CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Le syndrome sérotoninergique secondaire a ’association du tramadol
et des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
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Résumé

Objectifs : Réviser la littérature médicale afin de
trouver des cas rapportés de syndrome sérotoniner-
gique ou d’effets indésirables liés a 'administration
concomitante de tramadol et d'un inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine. Déterminer la conduite a
tenir en présence de cette combinaison.

Résumé du cas : La patiente, agée de 45 ans, est
connue pour souffrir de dépression majeure traitée avec
le citalopram. Pour traiter sa douleur aigué due a I'ar-
throse, on veut entreprendre I'administration de la com-
binaison tramadol acétaminophéne.

Discussion : Le tramadol est un analgésique opioide
ayant une faible affinité pour le récepteur . Il inhibe
aussi la recapture de la sérotonine et de la noradrénali-
ne et peut alors interagir avec les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine. Lassociation des deux
substances peut mener a ’apparition d'un syndrome
sérotoninergique, mais peu de cas ont été rapportés
dans la littérature pharmacologique. Cela peut s’expli-
quer entre autres par le fait que le syndrome sérotoni-
nergique est une pathologie rarement diagnostiquée. Il
est aussi difficile d’établir un profil de patient qui cour-
rait plus de risque de souffrir de ce syndrome. La com-
binaison des substances peut aussi causer des
convulsions, mais I'incidence rapportée est tres variable
selon les études et n’est pas toujours significative.

Conclusion : Lutilisation concomitante de tramadol
et d'un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotoni-
ne reste possible, mais il est primordial de s’assurer que
les patients soient en mesure de reconnaitre les signes
et symptomes du syndrome sérotoninergique.

Mots-clés : tramadol, inhibiteur sélectif de la recap-
ture de la sérotonine, interaction médicamenteuse, syn-
drome sérotoninergique, convulsion.

Introduction

Le tramadol est un analgésique opiacé qui a été approu-
vé au Canada en 2005 pour le traitement de la douleur aigué
et en 2006 pour le traitement de la douleur chronique. Le
tramadol est disponible en Allemagne depuis 1977 et aux
Etats-Unis depuis 1995. Ce médicament apparait dans plu-
sieurs algorithmes de traitement de la douleur. Le trama-
dol a été administré a un grand nombre de patients, et ses
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effets secondaires sont bien connus. Il a été associé a
quelques reprises a des épisodes de syndrome sérotoni-
nergique. Dans la plupart des cas, c’est son administration
avec un ou plusieurs antidépresseurs qui entraine cette
réaction de toxicité'". La gravité des conséquences asso-
ciées a cette interaction font qu’elle est cotée « d'impor-
tance clinique » par plusieurs références surles interactions
médicamenteuses (ex : signification 2 dans Drug Interaction
Facts 2007), malgré le peu de documentation disponible.
Le but de cet article est donc d’évaluer, selon les données
dont on dispose, quelles sont les véritables conséquences de
I'interaction et la conduite a tenir de la part du pharmacien.

Présentation du cas

Vous étes pharmacien a I'urgence. Vous avez entre les
mains une ordonnance ou le tramadol et I'acétaminophéne
(Tramacet'™) sont associés. Le patient a qui elle est desti-
née est une femme de 45 ans. La posologie est de un a deux
comprimés toutes les six heures au besoin pendant cinq
jours (max. : huit comprimés par jour).

En prenant connaissance du dossier de la patiente, vous
apprenez qu’elle souffre de douleur aigué mais de gravité
modérée due al'arthrose du genou. Le médecin a décidé de
prescrire du tramadol ala patiente, puisqu’elle souffre aussi
de constipation.

Ses seuls autres antécédents sont la dépression majeure
et 'insomnie.

Vous appelez alapharmacie communautaire ou fait affai-
re la patiente. Voici la liste de médicaments qu’on vous
donne :

Citalopram, 20 mg, une fois par jour;,

Lorazépam, 1 mg, au coucher au besoin;

Acétaminopheéne, 500 mg, quatre fois par jour au besoin ;

Docusate de sodium, 100 mg, deux fois par jour ;

Sennosides, 8,6 mg, une fois par jour au besoin ;

Y a-t-il un probleme ? Quelles sont vos interventions ?
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Analyse
Le tramadol

Le tramadol est un analgésique opiacé particulier. En
effet, c’est un agoniste des récepteurs 1 (il est aussi ago-
niste K et d de facon moins importante), mais avec une affi-
nité 6000 fois moindre que la morphine®’. Son métabolite
actif, 'O-desméthyltramadol, ou M1, a pour sa part 200 fois
plus d’affinité pour le récepteur p que le tramadol. II est
donc plus actif que la molécule meére. Cette plus faible affi-
nité pour les récepteurs p confere donc au tramadol un
potentiel d’abus moins important que les opiacés tradition-
nels : c’est pourquoi il n’est actuellement pas une substan-
ce controlée.

Leffet analgésique du tramadol s’expliquerait aussi par
un deuxieme mécanisme d’action : il inhiberait le recapta-
ge de la sérotonine et de la noradrénaline®’. Cela entraine-
rait donc I'activation des voies centrales inhibitrices de la
douleur dans la moelle épiniere®®. C’est aussi par ce méca-
nisme que le tramadol interagirait avec les antidépresseurs
et accroitrait le risque de syndrome sérotoninergique".

1l existe sur le marché quatre formulations de tramadol.
La premiere est le Tramacet, une association de trama-
dol et d’acétaminophene (37,5 mg et 325 mg respective-
ment)®. Cette association a été plus précisément étudiée
dans la douleur postopératoire et la douleur liée a I'arthro-
se®. La posologie est de un a deux comprimés toutes les
quatre a six heures, avec un maximum de huit comprimés
par jour (équivalent a 300 mg de tramadol), et ce, pour un
traitement d’'une durée de cing jours®. La deuxieme formu-
lation est le Zytram XLM", qui est une formulation de tra-
madol a action prolongée. Cette formulation permet une
prise uniquotidienne de tramadol. La posologie de départ
recommandée est de 150 mg par jour. Lajustement posolo-

Figure 1 : Métabolisme du tramadol
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gique peut se faire apres environ sept jours de traitement
jusqu’a un maximum de 400 mg par jour (comprimés de
150, 200, 300 et 400 mg)’. Les deux autres formulations
sont le Tridural* et le Ralivia qui sont également des for-
mulations a prise uniquotidienne dont les posologies de
départ sont de 100 mg par jour. La posologie maximale est
de 300 mg par jour (comprimés de 100, 200 et 300 mg)

Le tramadol est susceptible d’étre impliqué dans plu-
sieurs interactions médicamenteuses pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques. En effet, le tramadol est un sub-
strat du CYP 2D6, qui est responsable de la formation du
métabolite M1. Il est aussi métabolisé par le CYP 3A4%°.
Les substrats de plus forte affinité ainsi que les inhibiteurs
de ces cytochromes (ex : paroxétine, amitriptyline) com-
portent donc le risque de causer une augmentation des
taux de tramadol (et de diminuer les taux de M1).
Limportance clinique de ces interactions est toutefois plus
ou moins claire.

Les principales interactions pharmacodynamiques cau-
sées par le tramadol sont dues a la combinaison de celui-ci
avec les antidépresseurs®’. Tout d’abord, ceux-ci peuvent
augmenter le risque de convulsions. Le degré de risque
varie selon la classe d’antidépresseurs. Enfin, la combinai-
son du tramadol avec un antidépresseur, plus particuliere-
ment les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), expose le patient a une pathologie aux consé-
quences sérieuses : le syndrome sérotoninergique.

Le syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique (ou toxicité sérotoniner-
gique) est en réalité un toxidrome (mot formé a partir de
toxicité et syndrome) qui a trois particularités : il est induit
par les médicaments, il entraine un exces de sérotonine,
produisant ainsi différentes manifestations cliniques, et il
cause des symptoémes d’intensité variable (symptomes a
peine perceptibles a 1étaux)!. Ce toxidrome comprend
trois groupes de symptomes : 'hyperactivité neuromuscu-
laire (tremblements, myoclonies, hyperréflexie, rigidité
pyramidale), I'hyperactivité autonome (hyperthermie, dia-
phorese, tachycardie, tachypnée, mydriase, diarrhée) et I'al-
tération de I'état mental (agitation, excitation, confusion)"*.
Lhyperthermie, la rigidité extrapyramidale et la confusion
sont surtout présentes dans les cas plus graves'. Il est aussi
possible qu'un groupe de symptomes soit absent'. Plusieurs
de ces symptomes sont non spécifiques, ce qui rend le dia-
gnostic difficile. D’ailleurs, le syndrome sérotoninergique ne
serait pas diagnostiqué dans 85 % des cas™

Ce sont 'accumulation intrasynaptique de sérotonine
et, par le fait méme, I'’hyperstimulation des récepteurs post-
synaptiques qui sont responsables de I'apparition du syn-
drome sérotoninergique'**?. Ces phénomenes découlent
de trois mécanismes principaux : I'inhibition du recaptage
de la sérotonine, la libération de la sérotonine dans la
synapse et I'inhibition de la monoamine oxydase (MAO)".
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La fréquence du syndrome sérotoninergique semble étre
en augmentation, surtout a cause de l'utilisation accrue
d’agents « prosérotonines ». On estime que 15 % des
patients qui ont une surdose d’inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine souffrent d'un syndrome séro-
toninergique, mais cet état de santé est peu diagnostiqué
par les médecins'*% Les symptomes du syndrome séroto-
ninergique peuvent étre plutdt subtils au début (ex : diar-
rhée, tremblements, hypertension) et étre alors confondus
avec d’autres affections qui ne sont pas liées aux médica-
ments®. Soixante pour cent des patients atteints présente-
raient des manifestations dans les six premiéres heures
suivant le début ou le changement de doses des agents
impliqués®. Les antidépresseurs sont les plus fréquemment
impliqués dans I'apparition du syndrome sérotoninergique,
que ce soit les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et
de lanoradrénaline, les antidépresseurs tricycliques ou les
inhibiteurs de la monoamine oxydase. Ces derniers sont
toutefois associés aux cas les plus graves, surtout lors-
qu’ils sont utilisés en combinaison avec d’autres agents
sérotoninergiques'*,

Par ailleurs, les opiacés peuvent indirectement rehaus-
ser les niveaux de sérotonine en supprimant I'action inhi-
bitrice du GABA au niveau central. Ainsi, la mépéridine, le
fentanyl, la méthadone et le dextromethorphan ont déja
été associés a des cas de toxicité sérotoninergique!’. Des
cas soupconnés de syndrome sérotoninergique ont aussi
été rapportés chez des patientes agées (85-90 ans) prenant
une combinaison d’escitalopram ou de mirtazapine avec
un opioide (oxycodone, hydrocodone, tramadol)®. Le tra-
madol a été impliqué dans quelques épisodes de syndrome
sérotoninergique, et ce, probablement en raison de son
double mécanisme d’action.

Le syndrome sérotoninergique associé a la
combinaison tramadol et antidépresseurs

Le tramadol et les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine inhibent le recaptage de la sérotonine. Il
n’est donc pas surprenant que les cas de syndrome séroto-
ninergique rapportés, impliquant un opiacé et un inhibi-
teur sélectif de la recapture de la sérotonine, incriminent
particulierement le tramadol. La paroxétine, la sertraline,
le citalopram, la fluoxétine et la venlafaxine sont les anti-
dépresseurs les plus souvent impliqués dans les cas décrits
dans la littérature' "2,

Lorsqu’on regarde de plus prés les cas de syndrome séro-
toninergique rapportés avec ces combinaisons, il est diffi-
cile d’établir un profil de patients prédisposés a ce
syndrome (voir caractéristiques des patients au tableau I).
Certes, la plupart des patients concernés étaient des
femmes, mais celles-ci, étant plus souvent atteintes de
dépression que les hommes, sont aussi plus susceptibles de
prendre du tramadol ou des antidépresseurs™. Il est aussi
surprenant de constater que les symptomes de syndrome
sérotoninergique se présentaient parfois assez tardivement.
D’apres les experts, un syndrome sérotoninergique se déve-
loppe en quelques heures, alors que certains patients se pré-
sentaient plusieurs jours apres le début des symptomes'. 11
est toutefois possible que les patients aient consulté seule-
ment au moment de I'apparition de symptémes plus graves.

En Australie, on a répertorié vingt cas de syndrome séro-
toninergique avec le tramadol dans les quatre années sui-
vant sa commercialisation : quatre lorsqu’il était utilisé
seul et seize, en combinaison avec un inhibiteur sélectif de
larecapture de la sérotonine, un inhibiteur de la monoami-
ne oxydase ou du millepertuis®. Au Canada, trois cas ont
été rapportés dans la Base de données des effets indési-

Tableau I : Détail des cas rapportés de syndromes sérotoninergiques secondaires a la prise de tramadol

et d’antidépresseurs’”

Sexe Age Dose tramadol ISRS et dose Début des symptomes
(ans)
F 31 100 mg 4 fois par jour Fluoxétine 20 mg 1 fois par jour 4 jours
F 44 800 mg/jour Fluoxétine 80 mg 1 fois par jour Inconnu
F 72 150 mg/jour Fluoxétine 20 mg 1 fois par jour 18 jours
(suivi d'un virage maniaque)
F 42 T récente (dose précise inconnue) Sertraline 100 mg 1 fois par jour 3 semaines
F 78 150 mg/jour Paroxétine 20 mg 1 fois par jour 3 jours
F 88 200 mg/jour Paroxétine 10 mg 1 fois par jour 12a2jours
H 47 100 mg Paroxétine 20 mg 1 fois par jour 12 heures post-dose
F 70 50 mg/jour Citalopram 10 mg 1 fois par jour Inconnu
H 47 400 mg/jour Venlafaxine 300 mg 1 fois par jour Inconnue
Mirtazapine 30 mg 1 fois par jour
F 75 50 mg/jour Sertraline 50 mg Apres 1° dose de sertraline
F 79 Inconnue Amitriptyline 75 mg/jour 3 jours
Morphine

F: femme ; H : homme ; ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
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rables de Santé Canada : tous impliquaient une combinai-
son de Tramacet™” et d’inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine.

Outre des rapports de cas, peu de recherches ou d’ar-
ticles scientifiques ont été publiés sur le risque de syndro-
me sérotoninergique avec le tramadol. C’est pourquoi les
logiciels d’'interaction considérent en général que les élé-
ments de preuve soutenant cette interaction sont insuffi-
sants. Toutefois, la gravité des conséquences de
I'interaction explique que l'interaction soit considérée
comme étant d'une grande importance clinique.

Et qu’en est-il du risque de convulsions ?

La deuxieme conséquence d’une interaction entre le tra-
madol et les antidépresseurs est le risque accru de convul-
sions. En effet, le tramadol abaisserait le seuil de
convulsion. En raison de cet effet secondaire, la prise
concomitante d’inhibiteur de la monoamine oxydase est
contre-indiquée®. La combinaison de tramadol et d’'un inhi-
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine peut, quant
a elle, étre utilisée avec précaution. Selon les monogra-
phies, il serait donc préférable de I'éviter autant que pos-
sible. Cela n’est pas nécessairement chose facile pour les
patients atteints de douleur chronique.

Afin d’évaluer le risque de convulsions associé au tra-
madol, une équipe de Grande-Bretagne a mené une étude
cas-témoin imbriquée dans une cohorte, dont les résultats
ont été publiés en 2000". Elle étudiait précisément le lien
entre le risque de convulsions et la combinaison antidé-
presseurs-tramadol®. Elle a démontré que le tramadol seul
n’était pas associé a une augmentation du risque de convul-
sions par rapport aux autres opiacés ou al’absence d’opia-
cés. Par contre, la combinaison de tramadol avec les
antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques ou inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) augmente-
rait le risque de convulsions. Malgré la signification
statistique des résultats, les intervalles de confiance étaient
tres larges. C’est pourquoi il est difficile d’affirmer hors de
tout doute que le risque de convulsions est réellement
accru avec 'administration de la combinaison de trama-
dol et d’antidépresseur.

Une étude de cohorte rétrospective a été faite aux Etats-
Unis et publiée en 2000 pour estimer la fréquence de
convulsions a la suite de la prise de tramadol*. Des convul-
sions sont survenues chez 0,87 % des utilisateurs de trama-
dol et 0,24 % des non-utilisateurs de tramadol (risque relatif
brut de 3,6). Toutefois, la prise de médicaments diminuant
le seuil de convulsions, de substrats et d’inhibiteurs du
CYP2DG6 était plus fréquente chez les utilisateurs de trama-
dol. En vérifiant ces variables, on a remarqué que les
patients qui prenaient le tramadol depuis plus longtemps
couraient davantage de risques de convulsions.

A partir de ces données, les investigateurs ont effectué
une étude cas-témoins a partir de la cohorte des utilisa-

teurs de tramadol®. Les patients qui semblaient plus expo-
sés étaient 4gés entre 25 et 54 ans, avaient recu au moins
quatre ordonnances de tramadol et avaient un antécédent
d’accident vasculaire cérébral, de trauma cranien ou
d’abus d’alcool. Ces dernieres conditions entrainent a la
base un risque plus élevé de convulsions.

Enfin, la FDA a fait une étude sur des patients ayant eu
des convulsions imputées au tramadol. Dans 36 % des cas
(43/121), seul le tramadol était considéré comme agent
causal”. Lutilisation concomitante d’inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine et d’antidépresseur tricy-
clique était présente chez respectivement 20 et 28 cas.

En général, les crises sont de type tonico-clonique et sur-
viennent plusieurs heures apres la prise de doses impor-
tantes (au moins 500 mg dans une étude en une prise ou
deux prises rapprochées)'™. Dans la plupart des cas, les
crises se résolvent spontanément®. Selon certains auteurs,
I'étiologie des crises serait le mécanisme de recaptage de la
sérotonine plutot que son action agoniste sur les récepteurs
p. Cela pourrait expliquer pourquoi le risque de convul-
sions est plus élevé au moment de la prise concomitante
d’'inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.

De plus, une étude pharmacologique a montré que I'affini-
té du tramadol pour les transporteurs pré-synaptiques de la
sérotonine (responsables du recaptage) serait beaucoup plus
élevée que celle de son métabolite M1%. Il est donc logique
de se demander si les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine, qui sont des substrats de plus grande affinité
que le tramadol pour le CYP 2D6 (ex. : fluoxétine, paroxéti-
ne), amenent un plus grand risque de convulsions que ceux
qui n'y sont pas métabolisés (ex. : citalopram). En effet, ces
molécules peuvent simuler une intoxication au tramadol au
moment de la prise concomitante, en bloquant le métabolis-
me du tramadol, augmentant ainsi ses concentrations
sériques et diminuant celles de M1. Aucune de ces hypo-
theses ne semble toutefois avoir été démontrée.

Discussion

Comment gérer Uinteraction entre tramadol et inhi-
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine ?

Le pharmacien est tenu, entre autres, de s’assurer que la
médication prescrite au patient soit efficace tout en mini-
misant les effets secondaires. Il est difficile d’établir une
ligne de conduite stricte face a la combinaison tramadol-
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. Cette
interaction médicamenteuse correspond & une précaution
et non a une contre-indication, mais les logiciels d’interac-
tion recommandent d’éviter leur usage concomitant, tout
en mentionnant que la documentation soutenant cette
marche a suivre est peu volumineuse. D’ailleurs, il est sur-
prenant qu’aussi peu de cas aient été rapportés dans la litté-
rature scientifique en regard du grand nombre de patients
exposés depuis 1977. Il faut toutefois se rappeler que le syn-
drome sérotoninergique est insuffisamment diagnostiqué.
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A la suite de notre revue de littérature, nous considé-
rons qu'’il est tout de méme possible d’utiliser la combinai-
son tramadol-inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine. Les patients atteints de douleurs chroniques
seront probablement ceux chez qui la combinaison s’avé-
rera le plus souvent nécessaire.

Nous privilégions son utilisation pour des patients auto-
nomes que I'on considere capables de comprendre I'im-
portance des conséquences de linteraction, si elle
survient, et de surveiller 'apparition des symptomes. Nous
devons donc exposer les faits au patient (ou a ses proches),
tout en mentionnant I'importance de consulter son phar-
macien ou son médecin deés I'apparition des premiers
symptomes. Ceux-ci surviennent habituellement tot (sou-
vent dans les premieres heures) apres I'ajout ou la modifi-
cation de la posologie des médicaments impliqués. Pour
les patients qui nous sembleraient plus négligents ou moins
aptes a juger de la situation, il serait préférable, selon nous,
d’opter pour un autre traitement.

Laugmentation du risque de convulsions secondaires a
la combinaison inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine-tramadol semble plus ou moins claire pour
I'instant. Lutilisation concomitante reste donc une précau-
tion a prendre. Toutefois, les patients ayant un antécédent
de trauma cranien, d’abus d’alcool ou d’accident vasculai-
re cérébral courent nettement plus de risques de souffrir
de convulsions. C’est pourquoi nous pensons que la com-
binaison devrait étre utilisée en dernier recours, et ce,
apres une évaluation en neurologie.

Conclusion

En conclusion, la prise concomitante d’'inhibiteur sélec-
tif de la recapture de la sérotonine et de tramadol n’est pas
contre-indiquée. Lapparition de syndrome sérotoniner-
gique ou de convulsions secondaires a la combinaison de
ces agents semble tout de méme rare selon la recension
des écrits effectuée. Il est toutefois nécessaire, selon nous,
de bien sélectionner les patients pouvant a la fois bénéfi-
cier de la thérapie et étant capables de reconnaitre promp-
tement les signes et symptomes de toxicité.

Si la patiente vous semble apte a reconnaitre les signes
cliniques d'un syndrome sérotoninergique, il est possible
de lui administrer 'association tramadol-acétaminophéne
en plus du citalopram a condition de I'en informer (trem-
blements, sueurs, diarrhée qui surviennent dans les pre-
mieres heures apres la prise du tramadol). De plus, elle ne
semble pas avoir de prédisposition aux convulsions (trau-
ma cranien, antécédent de convulsion, abus d’alcool, etc).
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Il faudra aussi informer la patiente de la dose maximale
quotidienne d’acétaminophéne (quatre grammes). Etant
donné que le Tramacet™ contient 325 mg d’acétami-
nopheéne, elle devra limiter la quantité d’acétaminophene
qu’elle prend déja au besoin en fonction du nombre de
comprimés de Tramacet ™" utilisés.
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Abstract

Objective: To review the medical literature for
reported cases of serotonin syndrome or adverse effects
related to the concomitant administration of tramadol
and a selective serotonin reuptake inhibitor. To deter-
mine the course of action in the use of this combina-
tion.

Case Summary: A45-year old female patient, known
for major depressive disorder and treated with citalo-
pram, suffers osteoarthritis pain, for which the combi-
nation of tramadol and acetaminophen is to be used.

Discussion: Tramadol is an opioid analgesic with
weak affinity for the receptor. It also inhibits sero-
tonin and noradrenaline reuptake and can thus interact
with selective serotonin reuptake inhibitors. The asso-
ciation of these two drugs can lead to serotonin syn-
drome, but few cases have been reported in
pharmacological literature. This can be explained by
the fact (among others) that serontonin syndrome is a
pathology that is rarely diagnosed. It is also difficult to
establish a typical profile of patients most at risk from
this syndrome. This combination of drugs can also
cause seizures, but the reported incidence from studies
is quite variable and not always significant.

Conclusion: The concomitant use of tramadol and a
selective serotonin reuptake inhibitor remains possi-
ble, but it is crucial to ensure that patients be able to
recognize signs and symptoms of serotonin syndrome.

Key words: tramadol, selective serotonin reuptake
inhibitor, drug interaction, serotonin syndrome, seizure.
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