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RÉSUMÉ 
Une jeune femme de 24 ans est admise aux urgences dans un 
état de coma réactif secondaire à l'ingestion volontaire, 
probable, de 60 comprimés de venlafaxine dosés à 50 mg. 
Durant son transport et à son arrivée à l'hôpital, elle pré­
sente plusieurs crises convulsives généralisées. L'examen 
clinique montre une tachycardie, avec à l'ECG un rythme 
sinusal à QRS fins. L'interrogatoire révèle l'absorption en 
une prise unique, environ 2 heures précédant l'admission 
aux urgences, des 3 grammes de venlafaxine, sans aucune 
autre substance associée. Après une prise en charge théra­
peutique conventionnelle avec administration de clonaze­
pam, la patiente quitte le service de réanimation 48 heures 
après son arrivée. Aucune séquelle n 'est à déplorer. Les ana­
lyses toxicólogiques effectuées sur les tout premiers prélève­
ments sanguins ont permis de confirmer, au moyen de la 
chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectromé­
trie de masse, la nature du composé incriminé. Plusieurs 
prélèvements consécutifs ont été réalisés pendant les 24 pre-
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SUMMARY 
A 24 y ear-old young women was admitted to emergency unit, 
after the ingestion of 60 venlafaxine 50-mg tablets. During 
transport and after her arrival at the hospital, she experien­
ced several generalized seizures. Physical examination 
revealed a coma, and the electrocardiogram showed a sinus 
tachycardia with a normal QRS complex. On further ques­
tioning, she stated that she had ingested 3 g of venlafaxine, 
approximately 2 hours prior to her admission. She denied 
ingesting any other medication. Following a classical and 
appropriate treatment, she recovered completely and was 
discharged after 48 hours. Initial toxicological testing per­
mitted us to confirm the overdose by that compound. 
Venlafaxine was identified in plasma by gas-chromatography 
and mass-spectrometry detection. Blood specimens were 
serially collected from her admission up to 24 hours after 
poisoning. Concentrations of venlafaxine and its major 
metabolite, O-desmethylvenlafaxine, were determined in 
plasma by using a high-performance liquid chromatography 
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mières heures de surveillance en service de réanimation. Les 
concentrations ptasmatiques de venlafaxine et de son princi­
pal metabolite actif, l'O-déméihylvenlafaxine, ont été déter­
minées par chromatographie liquide haute performance et 
détection ultraviolette. Ce cas d'intoxication avec 3 
grammes de venlafaxine absorbée isolément, documenté par 
des dosages sanguins répétés, n'a, à notre connaissance, pas 
encore été décrit en France. Sur le plan de la symptomatolo-
gie clinique et du suivi toxicocinétique, cette observation est 
en accord avec plusieurs données de la littérature. Enfin, il 
apparaît que la persistance d'une tachycardie sinusale au 
moins pendant 12 heures suivant l'intoxication, soit en rela­
tion avec le maintien, sur cette même période, de concentra­
tions de venlafaxine et de son metabolite actif, supérieures 
aux concentrations thérapeutiques. 
MOTS-CLÉS 
Venlafaxine, intoxication aiguë, toxicocinétique. 

Introduction 
La venlafaxine est un antidépresseur de la famille des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrenaline (IRSNA), et dans une moindre mesure, 
de la dopamine. Elle ne présente quasiment pas d'affi­
nité avec les récepteurs muscariniques, histaminiques 
et adrénergiques, lui conférant ainsi un bon profil de 
tolérance (1). Par métabolisme hépatique, via les 
enzymes du cytochrome P450 2D6, la venlafaxine est 
transformée en un metabolite actif, TO-déméthylvenla­
faxine. Commercial isée en France sous le nom 
d'Effexor® (Wyeth-Lederlé, Puteaux, France) en 
conditionnement de 30 comprimés dosés à 25 ou 
50 mg, la venlafaxine est utilisée habituellement à des 
posologies de 75 mg par jour, pouvant être augmentées, 
dans la prise en charge des dépressions sévères, jusqu'à 
une posologie quotidienne maximale de 375 mg (2). Il 
existe également une forme à libération prolongée. 

A ce jour, plusieurs cas d'intoxications aiguës à la ven­
lafaxine ont été rapportés, le plus souvent dans un 
contexte d'intoxication volontaire poly-médicamenteu-
se. Les principaux signes cliniques décrits lors d'une 
l'intoxication sévère sont, une profonde dépression du 
système nerveux central (3), avec survenue de convul­
sions ou encore d 'un syndrome sérotoninergique (4), 
et, plus rarement, l'apparition de troubles cardiovascu­
la res (5). Bien que plusieurs auteurs documentent leurs 
observations cliniques au moyen de dosages sanguins 
isolés (3, 6), peu de données toxicocinétiques sur la 
venlafaxine sont disponibles suite à une intoxication 
aiguë (5, 7). 

Nous rapportons un cas d'intoxication volontaire non 
mortel, secondaire à l'ingestion d'une dose massive en 
une prise unique de venlafaxine seule. L'évolution au 
plan clinique est décrite parallèlement au devenir, 
durant les 24 heures suivant l'intoxication, des concen-

assay. Following a basic toxicokinetics study, the results are 
discussed in light of both literature, and development of cli­
nical symptoms. 

KEY-WORD 
Venlafaxine, acute poisoning, toxicokinetics. 

trations plasmatiques de la venlafaxine et de son prin­
cipal metabolite actif, 1' O-déméthylvenlafaxine. 

Observation clinique 
Une jeune femme de 24 ans présentant un coma réactif 
(score de Glasgow = 8), est admise dans le service des 
urgences d'un hôpital périphérique au CHU de Reims, 
suite à l'absorption très probable de 2 boîtes de 30 
comprimés d'Effexor® dosés à 50 mg, soit 3 g au total. 
Durant son transport et lors de son admission, elle pré­
sente 2 crises convulsives généralisées, nécessitant une 
prise en charge conventionnelle avec notamment l'ad­
ministration de clonazepam (1 ampoule de Rivotril® 
injectable dosée à 1 mg). L'examen clinique ne montre 
pas d'hyperthermic, de sueurs, de raideur de nuque ou 
encore d'éruption cutanée. Les pupilles sont en mydria-
se réactive. La saturation en oxygène (Sa0 2 ) est mesu­
rée à 99 % en air ambiant. Au plan cardiovasculaire, la 
pression artérielle est chiffrée à 100/70 mmHg, avec 
secondairement un épisode à 80/50 mmHg, conduisant 
à un remplissage vasculaire par 500 ml d'un succédané 
du plasma (Elohes®). L'ECG montre une tachycardie 
sinusale (160 pulsations/min) avec des complexes QRS 
fins (QRS < 0,10 seconde). L'interrogatoire de la 
patiente, réalisé à son réveil, a permis de confirmer la 
prise à visée suicidaire, dans les 2 heures précédant son 
admission à l'hôpital, de 3 g de venlafaxine en une 
prise unique, et sans aucune autre substance médica­
menteuse associée. Le traitement a consisté en une épu­
ration digestive par administration initiale de 50 g de 
charbon activé (Carbomix®). La patiente se plaint alors 
d'une toux importante. C'est à ce moment précis 
qu'une nouvelle crise convulsive survient, qui sera sui­
vie quasi-immédiatement par une polypnée, avec chute 
de la S a 0 2 en dessous de 90 %, nécessitant l 'adminis­
tration d'oxygène. L'hypothèse d'une inhalation bron-
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chique sera rapidement confirmée par la radiographie 
pulmonaire. La dégradation de la fonction ventilatoire 
( p 0 2 à 57 mmHg et S a 0 2 à 89 %, sous 6 1/min d'oxy­
gène) motive le transfert de la patiente vers le CHU de 
Reims. 

A son arrivée en service de réanimation, la priorité est 
donnée à la restauration de la fonction respiratoire. La 
surveillance dans ce service permettra d'objectiver la 
persistance d'une tachycardie sinusale régulière (150 
pulsations/min) pendant une durée d'environ 12 
heures, sans chute tensionelle, suivie du maintien d'une 
fréquence cardiaque à 110 pulsations/min, les 12 
heures suivantes. L'évolution est favorable après 48 h, 
avec notamment une fonction hémodynamique stable, 
un état de conscience tout à fait normal, et l'absence de 
récidive des crises convulsives. Durant l'hospitalisa­
tion, quatre échantillons sanguins ont pu été prélevés 
au temps 2, 5, 15 et 25 heures suivant l'intoxication, en 
vue d'analyses toxicologiques. 

Matériels et méthodes 
A la prise en charge initiale 
A la prise en charge initiale de la patiente, l'éthanolé-
mie et le dosage de méprobamate étaient réalisés par 
chromatographic en phase gazeuse avec détection par 
ionisation de flamme (CPG-FID). Le dépistage de 
molécules stupéfiantes (opiacés, cocaïne, cannabis et 
amphétamines) dans les urines était effectué par métho­
de immunochromatographique. Les substances psy­
chotropes appartenant aux classes médicamenteuses 
suivantes, benzodiazepines, barbituriques et antidé­
presseurs tricycliques étaient recherchées par immu-
noanalyse. 

Sur l'échantillon sanguin prélevé dès les premiers ins­
tants de l'hospitalisation, une recherche complémentai­
re, plus étendue, a pu être réalisée selon notre procédu­
re de screening toxicologique, au moyen du couplage 
CPG et spectrométrie de masse (CPG-SM), après 
extraction liquide-liquide de l'échantillon par l'éther en 
milieu alcalin. 

Suivi toxicocinétique de la venlafaxine et 
de la O-déméthylvenlafaxine 
La disponibilité de plusieurs prélèvements sanguins sur 
les 24 heures suivant l'intoxication, a permis d'envisa­
ger le suivi toxicocinétique de la venlafaxine et de son 
metabolite actif. 

L'analyse plasmatique de ces deux molécules est réali­
sée en chromatographie en phase liquide et détection 
ultraviolette selon une adaptation de la méthode décri­
te par Matoga et coll. (8). Après une extraction liquide-

liquide (hexane/alcool isoamylique 98/2 ; v/v) en 
milieu alcalin, la venlafaxine et son metabolite sont 
chromatographies en phase inverse sur une colonne de 
type C8 (Lichrospher® 100CH8 - 5um - 240 x 4,6 mm 
- Merck). La phase mobile, délivrée à un débit de 1,2 
ml/min, est composée du mélange isocratique acétoni-
trile/tampon phosphate ajusté à pH3 (32/68 ; v/v). La 
détection est effectuée à 229 nm et le para-méthyl mil-
nacipran est utilisé comme étalon interne. Un chroma-
togramme d'un échantillon plasmatique surchargé à 
500 ug/1 de venlafaxine et d'O-déméthylvenlafaxine est 
présenté en figure 1. 
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Figure 1 : Chromatogramme d'un extrait plasmatique conte­
nant de la venlafaxine (VX), de l'O-desméthylvenlafaxine 
(ODV) et l'étalon interne (El), le para-méthyl milnacipran. 
La concentration de VX et d'ODV est de 500 pg/l. 

Résultats 
A la prise en charge initiale 
L'éthanolémie était inférieure à 0,1 g/1. Le dépistage 
urinaire de molécules stupéfiantes ainsi que la 
recherche de substances psychotropes dans le sang se 
sont révélés négatifs. Le dosage de méprobamate mon­
trait une concentration plasmatique inférieure à 0,5 g/1. 
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L'analyse complémentaire mise en œuvre par CPG-SM 
a permis de confirmer la présence de venlafaxine dans 
l'échantillon sanguin. Dans nos conditions opératoires, 
aucun autre xénobiotique n 'a pu être identifié. 

Suivi toxicocinétique de la venlafaxine et 
de la O-déméthylvenlafaxine 
La figure 2 représente l'évolution des concentrations 
plasmatiques de la venlafaxine et de l'O-déméthylven­
lafaxine en fonction du temps. Ces profils sont caracté­
risés par une phase initiale au cours de laquelle les 
concentrations maximales plasmatiques des deux com­
posés sont obtenues environ 5 heures suivant l'inges­
tion d'Effexor® (respectivement 12190 ug/l et 1874 
ug/ pour la venlafaxine et son metabolite). Elle est sui­
vie d'une phase de décroissance de ces concentrations, 
qui atteignent à la 25 È m e heure des valeurs de 627 ug/l 
pour la venlafaxine et 381 ug/l pour l'O-déméthylven­
lafaxine. Bien que le faible nombre de mesures effec­
tuées sur 24 heures ne permette pas une analyse toxi­
cocinétique approfondie, il est toutefois possible d'éva­
luer graphiquement les demi-vies des phases termi­
nales de chacune de ces deux molécules. C'est ainsi 
que la venlafaxine et son metabolite actif présentent 
des demi-vies plasmatiques d'élimination estimées, 
respectivement à 4,8 heures et 7,2 heures. 

100000-

Délai post-intoxication (h) 

Figure 2 : Évolution des concentrations plasmatiques de la 
venlafaxine (VX) et de l'O-desméthylvenlafaxine (ODV) en 
fonction du temps. 

Discussion 
Si de nombreux cas d'intoxications aiguës volontaires 
par la venlafaxine ont été décrits pour des doses ingé­
rées très importantes, le plus souvent supérieures à 2 g 
(3, 5, 7, 9), il s'agit, à notre connaissance, du premier 
cas rapporté en France, d'intoxication massive avec 3 g 
de venlafaxine, absorbée isolément. Au plan clinique, 
les principales manifestations observées, notamment la 

survenue de convulsions généralisées et d 'une tachy­
cardie sinusale, sont tout à fait en accord avec les don­
nées de la littérature pour des doses ingérées analogues 
(5, 9, 10). L'administration de clonazepam a fait céder 
les crises convulsives et probablement limité les autres 
manifestations neurologiques en rapport avec l'intoxi­
cation. 

Par ailleurs, il convient de rappeler qu'un surdosage en 
venlafaxine est susceptible, à l'instar des substances 
médicamenteuses de la classe thérapeutique des 
IRSNA, de donner lieu à un syndrome sérotoniner-
gique, le plus souvent lors d'associations à d'autres 
molécules pro-sérotoninergiques (11). Dans notre cas, 
l'absence de critères cliniques différentiels tels que 
hyperthermic, sueurs profuses ou incoordination des 
mouvements (11, 12) ne permettait pas de conclure à ce 
diagnostic. Enfin, il ressort des données de la littératu­
re que les cas de syndrome sérotoninergique secondai­
re à l 'absorption massive et isolée de venlafaxine sont 
rares. A notre connaissance, seules deux observations 
ont été publiées à ce jour (4, 6). 

Les concentrations plasmatiques de venlafaxine et d 'O-
déméthylvenlafaxine, retrouvées 2 heures et 5 heures 
après la prise, ont permis de confirmer le diagnostic 
d'intoxication aiguë par cette molécule. Les valeurs 
retrouvées sont très largement supérieures aux concen­
trations thérapeutiques habituelles, ces dernières étant 
de l'ordre de 100 à 200 ug/l pour la venlafaxine seule, 
et de 250 à 750 pg/1 lorsque la concentration du meta­
bolite actif est également prise en compte (11). Les 
concentrations observées chez cette patiente sont assez 
comparables à celles rapportées dans plusieurs cas 
d'intoxications sévères (3, 7, 8), et même lors de décès 
imputés à la prise de venlafaxine (13, 14, 15). C'est 
ainsi que dans un cas post-mortem, Labat et coll. rap­
portent des concentrations sanguines de venlafaxine et 
de son metabolite respectivement de 4900 ug/l et 5200 
ug/l (13). De même, dans l 'étude de Goehringer et 
coll., les concentrations sanguines post-mortem de ven­
lafaxine et d'O-déméthylvenlafaxine retrouvées chez 4 
personnes dont le décès pouvait être relié à l'ingestion 
massive de venlafaxine, variaient de 1800 à 36000 ug/L 
pour la venlafaxine, et de 700 à 3500 pg/L (n=3) pour 
son metabolite (15). 

Dans notre observation, le manque de données n'auto­
rise évidemment pas une analyse fine du suivi toxicoci­
nétique de la venlafaxine et de son metabolite. 
Toutefois, les demi-vies plasmatiques estimées pour 
ces deux molécules (environ 5 et 7 heures, respective­
ment pour la venlafaxine et son metabolite O-déméthy-
lé) sont proches de celles déterminées dans un contex­
te d'utilisation thérapeutique, à savoir environ 5 heures 
pour la venlafaxine et 11 heures pour l 'O-déméthyl-
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venlafaxine (16). Récemment, Langford et coll. (7) ont 
rapporté un cas similaire d'intoxication, avec 3 
grammes de venlafaxine. Le suivi régulier des concen­
trations plasmatiques sur 2 jours a permis de mettre en 
évidence des résultats différents des nôtres, à savoir 
une concentration maximale atteinte tardivement après 
l'ingestion (près de 10 heures), et des demi-vies d'éli­
minations, augmentées jusqu'à 15 heures pour la ven­
lafaxine. Sur ce dernier point, les auteurs suggèrent, du 
fait de l'existence d'un polymorphisme génétique sur le 
cyctochrome P450 2D6 (isoenzyme impliquée dans le 
métabolisme de cette molécule), la possibilité que cer­
tains patients présentent le phénotype métaboliseur 
lent, se traduisant ainsi par une vitesse de métabolisa-
tion plus lente. Cette hypothèse, que Blythe et coll. 
avaient déjà évoquée dans un cas semblable d'intoxica­
tion à la venlafaxine (5), tend à démontrer que l'inten­
sité et la durée des manifestations cliniques liées à l'in­
toxication par la venlafaxine pourraient également être 
dépendantes des caractéristiques génotypiques propres 
au patient. 

Enfin, il est intéressant de constater que, dans notre cas, 
la persistance d 'une tachycardie sinusale pendant au 
moins les 12 premières heures suivant l'intoxication, 
peut être mise en relation avec le maintien, sur cette 
même période, de concentrations de venlafaxine et 
d'O-déméthylvenlafaxine très nettement supérieures 
aux concentrations thérapeutiques. De même, la dimi­
nution de la fréquence cardiaque lors des 12 heures sui­
vantes semble bien corrélée à la décroissance des 
concentrations plasmatiques. 

Conclusion 
Cette observation d'intoxication volontaire à la venla­
faxine illustre, de nouveau, la capacité de cette molé­
cule à provoquer, dans un contexte de prise massive et 
isolée, des symptômes neurologiques graves à type de 
convulsions, associés à une tachycardie sinusale. 
L'analyse toxicologique était utile pour confirmer l'ori­
gine de l'intoxication aiguë. Des dosages réitérés de la 
venlafaxine et de son principal metabolite actif pendant 
24 heures, ont permis, en dépit de leur faible nombre, 
d'envisager un suivi toxicocinétique. 
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