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Résumé  Les  inhibiteurs  sélectifs  de  recapture  de  la  sérotonine  (ISRS)  ont  déjà  été  associés
chez les  adultes  à  des  effets  secondaires  osseux,  mais  leur  impact  sur  la  croissance  osseuse  a
été très  peu  étudié  chez  les  enfants,  malgré  des  résultats  d’études  expérimentales  démontrant
un rôle  fonctionnel  de  la  sérotonine  dans  le  métabolisme  osseux.  Nous  avons  effectué  une
revue de  la  littérature  sur  le  lien  entre  sérotonine  et  métabolisme  osseux,  en  incluant  les
études expérimentales  et  les  études  cliniques.  Les  données  expérimentales  ont  démontré  que
les ISRS  affectent  la  croissance  osseuse,  à  travers  une  réduction  de  la  masse  osseuse,  une
altération  de  l’architecture  osseuse  et  une  diminution  des  propriétés  mécaniques,  par  le  biais
de l’inhibition  du  transporteur  sérotoninergique,  5-HTT,  présent  dans  les  cellules  osseuses.  Les
données cliniques  ont  montré  chez  les  hommes  âgés  et  les  femmes  en  post-ménopause  une
association  entre  les  ISRS  et  une  densité  osseuse  diminuée.  Chez  l’enfant,  l’effet  des  ISRS
sur la  croissance  osseuse  est  documenté  par  des  rapports  de  cas  et  des  études  transversales.
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Comme  les  ISRS  sont  prescrits  en  population  pédiatrique  dans  certaines  indications  nécessitant
des traitements  au  long  cours,  il  est  urgent  de  mieux  étudier  l’implication  de  ces  molécules
dans la  croissance  osseuse  chez  les  enfants  afin  de  proposer  une  surveillance  et  des  modalités
de prévention  adaptées.
©  L’Encéphale,  Paris,  2013.
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Summary
Introduction.  —  SSRIs  have  been  shown  to  affect  bone  health  in  adults,  but  this  has  been  poorly
studied in  children.  Given  the  frequency  of  SSRI  prescription  in  children  and  adolescents,  it  is
crucial to  evaluate  the  impact  of  SSRIs  on  bone  growth  because  the  bone  mass  attained  early
in life  is  the  most  important  predictor  of  a  normal  bone  constitution.  Experimental  studies
have demonstrated  a  direct  functional  role  of  serotonin  in  bone  metabolism,  independently  of
hyperprolactinemia  or  growth  hormone  levels.  We  have  reviewed  the  literature  on  serotonin
and bone  metabolism,  including  experimental  studies,  clinical  studies  in  adults  as  well  as  in  the
pediatric population.
Experimental  studies.  —  Experimental  studies  have  shown  that  5-HT  transporter  (5-HTT)  is
expressed  in  all  kind  of  bone  cells  and  is  highly  specific  of  the  5-HT  recapture.  5-HTT  inhi-
bition by  the  SSRIs  in  these  cells  affects  their  function  in  vitro.  Even  though  a  few  studies  have
suggested exposure  to  SSRIs  could  be  beneficial  by  an  anabolic  effect  on  the  trabecular  bone,
more concluding  studies  have  demonstrated  that  SSRIs  negatively  affect  bone  growth,  resulting
in a  specific  bone  phenotype  including  a  reduction  in  bone  mass,  an  altered  bone  architecture,
and decreased  mechanical  properties.  This  phenotype  is  most  probably  the  consequence  of  a
decrease in  bone  formation,  rather  than  an  increase  in  bone  resorption  and  is  a  direct  and
dose-dependent  effect.  However,  many  aspects  of  this  bone  effect  of  5-HTT  inhibition  need  to
be further  clarified,  including  the  signal  ways  for  5-HTT  and  5-HT  receptors,  origins  of  5-HT  in
bone, and  methods  to  isolate  the  inhibitory  effect  of  5-HTT  specifically  on  bone.
Clinical studies.  —  Metabolic  and  neuroendocrine  side  effects  have  been  documented  in  children
and adolescents  taking  SSRIs  but  the  specific  and  direct  effect  of  these  molecules  on  bone
metabolism  has  been  poorly  studied  in  this  population.  In  adults,  clinical  studies  have  shown
an association  between  the  use  of  SSRIs  and  bone  demineralization  as  well  as  reduction  in  bone
mass, especially  in  the  elderly  and  post-menopausal  women.  However,  depression  itself  has
been associated  with  a  lower  bone  mass  and  increased  risk  of  osteoporosis.  In  children,  case
reports show  a  decrease  in  growth  due  to  a  decreased  secretion  of  growth  hormone,  but  not
by a  direct  effect.  One  cross-sectional  study  suggests  a  decrease  in  bone  mass  following  SSRI
treatment that  is  independent  of  variation  in  prolactin  levels,  but  without  elevation  of  fracture
risk. These  results,  however,  need  to  be  replicated  in  further  studies.
Conclusion.  — Our  review  shows  that  experimental  studies  have  demonstrated  the  implication
of the  serotonin  system  in  bone  metabolism.  Mice  with  genetic  disruption  of  5-HTT  have  a  bone
phenotype  of  decreased  bone  mass,  altered  architecture,  and  decreased  mechanical  proper-
ties. Clinical  studies  exploring  the  effect  of  SSRIs  on  bone  metabolism  are  scarce  in  children.
However, results  in  adults  tend  to  show  a  deleterious  effect  in  the  elderly.  Regarding  the  fre-
quency of  SSRI  prescription  in  the  pediatric  population,  it  is  becoming  urgent  to  better  explore
the effect  of  SSRIs  on  bone  growth  of  children,  as  it  can  have  major  implications  on  the  ulterior
follow-up  and  on  the  precautions  to  take.
© L’Encéphale,  Paris,  2013.

Introduction

Les  inhibiteurs  sélectifs  de  recapture  de  la  sérotonine  (ISRS)
ont  déjà  été  associés  à  des  effets  secondaires  endocrinolo-
giques,  métaboliques  et  osseux  chez  les  adultes  [1—4]  mais
il  existe  encore  peu  d’études  concernant  leur  impact  sur
la  croissance,  notamment  osseuse,  des  enfants.  La  séro-
tonine  (5-HT)  a  des  fonctions  bien  établies  au  niveau  du
système  nerveux  central,  du  tube  digestif,  et  du  système
cardiovasculaire.  La  5-HT  est  régulée  par  le  transporteur  5-
HTT,  qui  est  un  transporteur  membranaire  spécifique  pour
la  recapture  de  la  5-HT  extracellulaire.  Les  ISRS  permettent
de  potentialiser  la  disponibilité  de  la  sérotonine  en  inhibant
le  5-HTT  [3,4].

Les  ISRS  sont  fréquemment  prescrits  chez  les  enfants
et  les  adolescents  dans  des  indications  nécessitant  souvent
des  traitements  au  long  cours,  une  étude  épidémiologique
récente  ayant  montré  un  taux  de  prescription  des  SSRI  en
France  de  1,4  %  dans  la  population  des  14  ans,  sans  négliger
la  prise  de  psychotropes  rapportée  par  les  adolescents  sans
prescription  [5]. L’impact  des  ISRS  sur  la  croissance  osseuse
est  un  aspect  important  à évaluer  car  la  masse  osseuse
atteinte  tôt  dans  la  vie  est  le  déterminant  le  plus  important
d’une  constitution  osseuse  normale  [6].

Les  ISRS  ont  été  incriminés  dans  la  survenue  d’une  hyper-
prolactinémie  [7]  qui  pourrait  expliquer  un  effet  délétère
sur  l’os  à  long  terme.  Ils  pourraient  également  avoir  un  effet
sur  la  sécrétion  de  l’hormone  de  croissance  (GH),  et  par
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