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LETTRE À LA RÉDACTION

Syndrome des jambes sans repos induit
par Théralène® (alimémazine) : à propos
de  deux cas�

Alimemazine-induced  restless  legs  syndrome:  About
two cases
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repos  ;  Syndromes  extrapyramidaux  ;  Pharmacovigilance
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Extrapyramidal  disorders;  Pharmacovigilance

Abréviations

CIM  classification  internationale  des  maladies
RCP  résumé  des  caractéristiques  du  produit
SJSR  syndrome  des  jambes  sans  repos

Introduction

Le  syndrome  des  jambes  sans  repos  (SJSR)  est  un  trouble
sensitivomoteur  fréquent,  caractérisé  par  des  impatiences
des  membres,  plus  fréquemment  des  membres  inférieurs,
associées  ou  non  à  des  sensations  désagréables,  survenant
au  repos,  prédominant  le  soir  ou  la  nuit  et  calmées  transitoi-
rement  par  les  mouvements.  Il  altère  le  sommeil,  l’humeur,
la  qualité  de  vie  [1].  Selon  la  classification  internationale
des  maladies  (CIM-10),  il  est  classé  comme  « autre  syn-
drome  extrapyramidal  et  trouble  de  la  motricité  ».  Il  est
surtout  primaire  mais  peut  être  secondaire  à  une  prise
médicamenteuse,  notamment  les  neuroleptiques.  Le  méca-
nisme  impliqué  serait  alors  un  déficit  en  dopamine,  induit
par  l’antagonisme  occasionné  par  ces  médicaments  sur  les
récepteurs  de  la  dopamine  et  qui  déclencherait  ou  aggrave-
rait  un  SJSR  [2].  Certains  neuroleptiques  possédant  un  noyau
phénothiazine  et  exerçant principalement  une  activité  anti-
dopaminergique  sont  ainsi  connus  pour  entraîner  des  effets
extrapyramidaux.  Le  résumé  des  caractéristiques  du  pro-
duit  (RCP)  de  la  cyamémazine  (Tercian

®
),  par  exemple,
Pour  citer  cet  article  :  Gonzalez  C,  et  al.  Syndrome  des  jambes  

de  deux  cas.  Therapie  (2017),  http://dx.doi.org/10.1016/j.the

mentionne  la  survenue  de  syndromes  extrapyramidaux,  de
dyskinésies  et  une  récente  étude  souligne  le  fait  que  de  nom-
breux  effets  extrapyramidaux  sont  déclarés  chaque  année
après  un  traitement  par  cyamémazine  [3].

� Cas notifiés au CRPV d’Amiens le 13 juillet 2015 et le
13 juin 2016.
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L’alimémazine  (Théralène
®
),  un  antihistaminique  pres-

rit  dans  le  traitement  de  l’insomnie  et  des  manifestations
llergiques,  possède  une  structure  chimique  de  type  phé-
othiazine,  mais  à  ce  jour,  il  n’est  pas  connu  pour  être
esponsable  de  la  survenue  de  SJSR.  Aucun  cas  n’a  été  publié
ans  la  littérature.

Nous  rapportons  ici  deux  cas  de  SJSR  survenus  chez
eux  femmes  traitées  par  ce  médicament  depuis  plusieurs
nnées.

bservations

a  première  patiente  est  âgée  de  54  ans,  aux  antécédents
’algodystrophie  et  de  syndrome  anxiodépressif,  sans  patho-
ogie  vasculaire  associée,  traitée  par  alimémazine  depuis
rois  ans  et  demi.  Elle  est  également  traitée  au  long  cours
ar  oxazépam,  prégabaline,  oxycodone,  paracétamol  et
opiclone.

Depuis  février  2015,  elle  présente  un  tableau  typique
e  SJSR  très  sévère  selon  l’échelle  internationale  de  sévé-
ité  [4]  avec  la  survenue  lors  du  coucher  d’impatiences
’obligeant  à  se  lever.  La  prescription  d’alimémazine
st  alors  arrêtée  et  au  bout  de  huit  jours,  les  symp-
ômes  disparaissent  totalement.  L’examen  neurologique  de
uillet  2015  est  parfaitement  normal,  notamment,  il  n’y  a
as  de  signe  de  neuropathie  périphérique.  Le  bilan  biolo-
ique  est  aussi  normal,  il  n’y  a  pas  d’insuffisance  rénale.

La  seconde  patiente  est  âgée  de  64  ans,  sans  anté-
édent  particulier,  notamment  pas  de  pathologie  vasculaire
ous-jacente,  traitée  par  alimémazine  depuis  une  trentaine
’années  pour  insomnies,  ainsi  que  par  zopiclone.  Après
6  ans  de  traitement,  elle  développe  un  SJSR  typique  et
rès  sévère  [4]  avec  impatiences  et  sensations  de  brûlures
ans  les  jambes.  La  posologie  de  l’alimémazine  initialement

 30  gouttes/j,  est  diminuée  progressivement  en  vue  d’un
rrêt  total.

En  mai  2016,  elle  est  encore  sous  alimémazine
0  gouttes/j.  L’examen  neurologique  ne  retrouve  pas  de
igne  de  neuropathie  ni  de  syndrome  parkinsonien,  mais
uelques  petits  mouvements  dyskinétiques  au  niveau  buc-
al.  L’amélioration  des  troubles  au  niveau  des  membres
nférieurs  est  très  nette.  Le  bilan  biologique  est  normal  et
otamment  la  fonction  rénale.  Fin  mai  2016,  l’alimémazine
st  totalement  arrêté.

Revue  en  consultation  neurologique  en  décembre  2016,
’examen  est  normal.  Il  n’y  a  pas  eu  de  récidive  du  SJSR  et
sans  repos  induit  par  Théralène
®

(alimémazine)  :  à  propos
rap.2017.04.001

es  mouvements  dyskinétiques  de  la  face  ont  disparu.

dx.doi.org/10.1016/j.therap.2017.04.001
dx.doi.org/10.1016/j.therap.2017.04.001
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00405957
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iscussion

ans  le  RCP  de  l’alimémazine,  ce  médicament  est  présenté
omme  étant  un  antihistaminique  H1  de  type  phénothiazine,
onc  utilisé  principalement  pour  ses  effets  sédatifs  induits
ar  l’antagonisme  des  récepteurs  histaminergiques  H1  et
drénergiques  alpha  2  centraux.  Il  est  ainsi  indiqué  dans
e  traitement  des  insomnies  transitoires  et  occasionnelles
insi  que  dans  le  traitement  symptomatique  de  diverses
anifestations  allergiques.  Il  est  également  connu  pour

es  effets  atropiniques  et  adrénolytiques  alpha  1  péri-
hériques,  responsables  d’effets  indésirables  :  sécheresse
es  muqueuses,  constipation,  risque  de  rétention  uri-
aire,  hypotension  orthostatique. .  .  En  revanche,  le  RCP  ne
entionne  pas  d’effet  de  blocage  par  l’alimémazine  des

écepteurs  de  la  dopamine  et  aucun  effet  extrapyrami-
al  n’y  est  signalé.  Bien  que  l’alimémazine  possède  une
tructure  chimique  similaire  à  celle  de  certains  neurolep-
iques  comme  la  cyamémazine,  ce  qui  la  place  parmi  les

 neuroleptiques  cachés  »,  il  semblerait  qu’elle  soit  moins
usceptible  d’entraîner  les  effets  indésirables  dus  au  blo-
age  des  récepteurs  de  la  dopamine  et  en  conséquence
’effets  indésirables  extrapyramidaux.

Ainsi,  nous  n’avons  retrouvé  que  deux  cas  de  syndrome
alin  des  neuroleptiques  décrits  dans  la  littérature  avec

’alimémazine  [5,6],  mais  à  ce  jour,  aucun  cas  de  SJSR.
es  neuroleptiques  de  type  phénothiazine  ont  des  proprié-
és  antidopaminergiques  D2  du  fait  de  leur  analogie  avec  la
tructure  de  la  dopamine,  qui  leur  permet  de  se  lier  de  façon
on  compétitive  aux  récepteurs  de  la  dopamine.  Différentes
tudes  ont  permis  de  montrer  que  la  nature  de  la  substitu-
ion  sur  l’atome  de  carbone  C2  ainsi  que  la  longueur  de  la
haîne  aliphatique  en  position  10  seraient  responsables  des
ifférences  d’affinité  pour  ces  récepteurs  selon  la  molécule
onsidérée  et  pourraient  expliquer  que  l’alimémazine  ait
eu  d’effets  extrapyramidaux  [7,8].  Le  mécanisme  d’action
u  SJSR  induit  par  l’alimémazine  reste  donc  à  préciser,  mais
n  blocage  des  récepteurs  dopaminergiques  de  la  voie  des-
endante  est  à  évoquer  [2].

Dans  nos  deux  cas,  les  patientes  étaient  traitées  par
’alimémazine  depuis  plusieurs  années,  l’hypothèse  pouvant
tre  émise  serait  donc  un  blocage  chronique  des  récepteurs
e  la  dopamine  et  un  effet  sur  la  plasticité  synaptique  des
eurones  dopaminergiques  par  cette  molécule  dû  au  trai-
ement  au  long  cours,  en  faveur  d’un  blocage  fonctionnel
t  non  lésionnel  de  la  voie  dopaminergique  descendante
omme  en  atteste  la  régression  complète  des  symptômes

 l’arrêt  du  médicament.

onclusion

ien  que  possédant  une  structure  chimique  proche  de
elle  d’autres  médicaments  connus  pour  avoir  des  effets
ntidopaminergiques,  l’alimémazine  est  considérée  princi-
alement  comme  étant  un  antihistaminique  H1.  Cependant,
Pour  citer  cet  article  :  Gonzalez  C,  et  al.  Syndrome  des  jambes
de  deux  cas.  Therapie  (2017),  http://dx.doi.org/10.1016/j.the

l  semblerait  qu’environ  13  %  (estimation  à  partir  de  la
ase  de  données  européenne  Eudravigilance  [9]),  des  effets
ndésirables  rapportés  à  ce  médicament  soient  de  type
xtrapyramidal.  Les  deux  cas  de  syndrome  des  jambes

h
0
t

 PRESS
Lettre  à  la  rédaction

ans  repos  présentés  ici,  dans  lesquels  Théralène
®

a  une
mputabilité  intrinsèque  I2  [10],  apportent  un  élément  sup-
lémentaire  concernant  les  effets  antidopaminergiques  de
’alimémazine  et  montrent  l’importance  de  déclarer  ce  type
’effet  neurologique  au  système  français de  pharmacovigi-
ance.
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