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Abréviations  

 
IM : Interaction médicamenteuse. 

ATD : Antidépresseurs. 

ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine. 

IRSNA : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline. 

IMAO : Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase. 

BZD : Benzodiazépines. 

SNC : Système nerveux central. 

GABA : Acide Gamma-Aminobutyrique. 

EDC : Épisode Dépressif Caractérisé. 

TAG : Trouble Anxieux Généralisé. 

TAS : Trouble de l’Anxiété Sociale. 

TOC : Troubles Obsessionnels Compulsifs. 

TP : Trouble Panique. 

TSPT : Trouble de Stress Post-Traumatique. 

ADME : Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination. 

MTE : Marge Thérapeutique Étroite. 

CYP : Cytochromes P450. 

SERT : Transporteur de la Sérotonine. 

NET : Transporteur de la Noradrénaline (Norepinephrine Transporter). 

NAT : Transporteur de la Noradrénaline (utilisé également dans le texte). 
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5-HT : Sérotonine (5-hydroxytryptamine). 

HTA : Hypertension Artérielle. 

ATC : Antidépresseurs Tricycliques. 

NMDA : N-méthyl-D-aspartate. 

AMM : Autorisation de mise sur le marché. 

ALAT / ASAT : Alanine Aminotransférase / Aspartate Aminotransférase 

(transaminases). 

AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

IPP : Inhibiteurs de la Pompe à Protons. 

P-gp : P-glycoprotéine. 

BHE : Barrière Hémato-Encéphalique. 

BFP : Barrière Fœto-Placentaire. 

ECG : Électrocardiogramme. 

QT / QTc : Intervalle QT / QT corrigé. 

PXR : Pregnane X Receptor. 

MEK : Mitogen-activated protein Kinase. 

CI : Contre-indication. 

AD : Association déconseillée. 

PE : Précaution d'emploi. 

APC : À prendre en compte. 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament. 

DP : Dossier pharmaceutique. 
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BPM : Bilan Partagé de Médication. 

LAP / LAD : Logiciels d'Aide à la Prescription / à la Dispensation. 

PDA : Préparation des Doses à Administrer. 

CPTS : Communautés Professionnelles Territoriales de Santé. 

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance. 
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1.​ Introduction  

Alors que la santé mentale a été consacrée « Grande Cause Nationale 2025 

» (1) , elle s’impose aujourd’hui comme l'un des défis majeurs de santé publique en 

France. Dans un contexte sociétal marqué par une augmentation constante de la 

prévalence des troubles anxieux, dépressifs et du sommeil, le recours aux 

traitements psychotropes est devenu massif, plaçant la consommation française 

parmi les plus élevées d'Europe.(2) 

Cette thématique s'articule autour de la « triade » psychotrope la plus 

fréquemment rencontrée en pratique officinale et hospitalière : les antidépresseurs, 

les anxiolytiques et les hypnotiques. Si ces molécules constituent un levier 

thérapeutique indispensable pour la prise en charge des pathologies psychiatriques, 

leur utilisation croissante soulève des enjeux de sécurité sanitaire cruciaux. Au-delà 

des problématiques de tolérance et de dépendance, la maîtrise des interactions 

médicamenteuses (IM) demeure une priorité absolue. Cette vigilance, au cœur du 

métier de pharmacien, est essentielle pour garantir l'optimisation thérapeutique et la 

sécurité des patients. 

1.1  Epidémiologie  

Loin d'être une simple statistique médicale, le recours aux médicaments 

psychotropes est devenu une réalité quotidienne puisqu’on estime que près d'un 

Français sur quatre consomme au moins un médicament de cette classe au cours 

de l'année (3). Cette dynamique a été largement exacerbée par la crise sanitaire liée 

à la Covid-19, qui a agi comme un déclencheur puissant de vulnérabilités 

psychiques préexistantes, installant une hausse de la consommation qui perdure 

encore aujourd'hui. Les travaux conduits par le groupement d’intérêt scientifique 

EPI-PHARE, en collaboration avec l’Assurance Maladie, illustrent l'intensité de cette 

rupture historique : entre mars 2020 et avril 2021, les prescriptions au sein de la 

triade psychotrope ont connu des augmentations massives, s'élevant à 15,2 % pour 

les anxiolytiques, 23 % pour les antidépresseurs et jusqu'à 26,4 % pour les 

hypnotiques (figure 1). 
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Figure 1 :  Évolution en % (observés-attendus) et écart (observés-attendus) du 

nombre d’instaurations des médicaments des troubles mentaux et des troubles des 

addictions selon les périodes en 2020 et 2021 par rapport à l’attendu (4) 

Ainsi cette progression traduit non seulement l’impact psychologique de la 

pandémie, mais aussi une fragilisation durable de la santé mentale dans la 

population générale. 

En effet, concernant les anxiolytiques, et plus particulièrement les 

benzodiazépines, la France demeure l'un des plus gros consommateurs européens, 

se classant au deuxième rang derrière l'Espagne. En 2025, plus de neuf millions de 

Français ont bénéficié d'au moins une prescription, ce qui représente environ 15 % 

de la population (5).  

Les données du Baromètre de Santé publique France mettent en évidence la 

prédominance des anxiolytiques, qui demeurent les psychotropes les plus largement 

diffusés au sein de la population avec une prévalence annuelle de 10,0 %. Ce 

recours massif est suivi de près par l'usage des hypnotiques et des antidépresseurs, 

dont les taux de pénétration s'avèrent presque équivalents, s'élevant respectivement 

à 6,1 % et 6,0 %. Il convient de souligner que, pour la classe des antidépresseurs, 

une progression particulièrement préoccupante est observée chez les mineurs, dont 

la consommation a bondi de plus de 60 % entre 2014 et 2021 . À l'inverse, les 

thymorégulateurs et les neuroleptiques n'accompagnent qu'une part plus restreinte 

de la population, ne concernant respectivement que 0,7 % et 0,8 % des Français au 

cours de l'année. Cette hiérarchie des prescriptions confirme la place centrale 

occupée par cette triade médicamenteuse dans la prise en charge de la souffrance 

psychique en France, justifiant une attention particulière portée à leur bon usage et à 

la surveillance de leurs interactions. 
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2.​ Généralités : mécanismes d’action et effets indésirables 
attendus  

2.1 Les Antidépresseurs (ATD) 

L’indication des antidépresseurs repose principalement sur la prise en charge 

des épisodes dépressifs caractérisés (EDC). Cette pathologie se manifeste par un 

ensemble de symptômes, associant une humeur dépressive à une disparition de 

l’intérêt pour les plaisirs habituels, à laquelle s'ajoute une fatigue profonde, ainsi que 

diverses altérations cognitives qui entravent le quotidien du patient et dégradent 

significativement ses interactions sociales et familiales. (6) 

Le recours aux antidépresseurs s’est largement étendu au spectre des 

troubles anxieux chroniques. Ils occupent aujourd'hui une place centrale dans le 

traitement du trouble anxieux généralisé (TAG), des troubles obsessionnels 

compulsifs (TOC), trouble de l’anxiété sociale (TAS), ainsi que dans la gestion du 

trouble panique (TP) et de trouble de stress post-traumatique (TSPT).  

On distingue plusieurs familles d'antidépresseurs, catégorisées en fonction de 

leur mode d'action sur le système nerveux central (SNC).(7) 

2.1.1 Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) 

Les ISRS constituent aujourd’hui la classe de première intention dans le 

traitement de la dépression. Ils comprennent notamment la fluoxétine (Prozac®), la 

sertraline (Zoloft®), la paroxétine (Deroxat®, Divarius®), la citalopram (Seropram®), 

l’escitalopram (Seroplex®), fluvoxamine (Floxyfral®) et la vortioxétine (Brintellix®). 

Les ISRS exercent une inhibition sélective du transporteur de la sérotonine 

(SERT), augmentant ainsi la biodisponibilité synaptique de ce neurotransmetteur. 

Cette modulation, bien que thérapeutique au niveau central, est à l'origine d'effets 

indésirables attendus, notamment des troubles digestifs (nausées, vomissements) 

par stimulation des récepteurs périphériques, des céphalées ou une prise de poids. 

De plus, des dysfonctions sexuelles se manifestant par une baisse de la libido, des 
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troubles de l'érection ou de l'éjaculation sont fréquemment rapportés, résultant de 

l'activation des récepteurs sérotoninergiques post-synaptiques (notamment 5-HT2). 

Sur le plan métabolique et cardiaque, une vigilance est requise face au risque 

d'hyponatrémie et d'allongement de l'intervalle QT, ce dernier point étant une 

spécificité propre au citalopram et à l'escitalopram.  

De plus, les ISRS majorent le risque d’hémorragies, notamment digestives 

hautes, en raison de l'inhibition de la capture de la sérotonine par les plaquettes. Ce 

risque est considérablement accru lors d'associations avec des AINS, des 

anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires (8). 

Enfin, le syndrome sérotoninergique est une complication iatrogène 

potentiellement vitale, résultant d'une hyperstimulation des récepteurs 

sérotoninergiques (notamment 5-HT1A et 5-HT2A) par un excès de sérotonine dans 

le système nerveux central et périphérique. Bien que sa survenue demeure rare en 

monothérapie aux posologies usuelles, le risque de toxicité s'accroît 

considérablement lors d'associations médicamenteuses synergiques. 

D'intensité variable (légère à sévère), ce syndrome s'identifie classiquement 

par la triade de Sternbach (9) : 

-​ Excitation neuromusculaire : clonies, hyperréflexie, myoclonies, rigidité et 

tremblements. 

-​ Dysautonomie : hyperthermie (pouvant engager le pronostic vital), 

tachycardie, diaphorèse (sueurs abondantes) et variations de la pression 

artérielle. 

-​ Altération de l'état mental : agitation, confusion, anxiété et, dans les cas 

graves, coma.  

2.1.2 Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline 
(IRSNA) 

Les IRSNA, représentés par la venlafaxine (Effexor®), la duloxétine 

(Cymbalta®) et le milnacipran (Ixel®), exercent une inhibition sélective du 

transporteur de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline (NET) en augmentant le 

taux de sérotonine et noradrénaline au niveau du SNC.  
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Sur le plan clinique, on observe des effets indésirables communs aux ISRS, 

tels que des troubles digestifs, des céphalées ainsi que des dysfonctions sexuelles 

(diminution de la libido et troubles de l’érection). Toutefois, l'action sur la composante 

noradrénergique induit des effets spécifiques : une sécheresse buccale et une 

constipation (effets pseudo-anticholinergiques) qui s'expliquent par l'hyperstimulation 

du système sympathique médiée par l'augmentation de la noradrénaline synaptique, 

laquelle inhibe physiologiquement les fonctions sécrétoires et motrices digestives. 

Ces effets sont particulièrement marqués lors de l'utilisation de la venlafaxine. Enfin, 

une vigilance cardiovasculaire est requise en raison d'un risque d'hypertension 

artérielle (HTA) dose-dépendant, résultant de la stimulation des récepteurs 

noradrénergiques périphériques.  

Enfin, de manière analogue aux ISRS, le risque de survenue d'un syndrome 

sérotoninergique demeure possible bien que rare, particulièrement en cas de 

surdosage ou d'associations médicamenteuses à risque. 

2.1.3 Les Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) agissent en bloquant 

l'activité des enzymes responsables du catabolisme des amines biogènes. On 

distingue deux isoformes : la MAO-A, impliquée préférentiellement dans la 

dégradation de la sérotonine et de la noradrénaline, et la MAO-B, ciblant davantage 

la dopamine. 

Au sein de cette classe, l'iproniazide (Marsilid®) se définit comme un 

inhibiteur non sélectif et irréversible, entraînant une élévation globale et durable des 

concentrations de monoamines. À l'inverse, le moclobémide (Moclamine®) propose 

une action sélective et réversible sur l'isoforme A. En raison du risque majeur 

d'interactions médicamenteuses potentiellement graves, l'usage des IMAO est ainsi 

réservé à une prescription de deuxième ou troisième intention, après échec des 

thérapeutiques de première ligne. 

Ainsi, on observe des effets psychotoniques communs aux deux molécules, 

susceptibles de majorer l'insomnie, l'agitation, voire le risque suicidaire ou les 

épisodes délirants. Paradoxalement, bien qu'une hypotension orthostatique soit 

fréquemment rapportée, un risque d'hypertension artérielle paroxystique (crise 
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hypertensive) existe. Ce phénomène est lié à l'ingestion de tyramine (présente dans 

certains aliments comme les fromages fermentés) ; en temps normal, cette amine 

sympathomimétique est dégradée par la MAO, mais son accumulation sous 

traitement provoque une libération massive de noradrénaline. 

2.1.4 Les antidépresseurs imipraminiques tricycliques ou apparentés 

Les antidépresseurs imipraminiques, plus couramment appelés tricycliques, 

comptent parmi eux des molécules de référence comme l’amitriptyline (Laroxyl®) ou 

la clomipramine (Anafranil®). Leur mécanisme repose sur une inhibition non 

sélective de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline par blocage de leurs 

transporteurs respectifs (SERT et NAT). Cependant, cette large affinité ne se limite 

pas aux systèmes monoaminergiques ; elle s'étend à d'autres cibles réceptorielles, 

ce qui limite désormais leur usage à une deuxième ou troisième intention. 

Leur activité antagoniste sur les récepteurs muscariniques, histaminiques H1 

et alpha-1 adrénergiques est à l'origine de nombreux effets indésirables. En raison 

de ce rapport bénéfice/risque moins favorable que celui des classes plus récentes, 

les tricycliques ne sont plus préconisés en première intention. 

Les effets indésirables attendus découlent directement de ce manque de sélectivité : 

-​ Blocage des récepteurs muscariniques (effets anticholinergiques) : Il se 

manifeste en périphérie par une sécheresse buccale, une constipation, une 

rétention urinaire, une mydriase et une tachycardie. Au niveau central, il peut 

induire une confusion mentale (notamment chez le sujet âgé) et participer à 

l'abaissement du seuil épileptogène. 

-​ Blocage des récepteurs histaminiques H1 : Cette action est responsable 

d'une sédation marquée et d'une prise de poids par stimulation de l'appétit. 

-​ Antagonisme alpha-1 adrénergique : Ce blocage périphérique entraîne une 

vasodilatation responsable d'une hypotension orthostatique et d'une 

tachycardie réactionnelle. 

Une vigilance particulière doit être accordée à leur toxicité cardiaque 

dose-dépendante. Par un "effet stabilisant de membrane", les tricycliques peuvent 

induire des troubles de la conduction et des arythmies graves. Enfin, comme pour 
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les autres classes sérotoninergiques, le risque de syndrome sérotoninergique est 

documenté, particulièrement lors d'associations médicamenteuses à risque. 

On retrouve comme antidépresseurs tricycliques disponibles en France :  

Clomipramine (Anafranil®),  dosulépine (Prothiaden®), imipramine (Tofranil®), 

amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®), amoxapine (Defanyl®), trimipramine (Surmontil®), 

doxépine (Quitaxon®) maprotiline (Ludiomil®). 

2.1.5 Les autres classes d’antidépresseurs  

1. Antagonistes des récepteurs alpha-2 adrénergiques présynaptiques  

Cette classe est représentée par la miansérine (Athymil®), un antidépresseur 

tétracyclique au profil pharmacologique atypique. Son mécanisme d'action repose 

sur le blocage des récepteurs alpha-2 présynaptiques, ce qui augmente la libération 

de la noradrénaline au niveau central. Parallèlement, elle exerce une activité 

antagoniste sur certains récepteurs sérotoninergiques (5-HT2, 5-HT3) ainsi que sur 

les récepteurs histaminiques H1.  

La mirtazapine (Norset®) partage les mêmes mécanismes d'action. En tant 

qu’ antagoniste alpha-2 présynaptique d'action centrale, elle accroît la 

neurotransmission noradrénergique. Elle favorise également la transmission 

sérotoninergique, spécifiquement via les récepteurs 5-HT1, en raison de son action 

bloquante sur les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3. 

De ce fait, le profil de tolérance est dominé par un antagonisme histaminique 

H1 puissant. Cette propriété explique les effets fortement sédatifs ainsi qu'une prise 

de poids significative (souvent par augmentation de l'appétit), des effets parfois mis 

à profit dans le traitement des dépressions associées à une insomnie ou une anxiété 

importante.  

2. Tianeptine (Stablon®) 

C’est un antidépresseur modulateur de la transmission glutamatergique, il agit 

donc sur la neuroplasticité via ce système. 
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La tianeptine est un antidépresseur qui agit en augmentant la vitesse de 

recapture de la sérotonine par les neurones du cortex et de l’hippocampe chez 

l’animal. Dans cette dernière zone, elle stimule l’activité des cellules pyramidales et 

en accélère la récupération après leur inhibition fonctionnelle. Elle agit  comme un 

modulateur de la neurotransmission glutamatergique. Par ce biais, elle exerce un 

effet bénéfique sur la neuroplasticité et la résilience neuronale. (10) 

Chez l’homme, la tianeptine est efficace sur les composantes somatiques de 

la dépression. Elle exerce une action notable sur les manifestations physiques de 

l'angoisse, notamment les troubles digestifs fonctionnels associés aux perturbations 

de l'humeur.  

Sur le plan de la tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment 

rapportés incluent une anorexie, des troubles du sommeil, une tachycardie, ainsi 

que divers troubles digestifs (nausées, vomissements ou constipation) 

En raison de son potentiel de mésusage et des risques de dépendance, la 

tianeptine fait l'objet d'un encadrement strict en France. Bien qu'elle n'appartienne 

pas à la liste des stupéfiants, ses modalités de dispensation en suivent les règles les 

plus rigoureuses : sa prescription doit obligatoirement être rédigée sur une 

ordonnance sécurisée et sa durée est strictement limitée à vingt-huit jours. 

3.​ Agomélatine (Valdoxan®) 

L'agomélatine est un antidépresseur mélatoninergique. Elle agit comme un 

agoniste des récepteurs à la mélatonine (MT1 et MT2) tout en bloquant les 

récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C. Cette double action permet de resynchroniser 

les rythmes circadiens et stimule spécifiquement la libération de noradrénaline et de 

dopamine dans le cortex frontal. En agissant ainsi, elle favorise une amélioration de 

l'humeur et de la qualité du sommeil sans impacter les taux globaux de sérotonine. 

Néanmoins, l'observation de céphalées et de troubles digestifs est 

relativement fréquente. Il est également noté des affections hépatobiliaires, souvent 

marquées par une augmentation des ALAT et/ou ASAT, et plus rarement par 

l'apparition d'hépatites cytolytiques. Par conséquent, une surveillance régulière des 

transaminases est indispensable. 
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4. Esketamine (Spravato®) 

L’eskétamine représente l'énantiomère S de la molécule de kétamine. Elle 

explore la voie glutamatergique. Elle agit comme un antagoniste des récepteurs 

NMDA (N-méthyl-D-aspartate), modulant ainsi la transmission du glutamate, le 

principal neurotransmetteur excitateur du cerveau. 

Le traitement en question est administré par voie nasale et nécessite une 

hospitalisation. Un suivi post-administration est obligatoire en raison des risques 

potentiels de dissociation, de troubles de la perception et de troubles 

cardiovasculaires. 

Il est indiqué en association avec un ISRS ou un IRSNA chez les patients de 

moins de 65 ans. Son utilisation est réservée aux patients ayant présenté une 

résistance à au moins deux antidépresseurs de classes différentes. 

SPRAVATO fait l'objet d'une surveillance supplémentaire. Les professionnels 

de la santé sont tenus de déclarer tout effet indésirable suspecté.  

 

2.2 Les Anxiolytiques  

Les anxiolytiques constituent une classe thérapeutique essentielle destinée à 

soulager les diverses manifestations de l'anxiété. Comme pour les antidépresseurs, 

on les utilise pour traiter les troubles anxieux, mais nécessite une évaluation 

préalable rigoureuse.  Avant toute instauration, le clinicien doit s'attacher à identifier 

d'éventuelles comorbidités somatiques ou psychiatriques, telles qu'un épisode 

dépressif caractérisé (EDC), une dépendance alcoolique ou une pathologie médicale 

sous-jacente nécessitant un traitement spécifique. 

L'objectif du traitement vise à restaurer la qualité de vie du patient. L'enjeu est 

d'atténuer les symptômes jusqu'à un niveau compatible avec la poursuite des 

activités personnelles et professionnelles, tout en prévenant les complications 

majeures comme le risque suicidaire ou l'aggravation des addictions.  
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Si de nombreux psychotropes permettent d'agir sur l'anxiété, les 

benzodiazépines demeurent la classe de référence la plus prescrite. 

2.2.1 Les Benzodiazépines (BZD)  

Les benzodiazépines agissent comme des modulateurs des récepteurs GABA-A. En 

se fixant sur leur site spécifique, elles augmentent la fréquence d’ouverture du canal 

chlore. Cette entrée massive d’ions chlorure dans le neurone provoque une 

hyperpolarisation, ce qui rend la cellule moins excitable. En renforçant ainsi le 

message inhibiteur gabaergique, elles parviennent à freiner l'hyperexcitabilité 

neuronale liée à l'anxiété. 

 

                              Figure 2 : Mécanisme d’action des benzodiazépines (11). 

Les benzodiazépines suivent une classification pharmaco-thérapeutique 

basée sur leurs indications (12).  

Les différentes molécules commercialisées en France, ainsi que leurs usages 

respectifs, sont détaillées dans l'Annexe 1.  

Une vigilance particulière doit être apportée aux benzodiazépines, dont le 

suivi s’avère essentiel non seulement pendant la durée du traitement, mais 

également après son arrêt. En effet, une interruption brutale de la thérapeutique peut 

entraîner l'apparition d'un effet rebond ou d'un syndrome de sevrage, se manifestant 

par une recrudescence de l'anxiété et des insomnies, ainsi que par de l'irritabilité, 
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des céphalées, des tremblements et des sueurs. 

Cette surveillance est d'autant plus cruciale qu'il existe un risque élevé de 

dépendance, d'abord psychique puis physique. Pour prévenir ce phénomène, il est 

fondamental de respecter strictement la posologie ainsi que la durée de traitement 

prescrites. 

Sur le plan de la tolérance, les principaux effets indésirables incluent des 

troubles de la mémoire (amnésie), une somnolence, ainsi que des réactions 

psychiatriques dites paradoxales, telles que l’agitation ou la nervosité. Enfin, une 

attention spécifique doit être portée aux personnes âgées ; chez ces patients, les 

benzodiazépines sont susceptibles de provoquer des effets indésirables graves, 

notamment des troubles cognitifs et un risque accru de chutes. 

2.2.2 Les Antidépresseurs  

Dans la prise en charge des formes invalidantes d'anxiété, certains 

antidépresseurs se sont imposés comme des alternatives de premier choix. C'est 

notamment le cas des ISRS (escitalopram, paroxétine) et des IRSNA (venlafaxine, 

duloxétine). Ils constituent aujourd'hui le traitement de fond prioritaire mais leur 

action se distingue des autres anxiolytiques par un délai de latence : il faut souvent 

attendre deux à quatre semaines environ pour que le patient ressente un véritable 

bénéfice thérapeutique (13). 

2.2.3 Les autres anxiolytiques  

1.​ Buspirone (Buspar®) 

La buspirone est un médicament contre l'anxiété. Son action se concentre sur 

les symptômes psychiques de l’anxiété avec une latence de deux à trois semaines 

souvent nécessaire avant d'observer un bénéfice réel. 

Son efficacité repose sur un agonisme partiel des récepteurs 

sérotoninergiques 5-HT1A (pré et post synaptiques) ainsi que sur une activité 

antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2. Cette modulation spécifique 

explique son profil d'effets indésirables : l'action sérotoninergique entraîne 

fréquemment des sensations vertigineuses, des céphalées et des nausées, tandis 
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que son interaction avec le système dopaminergique peut parfois provoquer une 

nervosité ou une agitation. 

Toutefois, la buspirone présente un avantage majeur par rapport aux 

benzodiazépines : elle entraîne beaucoup moins de risques de dépendance, de 

troubles de la mémoire ou de somnolence, ce qui en fait une alternative intéressante 

pour les traitements de fond. (14). 

2.​ L’hydroxyzine (Atarax®) 

Dérivé de la pipérazine, l’hydroxyzine est un antihistaminique de première 

génération. Son action antagoniste sur les récepteurs H1, tant centraux que 

périphériques, lui confère des propriétés sédatives marquées. Elle possède 

également une activité anticholinergique (ou atropinique) et est principalement 

indiquée dans le traitement des manifestations mineures de l’anxiété chez l'adulte. 

Ce profil pharmacodynamique conditionne ses effets indésirables : 

l'antagonisme H1 induit une somnolence fréquente, tandis que l'activité 

muscarinique est responsable d'effets anticholinergiques classiques (sécheresse 

buccale, constipation, troubles de l'accommodation). Sur le plan cardiovasculaire, il 

convient de souligner que l'hydroxyzine est associée à un risque dose-dépendant 

d'allongement de l'intervalle QT. Cette altération de la repolarisation cardiaque peut 

précipiter la survenue de troubles du rythme ventriculaire graves, notamment des 

torsades de pointes, imposant une vigilance particulière chez les patients présentant 

des facteurs de risque pro-arythmiques ou en cas de co prescriptions de 

médicaments allongeant également le QT. 

Enfin, bien que le risque de dépendance soit nettement inférieur à celui des 

benzodiazépines, un sevrage progressif demeure recommandé après un usage 

chronique à forte dose, afin de prévenir tout risque de syndrome d'arrêt 

3.​ L'étifoxine (Stresam®) 

Appartenant à la classe des benzoxazines, cette molécule exerce une double 

action sur le complexe récepteur GABA-A. Elle agit d'une part par une modulation 

allostérique positive directe (sur un site distinct de celui des benzodiazépines) et, 
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d'autre part, par une voie indirecte en augmentant la synthèse cérébrale de 

neurostéroïdes (tels que l’alloprégnanolone). Ces derniers renforcent à leur tour 

l'activité du récepteur. Elle est principalement indiquée dans le traitement des 

manifestations psychosomatiques de l’anxiété (15). Il est à noter que l’etifoxine peut 

provoquer une somnolence légère en début de traitement. 

4.​ Antiépileptique 

La prégabaline (Lyrica®) est un analogue structurel du GABA. Elle agit 

spécifiquement en se fixant sur la sous-unité alpha-2 delta des canaux calciques 

voltage-dépendants. Cette liaison permet de moduler la libération excessive de 

plusieurs neurotransmetteurs excitateurs, tels que le glutamate, la substance P et la 

noradrénaline. Initialement développée comme anti-épileptique, elle est aujourd'hui 

une option thérapeutique reconnue dans le traitement du trouble anxieux généralisé 

(TAG) (16).  

Les effets indésirables fréquemment observés comprennent la somnolence, 

la prise de poids, les maux de tête, l'asthénie et la sécheresse buccale. Il existe 

également un risque de pharmacodépendance et de mésusage. 

5.​ Antipsychotiques 

Bien que classés parmi les antipsychotiques, le sulpiride (Dogmatil) et la 

cyamémazine (Tercian) sont également employés pour leurs vertus anxiolytiques. Ils 

bénéficient d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour la prise en charge 

ponctuelle de l'anxiété, particulièrement lorsque les traitements de première intention 

ne suffisent pas. Par ailleurs, leur rapidité d'action permet de les utiliser dans la 

gestion des états d'agitation. 

2.3 Les hypnotiques et médicaments des troubles du sommeil 

Les hypnotiques, ou médicaments du sommeil, sont des substances 

psychotropes indiquées dans la prise en charge de l'insomnie. Leur rôle est d'induire 

ou de maintenir le sommeil en agissant sur des cibles neurologiques spécifiques. 

Les objectifs thérapeutiques majeurs sont au nombre de trois : réduire le délai 

d'endormissement, prolonger la durée totale du sommeil et limiter les réveils 
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nocturnes. Cette classe pharmacologique regroupe principalement les 

benzodiazépines hypnotiques et leurs apparentés (Z-drugs), mais inclut également 

les antihistaminiques sédatifs ainsi que la mélatonine (17). 

2.3.1 Les Benzodiazépines hypnotiques et leurs apparentés 

Les benzodiazépines hypnotiques et leurs apparentés sont principalement 

classés en fonction de leur profil pharmacocinétique, et plus précisément de leur 

demi-vie d'élimination.  

L'ensemble des molécules de cette classe disponibles sur le marché français est 

détaillé dans l'Annexe 1. 

Comme avec les benzodiazépines anxiolytiques, une vigilance particulière est 

nécessaire, car la dépendance peut entretenir l'insomnie. Ce mécanisme conduit 

souvent à une consommation chronique qui se maintient même après la disparition 

de l'effet thérapeutique initial (phénomène d'accoutumance). Pour minimiser ces 

risques, leur durée de prescription est strictement limitée à 28 jours. (17) 

2.3.2 Les Antihistaminiques sédatifs 

Les molécules de référence utilisées pour leurs propriétés hypnotiques et 

sédatives incluent l'alimémazine (Théralène®), la prométhazine (Phenergan®) ainsi 

que la doxylamine (Donormyl®).  

2.3.3 La Mélatonine 

La mélatonine est une hormone synthétisée par la glande pinéale (épiphyse). 

Sa sécrétion physiologique décline progressivement avec l'âge. Le Circadin®, une 

forme à libération prolongée, est indiqué dans le traitement de l'insomnie primaire 

chez les patients de 55 ans et plus. Il agit comme un agoniste sélectif des récepteurs 

mélatoninergiques (MT1 et MT2), mimant ainsi le pic nocturne naturel pour faciliter 

l'endormissement et améliorer la qualité du sommeil (17). 

Bien que la mélatonine soit disponible sans prescription médicale (sous forme 

de médicament ou de complément alimentaire), son utilisation nécessite une 

vigilance particulière au regard de ses effets indésirables potentiels. Le profil de 
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tolérance de cette hormone inclut divers risques documentés par les centres de 

pharmacovigilance (18). 

-​ Troubles neurologiques : somnolence diurne, céphalées, vertiges, voire 

syncopes ou plus rarement des convulsions. 

-​ Manifestations psychiatriques : anxiété, irritabilité et épisodes dépressifs. 

-​ Atteintes cutanées et digestives : éruptions cutanées (rash), nausées et 

vomissements. 

Récemment, la sécurité d'emploi à long terme de la mélatonine a été remise 

en question. Selon une étude préliminaire majeure présentée lors des sessions 

scientifiques 2025 de l’American Heart Association (AHA), une supplémentation 

prolongée (supérieure à 12 mois) serait associée à un risque accru d’insuffisance 

cardiaque. Ces nouvelles données soulignent l'importance d'éviter l'automédication 

chronique sans suivi médical, même pour des produits en vente libre (19). 
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3. Récapitulatif des effets indésirables 

Un tableau récapitulatif des effets indésirables propres à chaque classe 

médicamenteuse est disponible en Annexe 2, 3 et 4. 

3.1 Les antidépresseurs  

- Hyponatrémie : ISRS 

- Allongement de l’intervalle QT : Citalopram, Escitalopram et les Antidépresseurs 

tricycliques 

- Trouble de la libido et de l’érection : ISRS et IRSNA 

- Syndrome sérotoninergique (rare), mais doit être envisagé en cas d'association 

avec d'autres médicaments sérotoninergiques.  

La liste des médicaments sérotoninergiques est disponible en Annexe 5. 
- Hypertension artérielle (HTA) : IRSNA 

- Hypotension orthostatique :  ATD tricyclique, IMAO 

- HTA sévère (crise hypertensive) existe lié à l'ingestion de tyramine : IMAO 

- Effets anticholinergiques : sécheresse buccale, une constipation, une rétention 

urinaire, une mydriase et une tachycardie (ATD tricycliques) 

- Effets antihistaminiques H1 : sédation, prise de poids (ATD tricycliques, miansérine, 

mirtazapine) 

- Agomélatine : Troubles hépatiques avec augmentation des transaminases 

(ALAT/ASAT) voir hépatites cytolytiques  

- Augmentation du risque d'hémorragies, notamment digestives hautes (ISRS). 

Risque majoré en cas d’ association avec les AINS, ou d’autres médicaments 

impactant la coagulation (anticoagulants, antiagrégants plaquettaires) 

- Anorexie, troubles du sommeil, tachycardie, anxiété, majoration des idées 

suicidaires  

- Troubles digestifs : nausées, vomissements (20) 

 

 

 

 

44 

https://www.zotero.org/google-docs/?EteRvL


3.2 Les anxiolytiques 

- Trouble de la mémoire 

- Baisse de vigilance, somnolence 

- Troubles du comportement  

- Risque de chutes : surtout chez les personnes âgées 

- Dépendance psychique et physique  

- Effets anticholinergiques H1 : Hydroxyzine  

- Nervosité, agitation, vertiges : Buspirone 

 

3.3 Les hypnotiques et médicaments des troubles du sommeil 

- Trouble de la mémoire 

- Baisse de vigilance, somnolence 

- Troubles du comportement  

- Risque de chutes : surtout chez les personnes âgées 

- Dépendance psychique et physique  

- Effets anticholinergiques H1 : Alimémazine, prométhazine, doxylamine 

- Anxiété irritabilité : mélatonine  

 

3.4 Conclusion 

En résumé, la spécificité des effets indésirables des antidépresseurs, 

anxiolytiques et des hypnotiques souligne l'importance d'une surveillance clinique 

adaptée à chaque mécanisme d'action. 

Néanmoins, la réalité de la pratique psychiatrique impose souvent des 

poly-prescriptions, transformant ces risques individuels en une problématique 

d'interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques majeures que nous 

allons détailler. 
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4. Mécanismes fondamentaux des intéractions médicamenteuses 

 4.1 Définition des intéractions médicamenteuses 

L'interaction médicamenteuse (IM) se définit comme la modification de la 

réponse thérapeutique d'un principe actif par l'administration concomitante d'une 

autre substance, qu'il s'agisse d'un médicament, d'un aliment ou d'un produit de 

phytothérapie. Ce phénomène peut altérer tant l'efficacité que la sécurité du 

traitement. D'une part, un antagonisme ou une diminution de l'absorption peut 

conduire à un échec thérapeutique par perte d'activité du médicament. À l'inverse, 

une synergie d'action ou un ralentissement des voies d'élimination peut exacerber la 

réponse pharmacologique, exposant le patient à des risques majeurs de toxicité 

(21). 

Dans le cadre des psychotropes, ces interactions sont particulièrement 

critiques en raison de leur index thérapeutique parfois étroit et de leur action sur le 

Système Nerveux Central (SNC). 

L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) définit quatre 

niveaux de contrainte, classés par ordre de sévérité décroissante. Cette 

hiérarchisation permet d'orienter la décision thérapeutique et de moduler la 

surveillance clinique (22): 

-​ Contre-indication (CI) : Elles relèvent un caractère absolu et ne doivent en 

aucun cas être transgressées. Le risque encouru par le patient est jugé 

supérieur à tout bénéfice thérapeutique potentiel. 

-​ Association déconseillée (AD) : Elle doit être évitée autant que possible. Si 

l'association est jugée indispensable, elle nécessite une analyse rigoureuse 

du rapport bénéfice/risque et impose une surveillance clinique renforcée. 

-​ Précaution d'emploi (PE) : Il s'agit du cas le plus fréquent en pratique 

officinale et hospitalière. L'association est autorisée à condition de respecter 

des recommandations précises (ajustement posologique, suivi biologique, 

monitorage ECG), particulièrement lors de l'instauration du traitement. 

-​ À prendre en compte (APC) : Le risque d'interaction est réel mais 

généralement limité à une addition d'effets indésirables. Bien qu'aucune 
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recommandation formelle ne soit imposée, il incombe au prescripteur et au 

pharmacien d'évaluer la pertinence de l'association et d'informer le patient. 

Les antidépresseurs, anxiolytiques et hypnotiques occupent une place 

centrale dans la prise en charge en santé mentale. Cependant, leur utilisation 

chronique et leur inclusion fréquente dans des schémas de polymédication les 

exposent particulièrement à un risque élevé d'interactions médicamenteuses. Cette 

situation, combinée à la vulnérabilité des patients, exige une vigilance constante afin 

de garantir la sécurité thérapeutique. Par conséquent, pour passer de la théorie à la 

pratique, il est nécessaire de comprendre comment ces médicaments réagissent 

dans l’organisme et quels risques graves apparaissent lorsqu’on les associe. 

4.2 Les intéractions Pharmacocinétiques : ADME 

Une interaction pharmacocinétique correspond à l'influence qu'exerce un 

médicament (médicament A) sur le devenir d'un autre (médicament B) dans 

l'organisme. Ce processus impacte directement une ou plusieurs étapes du cycle 

ADME : l'Absorption (notamment intestinale), la Distribution (diffusion dans les 

tissus), le Métabolisme et l'Excrétion. La conséquence majeure de ces interactions 

est la modification de la concentration plasmatique du médicament, altérant ainsi la 

quantité de principe actif circulant dans le sang qui peut rapidement conduire à un 

échec thérapeutique ou à une toxicité sévère. 
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     Etape       Définition Principaux mécanismes et 
Organes 

Impact sur les 
intéractions (IM) 

 
 
 
 
 
 

Absorption 

Passage du 
médicament de 
son site 
d'administration 
vers la circulation 
sanguine 

Organes : Intestin grêle, 
estomac. 
Mécanismes :  
① Ralentisseurs du transit 
intestinal  
② Augmentation du pH 
intestinal et diminution de la 
fraction non ionisée des 
acides faibles 
③ Barrière physique 
gastro-duodénale 
④ Inhibition du transporteur 
d’efflux (P-gp) 
⑤ Inhibition du métabolisme 
intestinal des médicaments 

Un médicament 
peut bloquer 
l'absorption d'un 
autre ou modifier 
l'acidité nécessaire 
à sa dissolution. 
 
①, ④ et ⑤ : Toxicité 
accrue  
 
② et ③ : Inefficacité  

 
 
 
 

Distribution 

Répartition du 
médicament dans 
les différents tissus 
et organes du 
corps. 

Vecteur : Sang (fixation aux 
protéines plasmatiques 
comme l'albumine). 

Cible : Barrière 
hémato-encéphalique (BHE) 
pour les psychotropes 

Un médicament 
peut déplacer un 
autre de sa protéine 
de transport, 
augmentant sa 
forme libre active. 
Ce qui induit une 
toxicité cérébrale 
accrue.  

 
 
 

Métabolisme  

Transformation 
enzymatique d’un 
médicament en un 
ou plusieurs 
composés. 
(biotransformation) 

Organe : Foie 
(principalement). 

Mécanismes : Inhibition ou 
induction du métabolisme 
hépatique, via des inhibiteurs 
ou inducteurs de Cytochrome 
P450 ou autres enzymes 
hépatiques. 

Un inhibiteur ralentit 
la destruction du 
médicament 
(toxicité) ; un 
inducteur l'accélère 
(échec 
thérapeutique). 

 
 

 
Excrétion 

Élimination 
définitive du 
médicament ou de 
ses métabolites 
hors de 
l'organisme. 

Organes : Reins (urine), Foie 
(bile/selles). 

Mécanismes : Inhibition de 
sécrétion rénale ou biliaire via 
des inhibiteurs de 
transporteurs d’efflux ou 
d’influx tubulaires rénaux ou 
hépatocytaires 

Un médicament 
peut modifier le pH 
urinaire ou entrer en 
compétition pour 
l'élimination rénale, 
ralentissant la sortie 
de l'autre substance.  
Ce qui induit une 
toxicité accrue.  

 

Figure 3 : Tableau récapitulatif des étapes de la pharmacocinétique (Cycle ADME) 
(23) 
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Ces mécanismes impliquent principalement l'inhibition d'enzymes 

responsables du métabolisme des médicaments ou de protéines de transport, ou, à 

l'inverse, l'induction de ces mêmes enzymes ou transporteurs. L'interaction peut 

survenir à n'importe quel stade du parcours du médicament dans l'organisme. 

4.2.1 Le métabolisme hépatique : Le rôle des Cytochromes P450 (CYP) 

 
Le foie constitue le site prépondérant de la biotransformation des 

antidépresseurs, une étape indispensable pour rendre ces molécules lipophiles plus 

hydrosolubles et faciliter leur élimination par l’organisme. Ce processus repose 

majoritairement sur le système enzymatique des cytochromes P450 (CYP), il s’agit 

d’une superfamille d’hémoprotéines localisées dans les membranes du réticulum 

endoplasmique des hépatocytes. Pour les antidépresseurs, le métabolisme 

hépatique représente une voie de dégradation mais pas seulement car il conditionne 

directement la concentration plasmatique du principe actif et, par conséquent, 

l’intensité de la réponse thérapeutique. La compréhension du rôle des CYP est 

fondamentale en psychiatrie, car ces enzymes sont au centre des interactions 

pharmacocinétiques les plus fréquentes et les plus redoutables, capables de 

transformer une dose standard en une dose toxique ou, à l'inverse, inefficace. 

Le polymorphisme génétique constitue un facteur déterminant de la variabilité 

métabolique interindividuelle, particulièrement concernant les enzymes CYP2D6 et 

CYP2C19 impliquées dans le métabolisme des psychotropes. Chez les individus 

qualifiés de "métaboliseurs lents", l'activité enzymatique est naturellement réduite ou 

absente, même une interaction médicamenteuse modérée peut entraîner une 

accumulation plasmatique rapide et un surdosage clinique sévère (24). 

La synthèse des données concernant les principales isoenzymes (CYP1A2, 2C9, 

2C19, 2D6, 3A4) et leurs interactions critiques avec les médicaments à marge 

thérapeutique étroite est détaillée dans l'Annexe 6. 
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4.2.2 La Distribution  
 

1.​ Distribution et fixation protéique  

Une fois dans la circulation systémique, les psychotropes voyagent 

majoritairement fixés à des protéines plasmatiques (principalement l'albumine et 

l'alpha-1-glycoprotéine acide). Seule la fraction libre (non liée) est capable de 

diffuser vers les tissus et d'exercer une activité pharmacologique. 

Le risque d’interactions par déplacement de la liaison protéique constitue une 

variable critique pour les substances à forte affinité plasmatique. Concernant les 

antidépresseurs tricycliques, dont le taux de liaison avoisine les 95 %, un 

déplacement par une substance compétitrice peut doubler la fraction libre 

plasmatique. Cette hausse expose le patient à une toxicité cardiovasculaire aiguë 

liée à l'effet stabilisant de membrane des ATC. Les manifestations cliniques incluent 

des anomalies de la conduction intracardiaque (allongement du QT, élargissement 

des QRS) pouvant évoluer vers des arythmies sévères. Néanmoins, l'impact clinique 

réel de ce déplacement reste discuté : il est généralement transitoire et compensé 

par l'élimination métabolique, à moins qu'une inhibition enzymatique (CYP450) 

associée ne vienne saturer les capacités d'épuration de l'organisme (25). 

2.​ Transporteurs et Barrière Hémato-Encéphalique (BHE) 

Pour agir, les psychotropes doivent franchir la barrière hémato-encéphalique. 

Ce passage est régulé par des transporteurs d’efflux, dont le plus important est la 

P-glycoprotéine (P-gp). 

Au-delà du métabolisme enzymatique, le transport membranaire joue un rôle 

déterminant dans la distribution centrale des psychotropes. La P-glycoprotéine 

(P-gp), agissant comme une véritable "pompe d’efflux" au sein de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE), rejette activement les xénobiotiques hors du 

parenchyme cérébral vers le compartiment vasculaire. Ce mécanisme limite 

physiologiquement l'accumulation intracérébrale de nombreuses molécules. 

Toute modulation de l'activité de cette protéine expose à des risques 

neuropsychiques majeurs : 
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-​ L'inhibition de la P-gp (induite par des molécules telles que la sertraline ou le 

vérapamil) permet une pénétration massive du substrat dans le système 

nerveux central. Cliniquement, cela peut se traduire par une neurotoxicité 

inattendue, confusion ou sédation profonde, alors même que les 

concentrations plasmatiques du médicament restent dans les normes 

thérapeutiques. 

-​ L'induction de la P-gp, notamment par le millepertuis, exacerbe à l'inverse 

l'activité de rejet de la pompe. Il en résulte une diminution drastique de la 

concentration cérébrale du psychotrope, conduisant fréquemment à une 

situation d'échec thérapeutique par pharmacorésistance acquise. 

 

4.2.3 L'Élimination : l'étape finale 

L'élimination des psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques, hypnotiques) 

repose principalement sur l'activité hépato-rénale. Leur nature lipophile impose une 

biotransformation hépatique (phases I et II) essentielle pour les convertir en 

métabolites hydrosolubles. Cette conversion est indispensable à leur excrétion 

finale, majoritairement par voie rénale, ou, secondairement, par voie biliaire. 

En ce qui concerne les benzodiazépines, leur élimination sous forme 

inchangée est négligeable, l'excrétion urinaire concernant quasi exclusivement des 

métabolites, qu'ils soient actifs, inactifs, libres ou glucuroconjugués (26). 

Cette phase d'épuration est toutefois sujette à une importante variabilité 

physiologique et pathologique. Une diminution de la clairance systémique est 

systématiquement observée chez le sujet âgé ou l'insuffisant rénal. Cette altération 

pharmacocinétique induit un allongement significatif de la demi-vie d'élimination, 

favorisant un phénomène d'accumulation plasmatique et tissulaire. Ce cumul de 

doses majore considérablement le risque d'iatrogénie, particulièrement marqué dans 

ces populations vulnérables (27) 

 

 

51 

https://www.zotero.org/google-docs/?5ReLvh
https://www.zotero.org/google-docs/?xf0nGY


4.2.4 Conclusion  

Les conséquences cliniques des interactions pharmacocinétiques sont 

particulièrement critiques lorsqu'elles affectent des médicaments à index 

thérapeutique étroit. Pour ces molécules, la marge de sécurité est réduite car les 

seuils de toxicité par surdosage et d'inefficacité par sous-dosage sont extrêmement 

proches. Ainsi une faible variation de la concentration plasmatique peut alors 

entraîner des effets délétères ou un échec thérapeutique. À ce risque 

pharmacologique s'ajoute l'influence de nombreux facteurs de variabilité (âge, 

polymorphisme génétique des cytochromes, état des fonctions hépatique et rénale) 

qui modulent la réponse de l'organisme et augmentent l'imprévisibilité de l'interaction 

(28). 

Les différents tableaux comparatifs des paramètres pharmacocinétiques des 

principales classes d’antidépresseurs, d'anxiolytiques et d'hypnotiques sont 

disponibles dans les Annexes 7, 8 et 9. 

4.3 Les intéractions pharmacodynamiques : Synergies et Antagonismes 

Contrairement aux interactions pharmacocinétiques qui modifient la quantité 

de médicament dans le sang, les interactions pharmacodynamiques concernent la 

modification de l'effet du médicament sur son site d'action (récepteurs, organes, 

système nerveux), sans que sa concentration ne change nécessairement. 

Pour simplifier, si la pharmacocinétique est « ce que le corps fait au 

médicament », la pharmacodynamie est « ce que le médicament fait au corps. 
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Type d’intéractions  Mécanisme biologiques  Résultat pharmacologique  

 
Synergie 
d’addition  

(ou sommation)  

Les deux molécules agissent sur la 
même cible (récepteur) ou le même 
système. 

1 + 1 = 2 
- L'association produit un 
effet supérieur à celui de 
chaque médicament utilisé 
seul. 

 
Synergie de 

potentialisation 

Les molécules agissent sur des 
cibles différentes mais dont les 
effets convergent. 

1 + 1 > 2 
- L'effet résultant est bien 
supérieur à la simple 
somme des effets. 

 
 
 

Antagonisme 

Une molécule s'oppose à l'effet de 
l'autre. 
- Antagonisme direct : Les deux 
molécules se battent pour le même 
récepteur. 
- Antagonisme fonctionnel : Elles 
produisent des effets opposés sur un 
même organe 

1 + 1 = 0 
- Diminution voire 
disparition complète de 
l’effet du médicament 
administré seul 

 

 Figure 4 : Classification des différents types d'interactions pharmacodynamiques 
selon leurs mécanismes et leurs résultats (29). 

 

En conclusion, les interactions pharmacodynamiques se distinguent par leur 

capacité à altérer l’effet biologique des psychotropes sans en modifier les 

concentrations plasmatiques. Qu'il s'agisse de synergies (addition ou 

potentialisation) pouvant précipiter des accidents graves, tels que le syndrome 

sérotoninergique ou une détresse respiratoire, ou d’un antagonisme induisant un 

échec thérapeutique, ces phénomènes échappent au suivi thérapeutique 

pharmacologique classique. Dès lors, la sécurité du patient repose sur la primauté 

de la surveillance clinique (vigilance, ECG, constantes vitales), seul outil capable de 

détecter précocement une déviation de la réponse thérapeutique attendue. 

La compréhension de ces mécanismes, qu'ils soient pharmacocinétiques ou 

pharmacodynamiques, n'est que la première étape de la sécurisation du soin. Le défi 

majeur du praticien réside désormais dans la mise en œuvre de stratégies concrètes 

de prévention pour détecter, signaler et éviter ces interactions au quotidien. 
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5. Analyse clinique des antidépresseurs  

5.1. Impact de l'inhibition enzymatique  

Le risque d'interaction survient lorsqu'un antidépresseur modifie l'activité d'un 

cytochrome, perturbant ainsi le métabolisme d'un autre médicament associé (le 

"substrat"). L'inhibition enzymatique, c’est le mécanisme le plus courant avec les 

antidépresseurs. L'antidépresseur "bloque" l'enzyme, empêchant la dégradation des 

autres médicaments qui utilisent la même voie. 

 

5.1.1 ISRS 
 

1.​ CYP2D6 

Au sein de la classe des ISRS, l'isoenzyme CYP2D6 est très sensible à 

l'inhibition. La fluoxétine et la paroxétine agissent comme des inhibiteurs puissants 

de cette voie métabolique, modifiant de manière significative la cinétique des 

substrats associés. 

 

Sur le plan clinique, cette inhibition peut entraîner des conséquences 

hémodynamiques graves. Par exemple, l'administration concomitante de ces ISRS 

avec un bêta-bloquant tel que le métoprolol peut provoquer une augmentation des 

concentrations plasmatiques de ce dernier. Ce pic de biodisponibilité expose le 

patient à des risques majeurs de bradycardie sévère.  

À l'inverse, l'impact sur les prodrogues illustre une perte d'efficacité thérapeutique. 

Le cas de la codéine est particulièrement illustratif : son activation métabolique en 

morphine dépend directement du CYP2D6. En présence d'un inhibiteur puissant, 

cette biotransformation est entravée, rendant le traitement antalgique totalement 

inopérant malgré le respect des posologies usuelles. 

Un exemple d'interaction médicamenteuse en oncologie concerne le tamoxifène. Ce 

dernier est une prodrogue dont l'efficacité repose sur sa bioactivation hépatique en 

endoxifène (métabolite actif) par l'isoenzyme CYP2D6. En agissant comme des 

inhibiteurs puissants de ce cytochrome, ces ISRS bloquent la formation de 

l'endoxifène, entraînant une diminution drastique de son taux plasmatique et, par 
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extension, une potentielle perte d'efficacité de l'hormonothérapie. Cette interaction 

expose cliniquement les patientes à un risque accru de récidive du cancer du 

sein.(30) (31) 

 

2.​ CYP1A2 et CYP2C19 
 

De plus, l'étude du profil pharmacocinétique de la fluvoxamine révèle un large 

spectre d'inhibition enzymatique. Elle se distingue par une action puissante sur les 

isoenzymes CYP1A2 et CYP2C19, doublée d'une inhibition modérée des CYP2C9, 

CYP2D6 et CYP3A4. Cette caractéristique impose une vigilance particulière lors de 

prescriptions croisées. 

 

L'association de la fluvoxamine avec des molécules à marge thérapeutique 

étroite, comme la théophylline (utilisée dans l'asthme), altère profondément leur 

clairance hépatique. Ce défaut de métabolisation induit une accumulation 

systémique du principe actif, évoluant fréquemment vers une toxicité iatrogène par 

surdosage relatif. 

Ainsi, l'association de la duloxétine ou de l’agomélatine (substrats majeurs du 

CYP1A2) avec la fluvoxamine est formellement contre-indiquée. En effet, l'inhibition 

puissante du CYP1A2 par la fluvoxamine réduit le métabolisme hépatique de la 

duloxétine, entraînant une augmentation de ses concentrations plasmatiques et, par 

conséquent, un risque majeur d'effets indésirables, notamment l'hépatotoxicité, 

l'hypertension artérielle et des nausées persistantes. 

 

L’interaction entre le citalopram (ou l’escitalopram) et les inhibiteurs de la 

pompe à protons (IPP), tels que l’oméprazole ou l’ésoméprazole, repose sur un 

mécanisme d’inhibition enzymatique. En agissant comme des inhibiteurs modérés 

du cytochrome CYP2C19, voie métabolique majeure de ces antidépresseurs, ces 

IPP réduisent leur clairance hépatique, entraînant une élévation de leurs 

concentrations plasmatiques. Cette augmentation de l’exposition systémique, 

dose-dépendante, majore significativement le risque d’allongement de l’intervalle QT 

et, par extension, la survenue de troubles du rythme ventriculaire graves comme les 

torsades de pointes. En raison de ce risque, cette association est classée comme 
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une précaution d’emploi, impliquant généralement une limitation de la dose de 

citalopram à 20 mg/jour. (32) (33) 

 

5.2 Impact de l’induction enzymatique sur la réponse thérapeutique  

 

Le métabolisme de la sertraline présente des spécificités qui la rendent 

sensible à l'influence de substances exogènes modifiant l'activité des cytochromes. 

Par exemple, la consommation de pamplemousse (fruit ou jus) inhibe principalement 

le CYP3A4, une enzyme intestinale, entraînant une augmentation significative de la 

biodisponibilité de la sertraline. Inversement, l'utilisation d'inducteurs enzymatiques 

peut entraîner une variation des taux plasmatiques en fonction de la variabilité 

individuelle des patients. Cette augmentation des concentrations systémiques 

accroît le risque d'effets indésirables dose-dépendants. Par conséquent, son 

association est déconseillée. (34) (35) 

5.2.1 IRSNA 
 

1.​ CYP2D6 

La duloxétine se distingue par ses propriétés d'inhibiteur modéré du CYP2D6. 

Ce mécanisme peut entraîner une augmentation significative des concentrations 

plasmatiques des substrats de cette enzyme, notamment les antidépresseurs 

tricycliques.  

La conséquence clinique directe est une majoration du risque de toxicité 

anticholinergique (sécheresse buccale, rétention urinaire) et cardiaque (allongement 

du QT), bien que l'ampleur de cette interaction reste inférieure à celle observée avec 

la paroxétine (36). 

 

La duloxétine induit des conséquences cliniques analogues à la paroxétine et 

fluoxétine,en entravant la bioactivation de ces mêmes substrats. Elle réduit ainsi la 

conversion de la codéine en morphine et du tramadol en O-desméthyltramadol, 

exposant le patient à un échec thérapeutique antalgique par défaut de formation de 

leurs métabolites actifs respectifs. De la même manière, l’interférence exercée sur 
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cette voie enzymatique compromet la transformation du tamoxifène en endoxifène. 

Cette inhibition pharmacocinétique, bien que de moindre puissance que celle de la 

paroxétine ou de la fluoxétine, justifie néanmoins le maintien de ces associations 

parmi les combinaisons déconseillées afin de prévenir tout risque de récidive 

oncologique ou de non-soulagement de la douleur (36). 

5.3 Synergies de potentialisation  

5.3.1 Le syndrôme sérotoninergique  

Les synergies d’action pharmacodynamiques représentent un risque 

iatrogène majeur en psychiatrie. L'association d'un antidépresseur (appartenant à la 

classe des ISRS, IRSNA, IMAO ou Imipraminiques) avec toute autre substance 

sérotoninergique (cf. Annexe 5) peut engendrer une potentialisation toxique de 

l’activité sérotoninergique centrale. Cette interaction est susceptible de déclencher 

un syndrome sérotoninergique, pathologie dont le mécanisme a été détaillé 

précédemment. En raison du risque d'évolution rapide vers un choc cardiogénique 

ou une défaillance multiviscérale, ce syndrome constitue une urgence vitale. La 

reconnaissance précoce de ses signes cliniques est donc impérative pour engager 

sans délai une prise en charge thérapeutique et préserver le pronostic vital du 

patient.  

Les ISRS ou IRSNA bloquent la recapture de la sérotonine dans la fente 

synaptique. Les IMAO bloquent sa dégradation intracellulaire. L'effet conjugué 

entraîne une saturation massive des récepteurs sérotoninergiques (particulièrement 

5-HT1A et 5-HT2).Cette saturation peut précipiter la survenue d’un syndrome 

sérotoninergique.  

S’agissant des inhibiteurs de la monoamine oxydase, la sévérité de cette interaction 

et la contrainte réglementaire associée dépendent de la nature de l’inhibition 

exercée. D'une part, les IMAO irréversibles comme l'iproniazide sont formellement 

contre-indiqués car ils inactivent l'enzyme de façon permanente par liaison 

covalente, empêchant la régulation de l'excès de sérotonine pendant environ 15 

jours. D'autre part, les IMAO-A réversibles comme le moclobémide sont déconseillés 

en association ; leur liaison non covalente et compétitive permet une reprise partielle 
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du métabolisme en cas d'excès de sérotonine, offrant une meilleure marge de 

sécurité sans pour autant dispenser d'une surveillance étroite. (37) 

L’exemple de l’iproniazide (IMAO irréversible) en association avec la péthidine 

ou le tramadol est classé en contre-indication absolue. Elle expose à un syndrome 

sérotoninergique majeur. Cette toxicité repose sur une double synergie : l'iproniazide 

bloque la dégradation de la sérotonine par la monoamine oxydase A, tandis que la 

péthidine et le tramadol inhibent sa recapture par le transporteur SERT. Ce blocage 

simultané cause une accumulation brutale du sérotonine dans la fente synaptique. 

En raison du caractère irréversible de l’iproniazide, le risque persiste plusieurs jours 

après l’arrêt du traitement 

Par ailleurs l’influence des thymorégulateurs doit être soulignée, notamment 

celle du lithium associé aux ISRS. Cette association majore significativement le 

risque de toxicité par une synergie complexe. Le lithium agit en accélérant la 

synthèse de la sérotonine via une captation accrue du tryptophane et en induisant 

une sensibilisation des récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques. Ce cumul de 

mécanismes, couplé à l'inhibition de la recapture opérée par l'antidépresseur, 

provoque un excès synaptique massif pouvant conduire au syndrome 

sérotoninergique. 

Dans le domaine de la phytothérapie, l’interaction entre le millepertuis et les 

ISRS repose sur un effet additif direct sur le transporteur de la sérotonine (SERT). 

L'hyperforine, principe actif du millepertuis, agit comme un puissant inhibiteur de la 

recapture, saturant ainsi les capacités de régulation du neurotransmetteur et 

exposant le patient à un risque élevé de syndrome sérotoninergique. 

Enfin, une vigilance particulière s’impose lors de l’utilisation concomitante de 

millepertuis et de moclobémide (IMAO-A). Cette association est particulièrement 

critique car elle couple deux voies distinctes d'accumulation de la sérotonine : 

l'inhibition de sa dégradation enzymatique par le moclobémide et le blocage de sa 

recapture par le millepertuis. Cette synergie impose une précaution d'emploi (PE) en 

raison de la sévérité potentielle de la toxicité sérotoninergique. 
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5.4 Synergies d’addition  

5.4.1 Allongement de l’intervalle QT  

Parmi les antidépresseurs, le citalopram et l’escitalopram (ISRS) possèdent 

un potentiel de toxicité électrophysiologique dose-dépendant se manifestant par un 

allongement de l'intervalle QT. L'association de ces molécules avec tout autre 

traitement susceptible d'induire des torsades de pointes est formellement 

contre-indiquée en raison d'une synergie d'addition pharmacodynamique redoutable.  

Ce cumul thérapeutique concerne principalement :  

-​ Les antiarythmiques des classes Ia (quinidine, disopyramide) et III 

(amiodarone, sotalol) ; 

-​ Certains antipsychotiques (halopéridol, cyamémazine, amisulpride, 

chlorpromazine, tiapride) ; 

-​ Des antiémétiques tels que le dropéridol ou la dompéridone. 

Ce cumul thérapeutique expose le patient à des troubles du rythme 

ventriculaire majeurs, tels que les torsades de pointes, pouvant évoluer vers une 

fibrillation ventriculaire et un arrêt cardiorespiratoire. Cette iatrogénie impose une 

vigilance extrême, particulièrement chez les sujets présentant des facteurs de risque 

associés (hypokaliémie, bradycardie, cardiopathie sous-jacente).  

Par ailleurs, des précautions d'emploi strictes s'imposent lors de l'association 

avec certains antibiotiques (macrolides, fluoroquinolones), des médicaments 

hypokaliémiants ou des Inhibiteurs de la Pompe à Protons (IPP) comme 

l'oméprazole et l'ésoméprazole. Ces derniers peuvent non seulement prolonger le 

QT par eux-mêmes, mais aussi augmenter les concentrations plasmatiques du 

citalopram par inhibition enzymatique (pharmacocinétique). De même, l'association 

avec l'ondansétron nécessite une surveillance accrue en raison de son potentiel 

torsadogène propre. (38) 

En conséquence, la réalisation d'un électrocardiogramme (ECG) pour 

mesurer l'intervalle QT corrigé (QTc) est impérative avant l'instauration du traitement, 

puis de façon régulière lors du suivi, afin de prévenir toute dérive iatrogène. (39) 
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5.4.2 Hypertension et troubles du rythme  

D’un point de vue cardiovasculaire, l’association d'antidépresseurs agissant 

sur la lignée noradrénergique avec des agents sympathomimétiques représente un 

risque majeur de toxicité hypertensive et rythmique. Ce danger concerne 

particulièrement les IRSNA, les antidépresseurs imipraminiques et les IMAO, 

lorsqu'ils sont administrés avec de l'adrénaline ou des sympathomimétiques alpha et 

bêta. 

Cette interaction repose sur une synergie de potentialisation des effets des 

catécholamines selon deux mécanismes distincts :  

Pour les IRSNA et les imipraminiques, le blocage de la recapture de la 

noradrénaline dans la fente synaptique, associé à l'apport d'un sympathomimétique 

exogène, provoque une concentration extracellulaire massive de neurotransmetteurs 

et une sur stimulation des récepteurs adrénergiques.  

Concernant les IMAO, l'inhibition de la dégradation enzymatique accroît les stocks 

intra neuronale de noradrénaline, ce qui déclenche une réponse pressive 

disproportionnée lors de l'ajout d'un sympathomimétique dont le métabolisme se 

trouve alors entravé. (40) 

Ces mécanismes aboutissent cliniquement à une hypertension paroxystique 

sévère, pouvant s'accompagner de troubles du rythme ventriculaire graves. 

L'augmentation de l'excitabilité cardiaque sous l'effet de l'adrénaline, couplée à la 

hausse brutale de la post-charge  pouvant précipiter des défaillances cardiaques ou 

des accidents vasculaires. 

En conséquence, ces interactions sont généralement classées comme des 

associations déconseillées ou des précautions d’emploi, imposant une surveillance 

rigoureuse de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.  

De plus, l'iproniazide (IMAO) est contre-indiqué avec la midodrine, les triptans 

ou les sympathomimétiques indirects en raison de risques de poussées 

hypertensives et de vasoconstriction coronaire. 
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L'iproniazide augmente les stocks de noradrénaline et de sérotonine. Son 

association avec des sympathomimétiques indirects (éphédrine, amphétamines) 

provoque une libération massive de noradrénaline, sans dégradation enzymatique, 

entraînant une hypertension paroxystique et une hyperthermie potentiellement 

fatale. De même, l'association à la midodrine (agoniste alpha-1 adrénergique direct) 

est proscrite par synergie de potentialisation de l'action pressif, risquant des 

poussées hypertensives sévères. 

 

Enfin, les triptans (agonistes des récepteurs 5-HT1B/1D) induisent une 

vasoconstriction artérielle coronaire et systémique intense, exposant à une 

hypertension sévère et des accidents coronariens. Ces risques persistent du fait du 

caractère irréversible de l'iproniazide. 

5.4.3 Majoration de la sédation et dépression centrale 

D'un point de vue pharmacodynamique, la synergie d'addition des effets 

dépresseurs centraux constitue un risque de sédation excessive lors de l'association 

de certains antidépresseurs avec des substances psychotropes sédatives. 

L’interaction repose sur une potentialisation des effets inhibiteurs au niveau 

du système nerveux central. D'une part, les antidépresseurs appartenant à la classe 

des imipraminiques (tels que l'amitriptyline, la doxépine, la trimipramine et la 

maprotiline), la mirtazapine ou la miansérine possèdent des propriétés sédatives 

intrinsèques significatives. D'autre part, l'alcool éthylique et l'oxybate de sodium 

agissent comme des dépresseurs directs du SNC. 

En ce qui concerne les conséquences cliniques, l'administration concomitante 

de ces substances avec l'agomélatine, la mirtazapine, la miansérine ou les 

imipraminiques sédatives entraîne une majoration de l'effet sédatif et une 

accentuation de la dépression centrale, se traduisant par une baisse de vigilance, 

une somnolence et une altération des fonctions psychomotrices. Le risque de 

dépression respiratoire est notable avec l'oxybate de sodium. 

Pour ces raisons, cette association est déconseillée (AD). Il est impératif 

d'informer les patients du danger accru lors de la conduite de véhicules ou de 
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l'utilisation de machines, et de recommander l'évitement strict de la consommation 

d'alcool pendant toute la durée du traitement antidépresseur afin de prévenir tout 

accident lié à cette sédation renforcée. (41) (42) (43) 

5.4.4 Risque Hémorragique 

D'un point de vue hémostatique, l'usage concomitant du cobimétinib avec les 

ISRS, les IRSNA ou certains imipraminiques tels que la clomipramine, l'imipramine 

et l'amitriptyline majore significativement le risque de saignement.  

Cette vulnérabilité s'explique par le fait que les plaquettes sanguines ne 

peuvent pas synthétiser leur propre sérotonine et doivent impérativement la capter 

dans le plasma via le transporteur de la sérotonine (SERT). En bloquant ce 

transporteur, les antidépresseurs sérotoninergiques réduisent les stocks 

plaquettaires de sérotonine, une amine indispensable à l'amplification de l'agrégation 

plaquettaire lors d'une lésion vasculaire. Cette déplétion affaiblit la réponse de 

coagulation, prolongeant ainsi le temps de saignement. (43) 

Parallèlement, le cobimétinib, en tant qu'inhibiteur des voies MEK 

(Mitogen-activated protein Kinase), peut impacter la signalisation impliquée dans 

l'intégrité vasculaire ou la fonction plaquettaire. L'ensemble majore les complications 

hémorragiques (ecchymoses, épistaxis, saignements sévères). Cette association est 

classée sous précaution d’emploi (PE).  

Enfin, il est crucial de considérer que les ISRS majorent le risque 

d’hémorragies, notamment digestives hautes, en raison de l'inhibition de la capture 

de la sérotonine par les plaquettes. Ce risque est considérablement accru lors 

d'associations avec des AINS, des anticoagulants ou des antiagrégants 

plaquettaires. 
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5.5 Antagonismes et diminution d'efficacité 

L'interaction entre les antidépresseurs imipraminiques et les 

antihypertenseurs centraux représente un exemple classique d'antagonisme 

thérapeutique. 

D’une part, les antihypertenseurs centraux agissent par la stimulation des 

récepteurs adrénergiques présynaptiques alpha-2 centraux, ce qui diminue le tonus 

sympathique et réduit les résistances vasculaires périphériques. D’autre part, les 

antidépresseurs imipraminiques possèdent des propriétés antagonistes sur ces 

mêmes récepteurs alpha-2, empêchant physiquement l’antihypertenseur d’exercer 

son effet freinateur sur le système sympathique.  

Par ailleurs, l'inhibition de la recapture de la noradrénaline par les 

imipraminiques augmente la concentration de neurotransmetteur dans la fente 

synaptique, ce qui s'oppose directement à l'objectif de réduction de la tonalité 

sympathique visé par l'antihypertenseur. 

Ainsi, cette interaction se traduit par une inhibition de l'effet antihypertenseur 

pouvant conduire à une perte de contrôle tensionnel, à une résistance 

thérapeutique, ou plus gravement, à une poussée hypertensive de rebond. En raison 

de ce risque d’échec thérapeutique, cette association est classée comme 

déconseillée.  
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6. Analyse clinique des anxiolytiques et hypnotiques 
 

Si les antidépresseurs sollicitent une grande variété de cytochromes (2D6, 

1A2, 2C19), le métabolisme des anxiolytiques et des hypnotiques est caractérisé par 

une dépendance massive au cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Cette enzyme, 

présente en grande quantité dans le foie et l'intestin grêle, est responsable de la 

biotransformation de plus de 50 % des médicaments du marché. Pour les 

benzodiazépines (BZD) et les hypnotiques apparentés, le métabolisme hépatique 

est l'étape déterminante qui transforme la molécule active en métabolites inactifs (ou 

parfois actifs, prolongeant l'effet) avant leur élimination rénale. En raison de cette 

voie commune, ces classes sont particulièrement vulnérables aux interactions avec 

des inhibiteurs ou des inducteurs puissants du CYP3A4. 

 

6.1 L’Inhibition du CYP3A4 : Risque de sédation prolongée 

L'inhibition enzymatique est le risque majeur pour ces classes. Elle entraîne 

une augmentation de la demi-vie du médicament, provoquant une accumulation 

toxique. 

6.1.1 Benzodiazépines   

Les benzodiazépines, largement prescrites comme anxiolytiques et 

hypnotiques, sont très sensibles aux variations de l'activité enzymatique hépatique. 

Si le CYP3A4 est neutralisé, l'organisme ne peut plus métaboliser ni éliminer 

efficacement ces molécules. 

Ainsi, l'administration conjointe d'un inhibiteur puissant du CYP3A4 empêche 

la dégradation de la benzodiazépine, provoquant son accumulation systémique. 

Cette accumulation provoque une sédation excessive, entraînant confusion mentale 

et ataxie, augmentant le risque de chutes. Dans les cas graves, une dépression 

respiratoire engage le pronostic vital. La vigilance est accrue chez le sujet âgé, car 

leur organisme élimine déjà les médicaments plus lentement.  
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Ce phénomène est fréquemment observé lors de l'association de l'Alprazolam 

ou du Midazolam avec notamment les antibiotiques macrolides (tels que 

l'érythromycine ou la clarithromycine) et les antifongiques azolés (comme le 

kétoconazole ou l'itraconazole). 

6.1.2 Hypnotiques et Apparentés au BZD   

Les hypnotiques tels que le Zolpidem (Stilnox®) ou la Zopiclone (Imovane®), 

sont principalement éliminés par l'enzyme CYP3A4. Toute interférence avec cette 

enzyme modifie directement la durée d'action de ces somnifères. 

L'inhibition de cette voie peut survenir de manière inattendue. Par exemple, la 

consommation de jus de pamplemousse (un inhibiteur du CYP3A4 au niveau 

intestinal) ou l'association avec des traitements antiviraux comme le Ritonavir freine 

la dégradation de l'hypnotique. (44) 

La conséquence principale est un allongement anormal de la durée d'action 

du médicament. Le patient ne ressent pas seulement un effet sédatif la nuit, mais 

subit une somnolence marquée le lendemain matin avec l’effet « gueule de bois ». 

Ce réveil difficile s'accompagne d'une baisse de la vigilance (risque important de 

chutes), ce qui est particulièrement dangereux pour les patients fragiles ou âgés. 

6.2 L’Induction du CYP3A4 : Risque de sevrage et d'insomnie 

 

L'induction accélère l'élimination du médicament, rendant le traitement 

inefficace. Contrairement à l'inhibition (qui est immédiate), l'induction demande la 

synthèse de nouvelles protéines enzymatiques par le foie. L'effet est donc différé, se 

manifestant après un délai de quelques jours à plusieurs semaines. (45) 

6.2.1 Impact du millepertuis 

L'utilisation de la phytothérapie par les patients souffrant de troubles du 

sommeil est une pratique courante, souvent perçue à tort comme dénuée de 

risques. Le Millepertuis (Hypericum perforatum), largement utilisé pour ses 

propriétés antidépressives, est pourtant l'un des inducteurs enzymatiques les plus 

puissants de la pharmacopée naturelle. Son principe actif, l'hyperforine, agit comme 
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un puissant ligand du récepteur nucléaire PXR (Pregnane X Receptor), déclenchant 

une surexpression massive du cytochrome CYP3A4. (46) 

Le zopiclone (Imovane®), utilisé comme hypnotique de référence, est 

majoritairement métabolisé par l’isoenzyme CYP3A4. L'introduction concomitante de 

Millepertuis induit une accélération de la clairance métabolique de la zopiclone, qui 

se traduit par une inefficacité totale du traitement hypnotique. Le patient, ne 

parvenant pas à obtenir l'effet sédatif escompté malgré l'observance de sa 

prescription, se retrouve face à une persistance, voire une aggravation de son 

insomnie initiale. Ce mécanisme d'induction enzymatique s'observe de manière 

analogue avec le zolpidem, dont les concentrations plasmatiques sont 

significativement réduites en présence de cet inducteur. (47) (48) 

Ce phénomène complexe peut entraîner une escalade posologique ou 

l'automédication, augmentant les risques d'effets indésirables sans restaurer 

l'efficacité. Il est important de réaliser une anamnèse systématique incluant les 

compléments alimentaires pour identifier ces inducteurs "silencieux" qui 

compromettent le traitement des troubles du sommeil. 

Parallèlement, la buspirone (anxiolytique) dont le métabolisme dépend 

majoritairement du cytochrome CYP3A4, est également soumise à ce risque 

d'induction. L’administration concomitante de millepertuis stimule l’expression et 

l’activité de cette isoenzyme, accélérant ainsi le catabolisme de la molécule. Cette 

dégradation accrue entraîne une perte d'efficacité clinique, susceptible de 

compromettre gravement la prise en charge des troubles anxieux. En raison de ce 

risque majeur d’échec thérapeutique, cette association est formellement 

contre-indiquée, imposant soit l’éviction du produit phytothérapeutique, soit le 

recours à une alternative thérapeutique métaboliquement indépendante de la voie 

du CYP3A4.  

6.2.2 Mélatonine et interactions via le CYP1A2 

Le métabolisme hépatique de la mélatonine repose majoritairement, sur 

l'isoenzyme CYP1A2, avec une contribution marginale des cytochromes CYP2C19 

et CYP2C9. Par conséquent, toute substance modifiant l'activité du CYP1A2 est 

susceptible d'altérer de manière significative les concentrations plasmatiques de 
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l'hormone. L'interaction la plus puissante et la mieux documentée concerne 

l'association avec la fluvoxamine, un inhibiteur puissant du CYP1A2. Cette 

surexposition se manifeste par une majoration importante des effets sédatifs, une 

somnolence marquée et potentiellement des céphalées. 

À l'inverse, les inducteurs enzymatiques du CYP1A2, tels que le tabagisme 

(via les hydrocarbures aromatiques polycycliques), la rifampicine ou la 

carbamazépine, accélèrent l'élimination de la mélatonine, diminuant ses 

concentrations plasmatiques. Cette baisse d'exposition systémique entraîne une 

perte d'efficacité sur le sommeil et le cycle circadien. (49) 

6.3 Synergies de potentialisation  

6.3.1 Dépression respiratoire majeure 

L'association des benzodiazépines et apparentés avec les opioïdes ou l'alcool 

majore significativement le risque de dépression respiratoire fatale. Ce danger 

résulte d'une synergie au niveau des centres respiratoires du tronc cérébral, où la 

modulation allostérique des récepteurs GABA-A par les benzodiazépines 

potentialise l'effet inhibiteur des récepteurs opioïdes μ. Cette interaction, 

particulièrement critique avec les traitements de substitution (méthadone, 

buprénorphine), peut conduire à un arrêt respiratoire ou au décès du patient. (50) 

6.4 Synergies d’addition  

6.4.1 Majoration de la dépression centrale  

L'ensemble des classes d'anxiolytiques et d'hypnotiques, partage une 

interaction pharmacodynamique majeure consistant en une majoration de la 

dépression du système nerveux central par synergie d'addition. 

L'interaction résulte d'une sommation d'effets inhibiteurs centraux via des 

voies distinctes mais convergentes. Les benzodiazépines modulent les récepteurs 

GABA-A pour renforcer l'inhibition GABAergique. Les antihistaminiques 

(hydroxyzine, doxylamine) exercent leur effet sédatif par antagonisme des 

récepteurs histaminiques H1 centraux, essentiels à l'éveil et à la vigilance. 
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L'accumulation d'effets inhibiteurs provoque une somnolence diurne et une altération 

des fonctions cognitives et psychomotrices. (51) 

Il convient de noter que ce risque de dépression centrale est davantage 

amplifié par la consommation concomitante d'autres substances dépressives du 

SNC, telles que l'alcool éthylique, les opioïdes, les neuroleptiques, les 

antidépresseurs sédatifs ou encore le baclofène. La gestion de ces associations 

nécessite une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice/risque et une information 

systématique du patient sur les dangers liés à la sédation. 

6.4.2 Effets atropiniques  

L'hydroxyzine et les antihistaminiques H1 de première génération 

(alimémazine, prométhazine, doxylamine) présentent des propriétés 

anticholinergiques à l'origine de synergies d'addition. Ce risque est augmenté par 

l'association avec d'autres molécules à fort potentiel anticholinergique, telles que les 

antidépresseurs imipraminiques, les neuroleptiques phénothiaziniques ou les 

antiparkinsoniens anticholinergiques. L'expression clinique de ce blocage rejoint les 

effets indésirables de type atropinique qui ont fait l'objet d'un développement 

approfondis précédemment.  

6.4.3 Allongement de l'intervalle QT 

Dans le cadre des anxiolytiques, l'hydroxyzine se distingue également par ses 

propriétés électrophysiologiques, caractérisées par un blocage des canaux 

potassiques cardiaques (type hERG) (67). Bien qu'appartenant à la classe des 

antihistaminiques H1, elle partage avec le citalopram et l’escitalopram ce potentiel 

torsadogène dose-dépendant. Son intégration dans un schéma thérapeutique 

comportant d'autres molécules pro-arythmiques, telles que celles citées 

précédemment (antiarythmiques, neuroleptiques ou certains macrolides), crée une 

synergie d'addition pharmacodynamique majeure. Ce cumul de risques majore la 

vulnérabilité myocardique et expose le patient à des accidents rythmiques graves.  

En conséquence, l'utilisation de l'hydroxyzine est formellement 

contre-indiquée chez les patients présentant un allongement connu de l'intervalle QT 

ou traités par des médicaments susceptibles d'induire des torsades de pointes, 
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imposant une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice/risque et un contrôle 

électrocardiographique préalable. 

7. Interactions pharmacocinétiques communes  
 

L’administration concomitante de modificateurs de l’absorption digestive, tels 

que les résines chélatrices (colestipol), les topiques gastro-intestinaux, les antiacides 

ou les adsorbants, induit une interférence physico-chimique au sein de la lumière 

intestinale. Ce mécanisme de séquestration de la molécule active réduit 

significativement sa biodisponibilité, constituant un risque pharmacocinétique qui 

affecte l'ensemble des psychotropes. Ainsi, la diminution des concentrations 

plasmatiques qui en résulte peut compromettre l'efficacité du traitement. Cette 

interaction, classée en précaution d’emploi, impose en pratique le respect d’un 

intervalle d’au moins deux heures entre la prise du topique et celle du psychotrope 

afin de garantir une absorption optimale. 

8. Conclusion  

L’ensemble des parties que nous venons d'aborder met en évidence la 

multiplicité des dangers iatrogènes associés à la prescription des psychotropes. Qu’il 

s’agisse des antidépresseurs, des anxiolytiques ou des hypnotiques, la sécurité du 

patient repose sur un équilibre entre l'efficacité thérapeutique et la maîtrise des 

interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

L'analyse a démontré que l'inhibition ou l'induction des cytochromes 

(CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2) peut transformer un traitement standard en un risque 

de toxicité aiguë, par accumulation systémique ou allongement de l'intervalle QT, ou, 

à l'inverse, en un échec thérapeutique par défaut d'activation des prodrogues ou 

élimination accélérée. Parallèlement, les synergies pharmacodynamiques, telles que 

le syndrome sérotoninergique, la dépression respiratoire, la dépression centrale ou 

le fardeau anticholinergique, constituent des urgences vitales ou des facteurs de 

fragilité majeure, particulièrement chez le sujet âgé. L'influence souvent 

sous-estimée de la phytothérapie et des habitudes alimentaires vient complexifier ce 
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tableau, rappelant que chaque modification du schéma thérapeutique peut rompre la 

stabilité clinique. 

Maîtriser tous ces mécanismes de danger est indispensable pour assurer une 

pratique officinale sûre et efficace. Dès lors, l'enjeu n'est plus seulement de 

comprendre ces risques, mais de les anticiper activement. C’est dans cette 

perspective que s'organisent les stratégies de prévention et le rôle central du 

pharmacien d’officine, garant ultime de la sécurité du patient au cœur du parcours 

de soins. 
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9. Stratégies de Prévention et Rôle du Pharmacien d'Officine 

Le pharmacien d’officine agit comme le dernier rempart de sécurité avant 

l'administration du traitement. Dans le contexte complexe des psychotropes, sa 

mission est double : garantir l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les risques 

d'iatrogénie médicamenteuse. 

Cette partie analyse les leviers concrets permettant de sécuriser la 

dispensation : de l’analyse pharmaceutique rigoureuse à l’éducation thérapeutique 

du patient, en passant par la collaboration avec les prescripteurs. L'objectif est de 

démontrer comment le pharmacien optimise la prise en charge pour prévenir 

efficacement les interactions délétères. 

9.1  L’Analyse Pharmaceutique : Identification et Évaluation des Risques 

9.1.1 Le contrôle de l’ordonnance  

L’analyse pharmaceutique constitue la première étape critique du processus 

de sécurisation, permettant de détecter les risques d’interactions en amont de la 

délivrance. Ce contrôle rigoureux s'articule autour de deux piliers indissociables : 

l’analyse réglementaire et l’analyse pharmacothérapeutique. (52) 

D'une part, l’analyse réglementaire garantit la conformité légale de 

l'ordonnance, vérifiant la validité de la prescription et le respect des cadres 

spécifiques aux psychotropes (durées de prescription limitées, ordonnances 

sécurisées pour certains stupéfiants). D'autre part, l’analyse pharmacothérapeutique 

permet d'évaluer la pertinence clinique du traitement pour identifier d'éventuelles 

redondances thérapeutiques. L'association injustifiée de deux molécules de la même 

classe, comme deux benzodiazépines, doit être signalée car elle majore le risque de 

sédation excessive, de dépression respiratoire et de chute, particulièrement chez le 

sujet âgé. 

Parallèlement, le pharmacien assure une vérification stricte des dosages, une 

étape vitale pour les psychotropes à marge thérapeutique étroite. Enfin, l'analyse 

systématique des associations contre-indiquées ou déconseillées permet de 

prévenir des complications majeures, comme le syndrome sérotoninergique ou 
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l'allongement de l'intervalle QT, en s'appuyant sur les référentiels actualisés de 

l'ANSM. 

9.1.2 L'historique médicamenteux et le Dossier Pharmaceutique (DP)  

L’utilisation systématique du Dossier Pharmaceutique (DP) constitue un levier 

de sécurité majeur en offrant une visibilité transversale sur l'ensemble des 

délivrances effectuées. L’accès à cet outil est aujourd’hui largement facilité par un 

mode d'ouverture désormais automatique, sauf opposition du patient dans un délai 

de six semaines, garantissant ainsi un suivi complet et détaillé. Ce dispositif, 

totalement gratuit et simple d'utilisation, est indispensable pour identifier les 

situations de nomadisme médical, où la multiplication des prescripteurs peut 

conduire à des redondances thérapeutiques ou à des interactions entre molécules 

prescrites par des spécialistes différents ignorant les traitements en cours.(53) 

Au-delà de l'ordonnance, le pharmacien doit impérativement intégrer 

l'automédication dans son analyse de risque. Certaines substances en vente libre ou 

à base de plantes présentent des dangers d'interactions cliniquement significatives, 

ce qui peut réduire l'efficacité de nombreux psychotropes ou induire une toxicité 

grave. Cette vigilance permet ainsi de pallier l'invisibilité des pratiques 

d'automédication et de sécuriser la prise en charge globale du patient. 

9.1.3 Évaluation du terrain patient  

La pertinence de l’analyse pharmaceutique repose également sur la prise en 

compte des caractéristiques physiopathologiques du patient, qui peuvent exacerber 

la dangerosité des interactions médicamenteuses. Le sujet âgé représente, à ce 

titre, une population particulièrement vulnérable en raison des modifications 

pharmacocinétiques liées au vieillissement (diminution de la masse hydrique, 

augmentation de la masse grasse, ralentissement du métabolisme). L’introduction de 

psychotropes, ou leur accumulation par interaction, majore considérablement le 

risque de chute (par hypotension orthostatique ou sédation excessive) et les 

épisodes de confusion mentale, impactant directement l'autonomie et le pronostic 

vital du patient.  
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Ainsi, l’évaluation de la fonction organique est déterminante. Les 

insuffisances rénales ou hépatiques altèrent profondément le métabolisme et 

l'élimination des psychotropes, augmentant ainsi leur demi-vie et leur concentration 

plasmatique. Une interaction qui serait mineure chez un sujet sain peut devenir 

critique chez un patient insuffisant. Le pharmacien doit donc être capable 

d'interpréter les constantes biologiques (comme la clairance de la créatinine) pour 

ajuster les posologies ou alerter le prescripteur sur la nécessité d'une alternative 

thérapeutique plus sûre. 

9.2 Stratégies de Gestion et Interventions Pharmaceutiques 

9.2.1 L'ajustement du schéma posologique  

Une fois le risque d’interaction ou d’effet indésirable identifié, le pharmacien 

doit mettre en œuvre des mesures correctives concrètes pour sécuriser la 

délivrance. L'ajustement du schéma posologique constitue à cet égard une 

intervention de première intention. En s'appuyant sur les principes de la 

chronopharmacologie, le pharmacien peut proposer un décalage stratégique des 

prises afin d'éviter la sommation des pics de concentration plasmatique de 

molécules sédatives. Cette approche permet de minimiser la somnolence diurne et 

les risques de chutes, tout en garantissant une couverture thérapeutique efficace 

durant les périodes critiques (54). L’optimisation de l'administration repose 

également sur des conseils précis concernant la prise par rapport aux repas. Le 

pharmacien doit adapter ses recommandations au profil pharmacocinétique de 

chaque psychotrope : certains nécessitent une prise à jeun pour garantir une 

biodisponibilité maximale, tandis que d'autres doivent être administrés au cours d'un 

repas pour améliorer la tolérance digestive ou ralentir l'absorption et ainsi lisser les 

pics de concentration. Ces précisions, sont fondamentales pour prévenir les pics 

plasmatiques et limiter l'impact clinique des interactions médicamenteuses. 

9.2.2 La proposition d'alternatives en lien avec le prescripteur 

Lorsque l’interaction identifiée présente un risque clinique majeur ne pouvant 

être résolu par un simple ajustement des prises, le pharmacien se doit d'être proactif 

et suggérer des alternatives thérapeutiques au médecin. Cette démarche vise 
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notamment à limiter l'impact des interactions médicamenteuses. Cette substitution 

permet de maintenir l'efficacité du traitement tout en évitant le surdosage ou 

inefficacité des médicaments associés. Le rôle du pharmacien est ici de conseiller le 

choix de molécules possédant une efficacité thérapeutique similaire, mais présentant 

un profil métabolique ou une demi-vie plus adaptés au contexte clinique du patient. 

Cette concertation présente des avantages majeurs : elle permet une optimisation 

thérapeutique personnalisée et assure la continuité des soins sans exposer le 

patient à une toxicité évitable.  

9.2.3 La gestion des effets indésirables 

Le pharmacien d'officine exerce une vigilance particulière à l’égard des effets 

indésirables, qui constituent souvent les premiers signes cliniques d'une interaction 

médicamenteuse en cours. Savoir identifier ces manifestations lors de l'entretien de 

dispensation permet d’intervenir précocement avant l'apparition de complications 

graves. 

Dans ce cadre, le pharmacien doit être particulièrement attentif aux signes 

évocateurs d'un syndrome sérotoninergique ou d'une imprégnation atropinique. Ces 

décompensations, bien que d'origines pharmacologiques distinctes, résultent 

souvent d'une sommation d'effets entre plusieurs psychotropes ou d'une interaction 

pharmacocinétique augmentant anormalement les concentrations plasmatiques. 

L’enjeu pour le pharmacien est de savoir corréler les plaintes exprimées par le 

patient ou les changements physiologiques observés avec le profil pharmacologique 

de l'ordonnance. Ce repérage systématique au comptoir transforme le simple acte 

de délivrance en un véritable acte de suivi thérapeutique. En identifiant ces signaux 

d'alerte, le pharmacien est alors en mesure de suspecter une interaction 

cliniquement significative et d'engager une collaboration avec le prescripteur pour 

réévaluer la balance bénéfice-risque du traitement. 
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9.3 L’Éducation Thérapeutique et l'Accompagnement du Patient 

Pour prévenir efficacement les interactions médicamenteuses, le patient doit 

être un véritable acteur de sa propre sécurité. L'éducation thérapeutique menée à 

l'officine vise à lui donner les clés de compréhension de son traitement, réduisant 

ainsi les risques liés à une mauvaise utilisation des psychotropes. 

9.3.1 Le Bilan Partagé de Médication (BPM)  

Le Bilan Partagé de Médication (BPM) s’inscrit comme un outil privilégié pour 

sécuriser le parcours de soins, ciblant particulièrement les populations les plus 

exposées au risque iatrogène, notamment les patients âgés de 65 ans et plus en 

situation de polymédication. Ce dispositif permet au pharmacien d'analyser la 

pharmacopée du patient, évaluant l'adéquation du traitement à son mode de vie et 

s'assurant de la bonne compréhension des posologies. (55) 

L'entretien pharmaceutique, pilier du BPM, constitue un moment d’échange 

privilégié pour la détection des effets secondaires. En interrogeant le patient sur son 

ressenti quotidien, le pharmacien peut identifier des signaux d'alerte discrets que le 

patient n'associerait pas nécessairement à son traitement. Cette approche 

qualitative permet de suspecter des interactions médicamenteuses naissantes qui 

ne sont pas encore cliniquement bruyantes, mais qui impactent déjà la qualité de 

vie. 

Un autre aspect crucial de cet accompagnement est la vérification de 

l'observance thérapeutique. Une mauvaise adhésion thérapeutique peut en effet 

fausser l'évaluation clinique et aggraver les risques d'interactions : 

-​ Un patient qui augmente ses doses de façon autonome (sur-observance) 

s'expose à un risque de toxicité. 

-​ À l'inverse, une interruption brutale ou une prise irrégulière peut masquer une 

interaction réelle. 

Le rôle du pharmacien est donc de s'assurer que le patient a compris non 

seulement le but de son traitement, mais aussi les risques liés au non-respect des 

posologies et des horaires de prise. En renforçant l'observance par des outils 
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pédagogiques, le pharmacien stabilise les concentrations plasmatiques des 

psychotropes et limite ainsi l'imprévisibilité des interactions médicamenteuses. 

9.3.2 Information sur l'automédication et l'hygiène de vie  

La sécurité des patients sous psychotropes dépend largement de leur 

capacité à identifier les substances interférant avec leur traitement. Le pharmacien 

doit donc mener une éducation ciblée sur les risques liés à l’automédication et aux 

habitudes de vie, souvent perçues comme anodines par le patient, mais susceptibles 

de modifier profondément la réponse thérapeutique. 

Le pharmacien doit sensibiliser le patient aux risques concrets liés à la 

consommation d'alcool ou de substances psychoactives. Au-delà de l'aspect 

métabolique, il s'agit de prévenir les accidents liés à une baisse brutale de la 

vigilance, notamment lors de la conduite automobile. Le pharmacien accompagne le 

patient dans la compréhension de l'impact de son mode de vie sur la stabilité de sa 

pathologie. 

De plus, il est primordial de déconstruire l'image d'innocuité souvent associée 

aux produits  « naturels ». Le pharmacien doit systématiquement interroger le patient 

sur son recours à la phytothérapie, notamment le millepertuis, dont l'impact sur les 

concentrations plasmatiques peut conduire à un échec thérapeutique majeur. De 

même, l'usage de plantes à visée sédative (comme la valériane) doit être étroitement 

surveillé pour éviter une somnolence diurne excessive. Le rôle du pharmacien est ici 

d'instaurer un dialogue de confiance afin d'inciter le patient à déclarer toute prise 

spontanée, permettant ainsi d'écarter les produits incompatibles avec ses 

traitements. 

9.3.3 Les outils de suivi  

Pour prévenir les accidents iatrogènes et les erreurs de dosage, sources 

majeures d’interactions évitables, le pharmacien dispose d'outils logistiques et 

numériques permettant de structurer le quotidien du patient. 

 

1.​ Le pilulier et la Préparation des Doses à Administrer (PDA)  
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Le recours à un pilulier, qu'il soit rempli par le patient ou préparé à l'officine 

(PDA), constitue une mesure de sécurité fondamentale. En organisant les prises de 

manière chronologique, cet outil limite les risques de double prise accidentelle ou 

d'omission, deux facteurs qui déstabilisent les concentrations plasmatiques des 

psychotropes.  

2.​ Les fiches de suivi et carnets de liaison 

La mise en place de supports écrits, tels que des fiches de suivi 

personnalisées, permet au patient de noter ses observations (effets ressentis, 

horaires réels de prise). Ce document sert de support de communication lors des 

entretiens pharmaceutiques et des visites médicales. Il transforme le patient en 

observateur actif, capable de signaler rapidement des variations de son état clinique 

qui pourraient traduire une interaction médicamenteuse débutante. 

3.​ Le recours à la santé numérique  

L’intégration d’applications mobiles de rappel de prise et de suivi 

thérapeutique représente une évolution majeure dans l'accompagnement officinal. 

Ces outils numériques offrent une double sécurité : ils garantissent la régularité des 

prises grâce à des notifications en temps réel et permettent souvent de centraliser 

l'historique médicamenteux. Le pharmacien joue ici un rôle de conseil en orientant le 

patient vers des applications certifiées et sécurisées, favorisant ainsi une meilleure 

adhésion au traitement et une réduction des risques d'interactions liés à un 

mésusage. 

9.4 Outils Numériques et Collaboration Pluriprofessionnelle 

9.4.1 Logiciels d'Aide à la Prescription et à la Dispensation (LAP/LAD)  

La gestion des interactions médicamenteuses liées aux psychotropes ne 

repose pas uniquement sur l'expertise isolée du pharmacien, mais fait partie 

intégrante d'un environnement numérique et collaboratif. 
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1.​  Logiciels d'Aide à la Dispensation (LAD) et bases de données 

L'analyse pharmaceutique moderne est largement soutenue par les Logiciels 

d’Aide à la Dispensation (LAD). Ces outils automatisent la détection des risques en 

croisant instantanément les molécules prescrites avec le profil du patient. Le 

principal avantage de ces systèmes réside dans leur capacité à identifier 

systématiquement des interactions complexes qui pourraient échapper à la seule 

vigilance humaine. 

Cependant, l'utilisation de ces logiciels rencontre une limite majeure : la « 

fatigue des alertes ». La multiplication de signaux informatiques pour des 

interactions de faible pertinence clinique peut induire une forme de désensibilisation 

chez le professionnel. Pour pallier ce risque, le pharmacien doit faire preuve d'esprit 

critique pour hiérarchiser les alertes et ne pas laisser l'automatisme remplacer 

l'analyse clinique. 

Pour affiner son jugement, le pharmacien s'appuie sur des bases de données 

de référence et des outils de validation scientifique tels que le Vidal, la base 

Thériaque ou le Thésaurus des interactions médicamenteuses de l'ANSM. Ces 

ressources, régulièrement actualisées, permettent de qualifier précisément le niveau 

de contrainte (contre-indication, association déconseillée ou précaution d'emploi) et 

dictent la conduite à tenir.  

9.4.2 La communication avec le prescripteur  

Le choix du canal de communication dépend du degré d'urgence et de la 

complexité de l'interaction détectée. L’appel téléphonique est l’outil privilégié pour les 

situations critiques qui nécessitent une décision immédiate avant la délivrance. Pour 

les échanges plus complexes ou nécessitant une traçabilité rigoureuse, l'utilisation 

de messageries sécurisées de santé (type MSsanté) est devenue la norme. Ces 

outils garantissent la confidentialité des données médicales tout en permettant une 

transmission fluide des avis pharmaceutiques, assurant ainsi que chaque décision 

prise soit documentée et intégrée au dossier médical du patient. 

Au-delà de la relation bilatérale entre le pharmacien et le prescripteur, la 

coordination s'organise désormais à l'échelle locale via les Communautés 
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Professionnelles Territoriales de Santé (CPTS). Ces structures jouent un rôle 

déterminant dans la sécurisation des parcours en psychiatrie, où les patients 

bénéficient souvent d'un suivi pluridisciplinaire (psychiatre, médecin généraliste, 

infirmier). 

La CPTS facilite la mise en place de protocoles de soins coordonnés et 

favorise une meilleure connaissance mutuelle des professionnels d'un même 

territoire. Dans le cadre des psychotropes, elle permet d'harmoniser les pratiques de 

surveillance, de faciliter la sortie d'hospitalisation et de prévenir les ruptures de prise 

en charge qui sont souvent sources de nouveaux risques d'interactions ou 

d'iatrogénie.  

9.4.3 La Pharmacovigilance  

La pharmacovigilance est l'étape finale essentielle de la sécurité des 

médicaments, surtout pour les psychotropes dont les interactions peuvent créer des 

tableaux cliniques complexes. Le pharmacien a l’obligation légale de signaler tout 

effet indésirable suspecté, grave ou inattendu, auprès du Centre Régional de 

Pharmacovigilance (CRPV). 

Cette démarche, fondée sur la simple suspicion, ne nécessite pas de 

certitude sur le lien de causalité. En documentant précisément les cas rencontrés à 

l'officine, le pharmacien permet aux autorités sanitaires (ANSM) de réévaluer la 

balance bénéfice-risque des associations médicamenteuses et d'actualiser les 

référentiels de bon usage. Par cette vigilance active, le pharmacien d'officine 

participe directement à la protection de la santé publique et à la sécurisation 

continue des stratégies thérapeutiques. 

9.5 Conclusion  

L'analyse des stratégies de prévention révèle une mutation profonde de 

l'exercice officinal. Le pharmacien s'est imposé comme un véritable gestionnaire de 

risques et un expert clinique. Cette évolution se manifeste par le passage d'un acte 

de dispensation purement logistique à un acte intellectuel à haute valeur ajoutée, où 

l'intervention pharmaceutique et l'accompagnement personnalisé deviennent les 

piliers de la sécurité du patient. Dans le domaine des psychotropes, cette expertise 
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est le dernier rempart permettant de transformer une prescription complexe en un 

traitement sûr et optimisé. 

Toutefois, cette mission de sécurisation impose au pharmacien une veille 

scientifique rigoureuse et une formation continue permanente. Face à l'arrivée 

constante de nouvelles molécules et à l'évolution rapide des connaissances sur le 

métabolisme enzymatique, l'actualisation des compétences est indispensable. C’est 

à cette seule condition que le pharmacien pourra continuer d'assurer son rôle central 

dans le parcours de soins, garantissant ainsi que l'innovation thérapeutique en santé 

mentale reste toujours au service de la sécurité du patient. 
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Annexe 1 : Benzodiazépines et apparentées actuellement commercialisées en 
France 

 

Substance active Nom des spécialités 

commercialisées 

Classe Demi-vie (h) 

Anxiolytiques 

Alprazolam XANAX Anxiolytique 10-20 

Bromazépam LEXOMIL Anxiolytique 20 

Clobazam URBANYL Anxiolytique 20 

Clorazépate 

dipotassique 

TRANXENE Anxiolytique 30-150 

Clotiazépam VERATRAN Anxiolytique 4 

Diazépam VALIUM Anxiolytique 32-47 

Ethyl loflazépate VICTAN Anxiolytique 77 

Lorazépam TEMESTA Anxiolytique 10-20 

Oxazépam SERESTA Anxiolytique 8 

Prazépam LYSANXIA Anxiolytique 30-150 

Nordazepam NORDAZ Anxiolytique 30-150 

Clotiazepam VERATRAN Anxiolytique 4 

Chlordiazépoxide LIBRAX Anxiolytique 6-30 

Hypnotiques 

Loprazolam HAVLANE Hypnotique 8 

Nitrazepam MOGADON Hypnotique 16-48 

Lormétazépam NOCTAMIDE Hypnotique 10 
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Témazépam NORMISON Hypnotique 5-8 

Estazolam NUCTALON Hypnotique 8-24 

Apparentées aux benzodiazépines 

Zolpidem STILNOX Hypnotique 0,7-3,5 

Zopiclone IMOVAN Hypnotique 5 

Anticonvulsivant 

Clonazépam RIVOTRIL Antiépileptique 19-60 

Midazolam BUCCOLAM Antiépileptique 1-4 

demi-vie courte < 10 h : midazolam, témazépam, clotiazepam, alprazolam, estazolam, 

loprazolam, lorazépam, lormétazépam, nitrazepam, oxazépam, tétrazépam, zolpidem, 

zopiclone 

demi-vie longue > 24 h : bromazépam, prazépam, clonazépam, clorazépate, diazépam, 

éthyl loflazépate, nordazepam, clobazam, chlordiazépoxide,  
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Annexe 2 :  Tableau récapitulatif des principaux effets indésirables par classes 
d’antidépresseurs  

 

Classes Molécules  Effets indésirables 

 

 

 

 

ISRS 

- Fluoxétine (Prozac®)  

- Sertraline (Zoloft®) 

- Paroxétine (Deroxat®, 

Divarius®) 

- Citalopram (Seropram®) 

- Escitalopram (Seroplex®) 

- Fluvoxamine (Floxyfral®)  

- Vortioxétine (Brintellix®) 

- Troubles digestifs (nausées, 

vomissements) 

- Céphalées (fluoxétine, escitalopram) 

- Prise de poids 

- Baisse de la libido, troubles de 

l’érection 

- Hyponatrémie 

- Augmentation de l’intervalle QT 

(Citalopram, escitalopram) 

 

 

 

IRSNA 

- Venlafaxine (Effexor®) 

- Duloxétine (Cymbalta®)  

- Milnacipran (Ixel®), 

- Troubles digestifs (nausées, 

vomissements) 

- Céphalées (duloxétine, milnacipran) 

- Prise de poids 

- Baisse de la libido, troubles de 

l’érection 

- Sécheresse buccale 

- Constipation (venlafaxine) 

 

 

IMAO 

- Iproniazide (Marsilid®) 

- Moclobémide (Moclamine®) 

- Insomnie 

- Anxiété, agitation 

- Risque suicidaire  

- HTA en cas d’ingestion de tyramine 

- Hypotension orthostatique  

- Nausées, vertiges  

 

 

 

 

Antidépresseurs 

tricycliques ou 

- Clomipramine (Anafranil®)   

- Dosulépine (Prothiaden®)  

- Imipramine (Tofranil®)  

- Amitriptyline (Laroxyl®, 

Elavil®) 

- Amoxapine (Defanyl®) 

- Effets anticholinergiques centraux et 

périphériques : sécheresse buccale, 

constipation, rétention urinaire, 

mydriase, tachycardie, confusion 

mentale, l'abaissement du seuil 

épileptogène 
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apparentés 

(Imipraminiques) 

- Trimipramine (Surmontil®)  

- Doxépine (Quitaxon®)  

- Maprotiline (Ludiomil®) 

- Effets adrénolytiques alpha : 

hypotension orthostatique, 

tachycardie réactionnelle 

- Effets antihistaminiques H1 : 

sédation, prise de poids 

 

 

Antagoniste 

alpha-2 

adrénergiques 

présynaptiques  

- Miansérine (Athymil®) 

- Mirtazapine (Norset®) 

- Sécheresse buccale (mirtazapine) 

- Somnolence 

- Prise de poids 

- Hypotension (miansérine) 

- Agranulocytose rare (miansérine) 

- Réactions cutanées graves rare 

(mirtazapine) 

 

 

 

Tianeptine  

- Tianeptine (Stablon®) - Anorexie,  

- Troubles du sommeil 

- Tachycardie 

- Troubles digestifs (nausées, 

vomissements ou constipation) 

- Toxicité hépatique 

- Abus, dépendance 

 

Agomélatine 

- Agomélatine (Valdoxan®) 

 

- Céphalées 

- Troubles digestifs 

- Augmentation de ALAT/ASAT  

- Hépatites cytolytiques (rare) 

Eskétamine 
- Eskétamine (Spravato®) - Sédation 

- Nausées, vomissements 

- Céphalées, dysgueusie  

- Manifestations dissociatives et 

troubles de la perception  

- Hypertension transitoire  
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Annexe 3 :  Tableau récapitulatif des principaux effets indésirables par classes 
d'anxiolytiques   

 

Classes Molécules  Effets indésirables 

 

 

 

 

 

 

Benzodiazépines 

anxiolytiques  

- Alprazolam (Xanax®) 

- Bromazépam (Lexomil®) 

- Clobazam (Urbanyl®) 

- Clorazépate dipotassique 

(Tranxene®) 

- Clotiazépam (Veratran®) 

- Diazépam (Valium®) 

- Ethyl loflazépate (Victan®) 

- Lorazépam (Temesta®) 

- Oxazépam (Seresta®) 

- Prazépam (Lysanxia®) 

- Nordazepam (Nordaz®) 

- Clotiazepam (Veratran®) 

-Chlordiazépoxide (Librax®) 

- Effet rebond et syndrome de sevrage 

si arrêt brutal (anxiété, insomnie, 

irritabilité, céphalées, sueurs, confusion, 

tremblements) 

- Risque de dépendance psychique puis 

physique 

- Troubles de la mémoire : amnésie 

- Risque de chute : surtout chez les 

personnes âgées  

- Troubles du comportement : 

désinhibition, euphorie, agressivité 

- Dépression respiratoire centrale 

- Asthénie, somnolence  

Agoniste partiel 

5-HT1A 

- Buspirone (Buspar®) - Vertiges, céphalées, nausées 

- Nervosité, agitation 

 

 

 

 

Antihistaminique 

H1 

- Hydroxyzine (Atarax®) 
 

- Effets anticholinergiques centraux et 

périphériques : sécheresse buccale, 

constipation, rétention urinaire, 

mydriase, tachycardie, confusion 

mentale, troubles de l'accommodation 

- Effets antihistaminiques : somnolence, 

vertiges, troubles de la vigilance 

- Syndrome de sevrage si arrêt brutal 

après consommation chronique à forte 

dose 

Benzoxazines - Etifoxine (Stresam®) 

 

- Somnolence 

- Éruptions cutanées 

 - Prégabaline (Lyrica®) - Somnolence 
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Antiépileptique 

- Céphalées 

- Asthénie 

- Sécheresse buccale 

- Risque de dépendance et mésusage 

 

ISRS et IRSNA 

- Escitalopram, Paroxétine 

(ISRS) 

- Venlafaxine, Duloxétine 

(IRSNA) 

- Voir Annexe 2 

Antipsychotiques 

de 1er 

génération 

(Neuroleptiques) 

- Sulpiride (Dogmatil®) 

- Cyamémazine (Tercian®)  

- Effets extrapyramidaux : dyskinésies 

aiguës et tardives, syndrome 

parkinsonien 

- Hyperprolactinémie avec baisse de la 

libido  

- Effets anticholinergiques : sécheresse 

buccale, constipation, mydriase, 

rétention urinaire, trouble de 

l'accommodation  

- Syndrome malin : hyperthermie, 

pâleur, rigidité musculaire, troubles de 

la conscience 

- Somnolence, Dépression 

- Prise de poids, hyperglycémie, 

diabète, hyperlipidémie 

- Hypotension orthostatique  

- Allongement de l’intervalle QT 
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Annexe 4 :  Tableau récapitulatif des principaux effets indésirables par classes 
d’Hypnotiques   

 

Classes Molécules  Effets indésirables 

 

Benzodiazépines 

hypnotiques et 

leurs apparentés 

Benzodiazépines :  

- Loprazolam (Havlane®)  

- Nitrazepam (Mogadon®) 

- Lormétazépam 

(Noctamide®) 

- Témazépam (Normison®) 

- Estazolam (Nuctalon®) 

Apparentés aux 

Benzodiazépines :  

- Zolpidem (Stilnox®) 

- Zopiclone (Imovan®) 

Benzodiazépines : Voir annexe 3 

 

Apparentés aux Benzodiazépines:  

Voir annexe 3 

Zopiclone:  

- Somnolence diurne 

- Goût amer dans la bouche  

Zolpidem :  

-Cauchemars, hallucinations, 

agitation, dépression 

  

 

Antihistaminiques 

H1 sédatifs  

-Alimémazine (Théralène®)  

-Prométhazine (Phenergan®) 

- Doxylamine (Donormyl®).  

- Effet antihistaminique : somnolence 

-Effets anticholinergiques : 

sécheresse buccale, constipation, 

rétention urinaire, trouble de 

l'accommodation  

 

 

Agoniste 

mélatoninergiques 

MT1 et MT2 

- Mélatonine (Circadin®) - Somnolence 

- Céphalées, vertiges 

- Nausées, vomissements 

Anxiété, irritabilité, épisodes 

dépressifs 

- Eruptions cutanées 

- Convulsions (rare)  
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Annexe 5 : Médicaments qui peuvent provoquer un syndrome 
sérotoninergique 

 

Classe Médicaments  

IMAO Moclobémide, Iproniazide 

ATD tricycliques  Amitriptyline, Clomipramine, Imipramine, Trimipramine 

ISRS Fluoxétine, Sertraline, Paroxétine, Escitalopram, Citalopram, 

Fluvoxamine 

IRSNA Venlafaxine, Duloxétine, Milnacipran, Bupropion 

Triptans  Sumatriptan, Zolmitriptan, Almotriptan, Rizatriptan, Eletriptan, 

Naratriptan, Frovatriptan 

Opiacés Péthidine, Tramadol, Fentanyl, Dextrométhorphane  

Herbes  Millepertuis 

Produit de diagnostic Bleu de méthylène  

Antibiotique  Linézolide  

Régulateur de l’humeur  Lithium 

Autre Tryptophane 
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Annexe 6 : Tableau de synthèse des interactions pharmacocinétiques liées aux 
cytochromes P450 pour les médicaments à marge thérapeutique étroite (MTE) 

(22) 

Cyto- 
chrome 

Substrats à Marge 
Thérapeutique 
Étroite (MTE) 

Inhibiteurs 
(Augmentent la 

toxicité) 

Inducteurs 
 (Risque d'échec 
thérapeutique) 

CYP1A2 Théophylline, 
Clozapine, 
Ropinirole, 
Méthadone, 
Théophylline, 
Caféine 

Fluvoxamine, 
Ciprofloxacine, 
Enoxacine 

Tabac 

CYP2C9 Warfarine (et autres 
AVK) 

Miconazole Millepertuis, 
Anticonvulsivants 
(carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne, 
oxcarbazépine...) 
Anti-infectieux 
(rifampicine, rifabutine, 
efavirenz, névirapine, 
griséofulvine) 

CYP2C19 Phénytoïne, 
Diazépam 

Voriconazole, 
Ticlopidine 
 

Millepertuis, 
Anticonvulsivants 
(carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne, 
oxcarbazépine...) 
Anti-infectieux 
(rifampicine, rifabutine, 
efavirenz, névirapine, 
griséofulvine) 

CYP2D6 Flécaïnide, 
Propafénone, 
Métoprolol (si IC*), 
Tamoxifène 

Paroxétine, 
Fluoxétine, 
Divers 
(bupropion 
quinidine, 

Non inductible 
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terbinafine, 
cinacalcet) 

CYP3A4 Rivaroxaban, 
Apixaban 
Inhibiteurs de la 
tyrosine kinase 
Pimozide 
Immuno- 
suppresseurs 
(ciclosporine, 
tacrolimus, 
sirolimus, 
everolimus, 
temsirolimus) 
IPDE5 (sildénafil, 
tadalafil, vardénafil) 
Ergotamine, 
dihydroergotamine; 
amiodarone, 
disopyramide 
Midazolam, 
alprazolam, 
zolpidem, 
zopiclone​
simvastatine, 
atorvastatine 
Vinca-alcaloïdes 
cytotoxiques, 
ifosfamide 

Inhibiteurs de 
protéases 
boostés par 
ritonavir, 
Cobicistat 
Antifongiques 
azolés 
(kétoconazole, 
itraconazole, 
fluconazole, 
posaconazole) 
Macrolides 
(érythromycine, 
clarithromycine, 
télithromycine, 
josamycine) 
Amiodarone 
Diltiazem, 
vérapamil 
Pamplemousse 
(jus ou fruit) 
 

Millepertuis, 
Anticonvulsivants 
(carbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne, 
oxcarbazépine...) 
Anti-infectieux 
(rifampicine, rifabutine, 
efavirenz, névirapine, 
griséofulvine) 
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Annexe 7 : Tableau comparatif des paramètres pharmacocinétiques des 
principales classes d'antidépresseurs 

 
 

Classe/ 
Molécule  

Absorption Distribution Métabolisme 
(Hépatique) 

Élimination 

 

 

ISRS  

Bonne 
absorption  par 
voie orale.  

Forte liaison 
aux protéines 
plasmatiques 
(>90%) et 
volume de 
distribution 
élevé. 

Substrat 
CYP2D6 
majeur pour 
fluoxétine, 
fluvoxamine 
et paroxétine. 
Substrat 
CYP2C19 
pour 
sertraline, 
citalopram et 
escitalopram. 

Principalement 
éliminé par les 
urines et fèces. 
Fluoxétine et 
paroxétine 
(puissants 
inhibiteurs de 
CYP2D6), 
fluvoxamine 
(puissant 
inhibiteur de 
CYP1A2 et 
CYP2C19) 

 

IRSNA  

Absorption 
rapide. 
Biodisponibilité 
variable (de 40 
à 85%). 
 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
variable. 

CYP2D6 
majeur pour 
venlafaxine et 
CYP1A2 
majeur pour 
duloxétine.  

Principalement 
éliminé par les 
urines  

 
 

Imiprami- 
niques et 

apparentés  

Absorption 
rapide par voie 
orale mais 
biodisponibilité 
réduite car 
premier 
passage 
hépatique 
important. 

Forte liaison 
protéines 
plasmatiques 
(~90%). 

Métabolisme 
complexe 
(CYP2D6, 
1A2, 3A4) par 
déméthylation 
et 
hydroxylation. 

Majoritairement 
par les urines 
(~60%) et les 
fèces par voie 
biliaire. 
 

 
IMAO-A 

Moclobémide 

Absorption 
rapide et 
complète. 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
modérées 
(~50%). 

Substrat 
CYP2C19 
(Métabolisme 
hépatique 
intense).  

Presque 
entièrement par 
voie rénale.   

97 



 
 

Miansérine 
Mirtazapine 

 

Absorption 
rapide et 
complète. 
Biodisponibilité 
d'environ 30 à 
50% en raison 
de l’effet de 
premier 
passage 
hépatique  

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
(~85%). 

Métabolisme 
via CYP1A2, 
2D6 et 3A4. 

Elimination de 
75% par les 
urines et à 15% 
dans les fèces.  

 

Agomélatine 
et 

Tianeptine 

Bonne 
résorption 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
(~95%) 

CYP1A2 
majeur pour 
agomélatine. 
Pas 
d’implication 
des CYP pour 
tianeptine 

Elimination 
rénale   

 
Esketamine 
(Spravato®) 

Absorption 
rapide par voie 
nasale  

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
modérées 
(~45%) 

Principalemen
t par CYP2B6 
et CYP3A4 

Par les urines  
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Annexe 8 : Tableau comparatif des paramètres pharmacocinétiques des 
principales classes d'anxiolytiques 

 

Classe / 
Molécule 

Absorption Distribution Métabolisme 
(Hépatique) 

Élimination 

 
 
 
 
 
 

Benzo- 
diazépines  

Anxiolytiques  

Absorption 
rapide et 
excellente 
biodisponibilité 
Délai d’action 
rapide. 
  

Forte liaison 
aux protéines 
plasmatiques. 
Passe la 
barrière 
hémato-encé
phalique 
(BHE), la 
barrière foeto 
placentaire 
(BFP) et dans 
le lait 
maternel. 

Métabolisme 
hépatiques en 
phase I surtout 
par les CYP3A4 
puis phase II par 
la glucuro- 
conjugaison pour 
oxazépam et 
lorazépam. 
Métabolites actifs 
pour certaines 
molécules 
(oxazépam est un 
métabolite 
commun à 
plusieurs BZD) 

Rénale 
majoritaire. 
Demi-vies 
variables 
selon la 
molécule 
(voir annexe 
1) 

Étifoxine  Absorption 
rapide  

Passage 
placentaire  

Inconnu Par voie 
rénale. 

 
 
 
Prégabaline  

Absorption 
rapide. 
Biodisponibilité 
élevée (> 
90%) 
(indépendante 
de la dose). 

Pas de 
liaison aux 
protéines 
plasmatiques. 
Vd modéré. 

Métabolisme 
négligeable (<2%) 
Ne passe pas par 
les cytochromes 
P450. 

90% sous 
forme 
inchangée 
par voie 
rénale. 
Demi-vie 
d’environ 
6h. 

 

Buspirone 

Absorption 
rapide par voie 
orale. 
Biodisponibilité 
< 5% car effet 
de premier 
passage 
important. 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
élevée 
(~90%). 

Métabolisme 
hépatique 
exclusivement via 
CYP3A4. 
Métabolite actif 
(1-PP). 

Elimination 
rénale à 
60% et 
fécale à 
40%. 
Demi-vie 
variable de 
2 à 11h.  
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Hydroxyzine  

Absorption 
rapide par le 
tractus gastro- 
intestinal. 
Effet de 
premier 
passage 
important 

Large 
distribution. 
Passage 
marqué de la 
BHE. 

Métabolisme 
hépatique via 
CYP3A4 et 
CYP3A5. 
Métabolisme en 
cétirizine.  

Elimination 
rénale sous 
forme de 
métabolites. 
Demi-vie 
environ 20h. 
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Annexe 9 : Tableau comparatif des paramètres pharmacocinétiques des 
hypnotiques  

 

Classe / 
Molécule 

Absorption Distribution Métabolisme 
(Hépatique) 

Élimination 

 
 

Benzo- 
diazépines  
Hypnotiques  

Absorption 
rapide et 
excellente 
biodisponibilité 
Délai d’action 
rapide. 

Forte liaison 
aux protéines 
plasmatiques. 
Passe la 
BHE, la BFP 
et dans le lait 
maternel.   

Métabolisme 
hépatique surtout 
par les CYP3A4. 
 

Rénale 
majoritaire. 
Demi-vies 
variables 
selon la 
molécule 
(voir annexe 
1) 

Apparentés 
aux BZD 
(Z-Drugs)  

Absorption 
rapide et 
complète. 
Délai d'action 
court.  

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques 
modérées. 

Métabolisme 
hépatiques  

Rénale 
majoritaire.
Demi-vie 
courte. 

 
Phéno- 

thiazines 
antihista- 
miniques 

Bonne 
absorption 
orale. 

Passe la BFP 
et dans le lait 
maternel . 

Métabolisme 
hépatique 
important  

Rénale 
majoritaire 
Demi-vie 
variable 
(souvent > 
10h). 

Doxylamine Absorption 
rapide par le 
tube digestif. 

Passe la BFP Métabolisme 
hépatique  

Rénale. 
Demi-vie 
environ 10h  

 
 
 
Mélatonine 

Absorption 
variable et 
biodisponibilité 
faible (~15%) 
car effet de 
premier 
passage 
important. 

Passage par  
la BFP et le 
lait maternel. 
Liaison aux 
protéines 
plasmatiques
(~60%). 

Métabolisé par 
CYP1A et 
CYP2C19 

Rénale 
majoritaire 
(90% sous 
forme de 
métabolites 
conjugués). 
Demi-vie 
environ : 4h. 
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