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Le centre a pour mission de répondre a vos questions sur les médicaments : bon usage,
effets indésirables, risques en rapport avec des modifications de posologie ou
d’indications, interactions, avec l'usage pendant la grossesse, l'allaitement ou en
présence d’autres terrains particuliers.

Les notifications d’effets indésirables médicamenteux y sont recues et analysées. La loi
rend obligatoire la notification des effets indésirables graves ou nouveaux au Centre

Régional de Pharmacovigilance (CRPV).

Syndrome sérotoninergique

prise en charge.

Le syndrome sérotoninergique, pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, constitue une
crainte un peu abstraite pour les prescripteurs.
Il est identifié sur le plan théorique comme un
effet pharmacologique mais rarement ren-
contré en pratique clinique. Reconnaitre un
syndrome sérotoninergique peut sauver la vie
d’'un patient, c’est pourquoi il parait utile d’en
rappeler le contexte de survenue, mais aussi
les premiers signes cliniques, les diagnostics
différentiels et la prise en charge thérapeuti-
que.

Le syndrome sérotoninergique est une
réaction toxique d’'origine médicamenteuse
liée a un excés de sérotonine dans les synap-
ses du systéme nerveux central et périphéri-
que. Il peut donc survenir chez tous les pa-
tients en cas de surdosage ou interaction im-
pliquant des médicaments ayant la propriété
d’élever la concentration synaptique de séroto-
nine.

Plusieurs mécanismes pharmacologiques peu-
vent y concourir', les plus puissants étant ceux
qui empéchent la recapture ou la dégradation
de la sérotonine :

- diminution de la dégradation de la séroto-
nine : inhibiteurs de la mono-amine oxydase
(IMAO A et B), millepertuis.
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- baisse de la recapture de la sérotonine : inhi-
biteurs de recapture spécifiques de la séroto-
nine (IRSS) et inhibiteurs de recapture de sé-
rotonine et de la noradrénaline (IRSNA), tra-
madol, anti-dépresseurs ftricycliques (ADT),
mirtazapine, dextrométorphane, sibutramine,
millepertuis, amphétamines, méthadone.

- augmentation de la synthése de sérotonine
(apport excessif de tryptophane).

- libération synaptique de sérotonine : amphé-
tamines et dérivés, lévodopa, IMAO.

- augmentation de la stimulation du récepteur
post-synaptique : triptans, lithium.

Certains médicaments peuvent a eux seuls
étre responsables d’'un syndrome sérotoniner-
gique (tableau 1, colonne de gauche) : il est
recommandé de ne pas les prescrire a trop
forte posologie et de se méfier en cas d’asso-
ciation. D’autres vont pouvoir potentialiser
'apparition d’'un syndrome sérotoninergique
par leur effet pharmacodynamique en associa-
tion avec un autre produit sérotoninergique (la
liste du tableau 1, colonne de droite résume
les interactions figurant dans le référentiel na-
tional?). De plus, il ne faut pas négliger des
interactions pharmacocinétiques pouvant aug-
menter les concentrations sériques de certains
médicaments sérotoninergiques, par exemple
les inhibiteurs puissants des cytochromes
P450 impliqués dans leur métabolisme®.



Il est important de savoir reconnaitre
le tableau clinique dés les premiers symp-
tébmes, avant d’arriver a un tableau plus
grave pouvant conduire au déceés.
Classiquement, les symptdmes observés
associent généralement la triade* :

- modification de I'état mental : anxiété,
agitation.

- hyperactivité végétative : tachycardie,
frissons, hypersudation, mydriase, dysré-
gulation de la tension artérielle, borboryg-
mes, diarrhée.

- anomalies neuromusculaires :
nies, tremblements.

Dunkley et al® ont décrit des critéres clini-
ques du syndrome sérotoninergique
(critéres de Hunter), qui prennent en
compte de fagon prioritaire I'existence de
clonies spontanées, clonies induites, clo-
nies oculaires, agitation, hypersudation,
tremblements et réflexes vifs (tableau 2).
Au stade sévére et mettant en jeu le pro-
nostic vital, on observe une fievre > 38° et
une hypertonie/rigidité qui font partie du
critere 5.

Tableau 2 : Criteres diagnostiques d’un syn-
drome sérotoninergique (SS).

myoclo-

Critéres de Hunter :
régles de décision

En présence d’'un médicament séroto-
ninergique :

1. Si (clonies spontanées), alors SS

2. Ou bien si (clonies induites) et
(agitation) ou (hypersudation), alors SS

3. Ou bien si (clonies oculaires) et
(agitation) ou (hypersudation), alors SS

4. Ou bien si (tremblements) et
(hyperréflexie), alors SS

5. Ou bien si (hypertonie) et (fievre >
38°C) et (clonies oculaires) ou (clonies
induites), alors SS

6. Sinon pas de SS.

Les diagnostics différentiels a évoquer
sont essentiellement les suivants :

- syndrome anti-cholinergique : également
dose-dépendant avec réflexes normaux,
pas de borborygme (plutét un ralentisse-
ment du transit), pas d’hypersudation
mais un tableau associant mydriase, bou-
che séche, syndrome confusionnel, réten-
tion urinaire, peau séche et chaude avec
érythéme (coloration cutanée normale
dans le SS).

- syndrome malin des neurolepti-
ques (SMN) : réaction idiopathique a des
antagonistes dopaminergiques, souvent

Tableau 1 : Médicaments les plus souvent impliqués dans un syndrome sérotoninergique?.

Médicaments pouvant étre a I'origine | Risque de syndrome sérotoninergi-
d’un syndrome sérotoninergique que lié a une interaction
(RCP) pharmacodynamique®
Anti-dépresseurs : Lithium
IRSS Dextrométhorphane
IRSNA
ADT Sibutramine
IMAO
Mirtazapine Triptans
Antalgique :
Millepertuis
Tramadol
Antibiotique IMAO - L-tryptophane
Linézolide rasagiline, séléginine (anti-
nezol parkinsoniens IMAQ)

caractérisée par une évolution lente sur
plusieurs jours, avec bradykinésie voire
akinésie, alors que le SS comporte plutét
une hyperkinésie. On y observe cepen-
dant une rigidité musculaire, une fiévre,
un état de conscience fluctuant et une
instabilité autonomique.

- hyperthermie maligne : anomalie phar-
macogénétique associant hypertonie,
fievre, acidose métabolique généralement
quelques minutes aprés I'administration
de gaz anesthésiants. Il existe une hypo-
réflexie et une rigidité majeure.

- syndrome de sevrage alcoolique.

C’est bien entendu le contexte qui permet
d'orienter le diagnostic en premier lieu,
mais certaines situations rendent parfois
le diagnostic difficile, notamment entre SS
et SMN®.

La premiére chose a faire en urgence
est l'arrét de tous les médicaments séro-
toninergiques.

Ensuite, la prise en charge dépend de la
sévérité du tableau clinique.

- Les formes les moins graves
(tremblements, hyper-réflexie mais sans
fievre) cédent généralement avec des
traitements symptomatiques comme réhy-
dratation et benzodiazépines.

- En cas de stade de gravité modérée
(fievre peu éleveée, tachycardie, hypersu-
dation s’ajoutant aux signes neurologi-
ques), [l'utilisation d’'un anti-
sérotoninergique telle la cyproheptadine
(Périactine®) a été proposée (12 mg ini-
tialement puis 2 mg toutes les deux heu-
res si les symptémes persistent, et 8 mg /
6 heures en dose d’entretien). Des mesu-
res générales de réhydratation et myore-
laxation avec sédation par benzodiazépi-
nes sont également recommandées car la
fievre est secondaire aux contractions
musculaires, et une rhabdomyolyse peut
compliquer cette hyperactivité musculaire.
La cyproheptadine n’est disponible que
per os, ce qui implique la nécessité d’'une

sonde naso-gastrique en écrasant les
comprimés en cas de troubles de cons-
cience.

- Les signes de gravité sont la fievre >
38,5°C et/ou une hypertonie ou spasticité
importante, témoin d’un risque d’aggrava-
tion par atteinte des muscles respiratoires
(élévation de la capnie). Le traitement
comporte a ce stade une intubation avec
ventilation artificielle, et d’autres traite-
ments symptomatiques comme curares,
hydratation, sédation IV dans un service
de réanimation.

En cas d’instabilitt hémodynamique
(tachycardie et fluctuations tensionnelles),
ce qui est le cas lors des associations
avec IMAOQ, l'utilisation d’amines sympa-
thico-mimétiques est recommandée.

Dans le doute entre un SS et un SMN,
Kaufman et al ont proposé une attitude
thérapeutique polyvalente®.

Au total, la prescription fréquente de mé-
dicaments aux propriétés sérotoninergi-
ques justifie la connaissance de ce risque
iatrogéne pas facile a repérer au stade
initial.
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Du nouveau sur la tolérance a long terme des biphosphonates ?

Comparé a la réduction du risque de sur-
venue de fracture ostéoporotique
« classique », le risque délétere des bi-
phosphonates est faible si I'on se référe
aux résultats des essais cliniques et des
études effectuées dans des registres
d’assurance santé. Néanmoins, des in-
connues subsistent, d’autant que ces
médicaments antiostéoporotiques sont
prescrits de maniére tres prolongée.

Comme nous le rapportions dans notre
bulletin de décembre 2008" de petites
séries de cas de fractures fémorales aty-
piques, sous-trochantériennes ou diaphy-
saires, survenant lors de traumatismes
« a basse énergie », avaient été décrites
depuis 2005 chez des femmes traitées de
maniére prolongée par biphosphonates.
Un mécanisme évoqué était une suppres-
sion excessive du métabolisme osseux
par ces anti-ostéoporotiques, et des étu-
des complémentaires s’avéraient néces-
saires pour confirmer ou infirmer ce ris-
que.

Une étude observationnelle? publiée en
2009 a été réalisée dans un registre da-
nois, comparant l'incidence des fractures
de hanche et des fractures fémorales de
localisation atypique chez des patients
traités ou non par alendronate (5187 cas,
10374 témoins appariés).

Tous les types de fractures étant plus
fréquents chez les patients recevant de
I'alendronate, les auteurs ont conclu a un
lien avec l'ostéoporose et non avec son
traitement médicamenteux. Néanmoins,
les limites méthodologiques de cette
étude effectuée dans un registre étaient
pointées, notamment le nombre limité des
patients exposés de maniére prolongée.

Un groupe multicentrique, soutenu par les
firmes pharmaceutiques Merck et Novar-
tis, a donc effectué une analyse se-
condaire de 3 grands essais controlés et
randomisés en double aveugle de biphos-
phonates dans la prévention de fractures
ostéoporotiques®:

- les essais pris en compte concernaient
plus de 14000 patientes et de 51000 an-
nées-patientes de suivi, sous alendro-
nate oral (6450 femmes suivies pendant 3
a 4.5 ans dans I'étude FIT et 11000 dans
I'étude FLEX, extension a 10 ans de la
précédente) ou zolédronate en perfusion
IV annuelle (7700 femmes dans I'étude
HORIZON, suivi de 3 ans).

- 284 fractures sont survenues, dont 12
(chez 10 patientes) étaient de localisation
atypique, soit pour ces derniéres une inci-
dence tres faible de 2.3 pour 10000 pa-

tientes-années. Cette fréquence tres rare
est cohérente avec celles relevées dans
I'étude danoise’ et dans un autre travail
ameéricain récent®.

- les risques relatifs étaient de 1.03 (95%
Cl 0.06-16.46) dans l'essai FIT, 1.33
(95% Cl 0.12-14.67) dans I'essai FLEX et
1.50 (95% CI 0.25-9) dans I'essai HORI-
ZON.

Malgré un certain manque de puissance
statistique lié au faible nombre d’évene-
ments, les résultats de cette analyse
groupée, publiés en mai 2010, ne permet-
taient pas de conclure a un sur-risque de
fractures atypiques avec les biphospho-
nates étudiés.

Par ailleurs, viennent d’étre publiés en
septembre 2010 les résultats de I'analyse
d’'une nouvelle et plus large cohorte da-
noise, effectuée sur la base nationale des
prescriptions médicamenteuses et le re-
gistre national d’hospitalisations®. Elle
avait pour objectif d’examiner le risque de
fractures fémorales de localisation atypi-
que, en particulier chez les patients traités
de maniére prolongée par alendronate :

- 39567 patients (132500 patients-
années) sans antécédent de fracture de
hanche et ayant débuté un traitement par
alendronate entre janvier 1996 et décem-
bre 2005 ont été inclus, ainsi que 158268
témoins (679500 patients-années) non
traités appariés sur le sexe et I'age. Les
femmes constituaient 82,8% de la popula-
tion incluse.

- le risque de présenter une fracture atypi-
que était plus important dans le groupe
alendronate que chez les témoins (RR
1,89 Cl 1,59-2,25), en particulier pour les
fractures diaphysaires chez les hommes.
Le risque de fracture sous-
trochantérienne était moindre chez les
patients traités plus de 5 ans versus ceux
traités moins de 5 ans (RR 0,70 CI 0,54-
0,92).

- une sous-population de 4854 patients
ayant débuté l'alendronate entre janvier
1996 et décembre 1999 a été divisée en
quartiles selon la durée d’exposition. |l
n'a pas été trouvé d’augmentation signifi-
cative du risque de fracture atypique chez
les patients traités durant 9 ans (quartile
supérieur, 128 hommes et 1078 femmes)
comparés a ceux qui avaient recu de l'a-
lendronate 3 mois en moyenne (quartile
inférieur, 196 hommes et 1025 femmes).
Ainsi, cette étude récente de grande en-
vergure a mis en évidence sous alendro-
nate une majoration du risque de fractu-
res atypiques, plus importante que celle
observée pour les fractures de hanche,
sans déceler de relation avec la dose
cumulée de ce biphosphonate.

En résumé, 'augmentation du risque et la

pathogenese des fractures atypiques du
fémur consécutives a un traitement par
biphosphonates sont encore difficiles a
évaluer. A ce jour, les études réalisées ne
remettent pas en question le rapport bé-
néfice/risque de ces médicaments.

L’accumulation osseuse des biphospho-
nates constitue un réservoir a l'origine
d’'un relargage continu pendant des mois
voire des années aprés l'arrét de leur
administration. Chaque biphosphonate
possede un profil pharmacologique uni-
que quant a I'affinité de la liaison osseuse
et au potentiel antirésorptif, résultant en
des différences cliniques significatives sur
le délai d’installation ou de cessation de
I'effet antifracturaire, le degré de réduc-
tion du turnover osseux, la captation dans
'os cortical ou trabéculaire, et la localisa-
tion de fractures prévenues.

Des études comparatives aprés exposi-
tion prolongée a I'alendronate et au risé-
dronate sont disponibles :

- avec le risédronate, un suivi prolongé
pendant 1 an aprés 3 ans de traitement a
montré la persistance d’une réduction de
46% des fractures vertébrales chez les
patients qui avaient recu le biphophonate
comparativement a ceux qui avaient regu
le placebo®.

- apres 5 ans dalendronate, I'étude
FLEX"® a montré le bénéfice versus pla-
cebo d’'une prolongation de 5 ans du trai-
tement sur le risque de fracture verté-
brale, avec une réduction de 55% des
nouvelles fractures vertébrales, alors que
le risque fracturaire non vertébral n’était
significativement amélioré (de 50%) par la
poursuite de l'alendronate que dans le
sous-groupe des patientes présentant un
T-score £-2,5.

Ces données suggérent que la prolonga-
tion du traitement a 10 ans est bénéfique
pour certains patients, bien qu’il y ait une
activité antifracturaire résiduelle aprés 3 a
5 ans de traitement.

Face aux connaissances encore parcellai-
res sur les conséquences néfastes éven-
tuelles de laccumulation osseuse des
biphosphonates associés a des traite-
ments prolongés (10 ans ou plus), et te-
nant compte des données cliniques pré-
cédentes, des auteurs ont récemment
proposé, aprés 5 a 10 ans de traitement,
un schéma dinterruption momentanée
des biphosphonates durant 1 a 3 ans,
tenant compte du risque fracturaire rééva-
lué chez le patient et de la molécule admi-
nistrée®. Toutefois, nous ne disposons
pas pour linstant d’études scientifiques




pour guider cette « fenétre thérapeuti-
que » et de nouveaux essais devraient
étre réalisés en ce sens.
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