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La tizanidine est un agoniste alpha-2-adrénergique d’action
centrale dont I’effet myorelaxant est utilisé «hors indication>»
en pratique médicale pour les lombalgies primaires. Elle est
principalement métabolisée au niveau hépatique. Lorsqu’elle est
administrée de maniére concomitante a un inhibiteur du CYP1A2,
sa concentration plasmatique augmente, entrainant potentiel-
lement plusieurs effets indésirables. L’hypotension sévére en est
Pexemple le plus probant. Sa marge thérapeutique étroite et la
sensibilité variable des sujets a la molécule justifient son utilisa-
tion judicieuse. Un cas clinique illustratif est rapporté.

Focus on tizanidine in primary care medecine

Tizanidine is an alphaz agonist with central action whose myo-
relaxant effects are often used off-label against primary backpain in
clinical practice. It is mainly metabolized by the liver. The conco-
mitant use of CYP1Az2 inhibitor drugs increases the plasmatic
concentration and thus can cause serious adverse effects. Severe
hypotension is the most memorable example. Its narrow therapeutic
range and the interindividual different sensitivity to the molecule
justify using it wisely. A clinical case is reported as illustration.

INTRODUCTION

La tizanidine (Sirdalud) a été développée en Europe dans les
années 80 et son utilisation s’est depuis largement répandue en
médecine de premier recours comme myorelaxant dans les
lombalgies non déficitaires. Toutefois, il est important de
rappeler qu'une telle utilisation n’a jamais été prouvée comme
efficace. La tizanidine est avant tout un médicament utilisé en
neurologie dans les états spastiques. Son utilisation fréquente
n’est pas anodine au vu de ses nombreuses interactions médi-
camenteuses avec des conséquences potentiellement graves.'
Cet article a pour objectif de faire le point sur 'utilisation de la
tizanidine et ses interactions déléteres avec d’autres médica-
ments fréquemment utilisés en médecine de premier recours.

CAS CLINIQUE

Un patient de 70 ans, connu pour un hémisyndrome sensitivo-
moteur post-AVC sous traitement de tizanidine MR 6 mg
(2-1-0-0 cprfj) au long cours, est hospitalisé a I’hopital de
Fribourg pour un urosepsis. Un traitement de ceftriaxone (2 g 1 x/j)
est instauré pour 10 jours, avec relais par ciprofloxacine per os
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(500 mg 2 /j) pour 4 jours supplémentaires. A J8, on constate une
hypertension artérielle (165/95 mmHg) motivant Iintroduction
de lisinopril 5 mg (1-0-0-0). Le patient rentre a domicile a J13,
avec pour consigne de reprendre son traitement de tizanidine le
lendemain de la derniére prise de ciprofloxacine. Apres la
reprise du traitement de tizanidine, le patient se présente a
nouveau aux urgences en raison d’un état hypotherme avec
hypotension (98/61 mmHg, Fc 123 bpm, T 34°C). Une récidive
de sepsis est primairement suspectée. Le traitement de tizani-
dine est a nouveau arrété et le patient est transféré aux soins
intensifs pour une réanimation liquidienne, une antibiothérapie
et un bref soutien aminergique. L’évolution est rapidement
favorable. Les examens complémentaires infirment la suspicion
initiale de sepsis (hémocultures et cultures d’urines négatives,
CRP maximum a 27 mg/l ainsi que I'absence d’autres foyers
cliniques ou radiologiques). Les autres causes de choc sont
également exclues. Le patient est transféré a '’étage de méde-
cine. La tizanidine ainsi que le lisinopril sont repris a J12 de la
nouvelle hospitalisation. Une nouvelle hypotension se produit
(94/60 mmHg). Le traitement est alors a nouveau suspendu.
Lors d’une nouvelle réintroduction de tizanidine a raison de

2 x 4 mgfj, le patient représente une hypotension a 65/40 mmHg
sans tachycardie réflexe (62 bpm). Les deux traitements sont
alors définitivement arrétés et la tension se normalise.

MODE D’ACTION

Le mode d’action de la tizanidine (figure 1) n’est encore a ce jour
que partiellement connu.? Il s’agit d’un imidazole ressemblant
fortement a la clonidine, qui intervient dans le cerveau et la
moelle épiniere, au niveau des récepteurs alpha-2-adrénergiques
présynaptiques, en diminuant la libération d’acides aminés qui
agissent au niveau des récepteurs NMDA. Ainsi, les transmis-
sions polysynaptiques des différents interneurones spinaux
responsables de I'hypertonie spastique sont inhibées.** Au ni-
veau central, la tizanidine diminue les stimuli provenant du locus
coeruleus qui, en temps normal, facilitent les réflexes spinaux.’

Sur le plan cardiovasculaire, c’est ’effet sur les récepteurs aux
imidazoles largement répandus dans le systéme nerveux
central (SNC), et notamment au niveau du bulbe rachidien,
qui explique son action hypotensive.

PHARMACODYNAMIQU E/PHARMACOCINI—fTIQUE

Apres I'ingestion orale de tizanidine, le pic de concentration
est rapidement atteint en une heure environ.
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THERAPEUTIQUE

FIG 1 Résumé des sites d’action de la tizanidine
R: récepteurs.
Effets
1
1 | | 1
Neuromusculaire Antalgique Gastro-intestinal Cardiovasculaire
(viaR alpha, Ia, et Ib) (via R alpha2) Diminution du transit gastro-intestinal (via R aux imidazoles)

Diminution des réflexes spinaux
et du tonus

Diminution du relargage d’aspartate
et d’acide glutamique

et inhibition de la sécrétion
d’acide au niveau gastrique

Initialement HTA et tachycardie,
puis hypoTA et bradycardie

La tizanidine est majoritairement métabolisée (environ 95 %)
dans le foie par le cytochrome P450 1A2 (CYP1A2). Ces
métabolites inactifs sont éliminés pour environ 70% dans
Purine et 23 % dans les feces. Le reste est éliminé sous forme
inchangée par voie rénale.

Pour les patients souffrant d’une insuffisance rénale sévere
(clairance < 25 ml/min), le taux de tizanidine peut étre majoré
d’un facteur 6 et sa demi-vie fortement augmentée.®

La tizanidine peut également augmenter le taux des transami-
nases hépatiques qu’il faut contrdler une fois par mois lors
des 4 premiers mois si ’on emploie des doses supérieures ou
égales a 12 mgfj. Il n’est ainsi pas recommandé¢ de débuter ce
traitement en cas d’insuffisance hépatique sévere.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES (tableau 1)
Interactions tizanidine/ciprofloxacine

La ciprofloxacine, une fluoroquinolone largement utilisée en
pratique médicale, est un inhibiteur modéré de I'isoenzyme
CYP1A2. En cas de comédication, on assiste a une augmentation
des concentrations plasmatiques de la tizanidine sans chan-
gement de la demi-vie® et, ainsi, a une majoration du nombre
d’effets indésirables, notamment ’hypotension, ’allongement
de l'intervalle QT et le ralentissement psychomoteur.’

Interactions avec d’autres modulateurs du CYP1A2

1l existe de nombreuses autres substances inductrices ou

inhibitrices du CYP1A2 qui sont enclines a perturber la
pharmacocinétique de la tizanidine.

Une étude comparative, randomisée et en double aveugle, a
montré par exemple que la fluvoxamine (un ISRS) augmentait

Médicaments qui interagissent
avec la tizanidine

TABLEAU 1

Tableau non exhaustif.

Médicaments contre- Médicaments nécessitant

indiqués des précautions
« Ciprofloxacine « Autres quinolones
« Fluvoxamine - Antihypertenseurs, y compris diurétiques
« Clonidine + Amiodarone
« Contraceptifs oraux
« Aciclovir

la concentration plasmatique de 12 fois par rapport au
groupe placebo.® En 2005, Granfors a montré que des pilules
contraceptives contenant de I’éthinylestradiol et du gesto-
dene augmentaient leffet de la tizanidine en triplant sa
concentration maximale (Cmax) via I'inhibition partielle du
CYP1A2.? Par ailleurs, il a été rapporté que 'amiodarone et
laciclovir, par le méme mécanisme, peuvent allonger 'inter-
valle QT.

Enfin, de facon plus anecdotique, un cas de bradycardie
permanente lors d’une association avec le loxoproféne a
été décrit."

Interactions tizanidine/antihypertenseurs

L’administration concomitante de traitements antihyperten-
seurs peut provoquet, par effet synergique, des hypotensions
graves avec bradycardie. La prudence est donc de rigueur, car
la prescription d’antihypertenseurs chez des patients ayant
présenté un AVC, parfois avec des séquelles, notamment une
spasticité pouvant nécessiter un traitement de tizanidine, est
extrémement fréquente.

DISCUSSION ET PRATIQUE CLINIQUE

Dans le cas clinique précédemment décrit, il existe deux
causes ayant probablement contribué a ’hypotension; d’une
part, linteraction entre la ciprofloxacine inhibant la voie
principale de métabolisation de la tizanidine et, d’autre part,
’association entre la tizanidine et un antihypertenseur de la
classe des inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I’angio-
tensine (IECA).

La tizanidine a une marge thérapeutique étroite et son dosage
idéal est difficile a trouver. La plupart des études recom-
mandent une dose initiale de 2 mg.*"" Si I’effet est insuffisant,
une augmentation progressive de la dose est possible a raison
de 2 a 4 mg, une a deux fois par semaine selon les recomman-
dations officielles en Suisse (swissmedicinfo.ch). Une dose
totale de 12 mg semble suffisante chez la plupart des sujets. A
noter que, comparée au baclofene et au diazépam, la tizani-
dine semble aussi efficace sur la spasticité mais présente
moins d’effets indésirables.® En revanche, si une médication
inhibitrice du CYP1A2 est inévitable mais qu’un traitement
myorelaxant est nécessaire, un remplacement prudent par
tolpérisone (Mydocalm) est possible. Cette molécule ne
partage pas le méme métabolisme."
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Interruption du traitement

Darrét du traitement devrait se faire de maniere progressive,
d’autant plus si celui-ci était de longue durée ou a des doses
élevées. En effet, lors d’un arrét brusque, il existe un risque de
réponse réflexe menant a un syndrome de sevrage sous forme
d’hypertension avec tachycardie par activation rebond du sys-
teme nerveux sympathique. Le cas échéant, a 'instar de ce qui
se fait pour le sevrage de la clonidine, le traitement comprend
un controle hémodynamique par alpha et bétabloquants et ré-
introduction transitoire de la molécule.”

CONCLUSION

La tizanidine est une molécule fréquemment utilisée en
médecine de premier recours comme myorelaxant lors de
lombalgies primaires. Il est toutefois important de rappeler
qu’elle se prescrit avant tout en neurologie dans les états
spastiques et que son utilisation dans les lombalgies com-
munes n’est pas reconnue. De plus, sa marge thérapeutique
étroite et son dosage optimal difficile a trouver en font une
molécule a manier avec précaution. De nombreux effets
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