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e syndrome malin des neuroleptiques est une com-
plication due à ces médicaments connue depuis une
quarantaine d’années. Plus récemment, on a décrit,

avec certains médicaments neuropsychotropes, un autre effet
indésirable appelé “syndrome sérotoninergique”. Nous avons
voulu dans cet article préciser les critères diagnostiques diffé-
rentiels du “syndrome malin des neuroleptiques” et du “syn-
drome sérotoninergique”. Nous exposerons dans un premier
temps les principales caractéristiques cliniques du syndrome
malin des neuroleptiques, puis celles du syndrome sérotoni-
nergique. Dans une troisième partie, nous discuterons des cri-
tères diagnostiques différentiels entre les deux syndromes.
Nous aurons à chaque étape rappelé la place des médicaments
dans la survenue de telles complications.

SYNDROME MALIN DES NEUROLEPTIQUES

La première description du syndrome malin des neurolep-
tiques, faite par l’équipe de J. Delay (Paris), remonte à 1960 :
cette description concernait l’halopéridol (1).

Définition

Le syndrome malin des neuroleptiques est une réaction de
type idiosyncrasique, rare et potentiellement fatale, caracté-
risée par le développement de troubles de la conscience,
d’hyperthermie, de dysfonctionnement du système nerveux
autonome et de rigidité musculaire. Le tableau survient à la
suite de la prise d’un médicament neuroleptique (2).

Une analyse rapide de ce tableau clinique permet de se poser 
la question du caractère “malin” d’un tel tableau. En fait, ce

syndrome a été qualifié de malin par le groupe de l’hôpital
Sainte-Anne (Paris) par analogie avec le syndrome malin des
maladies infectieuses, très fréquent à cette époque (années 50-
60).

Jusqu’à ces dernières années, il n’existait pas de définition précise 
du syndrome malin des neuroleptiques. Le poids des diverses
composantes était discuté. Par exemple, on s’interrogeait sur la
valeur de l’hyperthermie nécessaire pour poser un tel diagnostic.
Des valeurs de 38 °C ou 39 °C ont été proposées (3).

Le DSM IV (4), dans sa quatrième édition de 1994, a propo-
sé un certain nombre de critères diagnostiques présentés dans
le tableau I.
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Développement d’une rigidité musculaire sévère et d’une température
élevée à la suite de l’utilisation d’un médicament neuroleptique

Deux (ou plus) des symptômes suivants :
– sueurs
– dysphagie
– tremblements
– incontinence
– troubles de la conscience (allant de la confusion au coma)
– mutisme
– tachycardie
– pression sanguine artérielle élevée ou labile
– leucocytose
– signes biologiques d’atteinte musculaire (par exemple élévation de la

créatine phosphokinase [CPK])

Les symptômes des critères A et B ne doivent pas pouvoir s’expliquer par
la prise d’une autre substance (par exemple phencyclidine), une maladie
neurologique ou une autre affection médicale générale (comme, par
exemple, une encéphalite virale)

Les symptômes des critères A et B ne doivent pas pouvoir s’expliquer par
une maladie mentale sous-jacente (par exemple, troubles de l’humeur
avec un tableau de catatonie)

Tableau I. Critères diagnostiques du syndrome malin des neuro-
leptiques selon le DSM IV (critères de recherche).

A

B

C

D
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Le DSM IV (4) insiste donc sur deux signes cardinaux, la
rigidité musculaire et l’hyperthermie. Ces deux événements,
survenant à la suite de l’utilisation d’un médicament neuro-
leptique, doivent s’accompagner d’au moins deux des symp-
tômes présentés dans la catégorie B. Au sein de ceux-ci, on
retrouve d’une part la leucocytose et, d’autre part, l’élévation
des CPK. Pendant très longtemps, on a considéré cette éléva-
tion comme marqueur du diagnostic de syndrome malin des
neuroleptiques. On sait à l’heure actuelle qu’elle s’avère peu
spécifique, puisqu’elle peut, par exemple, se retrouver chez un
patient traité par les neuroleptiques souffrant d’une hyper-
thermie d’origine infectieuse.

Incidence

L’incidence du syndrome malin des neuroleptiques semble
avoir varié de façon considérable depuis les années 70. Au
début, on pensait qu’il s’agissait d’un désordre de type idio-
syncrasique. Diverses études plus récentes ont rapporté des
taux d’incidence variant entre 1,4 et 12,2 % (2). Il existe peu
d’études prospectives bien menées étudiant l’incidence du
syndrome malin des neuroleptiques : celles disponibles don-
nent des chiffres d’incidence variant de 0,07 % à 0,15 %, ce
qui correspond plus vraisemblablement à la réalité (2).
Actuellement, il semble exister une réduction de l’incidence
du syndrome malin des neuroleptiques : ce phénomène pour-
rait s’expliquer d’une part par une utilisation plus raisonnée et
prudente des neuroleptiques, d’autre part par une reconnais-
sance plus précoce des premiers symptômes et, enfin, par une
réduction de l’utilisation des neuroleptiques à action prolon-
gée administrés par voie intramusculaire (2, 5).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque ont été précisés par de nombreuses
études. Parmi ceux-ci, on peut citer l’existence d’une maladie
neurologique sous-jacente, la présence de troubles psychia-
triques (et, en particulier, des troubles de l’humeur), la déshy-
dratation, l’agitation ou l’administration rapide par voie
parentérale de médicaments (6, 7, 8). L’utilisation des neuro-
leptiques “incisifs” semble s’associer à un risque plus élevé de
syndrome malin des neuroleptiques. Cela peut s’expliquer
puisque les neuroleptiques “incisifs” s’utilisent à des posolo-
gies relativement plus élevées que les autres médicaments
neuroleptiques.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du syndrome malin des neurolep-
tiques concerne, en dehors du syndrome sérotoninergique
(discuté plus bas) :
– Une cause infectieuse (bactérienne, fongique, parasitaire ou
virale).
– Une aggravation d’un état psychotique.
– Le mutisme akinétique.
– Le “coup de chaleur” (heat stroke). Il survient dans des
conditions climatiques de chaleur élevée, humide, dans des
locaux sans climatisation (air conditionné), ou encore au
cours d’une agitation intense ou d’un exercice excessif. Les
médicaments à effet anticholinergique peuvent aussi sidérer
les mécanismes périphériques de la thermolyse (vasodilata-

tion et sudation). Dans le “coup de chaleur”, le syndrome
extrapyramidal est en principe absent.
– La catatonie. Pour beaucoup d’auteurs, les signes du syn-
drome malin des neuroleptiques sont les mêmes que ceux de
la catatonie aiguë, décrite près d’un siècle avant les neurolep-
tiques (“folie musculaire de Kahlbaum” en 1874), ou encore
“la catatonie aiguë létale” de Stauder (1934). Il s’agit d’une
hyperactivité précédant la stupeur, l’hyperthermie et l’hyper-
tonie musculaire (cette dernière n’est pas constante). On dis-
pose de peu de données récentes pour étayer un tel diagnostic
différentiel (9).
– L’hyperthermie maligne. Il s’agit d’une myopathie géné-
tique potentiellement fatale caractérisée, comme le syndrome
malin, par l’association fièvre, rigidité et altération du fonc-
tionnement du système nerveux autonome. L’hyperthermie
maligne a été observée à la suite de l’utilisation des anesthé-
siques inhalés, des relaxants musculaires dépolarisants ou de
médicaments anesthésiques locaux. Cependant, elle a égale-
ment été rapportée à la suite d’un traitement par les phéno-
thiazines, les antidépresseurs imipraminiques, les inhibiteurs
de la monoamino-oxydase ou encore lors d’agressions. Le
diagnostic différentiel repose d’une part sur l’histoire familia-
le (maladie génétique autosomique dominante) et, d’autre
part, sur les résultats de la biopsie neuromusculaire. Cette der-
nière peut montrer des quantités anormales de phosphorylases
de type I et des signes histologiques caractéristiques (10).

Médicaments

De nombreux médicaments ont été impliqués. Il s’agit tout
d’abord de tous les neuroleptiques, quels que soient leur famille
chimique (phénothiazines, butyrophénones...) ou leur caractère
“typique” ou “atypique” : on décrit actuellement des syndromes
malins avec la rispéridone, la clozapine ou l’olanzapine.

On a décrit aussi des syndromes malins à l’arrêt de la lévo-
dopa chez les patients parkinsoniens. Nous avons pu observer
un cas publié en 1990 (11). Plus récemment, ces données ont
été retrouvées lors de l’utilisation de la tolcapone. On a dis-
cuté le rôle propre de la tolcapone ou de la baisse de la lévo-
dopa (puisque l’introduction de cet inhibiteur de la COMT
s’accompagnait le plus souvent d’une réduction de la posolo-
gie de lévodopa). Ces observations posent la question du
mécanisme physiopathologique commun : ne faudrait-il pas
appeler ce syndrome “syndrome malin d’hypofonctionnement
dopaminergique central”, puisque tant les neuroleptiques que
la baisse de dopa ont la même conséquence, c’est-à-dire une
réduction de l’activité dopaminergique centrale ?

Une telle hypothèse permet d’expliquer pourquoi on a aussi
relevé des syndromes malins avec la tétrabénazine ou la
réserpine (qui sont des dépléteurs des stocks neuronaux en
monoamines).

Des observations anciennes (c’est-à-dire publiées avant les
définitions de consensus) décrivent de tels syndromes malins
avec les antidépresseurs imipraminiques, le lithium. Il fau-
drait relire les publications (ou mieux les observations) prin-
ceps pour les classer avec justesse.
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Physiopathologie

Ces données permettent de discuter la physiopathologie du
syndrome malin des neuroleptiques. On retient à l’heure
actuelle, d’une façon générale, que le syndrome malin des
neuroleptiques s’explique au niveau organique par un
désordre de la thermogenèse, au niveau cellulaire par le blo-
cage de la transmission dopaminergique centrale et au niveau
moléculaire par un désordre des mécanismes calciques et de
la régulation de l’AMP cyclique (10).

Au niveau organique, le syndrome malin est un désordre de la
thermogenèse. Le syndrome malin des neuroleptiques se dis-
tingue des autres syndromes catatoniques induits par les neu-
roleptiques par la présence de fièvre. L’hyperthermie peut
résulter d’un excès de la production de chaleur (sueur ou
mobilisation des réserves énergétiques calorigéniques), d’une
conservation inappropriée de la chaleur (augmentation du
tonus vasomoteur périphérique), d’une altération des proces-
sus d’évaporation de la chaleur (réduction de la sudation) ou
des altérations du fonctionnement des centres de contrôle de
la température au niveau hypothalamique. Dans le syndrome
malin des neuroleptiques, on retrouve une augmentation de la
production de chaleur, une exagération de la thermogenèse ou
encore une conservation inappropriée de la chaleur. En fait,
l’action des neuroleptiques sur les processus de thermorégu-
lation est complexe. Les neuroleptiques cassent les systèmes
de régulation thermique puisque, chez l’animal normal, ils
déterminent une hypothermie.

C’est le bloc du récepteur dopaminergique au niveau de l’hy-
pothalamus qui peut rendre compte des troubles du système
nerveux autonome et des altérations de la thermorégulation
centrale. On connaît, en effet, le rôle de la dopamine dans le
contrôle de l’activité des centres thermorégulateurs (6, 12).

Guerrera (13) a proposé récemment une hypothèse uniciste en
tenant compte de l’ubiquité de la distribution du système 
nerveux autonome, et en particulier du système nerveux
orthosympathique. Selon cet auteur, une hyperactivité du sys-
tème sympathique, tant dans sa composante neuro-neuronale
(noradrénergique) que dans sa composante neuro-humorale
(adrénergique médullosurrénalienne), expliquerait tout à la
fois l’atteinte du système musculaire, les dysrégulations de la
température corporelle, les anomalies vasomotrices, la leuco-
cytose et la rigidité.

D’autres auteurs proposent le rôle d’autres neurotransmetteurs
comme l’acide gamma-amino-butyrique (GABA) ou l’altéra-
tion d’une balance dopamine-sérotonine. Enfin, on a plus
récemment souligné la similitude entre le syndrome malin des
neuroleptiques et les effets toxiques de l’ecstasy (2).

L’hypothèse dopaminergique reste cependant insuffisante,
puisqu’elle n’explique pas pourquoi un faible pourcentage de
patients présente un syndrome malin, alors que le blocage des
récepteurs dopaminergiques par les neuroleptiques est
constant. On a fait intervenir alors d’une part une hypersensi-

bilité génétique (8) et, d’autre part, un désordre des régula-
tions calciques ou de la production d’AMP cyclase (2, 10).

Prise en charge

La prise en charge du syndrome malin consiste tout d’abord à
interrompre le médicament neuroleptique dès l’apparition des
premiers symptômes, en particulier dès l’élévation de la tem-
pérature. Il faut corriger par des moyens symptomatiques les
désordres électrolytiques, cardio-respiratoires et rénaux. On a
proposé par ailleurs un certain nombre de médicaments (10, 8,
6) :
– le dantrolène, par analogie avec son utilisation avec succès
dans les hyperthermies malignes et en fonction des hypo-
thèses de dysrégulation des canaux calciques évoquées plus
hauts (14),
– les médicaments dopaminergiques (comme la lévodopa,
l’amantadine ou la bromocriptine),
– le traitement par électrochoc,
– ou encore d’autres médicaments moins bien évalués comme
les anticholinergiques ou les benzodiazépines, voire les médi-
caments anticalciques de type dihydropyridines (15).

SYNDROME SÉROTONINERGIQUE

Les premières descriptions du syndrome sérotoninergique
remontent au milieu des années 50, lorsqu’on a remarqué les
interactions entre inhibiteurs de la MAO et antidépresseurs
tricycliques chez l’animal. On a décrit chez l’homme le 
premier cas mortel “d’encéphalite toxique” en 1955 lors de
l’association de l’iproniazine avec la péthidine (16). Chez
l’animal, l’administration d’agonistes 5HT1A (comme 
le 8-hydroxy-d-n-propylamino-tetralin, 8-OH-DPAT) déter-
mine un certain nombre de manifestations comportementales
caractéristiques (17). La première mention de syndrome séro-
toninergique avec le L-tryptophane remonte à 1982 (18). De
nombreuses observations ont été publiées par la suite, jus-
qu’aux revues de Sternbach (19) et de Sporer (20) faisant
désormais autorité.

Classiquement, le syndrome sérotoninergique s’observe chez
des malades qui reçoivent deux médicaments différents aug-
mentant la biodisponibilité de la sérotonine au niveau du sys-
tème nerveux central par deux mécanismes différents. Ainsi,
on a imputé de très nombreux médicaments. Le tableau II
rappelle les classes pharmacologiques le plus souvent
imputées.

– Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine et dérivés)
– Antidépresseurs imipraminiques (clomipramine...)
– Inhibiteurs de la recapture de sérotonine et de noradrénaline (venlafaxine)
– Précurseurs de la sérotonine (5-OH-tryptophane, L-tryptophane)
– Agonistes sérotoninergiques (triptans, ergotés, buspirone...)
– Médicaments augmentant la libération de sérotonine (fenfluramine,

ecstasy et dérivés, p-chloroamphétamine...)
– Inhibiteurs de la MAO [non sélectifs (iproniazide) et “sélectifs” (comme

sélégiline, moclobémide ou toloxatone)]
– Autres (lithium, cocaïne, opiacés, ginseng, St John’s Wort, lévodopa...) 

Tableau II. Classes pharmacologiques imputées dans la survenue
d’un syndrome sérotoninergique.
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Critères diagnostiques

Depuis Sternbach (19), on s’accorde sur un certain nombre de
critères diagnostiques du syndrome sérotoninergique. Ces cri-
tères sont présentés dans le tableau III. Il faut au minimum
trois symptômes de catégories différentes. On doit éliminer les
autres étiologies. La prise d’un médicament neuroleptique
exclut le diagnostic de syndrome sérotoninergique.

Incidence

L’incidence du syndrome sérotoninergique reste mal connue.
Il n’existe pas d’étude prospective systématique bien condui-
te de type pharmaco-épidémiologique. Dans une revue rétros-
pective entre 1995 et 1998 dans la Banque nationale de phar-
macovigilance, nous avons retrouvé 19 cas répondant aux 
critères définis plus haut. Le sex-ratio était de 0,7 pour un 
âge moyen de 62 ans. Onze cas étaient “graves” (1 décès et
10 hospitalisations). Dans 5 cas, le syndrome sérotoniner-
gique était apparu au cours d’une monothérapie avec les inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine (fluvoxamine, paroxé-
tine ou fluoxétine), ou encore avec l’antidépresseur imiprami-
nique la clomipramine. Dans les autres cas, il était surtout
question d’association de médicaments antidépresseurs, qu’ils
agissent par inhibition de la recapture des monoamines (2 :
amitriptyline ; 1 : minalcipram ; 1 : venlafaxine ; 1 : viloxazi-
ne ; 6 : paroxétine ; 4 : citalopram ; 11 : sertraline ; 1 : fluoxé-
tine) ou inhibition de la MAO (1 : iproniazine ; 1 : toloxa-
tone ; 2 : moclobémide ; 3 : sélégiline). Les autres observa-
tions impliquaient le lithium (n = 1), les médicaments 
dopaminergiques (n = 2 ; dopa et piribédil), les agonistes
sérotoninergiques (n = 2 ; 1 triptan et la DHE) ou les dérivés
opiacés (n = 1 ; dextropropoxyphène) (21).

Physiopathologie

Le syndrome sérotoninergique a d’abord été reproduit dans
les années 70, en psychopharmacologie expérimentale lors de
l’association d’un IMAO avec le tryptophane, avec un certain
nombre de signes moteurs considérés comme caractéristiques
(17).

Il existe plusieurs sous-types de récepteurs sérotoniner-
giques. Expérimentalement, l’antagoniste 5HT2, la kétansé-
rine, n’a pas d’effet sur le syndrome sérotoninergique. En
revanche, le méthysergide, un antagoniste non spécifique
5HT1-5HT2, est actif. Ceci, ainsi que les données expéri-
mentales citées plus haut avec un agoniste 5HT1A (17), sug-
gère l’implication des récepteurs 5HT1 dans la physiopatho-
logie du syndrome sérotoninergique. Il semble que parmi les
récepteurs sérotoninergiques, on puisse imputer le sous-type
5HT1A (20).

Les voies descendantes impliquées dans le syndrome séroto-
ninergique semblent prendre naissance au niveau de l’origine
de la majorité des neurones sérotoninergiques, les noyaux du
raphé.

On sait que l’augmentation des concentrations centrales de
sérotonine modifie les régulations cardiovasculaires. Chez le
rat conscient, nous avons essayé de reproduire le syndrome
sérotoninergique en administrant par voie centrale la fluoxéti-
ne. Cet inhibiteur de la recapture de la sérotonine élève la pres-
sion sanguine artérielle comme le fait l’injection centrale de
sérotonine. L’effet presseur maximal s’observe au bout d’une
heure. Il est réduit par le prétraitement par un alpha1-bloquant
(prazosine) ou par un antagoniste des récepteurs V1A à la
vasopressine. À l’inverse, ni un bêtabloquant (propranolol) ni
un antagoniste des récepteurs 5HT2 (kétansérine) ne modifient
les réponses pressives déterminées par l’administration de
fluoxétine. L’implication des récepteurs vasopressinergiques
est confirmée par la démonstration de l’élévation des concen-
trations plasmatiques de vasopressine après administration de
fluoxétine. Ces travaux démontrent donc que l’administration
centrale de fluoxétine (un modèle expérimental de syndrome
sérotoninergique) détermine une réponse pressive expliquée à
la fois par l’augmentation du tonus sympathique et par une
majoration de la libération de vasopressine (22), ce qui peut
faire suggérer l’intérêt potentiel des alpha1-bloquants ou des
antagonistes des récepteurs V1A de la vasopressine dans le
traitement du syndrome sérotoninergique.

Prise en charge

La prise en charge du syndrome sérotoninergique s’avère diffi-
cile et, finalement, peu codifiée. Des petits moyens peuvent être
utilisés pour faire baisser la fièvre, comme le paracétamol.
Dans les formes bénignes, l’arrêt du traitement par le médica-
ment incriminé constitue la seule mesure nécessaire, et la gué-
rison survient habituellement en 24-48 heures. On a par ailleurs
proposé les benzodiazépines et aussi le propranolol. On sait que
le propranolol, à côté de ses propriétés bêtabloquantes, peut
agir comme un antagoniste des récepteurs 5HT1A. Chez l’ani-
mal, il s’oppose au syndrome sérotoninergique (20). On a aussi
utilisé le méthysergide et la cyproheptadine, deux antagonistes
sérotoninergiques non spécifiques (23). Certains auteurs rap-
portent l’utilisation de la nitroglycérine (24).

D’autres ont prescrit le dantrolène ou la bromocriptine (par
analogie avec le syndrome malin des neuroleptiques). Plus

Apparition (éventuellement brutale), simultanée ou séquentielle, d’un
ensemble de symptômes pouvant nécessiter l’hospitalisation, voire entraî-
ner le décès.
Ces symptômes peuvent être :
" Psychiques : agitation, confusion, hypomanie, éventuellement coma.
# Moteurs : myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité, hyperactivité.
$ Végétatifs : hypo- ou hypertension artérielle, tachycardie, hyperthermie,

sueur, frissons.
% Digestifs : diarrhée.

Afin d’être identifié comme tel, le syndrome sérotoninergique doit compor-
ter au minimum trois symptômes de catégories différentes.

Il faut éliminer les autres étiologies (infectieuses, métaboliques, abus ou
sevrage médicamenteux).

Un tel tableau doit s’observer en l’absence d’un traitement neuroleptique
nouvellement associé ou de l’augmentation récente des doses d’un trai-
tement neuroleptique associé.

Tableau III. Critères diagnostiques du syndrome sérotoninergique
(d’après Sternbach, 1991).
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récemment, Gillman (25) a rapporté plusieurs cas de syn-
dromes sérotoninergiques traités avec succès par la chlorpro-
mazine en association avec la cyproheptadine. Il est difficile
de dire quelle est la propriété pharmacologique de la chlor-
promazine (antagonisme dopaminergique, sérotoninergique,
histaminergique ou adrénergique) mise en exergue dans cette
indication.

SYNDROME MALIN DES NEUROLEPTIQUES OU SYNDROME
SÉROTONINERGIQUE ?

Le problème du diagnostic différentiel entre syndrome malin
des neuroleptiques et syndrome sérotoninergique n’a été évo-
qué que récemment. On retrouve en effet dans la littérature un
certain nombre d’observations pouvant prêter à confusion.

Dans le tableau IV, nous avons comparé les symptômes cli-
niques des deux syndromes.

Ce tableau permet de discuter les principaux critères de dia-
gnostic différentiel entre les deux syndromes :
– Il est clair que si l’hyperthermie existe dans les deux
tableaux, la rigidité musculaire et l’hypertonie sont une des
caractéristiques du syndrome malin.
– La bradykinésie caractérise le syndrome malin alors qu’elle
est absente dans le syndrome sérotoninergique.
– Enfin, on ne peut pas parler (par définition) de syndrome
sérotoninergique s’il existe une prise connue d’un médica-
ment neuroleptique. De même, toute prise de médicament
interférant avec la sérotonine est un élément en faveur du syn-
drome sérotoninergique. Cependant, cette distinction ne

s’avère pas aussi simple, puisque les neuroleptiques interfè-
rent au moins indirectement avec les mécanismes sérotoniner-
giques centraux.
– Le syndrome malin se caractérise par une installation pro-
gressive, alors que la mise en place du syndrome sérotoniner-
gique est plus rapide.
– Enfin, un certain nombre de symptômes paraissent plus spé-
cifiques du syndrome malin (dysphagie, incontinence, éléva-
tion des CPK), alors que d’autres s’observent plus volontiers
dans le cas du syndrome sérotoninergique (agitation, myoclo-
nies, hyperréflexie, frissons, diarrhée et troubles de la coordi-
nation motrice). Ces différences ne s’avèrent cependant pas
pathognomoniques. 
– Pour certains, toutefois, la présence de myoclonies serait
caractéristique du syndrome sérotoninergique.

CONCLUSION

Cette brève revue a permis de préciser les caractéristiques
principales comparées du syndrome malin des neuroleptiques
et du syndrome sérotoninergique. On peut retenir en première
approximation que, dans un contexte d’hyperthermie, rigidité
musculaire, bradykinésie et prise de neuroleptiques caractéri-
sent le syndrome malin des neuroleptiques, alors que la pré-
sence de myoclonies avec agitation et la prise d’un médica-
ment interférant sur le syndrome sérotoninergique permettent
de poser le diagnostic de syndrome sérotoninergique.          &
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