	 antécédents	 de	 syndrome	 de	 toxicité	
sérotoninergique,	ce	qui	peut	être	un	facteur	d’orientation	crucial.	
L’étape	suivante	est	de	prendre	contact	avec	le	médecin	prescripteur	pour	s’entretenir,	avec	lui,	des	
possibilités	qui	s’offrent	à	eux	pour	prendre	en	charge	correctement	le	patient.	
	
Lors	 de	 la	 prise	 de	 contact	 avec	 le	 médecin	 prescripteur,	 le	 pharmacien	 peut	 lui	 faire	 part	 de	
l’ensemble	 des	 données	 qu’il	 a	 récolté	 durant	 son	 interrogatoire	 du	 patient	 (symptomatologie,	
chronologie	d’apparition,	traitement	médicamenteux	complet	du	patient,	y	compris	les	médicaments	
non	precrits	par	le	médecin	ou	ceux	qui	ont	été	prescrits	par	un	autre	médecin	…).	Il	peut	également	
lui	 faire	 part	 de	 ses	 soupçons	 de	 syndrome	 sérotoninergique	 en	 lui	 exposant	 ses	 arguments.	
Ensemble,	 ils	 décideront	 des	 démarches	 à	 mettre	 en	 place	 pour	 prendre	 en	 charge	 au	 mieux	 le	
patient.	 Ainsi,	 il	 pourra	 être	 décidé	 une	 redirection	 vers	 un	 service	 d’urgence	 hospitalière,	 une	
consultation	 immédiate	 de	 médecin	 prescripteur	 pour	 un	 examen	 clinique	 plus	 poussé,	 une	
diminution	 de	 la	 posologie	 du	 ou	 des	 médicament(s)	 voire	 un	 arrêt	 total	 du	 traitement	
potentiellement	 en	 cause	 avec	 une	 mise	 en	 place	 d’un	 suivi	 de	 l’évolution	 des	 troubles	 par	 le	
médecin	et/ou	le	pharmacien.		
	
D’après	 les	 résultats	du	sondage	réalisé	auprès	de	pharmaciens	d’officine,	 il	a	été	mis	en	évidence	
que	 la	 gravité	 des	 symptômes	 exprimés	 par	 le	 patient	 éventuellement	 atteint	 d’un	 syndrome	
sérotoninergique	 se	 présentant	 à	 l’officine	 n’entraîne	 pas	 une	 réponse	 uniforme	 de	 la	 part	 des	
pharmaciens	confrontés,	certains	étant	plus	précautionneux	que	d’autres.		
Ceci	s’explique	sûrement	par	le	fait	qu’il	n’existe	pas	de	recommandations	précises	sur	la	démarche	à	
suivre	si	un	patient	potentiellement	atteint	d’un	syndrome	sérotoninergique	se	présente	à	l’officine.	
Certains	 pharmaciens,	 peu	 coutumiers	 du	 syndrome,	 adressent	 leur	 patient	 directement	 aux	
urgences	 pour	 ne	 pas	 prendre	 de	 risque,	 alors	 que	 d’autres,	 sûrement	 plus	 familiers	 du	 sujet,	
essaient	d’adapter	leur	réaction	à	la	gravité	des	troubles	observés.	



	

	
	
	

131	

4.1.3. L’attitude	à	tenir	face	à	un	patient	aux	antécédents	de	
syndrome	sérotoninergique	

	
Face	 à	 un	 patient	 aux	 antécédents	 de	 syndrome	 sérotoninergique,	 le	 pharmacien	 doit	 se	montrer	
très	 vigilant	 lorsqu’un	 nouveau	 traitement	 sérotoninergique	 est	 introduit.	 Comme	 vu	 dans	 le	
sondage	 précedemmment,	 les	 avis	 des	 pharmaciens	 d’officine	 sondés	 sur	 une	 réintroduction	 d’un	
médicament	 sérotoninergique	 chez	 un	 patient	 qui	 a	 déjà	 fait	 un	 syndrome	 sérotoninergique		
divergent.	Et	il	n’existe	pas,	à	l’heure	actuelle,	de	reférentiel	à	suivre	dans	ces	situations	particulières	
faisant	appel	au	bon	sens	et	aux	connaissances	scientifiques	du	pharmacien.	
	
Considéré	comme	un	facteur	de	risque,	un	antécédent	de	syndrome	sérotoninergique	est	une	raison	
valable	pour	conduire	le	médecin	prescripteur	à	éviter	toute	nouvelle	introduction	de	médicaments	
sérotoninergiques	chez	 le	patient	 considéré.	Mais	 si	une	 réintroduction	est	envisagée,	 la	prudence	
est	 de	 mise,	 que	 ce	 soit	 pour	 le	 médecin	 prescripteur	 comme	 pour	 le	 pharmacien.	 Lorsque	 le	
pharmacien	 d’officine	 se	 trouve	 face	 à	 une	 prescription	 d’un	 traitement	 sérotoninergique	
nouvellement	 instauré	 chez	un	patient	 connu	pour	avoir	des	antécédents	de	 syndrome	de	 toxicité	
sérotoninergique,	 il	 doit	 tout	 d’abord	 s’assurer	 que	 le	 médecin	 a	 effectivement	 connaissance	 de	
cette	information.	Si	le	médecin	souhaite,	malgré	tout,	maintenir	sa	prescription,	le	pharmacien	doit	
prodiguer	 au	 patient	 quelques	 conseils.	 Il	 peut	 tout	 d’abord	 informer	 le	 patient	 que	 le	 nouveau	
traitement	prescrit	agit	dans	l’organisme	au	niveau	des	mêmes	cibles	que	le	traitement	qui	lui	avait	
provoqué	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 et	 que,	 de	 ce	 fait,	 il	 devra	 être	 vigilant	 à	 l’apparition	 de	
symptômes	anormaux	au	cas	où	 ils	 apparaissent.	 En	 fonction	du	«	potentiel	 sérotoninergique	»	du	
médicament	 instauré,	 la	 sensibilisation	 du	 pharmacien	 envers	 le	 patient	 sera	 différente.	 Une	
plaquette	 d’information	 sur	 le	 syndrome	 sérotoninergique	 pourra	 même	 lui	 être	 distribuée,	 pour	
qu’il	 puisse	 rapidement	 réagir	 et	 pour	 rassurer	 le	 patient.	 Le	 pharmacien	 pourra	 accompagner	 le	
patient	 dans	 les	 premiers	 jours	 du	 nouveau	 traitement	 en	 fixant	 avec	 lui	 des	 rendez-vous,	 au	
comptoir	ou	par	appel	téléphonique,	pour	s’assurer	que	le	patient	supporte	bien	le	traitement.	Cette	
attitude	ne	fait	que	renforcer	le	rôle	du	pharmacien	d’officine	qui	prouve	au	patient	son	implication	
dans	l’amélioration	et	le	suivi	de	l’état	de	santé	du	patient.	
	
Pour	illustrer	le	fait	qu’un	antécédent	de	syndrome	sérotoninergique	constitue	un	facteur	de	risque	
de	développer	à	nouveau	ce	toxidrome,	voici	l’exemple	d’un	cas	de	syndrome	sérotoninergique	qui	a	
été	signalé	suite	à	la	prise	de	péthidine	chez	un	patient	ayant	fait	5	ans	auparavant	un	syndrome	de	
toxicité	 sérotoninergique	 avec	 la	 clomipramine,	 ce	 qui	montre	 l’intérêt	 de	 détecter	 les	 patients	 à	
risques	(Pagan	et	al.,	2012).	

5. Le	rôle	de	déclaration	au	système	de	pharmacovigilance	de	
tout	cas	constaté	de	syndrome	sérotoninergique	(avéré	ou	
potentiel)	par	le	pharmacien	d’officine	

	
Selon	 l’ANSM,	 la	pharmacovigilance	est	 la	surveillance	des	médicaments	et	 la	prévention	du	risque	
d'effet	 indésirable	 résultant	 de	 leur	 utilisation,	 que	 ce	 risque	 soit	 potentiel	 ou	 avéré.	 En	 d’autres	
termes,	la	pharmacovigilance	consiste	à	suivre	un	médicament	suite	à	sa	mise	sur	le	marché,	en	vue	
de	détecter	d’éventuels	effets	indésirables	qui	n’auraient	pas	été	remarqués	lors	des	phases	d’essais	
cliniques.	 Pour	 détecter	 ces	 effets	 indésirables,	 les	 professionnels	 de	 santé,	 dont	 le	 pharmacien	
d’officine,	 se	 trouvent	 au	 premier	 plan	 et	 jouent	 donc	 un	 rôle	 essentiel	 dans	 le	 système	 de	
pharmacovigilance.	
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5.1. Organisation	de	la	pharmacovigilance	
	
Le	 premier	maillon	 de	 la	 chaîne	 est	 le	 notificateur,	 c’est-à-dire	 la	 personne	 qui	 va	 déclarer	 l’effet	
indésirable	 du	 à	 la	 prise	 du	médicament.	 En	 France,	 le	 notificateur	 peut	 être	 un	 professionnel	 de	
santé,	dont	le	pharmacien,	mais	aussi	un	patient	ou	une	association	de	patients	et	les	industriels.	Le	
notificateur	doit	ensuite	faire	remonter	ses	constatations	au	Centre	Régional	de	Pharmacovigilance	
(CRPV)	de	sa	région.	Il	existe	en	France	31	CRPV,	réalisant	un	maillage	complet	du	territoire	français.	
Le	CRPV,	après	avoir	évalué	l’imputabilité	du	médicament	dans	la	survenue	de	l’effet	indésirable,	va	
transmettre	le	dossier	à	l’ANSM.	

5.2. Participation	du	pharmacien	d’officine	à	la	
pharmacovigilance	

	
D’après	 le	 Code	 de	 la	 Santé	 Publique	 (CSP),	 le	 pharmacien	 a	 une	 obligation	 de	 déclaration	:	 «	le	
médecin,	le	chirurgien-dentiste,	la	sage-femme	ou	le	pharmacien	déclare	immédiatement	tout	effet	
indésirable	 suspecté	d’être	du	à	un	médicament	ou	à	un	produit	dont	 il	 a	 connaissance,	au	centre	
régional	de	pharmacovigilance	»	Article	L.5121	CSP.	
	
Grâce	aux	notifications	d’effets	indésirables,	le	système	de	pharmacovigilance	permet	d’améliorer	la	
connaissance	 de	 la	 iatrogénie	 médicamenteuse,	 et	 permet	 une	 surveillance	 continue	 du	 rapport	
bénéfice/risque	 du	médicament,	 débouchant	 parfois	 vers	 une	 action	 des	 autorités	 de	 santé	 pour	
modifier	 la	 réglementation	 sur	 la	 délivrance	 voire	même	un	 retrait	 du	marché	du	médicament.	 La	
pharmacovigilance	 permet	 aussi	 de	 répondre	 aux	 demandes	 d’information	 ou	 de	 diagnostic	 des	
professionnels	 de	 santé.	 Ainsi,	 si	 un	 pharmacien	 suspecte	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 chez	 un	
patient	 se	 présentant	 au	 comptoir,	 il	 peut	 contacter	 le	 CRPV	 de	 sa	 région	 pour	 obtenir	 un	 avis	
scientifique	 supplémentaire.	 Enfin,	 la	pharmacovigilance	aide	aussi	 à	 sensibiliser	 les	professionnels	
de	santé	sur	les	effets	indésirables	des	médicaments	via	divers	supports	qui	leur	sont	communiqués.	

5.3. Déclaration	de	tout	cas	de	syndrome	sérotoninergique	
constaté	par	le	pharmacien	d’officine	

	
Le	 syndrome	 sérotoninergique	 étant	 un	 effet	 indésirable	 des	 traitements	 médicamenteux	
sérotoninergiques,	 les	 professionnels	 de	 santé	 doivent	 déclarer	 au	 système	 de	 pharmacovigilance	
tout	cas	constaté	de	ce	toxidrome.	Puisque	le	pharmacien	est	un	professionnel	de	santé	susceptible	
d’être	confronté	à	un	patient	souffrant	de	syndrome	de	toxicité	sérotoninergique,	 il	doit	connaître	
les	démarches	à	entreprendre	pour	notifier	au	système	de	pharmacovigilance	cet	effet	 indésirable,	
comme	d’autres	effets	indésirables	de	traitements	médicamenteux.		
	
Comme	évoqué	dans	le	sondage	précédemment,	beaucoup	de	pharmaciens	d’officine	ne	participent	
pas	au	système	de	pharmacovigilance	car	ils	ne	savent	pas	comment	s’y	prendre.		
Pour	 déclarer	 un	 effet	 indésirable,	 il	 suffit	 de	 se	 rendre	 sur	 le	 site	 internet	 de	 l’ANSM	:	
http://ansm.sante.fr,	puis	se	rendre	dans	la	rubrique	«	Déclarer	un	effet	indésirable	».	Il	suffit	ensuite	
de	télécharger	le	formulaire	correspond	à	la	catégorie	«	déclarer	un	effet	indésirable	»,	dans	le	cadre	
de	la	déclaration	d’un	syndrome	sérotoninergique	suspecté.	
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Figure	34	:	Formulaire	de	déclaration	d’effet	indésirable	susceptible	d’être	du	à	un	médicament	ou	
un	autre	produit	(ANSM)	

	
Après	avoir	rempli	cette	fiche	de	déclaration	d’effet	indésirable,	 le	notificateur	l’envoie	au	CRPV	de	
sa	 région	 par	 courrier	 postal,	 fax	 ou	 courrier	 électronique.	 Une	 fois	 le	 dossier	 traité	 au	 CRPV,	 un	
accusé	de	réception	sera	envoyé	au	notificateur	assurant	de	la	bonne	réception	de	la	déclaration	et	
du	 traitement	 du	dossier,	 ainsi	 que	de	 leur	 conclusion	 sur	 l’imputabilité	 du	ou	des	médicament(s)	
dans	la	survenue	de	l’effet	indésirable.	
	
A	noter	que	l’imputabilité	du	ou	des	médicament(s)	dans	la	survenue	de	l’effet	indésirable	est	évalué	
au	CRPV	selon	trois	critères	notés	de	1	à	3	:		

• Un	critère	chronologique	évalué	en	fonction	du	délai	de	survenue	de	 l’effet	 indésirable,	de	
l’évolution	 à	 l’arrêt	 du	 médicament	 et	 de	 la	 réapparition	 éventuelle	 de	 l’effet	 à	 la	
réintroduction	du	traitement.	

• Un	critère	séméiologique	se	basant	sur	les	examens	complémentaires	spécifiques	effectués,	
une	éventuelle	explication	pharmacodynamique,	la	présence	de	facteurs	favorisants	et	si	les	
autres	causes	possibles	à	la	survenue	de	l’effet,	non	médicamenteuses,	ont	été	écartées.	

94
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• Un	critère	bibliographique	se	basant	sur	des	recherches	bibliographiques	dont	le	but	est	de	
savoir	si	l’effet	indésirable	pour	un	médicament	donné	est	déjà	connu.		

En	 fonction	 des	 scores	 attribués	 à	 chacun	 de	 ces	 critères,	 une	 note	 de	 0	 à	 4	 est	 attribuée	 à	
l’imputabilité	 du	médicament	 dans	 la	 survenue	 de	 l’effet	 indésirable.	 En	 réalité,	 distingue	 2	 types	
d’imputabilités,	chacunes	ayant	son	score	:	

• L’imputabilité	extrinsèque	se	basant	sur	les	critères	bibliographiques.	
• L’imputabilité	intrinsèque,	évaluée	à	partir	des	critères	chronologiques	et	sémiologiques.	

	
Bien	que	pour	le	pharmacien	d’officine,	les	démarches	puissent	paraître	complexes	et	chronophages	
pour	un	non-initié,	la	facilité	d’accès	à	la	fiche	de	déclaration	d’effet	indésirable	sur	le	site	de	l’ANSM	
et	 la	 simplicité	 de	 ce	 formulaire	 tendent	 petit	 à	 petit	 à	 rendre	 plus	 accessible	 la	 déclaration	 aux	
professionnels	de	santé.	Seulement,	un	énorme	manque	de	communication	et	de	sensibilisation	des	
pharmaciens	comme	des	autres	professionnels	de	santé	sur	la	pharmacovigilance	fait	qu’aujourd’hui,	
beaucoup	 d’effets	 indésirables	 rencontrés	 au	 comptoir	 par	 le	 pharmacien	 d’officine	 ne	 sont	 pas	
signalés.		
	
Enfin,	 d’après	 le	 sondage	 réalisé	 auprès	 de	 pharmaciens	 d’officine,	 près	 de	 43%	 d’entre	 eux	 ne	
déclarent	 un	 syndrome	 sérotoninergique	 au	 système	 de	 pharmacovigilance	 que	 s’ils	 sont	 certains	
qu’il	s’agit	effectivement	d’un	véritable	syndrome	sérotoninergique.	Il	est	donc	important	d’insister	
sur	 le	 fait	 que	 c’est	 aux	 structures	 de	 pharmacovigilance	 d’évaluer	 l’imputabilité	 du	 ou	 des	
médicament(s)	 dans	 la	 survenue	 d’effet	 indésirable,	 le	 rôle	 du	 déclarant	 est	 de	 relater	 l’histoire	
d’apparition	 des	 troubles	 et	 de	 préciser	 le	 contexte	 physiopathologique,	 médicamenteux	 et	
«	personnel	»	du	patient.		

6. Elaboration	d’une	fiche	synthétique	sur	le	syndrome	
sérotoninergique	et	distribution	aux	pharmaciens	seino-
marins	et	eurois	

	
Suite	à	l’analyse	des	résultats	de	l’enquête	réalisée	auprès	des	pharmaciens	seino-marins	et	eurois,	
une	fiche	synthétique	sur	le	syndrome	sérotoninergique	a	été	réalisée	pour	répondre,	au	mieux,	aux	
attentes	 de	 ces	 derniers.	 Cette	 fiche	 a	 été	 envoyée	 au	 cours	 du	mois	 de	mai	 2016	 avec	 l’aide	 du	
syndicat	des	pharmaciens	FSPF.	
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C’est	
quoi	?	

Quel	contexte	?	

	
	

Le	syndrome	sérotoninergique	correspond	à	un	ensemble	de	symptômes,	plus	ou	moins	sévères,	et	parfois	fatal,	
apparaissant	suite	à	la	prise	d’un	ou	plusieurs	médicaments	augmentant	les	taux	de	sérotonine	dans	l’organisme	et	dont	

l’origine	est	liée	à	un	excès	de	sérotonine	au	sein	du	système	nerveux.	
	

Les	premiers	signes	du	syndrome	sérotoninergique	apparaissent	très	souvent	rapidement	après	:		
• La	prise	d’un	nouveau	médicament	sérotoninergique	
• L’augmentation	de	la	posologie	d’un	médicament	sérotoninergique	
• L’adjonction	à	un	traitement	sérotoninergique	d’un	modulateur	de	l’activité	des	cytochromes	P450	

(inhibiteur	ou	inducteur)	
Dans	la	plupart	des	cas,	ce	syndrome	survient	lors	d’association	de	plusieurs	médicaments	sérotoninergiques.	La	consommation	de	certaines	
drogues	peut	également	provoquer	ce	toxidrome,	surtout	si	elles	sont	prises	concomitamment	avec	un	traitement	sérotoninergique.	
	

Le	syndrome	sérotoninergique	se	caractérise	classiquement	par	une	triade	de	manifestations	cognitivo-
comportementales,	neurovégétatives	et	neuromusculaires.	

	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Les	médicaments	à	l’origine	du	syndrome	sérotoninergique	sont	des	substances	qui	augmentent	la	synthèse,	la	
libération,	inhibent	la	dégradation	et	la	recapture	ou	miment	l’action	de	la	sérotonine.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

												La	première	chose	a	faire,	c’est	l’arrêt	des	médicaments	en	cause,	permettant	la	résolution	des	cas					
								dans	les	48	à	72h	la	plupart	du	temps.	Pour	les	cas	plus	sévères,	une	hospitalisation	peut	être					
					nécessaire	pour	mettre	en	place	un	traitement	symptomatique	(cyproheptadine,	mesures	de	soutien,	
benzodiazépines).	

	

Signes	d’hyperactivité	
neuromusculaire	

Signes	d’altération	de	l’état	
mental	

Signes	de	perturbation	du	système	
nerveux	autonome	

• Hyperréfléxie		
• Hyperactivité		
• Myoclonies		
• Tremor		
• Rotation	répétitive	de	la	tête	

avec	cou	en	extension		
• Akathisie	(impatience	motrice)		
• Troubles	de	la	coordination	
• Augmentation	du	tonus	

musculaire,	rigidité	musculaire		
• Frissons		
• Grincement	de	dents		

• Agitation,	excitation	
• Confusion	
• Délire,	hallucinations	
• Anxiété	
• Hypomanie	
• Altération	de	la	vigilance,	

hypervigilance	
• Désorientation	
• Impatience	
• Légère	logorrhée	
• Somnolence		
• Coma		

• Mydriase	
• Diarrhées,	nausées,	

vomissements	
• Transpiration	
• Tachypnée-	
• Tachycardie	
• Hypo	ou	hypertension	
• Arythmies		
• Flushing	de	la	peau	
• Hyperthermie	
• Assèchement	des	muqueuses	
• Erection	

Médicaments	précurseurs	de	la	5-HT	 Tryptophane,	5-hydroxytryptamine	(5-HTP)	
Médicaments	stimulant	la	libération	

de	la	5-HT	 Amphétaminiques	:	ecstasy	et	dérivés	

Médicaments	inhibant	la	recapture	de	
la	5-HT	

Antidépresseurs		
• Imipraminiques	:	imipramine,	clomipramine,	trimipramine,	

amitriptyline,	amoxapine,	dosuléptine,	doxépine,	maprotiline	
• ISRS	:	citalopram,	escitalopram,	fluoxétine,	fluvoxamine,	paroxétine,	

sertraline,	vortioxétine,	dapoxétine	
• ISRNA	:	venlafaxine,	milnacipran,	duloxétine	
• Antagonistes	α2	:	mirtazapine	et	miansérine	
• Bupropion,	millepertuis	

Antalgiques	:	tramadol,	péthidine,	oxycodone,	fentanyl,	néfopam	
Médicament	de	substitution	:	méthadone	
Antitussif	:	dextrométorphane	
Antihistaminiques	:	chlorphéniramine,	doxylamine	

Médicament	inhibant	la	dégradation	
de	la	5-HT	

Antidépresseurs	IMAO	:	iproniazide,	moclobémide,	phénelzine	
Antiparkinsoniens	IMAO	:	sélégiline	et	rasagiline	
Antibiotiques	IMAO	:	linézolide,	isoniazide	
Bleu	de	méthylène	

Médicaments	agonistes	des	
récepteurs	5-HT	

Anxiolytique	:	buspirone	
Antimigraineux	:	triptans,	dérivés	de	l’ergot	de	seigle	
Antiémétique	:	métoclopramide	

Autres	

Lithium,	lévodopa,	agonistes	dopaminergiques	anti-parkinsoniens	
(bromocriptine),	ICOMT	(tolcapone	et	entacapone),	carbamazépine,	
méthylphénidate	
Phytothérapie	:	Aubépine,	Griffonia	simplicifolia,	Passiflore,	Ginseng,	Rhodiole	

LE	SYNDROME	SEROTONINERGIQUE	

Quels	
médicaments	?	

Quels	
symptômes	?	

Quel	
traitement	?	

Si	vous	constatez	ou	soupçonnez	un	cas	de	syndrome	sérotoninergique,	notifiez	le	au	centre	de	pharmacovigilance	de	votre	
région	en	allant	sur	le	site	internet	de	l’ANSM,	rubrique	«	Déclarer	un	effet	indésirable	».	
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CONCLUSION	
	
	
Le	syndrome	sérotoninergique	est	un	toxidrome	peu	fréquent,	rarement	grave	mais	potentiellement	
mortel	 qui	 s’inscrit	 dans	 un	 contexte	 iatrogénique	 ou	 non	 et	 qui	 souvent	 mal	 connu,	 donc	 mal	
diagnostiqué	par	les	professionnels	de	santé.	
Le	 pharmacien	 d’officine	 est	 un	 acteur	 essentiel	 à	 la	 prévention	 du	 syndrome	 de	 toxicité	
sérotoninergique,	puisqu’il	dispense	et	délivre	aux	patients	 les	médicaments	qui	peuvent	en	être	à	
l’origine.	Second	filtre	après	 le	prescripteur	ou	en	première	 ligne	pour	détecter	ce	risque	 lors	de	 la	
délivrance	 de	 prescriptions	médicamenteuses,	 il	 se	 doit	 de	 tout	mettre	 en	œuvre	 pour	 éviter	 son	
apparition.	Lorsqu’il	est	sollicité	pour	comprendre	l’apparition	de	troubles	anormaux,	le	pharmacien	
d’officine	doit	 jouer	son	rôle	de	«	porte	d’entrée	»	dans	le	système	de	soins	en	orientant	le	patient	
vers	 une	 prise	 en	 charge	 adaptée.	 Enfin,	 sa	 participation	 au	 système	 de	 pharmacovigilance	 est	
incontournable	lorsqu’il	s’agit	de	notifier	un	cas	avéré	ou	suspecté	de	syndrome	sérotoninergique.		
	
Pour	 améliorer	 la	 prise	 en	 charge	 des	 patients	 sous	 traitement	 sérotoninergique,	 quelques	 pistes	
d’amélioration	 peuvent	 être	 évoquées.	 Tout	 d’abord,	 une	 amélioration	 des	 connaissances	 des	
professionnels	 de	 santé	 sur	 le	 sujet	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 peut	 s’avérer	 utile.	 En	 effet,	
aujourd’hui,	 la	 multiplicité	 des	 médicaments	 touchant	 au	 système	 sérotoninergique	 fait	 que	 ce	
toxidrome	peut	apparaître	dans	divers	contextes	de	prise	en	charge	:	dépression,	anxiété,	douleur,	
troubles	digestifs,	troubles	du	sommeil,	troubles	psychotiques	entre	autres.	Chaque	professionnel	de	
santé	devrait	donc	avoir	conscience	de	ce	risque,	en	particulier	 lors	d’associations	de	médicaments	
sérotoninergiques.	De	même,	une	amélioration	de	la	coopération	entre	le	pharmacien	d’officine	et	le	
médecin	prescripteur	pourrait	s’avérer	bénéfique	pour	une	meilleure	prise	en	charge	du	patient.	Un	
échange	plus	important	autour	des	cas	des	patients	entre	ces	deux	professionnels	est	à	encourager	
et	peut-être	à	l’avenir,	donner	au	pharmacien	d’officine	un	plus	grand	pouvoir	sur	la	prescription	du	
patient,	 comme	 cela	 peut	 se	 faire	 au	 Canada	 où	 les	 pharmaciens	 peuvent	 ajuster	 le	 dosage	 et	 la	
quantité	des	médicaments	délivrés	ainsi	que	prescrire	un	médicament	si	le	diagnostic	a	déjà	été	posé	
auparavant	par	un	médecin,	sous	réserve	d’en	informer	le	médecin	du	patient.	
Une	 autre	 piste	 d’avenir	 qui	 pourrait	 être	 intéressante	 aussi	 bien	 pour	 les	médecins	 que	 pour	 les	
pharmaciens	 serait	 la	 mise	 en	 place	 d’un	 dossier	 médical	 commun	 partagé	 par	 l’ensemble	 des	
professionnels	de	santé.	Ainsi,	le	pharmacien	d’officine	pourrait	avoir	accès	à	des	données	cliniques	
auxquelles	 il	 n’a	 actuellement	 pas	 accès	 et	 qui	 lui	 permettraient	 d’optimiser	 son	 rôle	 dans	 la	
prévention	 du	 syndrome	 sérotoninergique,	 et	 le	 médecin	 prescripteur	 pourrait	 prendre	
connaissance,	par	exemple,	de	 l’ensemble	des	médicaments	délivrés	par	 le	pharmacien,	dont	ceux	
qui	 n’ont	 pas	 été	 prescrits	 par	 lui-même,	 ce	 qui	 lui	 permettrait	 d’éviter	 des	 associations	
médicamenteuses	malencontreuses	à	risque	de	provoquer	un	syndrome	sérotoninergique.	
	
Pour	finir,	rappelons	que	le	syndrome	sérotoninergique	a	vu	ses	étiologies	médicamenteuses	évoluer	
durant	ces	dernières	années,	 les	 IMAO	n’étant	plus	aujourd’hui	 la	cause	principale	de	survenue	de	
syndrome	 de	 toxicité	 sérotoninergique,	 surpassés	 par	 les	 ISRS.	 Aujourd’hui,	 il	 semble	 évident	 que	
l’histoire	du	syndrome	sérotoninergique,	qui	a	déjà	quelques	décennies	derrière	elle,	n’est	pas	prête	
de	se	terminer,	puisque	le	système	sérotoninergique	constitue	une	cible	majeure	pour	la	recherche	
de	nouveaux	médicaments	dans	divers	domaines.		 	
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corrompre	les	mœurs	et	favoriser	les	actes	criminels.	

Que	les	hommes	m’accordent	leur	estime	si	je	suis	fidèle	à	mes	promesses.		
Que	je	sois	méprisé	de	mes	Confrères	si	je	manque	à	mes	engagements.	
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CLECH	Baptiste	
Le	syndrome	sérotoninergique	à	l’officine.	
Th.	D.	Pharm.,	Rouen,	2016,	166	p.	
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RESUME	
Le	syndrome	sérotoninergique	est	un	toxidrome,	principalement	d’origine	iatrogène,	survenant	
le	 plus	 souvent	 lors	 de	 la	 prise	 d’au	moins	 deux	 agents	 sérotoninergiques	 et	 provoquant	 des	
troubles	 neuromusculaires,	 cognitivo-comportementaux	 et	 une	 atteinte	 du	 système	 nerveux	
autonome.	 Les	 médicaments	 sérotoninergiques	 en	 étant	 à	 l’origine	 occupent	 aujourd’hui	 une	
place	 importante	 en	 thérapeutique,	 dans	 le	 traitement	 de	 pathologies	 diverses,	 allant	 de	 la	
dépression	à	 la	 douleur	en	passant	 par	 l’anxiété,	 la	migraine,	 les	nausées	et	 vomissements,	 la	
toux	 et	 bien	 d’autres	 encore.	 Bien	 qu’il	 soit	 rare,	 le	 syndrome	 sérotoninergique	 peut	 s’avérer	
fatal	dans	les	cas	les	plus	graves.	C’est	pour	cela	que	le	pharmacien	d’officine,	en	tant	qu’expert	
du	 médicament,	 doit	 participer	 à	 sa	 prévention	 et	 possiblement	 à	 sa	 mise	 en	 évidence	 au	
comptoir,	en	collaboration	avec	les	autres	professionnels	de	santé.	Dans	le	cadre	de	cette	thèse,	
un	travail	d’enquête	a	été	mené	auprès	de	pharmaciens	d’officine	pour	mettre	en	évidence	 les	
connaissances,	 les	 expériences,	 ainsi	 que	 les	 attitudes	 de	 ces	 derniers	 vis-à-vis	 du	 syndrome	
sérotoninergique.	 Les	 résultats	 de	 cette	 étude	 montrent	 globalement	 un	 manque	 de	
connaissance	 sur	 le	 sujet	 ainsi	 qu’un	 déficit	 de	 sensibilisation	 des	 patients	 à	 risque	 de	 le	
développer.	
Ainsi,	 en	 raison	 de	 la	 volonté	 de	 la	 plupart	 des	 pharmaciens	 interrogés	 d’acquérir	 plus	 de	
connaissance	sur	le	syndrome,	une	fiche	synthétique	résumant	les	étiologies,	les	caractéristiques	
cliniques	 et	 le	 traitement	 du	 syndrome	 sérotoninergique	 a	 été	 distribuée	 à	 l’ensemble	 des	
pharmaciens	sollicités	au	cours	de	ce	sondage.	
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