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À partir du tryptophane 
(acide aminé essentiel)

Tryptophane transformé 
en 5-HTP (par 
tryptophane hydroxylase)

5-HTP transformé en 5-HT 
(par aromatic amino acid
decarboxylase)

Étape limitante : 
tryptophane

Métabolisation par 
l’intermédiaire du MAO 
(surtout MAO-A)

Movement disorder emergencies diagnosis and treatment. Disponible au : http://dx.doi.org/10.1007/978-1-60761-835-5
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Excitation neuromusculaire
• Clonies/myoclonies
• Hyperréflexie/rigidité

Hyperactivité autonomique
• Tachycardie
• Hyperthermie
• Diaphorèse
• Diarrhée
• Hypertension 

artérielle labile

Altération de l’état mental
• Agitation
• Confusion
• Hallucinations
• Coma

American Society of Health-System Pharmacists; 2010. xxii, 1110 p.
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60 % des cas 
surviennent dans 

les 6 h suivant 
la prise



LÉGERS

Akathisie

Tremblements

Altération de 
l’état mental

Clonies 
induites

Clonies 
soutenues

Rigidité 
musculaire

Hyperthermie

GRAVES

Adapté de : N Engl J Med. 2005;352(11):1112–20.



LÉGERS

Akathisie

Tremblements

Altération de 
l’état mental

Clonies 
induites

Clonies 
soutenues

Rigidité 
musculaire

Hyperthermie

GRAVES
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Rhabdomyolyse, 
coagulation 

intravasculaire 
disséminée, acidose 

métabolique, convulsions, 
insuffisance rénale aiguë, 
détresse respiratoire, état 

de choc
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Mécanisme Médicament/substance

Augmentation de la 
synthèse de la sérotonine

L-tryptophane

Diminution du 
métabolisme de la 
sérotonine

Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)
• Utilisation peu répandue, mais risque élevé
• Moclobémine (réversible, MAO-A)

• Phénelzine, Tranylcypromine (irréversible, MAO-A et MAO-B)
• Sélégiline (irréversible, MAO-B)
• Linézolide (réversible, non sélectif)

Millepertuis

AAPS J. 2009 Dec;11(4):710. 
N Engl J Med. 2005 Mar 17;352(11):1112–20. BMJ. 2014 Feb 19;348:g1626. 
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5 mécanismes



Mécanisme Médicament/substance

Inhibition de la 
recapture de la 
sérotonine

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
• Citalopram, fluoxétine, paroxétine, etc. 

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSN): venlafaxine, desvenlafaxine

Tricycliques
• Amitriptyline, doxépine, imipramine, etc.

Opioïdes
• Fentanyl, tramadol, méthadone, mépéridine

Amphétamines/MDMA

N Engl J Med. 2005 Mar 17;352(11):1112–20. 
BMJ. 2014 Feb 19;348:g1626. 
Pharmactuel. 2008;41(1):30–5.
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Certains récepteurs sur les 
neurones présynaptiques, 
d’autres en 
postsynaptique (5-HT1 et 
5-HT2)

Synthèse dans neurones 
présynaptiques et 
emmagasinée dans 
vésicules

Autorécepteurs : NET, 
SERT

Blocage de NET, SERT ou 
des deux par ISRS/IRSN

SERT : sérotonine;  
NET : norépinéphrine
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ISRS/IRSN



ISRS/IRSN Certains récepteurs sur 
neurones 
présynaptiques, d’autres 
en postsynaptique 
(5-HT1 et 5 HT2)

Autorécepteurs : NET, 
SERT
↓ recapture et 

accumulation dans la 
fente synaptique

↑ Transmission 
sérotoninergique
vers neurones 
postsynaptiques

Long terme : 
désensibilisation de 
SERT et NET
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ADT
Blocage de NET, SERT 
ou des deux

Blocage des autres 
récepteurs (alpha-1, 
alpha-2, histamine, 
muscarinique)

↓ recapture et 
accumulation dans la 
fente synaptique

↑ Transmission 
sérotoninergique
vers neurones 
postsynaptiques

Long terme : 
désensibilisation de 
SERT et NET

Movement disorder emergencies diagnosis and treatment. Disponible au: http://dx.doi.org/10.1007/978-1-60761-835-5
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Mécanisme Médicament/substance

Agoniste des récepteurs 
sérotoninergiques

Agonistes 5-HT1B/1D

• Triptans (élétriptan, naratriptan, sumatriptan, rizatriptan, 
zolmitriptan)

Agoniste partiel sélectif 5-HT1A

• Buspirone

LSD : agoniste partiel

Lithium

Carbamazépine
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Mécanisme Médicament/substance

Libération de la sérotonine IMAO
Amphétamines/MDMA
Cocaïne
Réserpine
Lévodopa
Mirtazapine
Anorexigènes : fenfluramine, phentermine
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Au moins 3 symptômes parmi les suivants : confusion,
hypomanie, agitation, myoclonies, hyperréflexie, sueurs
abondantes, fièvre, frissons, diarrhée, incoordination

Présence d’une autre pathologie exclue

Pas de traitement avec un neuroleptique 
entamé récemment ou augmenté

Syndrome sérotoninergique

Am J Psychiatry. 1991 Jun;148(6):705–13 .
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MINEURS MAJEURS

Symptômes psychiques Nervosité
Insomnie

Altération de l’état de 
conscience
Euphorie
État comateux

Symptômes 
neurologiques

Troubles de coordination
Mydriase
Akathisie

Myoclonies
Frissons
Rigidité
Tremblements
Hyperréflexie

Symptômes
autonomiques

Tachycardie
Tachypnée
Diarrhées
Hypertension/hypotension

Fièvre
Sudation

Radomski JW, Dursun SM, Reveley MA, Kutcher SP. An exploratory approach to the serotonin syndrome: an update of clinical
phenomenology and revised diagnostic criteria. Med Hypotheses. 2000 Sep;55(3):218–24. 
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Comparativement aux 
autres critères/échelles



Ingestion/surdosage

Clonus spontané Clonus 
inductible/oculaire

Tremblements

Agitation/diaphorèse, 
hypertonie + fièvre

TOXICITÉ SÉROTONINERGIQUE

OUI

NON

Hyperréflexie

NON

OUI

OUI

NON

OUI

NON

A
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Adapté de Isbister et coll. (2007)
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 Aucune méta-analyse
 Aucune étude prospective
 Aucune étude comparative
 Revue de la littérature d’envergure : 1991
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