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Résumé Les anorexigeénes sont essentiellement des dérivés
chimiques proches des amphétamines dont le mécanisme
d’action est 1i¢ a une augmentation cérébrale de noradréna-
line et/ou de sérotonine. Le développement d’une hyperten-
sion artérielle pulmonaire (HTAP) et de 1ésions valvulaires
cardiaques, bien documentés sur plusieurs études, ont
conduit a I’arrét il y plusieurs années, des premiéres molé-
cules (aminorex, fenfluramine, dexfenfluramine). Le ben-
fluorex, introduit dans les années 1970 n’a été retiré que
progressivement du marché des pays européens et trés
récemment en France. Si le lien entre benfluorex et HTAP
ne semble pas certain, en revanche le développement de val-
vulopathie est bien démontré. La physiopathologie de
I’HTAP et des maladies valvulaires induites par la prise
d’anorexigeénes n’est pas complétement €lucidée. Cepen-
dant, plusieurs mécanismes ont ét¢ évoqués, dont la perte
de régulation de la voie de la sérotonine ou le role de canaux
potassium-dépendants, qui représentent les pistes les plus
sérieuses. Pour citer cette revue : Réanimation 20 (2011).

Mots clés Anorexigéne - Aminorex * Fenfluramine -
Benfluorex - Maladie valvulaire - Hypertension pulmonaire

Abstract In the past decades, obesity has been identified as
an important driver of morbidity and mortality in the western
countries. As a result, pharmacological approaches have been
developed to fight obesity, including amphetamine-like drugs
acting through a central appetite-suppressant effect. These
compounds knew a significant marketing and sales success
as early as the years 1960. Very soon after market access,
caution has been raised on a potential risk for the cardio-
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vascular system with the use of aminorex, leading to a first
outbreak of “primary pulmonary hypertension” (PPH) in the
European countries were it was available. A decade later,
convincing epidemiological evidence accumulated suppor-
ting that both fenfluramine and dexfenfluramine were definite
risk factor for the development of PPH, now called pulmo-
nary arterial hypertension (PAH). In addition, these drugs
appeared to be responsible for severe mitral and aortic regur-
gitations similar to carcinoid syndrome leading to surgery or
death. Similar to aminorex, the cases of anorectic-drug indu-
ced complications abated after market withdrawal. Despite
these serious warnings, the story repeated itself recently
when a chemically similar compound called benfluorex,
licensed to treat resistant diabetes and dyslipidemia, has
been suspected to be responsible for almost identical cardio-
vascular complications. This is explained in a large part by the
effect of norfenfluramine, the active metabolite of benfluorex,
through it’s high affinity for the serotonin receptor 5-HT2B
responsible for the fenfluramine-induced valvular heart
diseases. Curiously, benfluorex has only been withdrawn
from the French market after more than 20 years of access
and six years after the first publication of suspected cases.
A good decision? Very likely. The purpose of this article is
to review the epidemiological and physiopathological evi-
dence linking fenfluramine-derived drugs to cardiovascular
complications, and to discuss the currently available data on
benfluorex. To cite this journal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Anorexigen - Aminorex - Fenfluramine -
Benfluorex - Valvular heart disease - Pulmonary
hypertension

Introduction

Depuis la fin du xx° siécle, I’obésité a quitté le terrain de la
mode et de 1’esthétique pour devenir un enjeu majeur de
santé publique. De nombreux traitements (médicamenteux
ou non) ont vu le jour au fur et & mesure que s’accumulait
I’évidence d’un lien étroit entre obésité et risque de maladies
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Fig. 1 Structures chimiques des dérivés d’amphétamine comparées a celle de la sérotonine
A. Sérotonine, B. Lévo-Amphétamine, C. Dex-Amphétamine, D. Aminorex, E. Lévo-Fenfluramine, F. Dex-fenfluramine, G. Benfluorex,

H. Norfenfluramine

chroniques potentiellement 1étales, comprenant la plupart
des maladies cardiovasculaires [1]. Pendant de nombreuses
années, les experts de 1’obésité et I’industrie pharmaceutique
se sont concentrés sur le développement de molécules per-
mettant de freiner 1’appétit. Dans la majorité des cas, ces
« coupe-faim » sont des dérivés chimiques structurellement
proches des amphétamines (Fig. 1), dont I’effet anorexigéne
est induit par une augmentation de concentration de noradré-
naline et/ou de sérotonine (5-hydroytryptamine [S-HT]) dans
le systéme nerveux central (SNC). Il est intéressant de noter
que la plupart de ces agents entrainent des pertes de poids
modestes, de I’ordre de 5 a 15 % selon qu’ils sont utilisés
seuls ou en association [2].

Dés les années 1960, plusieurs de ces agents ont défrayé
la chronique médicale : ’aminorex, la fenfluramine et la
dexfenfluramine ont ainsi été successivement impliqués
dans le développement d’une forme grave d’hypertension
pulmonaire, ’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
(Tableau 1) [3,4] et de valvulopathies trés similaires a celles
provoquées par le syndrome carcinoide [3,5]. Le grand
public a été alerté par la gravité de ces complications, et les
autorités sanitaires ont procédé a leur retrait du marché.

Un autre agent structurellement proche des précédents, le
benfluorex, a été approuvé dans plusieurs pays d’Europe
comme hypolipémiant et hypoglycémiant depuis 1976,
avant d’étre utilisé comme traitement adjuvant du diabéte

et/ou dans les syndromes métaboliques. Le benfluorex est
métabolisé en norfenfluramine, une molécule présentant
une haute affinité pour le récepteur de la 5-HT, le 5-HT2B,
lui-méme impliqué dans la genése des pathologies valvulai-
res induites par la fenfluramine [6-8]. Il a fallu attendre pres
de 30 ans, et la publication d’un premier cas de valvulopa-
thie [9], pour que I’accés au benfluorex soit suspendu en
Espagne et en Italie. Trés curieusement, ce n’est que six
ans apres cette publication et dans un contexte médiatique
agité que les autorités sanitaires frangaises ont décidé le
retrait du benfluorex du marché du médicament.

A raison ? Trés probablement. Le but de cet article est
d’éclairer le lecteur sur le risque cardiovasculaire induit par
le benfluorex, a travers les ¢léments épidémiologiques et
physiopathologiques qui relient les dérivés de la fenflura-
mine a ’HTAP et aux valvulopathies.

Pathologies cardiovasculaires et coupe-faim :
données épidémiologiques

Au fil des cinquante derniéres années, le role des anorexige-
nes dans le développement de complications cardiovascu-
laires graves a été établi de manicre formelle, tout d’abord
par des séries de cas, puis par des études épidémiologiques a
la méthodologie robuste en comparant les sujets atteints a
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Tableau 1 Classification des hypertensions pulmonaires (d’aprés [4])

Schistosomiase

4. Hypertension pulmonaire postembolique

dysthyroidies

chronique (dialyse)

Groupe Causes
1. Hypertension artérielle pulmonaire Idiopathique
(HTAP) Héréditaire (mutation BMPR2, ALK-1 ou inconnue)
Induite par des substances ou toxiques
Associée
Connectivites

Infection par le VIH
Hypertension portale
Cardiopathies congénitales avec shunt

Anémie hémolytique chronique
Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né
1. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire due aux Dysfonction systolique
affections cardiaques gauches Dysfonction diastolique
Valvulopathies
3. Hypertension pulmonaire due aux Bronchopneumopathie chronique obstructive

maladies respiratoires et/ou a I’hypoxémie  Pneumopathies interstitielles
Autres affections pulmonaires avec composante mixte (restriction et obstruction)
Syndrome d’apnée du sommeil
Hypoventilation alvéolaire
Exposition chronique aux hautes altitudes
Anomalies de développement

chronique

5. Hypertension pulmonaire d’étiologie Affections hématologiques : syndromes myéloprolifératifs

indéterminée et/ou sur mécanismes Affections systémiques : sarcoidose, maladie de Langerhans, histiocytose X,
multifactoriels lymphangioléiomyomatose, neurofibromatose, vascularites

Affections métaboliques : maladie de stockage du glycogene, maladie de Gaucher,

Autres causes : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale

des cas-témoins tant pour ’HTAP (Tableau 2) que pour les
valvulopathies (Tableau 3).

HTAP

L’HTAP est un syndrome clinique de dyspnée et de fati-
gue, provoqué par une obstruction progressive des petites
artéres pulmonaires en 1’absence de cause cardiaque ou
respiratoire identifiable, évoluant rapidement vers 1’insuffi-
sance cardiaque droite et le décés [10]. L’HTAP est une
forme rare de maladie vasculaire pulmonaire (Tableau 1)
dont I’incidence et la prévalence minimale sont de 2,4 cas/
million par année et 15 cas/million respectivement [11].
L’HTAP se présente sous forme idiopathique dans pres
de la moitié des cas, ou en association avec une affection
sous-jacente ou un facteur de risque [4,10,11]. Parmi ces
facteurs de risque, on retrouve I’exposition a certaines sub-

@ Springer

stances ou toxiques, dont font clairement partie les dérivés
de la fenfluramine [4,10,11].

L’association entre anorexigénes et HTAP a été établie au
cours de trois périodes, chacune identifiable par le produit
incriminé : ’aminorex au début des années 1970, la fenflu-
ramine au début des années 1980. Le premier est une
molécule de la classe des amphétamines dont les effets
anorexigeénes ont été attribués a la libération de dopamine
au niveau du SNC [3]. Durant les sept ans qui ont suivi la
mise en vente de cette substance sur les marchés suisse,
autrichien et allemand en 1965, ’incidence de nouveaux
cas d’HTAP (alors appelée hypertension pulmonaire primi-
tive) a été multipliée par un facteur 10 dans ces pays [12]. Le
risque de développer la maladie suite a la prise d’aminorex
était estimé a 2 %o et dépendait notamment de la durée d’ex-
position au principe actif, la majorité des cas d’HTAP étant
survenu chez des sujets ayant pris le traitement durant plus
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Tableau 2 Principales associations entre utilisation de coupe-faim et hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

HTAP associée
a fenfluramine

Auteurs Type d’agent Type d’étude, Nombre Association Justification de ’association
(année) méthodologie
Douglas et al. Fenfluramine Description de cas Possible Régression a ’arrét
(1981) du traitement
Analogie avec I’aminorex
Brenot et al. Fenfluramine Rétrospective Probable Prévalence trés élevée
(1993) monocentrique d’un dans le collectif (20 %)
collectif d’HTAP Relation temporelle
entre exposition et début
des symptdmes
Amélioration hémodynamique
possible apres arrét
du traitement
Abbenhaim Fenfluramine Prospective, 95 cas 355  Démontrée Risque ajusté : 6,3 (IC 95 % :
(1996) multicentrique, témoins 3,0-13,2), augmentant
étude cas-témoin, avec la durée d’exposition
internationale (Europe)
Rich et al. Fenfluramine Rétrospective, 205 cas 374 Tres probable Risque relatif : 7,5 (IC 95 % :
(2000) multicentrique, étude  témoins 1,7-32,4), dépendant
cas-témoin, nationale de la durée d’exposition
(Etats-Unis)
Souza et al. Fenfluramine Rétrospective, 109 Possible Diminution d’incidence aprés
(2008) monocentrique, retrait du marché

Hémodynamique, capacité
d’effort, terrain génétique
et survie trés similaires
a PHTAP idiopathique

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.

multicentrique).

Selon la méthodologie décrite dans les études, nous avons considéré 1’association comme possible (observation sur un ou plusieurs
cas sans comparaison), probable (association évaluée par la comparaison avec un groupe témoin mais sur des données rétrospectives
et monocentriques) ou démontrées (association évaluée prospectivement contre un collectif témoin préspécifié dans une étude

de trois mois [13]. La période de latence entre le début de
I’exposition et I’apparition des symptomes culminait a six
mois [12]. Curieusement, les tentatives de reproduire une
HTAP en exposant des rats & I’aminorex ont échoué [14].
Cela, conjointement a la relativement faible incidence
d’HTAP compte tenu des centaines de milliers de sujets
exposés a I’aminorex, suggérait déja une prédisposition
génétique a développer la maladie [3]. Chez les patients
décédés durant cette premiere « épidémie » d’HTAP, les
lésions histologiques étaient parfaitement semblables a
celles que I’on peut voir dans les cas d’HTAP dite idiopa-
thique [15]. Ces mémes lésions ont aussi été décrites dans les
cas d’HTAP sous association de fenfluramine—phentermine
(fen—phen) : 1ésions plexiformes au niveau des artéres dista-
les et des capillaires pulmonaires, ainsi que Iésions d hyper-
trophie médiale et de fibrose intimale au niveau des artéres
musculaires, dont les parois peuvent encore montrer des

signes de nécrose fibrinoide [16]. L’aminorex a été définiti-
vement retiré du marché en 1972.

En 1981, I’histoire se poursuivit avec la description de
deux cas d’HTAP partiellement ou totalement réversibles a
I’arrét du traitement chez deux patientes écossaises prenant
de la fenfluramine [17]. La fenfluramine est un dérivé
amphétaminique, dont la structure est proche de celle de
I’aminorex, approuvée en 1973 par la FDA pour le traite-
ment de 1’obésité [5]. D’un point de vue chimique, il s’agit
d’un mélange racémique dont seul le composé dextrogyre, la
dexfenfluramine, est considéré comme anorexigéne (Fig. 1),
le composé 1évogyre étant quant a lui responsable d’effets
secondaires comme la dépression. La dexfenluramine a
donc remplacé la fenfluramine en 1996, et a été vendue
sous le nom de Redux® aux Etats-Unis et d’Isoméride™ en
Europe. Elle tire son effet anorexigene de I’augmentation de
I’activité sérotoninergique qu’elle induit au niveau du SNC.

@ Springer
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D’un point de vue pharmacologique, la dexfenfluramine
provoque une libération de 5-HT a partir des stocks cellulai-
res situés au niveau des vésicules présynaptiques des neuro-
nes sérotoninergiques et des plaquettes. Elle augmente
encore son effet par un mécanisme d’inhibition du recaptage
de 5-HT vers le neurone présynaptique [3].

Il a fallu attendre 1993 pour qu’une étude rétrospective
monocentrique décrive un lien épidémiologique entre
I’utilisation de fenfluramine et "HTAP [18]. Dans le collectif
de celui qui deviendra centre de référence national en
France, 20 % des 73 cas incidents d’HTAP diagnostiqués
entre 1988 et 1993 avaient été exposés a la fenfluramine.
Le rapport de cause a effet était d’autant plus suspecté que
dans deux tiers des cas, les premiers symptomes de dyspnée
étaient survenus rapidement apres le début de I’exposition au
médicament, et quune amélioration hémodynamique avait
été observée dans 20 % des cas apres ’arrét de la fenflura-
mine [18]. Cette observation a servi de base a I’International
Primary Pulmonary Hypertension Study (IPPHS), menée
dans 220 centres de quatre pays d’Europe durant deux ans
[19]. Cette étude a la méthodologie robuste a comparé 95 cas
d’HTAP dite primitive a 355 témoins suivis dans une méme
pratique médicale. Comparés a ces derniers, les sujets
prenant de la fenfluramine présentaient un risque global
multiplié par 6,3 (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] :
3,0-13,2) de développer une HTAP, aprés ajustement pour de
multiples facteurs confondants. Lorsque le coupe-faim était
consommé durant plus de trois mois, le risque passait de 1,8
a 23,1, soit une augmentation du risque d’un facteur supérieur
10 ! La prise de dérivés de la fenfluramine a ainsi été consi-
dérée comme un facteur de risque établi de développer une
HTAP [4,10], ce qui, s’il fallait encore en douter, a été
confirmé par une étude menée quelques années plus tard aux
Etats-Unis [20]. Enfin, des données plus récentes provenant
de la cohorte de patients suivis en France révélaient que la
durée médiane de I’exposition a la fenfluramine était de six
mois, avec une latence médiane de 4,5 ans entre le début de
I’exposition et le diagnostic d’HTAP [21]. Le retrait du mar-
ché de la dexfenfluramine et de la fenfluramine en 1997
conduisait presque immédiatement a une forte diminution
du diagnostic d’HTAP liée aux dérivés de fenfluramine [21].

Valvulopathies

L’HTAP est une complication gravissime de la prise de
dérivés de la fenfluramine et les données le démontrant
étaient déja disponibles au milieu des années 1990. Curieu-
sement, il a fallu attendre la démonstration du risque asso-
ciée aux valvulopathies [22] pour voir un retrait du marché
par leurs fabricants en 1997 [5]. La premicre série publié¢e
incluait 24 patientes ayant développé une pathologie valvu-
laire gauche ou droite trés proche de celles que ’on ren-
contre dans le syndrome carcinoide aprés avoir consommé

de la fen—phen durant 5 a 19 mois [22], observation
rapidement confirmée par plusieurs auteurs [5]. La Food
and Drug Administration (FDA) américaine a par la suite
expressément défini ce qu’il convenait de considérer
comme une valvulopathie induite par les anorexigeénes :
il s’agissait d’une régurgitation aortique de grade supérieur
ou égal a 2/4 ou d’une régurgitation mitrale supérieure ou
¢égale a 3/4, observée chez un sujet indemne de pathologie
valvulaire ayant consommé des anorexigénes [5]. Cette
définition éliminait ainsi les régurgitations valvulaires
aortiques triviales et les régurgitations mitrales modérées,
dont la prévalence était élevée dans la population des plus
de 50 ans [23].

Un an plus tard, une étude de population issue d’un regis-
tre britannique (UK GP database) et complétée par une ana-
lyse cas-témoins retrouvait 9 765 sujets qui avaient recu une
prescription de fenfluramine ou de dexfenfluramine [24].
L’incidence cumulée de régurgitation valvulaire a cinq ans
était de 7,1 pour 10 000 patients-années si les anorexigenes
étaient prescrits moins de trois mois, et de 35 pour
10 000 patients-années s’ils étaient prescrits plus de quatre
mois. Cette incidence tombait a 0 dans le groupe témoin sans
prescription d’anorexigenes, ainsi que dans le groupe témoin
sous phentermine seule. En se basant sur une méthodologie
robuste proche de celle de 1’étude IPPHS [19], ces données
confirmaient le lien de cause a effet entre la fenfluramine et
une atteinte valvulaire carcinoid-like.

Comme pour I’HTAP, le risque d’atteinte valvulaire aug-
mente avec la durée de 1’exposition. Dans une étude rétro-
spective cas-témoin multicentrique portant sur 1 137 sujets
exposés a la fen—phen, le risque de développer une régurgi-
tation aortique supérieure ou égale a 2/4 était multiplié par
1,5 pour une exposition de 90-180 jours, 2,4 pour une
exposition de 181-360 jours, 4,6 pour une exposition de
361-720 jours et 6,2 pour une exposition supérieure a
720 jours, p inférieur a 0,001 [25]. Autre point commun
avec ’HTAP, l’arrét du traitement permettait de stabiliser
la maladie, avec une régression de la sévérité des régurgita-
tions visibles dans presque 50 % des cas et une progression
chez seulement 4 % des sujets exposés [26]. Enfin, il existait
une relation directe entre la durée d’exposition, la dose
consommée et I’incidence des valvulopathies [27].

Sur le plan échocardiographique, I’image typique d’une
valvulopathie induite par les coupe-faim est celle d’un épais-
sissement des feuillets et des appareils sous-valvulaires
(Fig. 2). Au niveau de la valve mitrale, les cordages dirigés
vers le feuillet postérieur sont souvent fusionnés et raccour-
cis. Le feuillet antérieur est épaissi avec une mobilité préser-
vée. Cette combinaison provoque une mal-coaptation et
confére un mécanisme plutdt restrictif a la régurgitation,
sans effet de sténose. Sur la valve aortique, on note un épais-
sissement et une rétraction des cuspides, dont la motilité peut
étre faiblement ou franchement réduite [22]. L’examen
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Fig. 2 Images échocardiographiques suspectes de complications cardiovasculaires sur prise d’un anorexigene.

11 s’agit d’une patiente de 65 ans ayant consommé de la fenfluramine et de la dexfenfluramine durant plus de dix ans. A. Dilatation

sévére de Doreillette droite (OD) et du ventricule droit (VD) consécutifs a I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). B. Doppler
continu a travers le jet de régurgitation tricuspidienne (IT) montrant une vitesse maximale (Vmax) en faveur d’'une HTAP sévére
avec une pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) estimée a 85 mmHg. C. Sclérose focale sévere et limitation de ’amplitude de
mouvement des feuillets mitraux. D. Doppler couleur d’une fuite mitrale peu importante

macroscopique montre des valves blanchies, brillantes, avec
des plaques d’épaississement fibreux, sans fusion des com-
missures. Au microscope, on trouve une prolifération de
myofibroblastes enchassés dans une épaisse matrice de col-
lagéne non vascularisée [5].

Pathologies cardiovasculaires et coupe-faim :
mécanismes cellulaires et moléculaires

La pathophysiologie de ’'HTAP et des maladies valvulaires
induites par la prise d’anorexigeénes n’est pas complétement
¢lucidée. Cependant, plusieurs mécanismes ont été évoqués,
dont une perte de la régulation de la voie de la sérotonine ou
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I’influence des canaux potassium-dépendants représentent
les pistes les plus séricuses. Elles permettent de mieux com-
prendre le lien de cause a effet entre coupe-faim, HTAP et
valvulopathies, mais aussi pourquoi ces deux complications
peuvent aller de pair dés lors que leur développement
emprunte des chemins similaires.

Mécanismes d’action de la sérotonine

La 5-HT est un neuromédiateur qui participe au controle de
multiples fonctions dans I’organisme. Dans le SNC, I’impli-
cation des neurones sérotoninergiques dans la régulation de
I’humeur, du sommeil, de 1’appétit et de la libido a été large-
ment documentée. Chez le sujet sain, 95 % de la production
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de 5-HT provient des cellules entérochromaffines de 1’intes-
tin, ou elle contribue a la physiologie de la digestion [28]. Une
fois libérée dans le sang, elle est recaptée par les plaquettes
grace a un transporteur transmembranaire spécifique pour la
5-HT, le 5-HTT, et sert éventuellement de vasoconstricteur
local lors d’un processus d’hémostase (activation du récepteur
5-HT2A des vaisseaux systémiques). La 5-HT non absorbée
par les thrombocytes traverse le foie ou elle est partiellement
¢éliminée, mais c’est finalement dans les poumons qu’elle sera
quasi totalement retirée de la circulation [3]. Celle-ci est opé-
rée par les cellules endothéliales et des cellules musculaires
lisses des artéres pulmonaires (CMLAP) par I’intermédiaire
d’un processus de recaptage impliquant le méme transporteur
5-HTT que celui utilisé par les plaquettes et les neurones
présynaptiques du systéme sérotoninergique [29].

Effets de la sérotonine sur la circulation pulmonaire

Au niveau des artéres pulmonaires, la 5-HT induit principa-
lement deux effets biologiques. Elle provoque une vasocons-
triction si elle se lie aux récepteurs 5S-HT1B présents a la
surface des CMLAP, et une prolifération des CMLAP
aprés son transfert vers le milieu intracellulaire par le
5-HTT [30]. Une fois a l’intérieur de la cellule, la 5-HT
agit par la voie des MAPK (mitogen-activated protein
kinase) qui elles-mémes activent le processus de division
cellulaire. Le niveau d’expression du 5-HTT apparait beau-
coup plus élevé dans le poumon que dans le cerveau humain,
et il est principalement exprimé par les CMLAP [31].

L’importance de la voie de la 5-HT dans la genése d’une
hypertension pulmonaire est bien documentée dans un
modele de rongeur soumis a une hypoxie chronique.
Comme les cellules entérochromaffines de I’intestin, les cel-
lules endothéliales des artéres pulmonaires (CEAP) expri-
ment la tryptophane-hydroxlase-1 (TPhl), une enzyme-clef
dans la biosynthése de 5-HT [32]. L’effet hypertensif de
cette production locale de 5-HT implique le transporteur
5-HTT et les récepteurs 5-HT1B et 5-HT2B. En effet,
I’hypertension et le remodelage sont moins sévéres chez
les souris génétiquement déficientes en 5-HTT que chez les
souris sauvages [32,33]. Inversement, la surexpression du
géne du 5-HTT augmente les pressions ventriculaires droites
et le remodelage vasculaire pulmonaire [34]. De méme, la
délétion des genes codant pour les récepteurs 5-HTIB et
5-HT2B ou leur blocage pharmacologique réduit considé-
rablement I’hypertension induite par I’hypoxie [35].

La voie de la 5-HT est également impliquée dans la
physiopathologie de 'HTAP chez I’homme, notamment par
son action promitogéne [30]. Les CMLAP des patients souf-
frant d’HTAP sont anormales en ce qu’elles expriment plus
de 5-HTT que les CMLAP de sujets témoins [30] et absor-
bent plus de 5-HT par le biais d’un mécanisme qui peut étre
bloqué par la fluoxétine, un inhibiteur sélectif du 5-HTT

[30,36]. Enfin, les CEAP des sujets HTAP synthétisent envi-
ron trois fois plus de 5-HT que les CEAP témoins [32], et
cette production compte pour environ 60 % de ’effet proli-
férateur induit par les CEAP sur les CMLAP in vitro. Cette
augmentation de synthése de 5-HT par les CEAP est possi-
blement influencée par ’angiopoietine-1, un facteur de crois-
sance vasculaire produit par les CMLAP [30,37].

Physiopathogénie de ’HTAP provoquée
par les coupe-faim

Plusieurs hypothéses pourraient relier les anorexigenes et le
développement de ’'HTAP chez I’homme.

Une de celles-ci impliquerait une augmentation du taux
plasmatique de 5-HT. En effet, fenfluramine et aminorex
inhibent le transporteur 5-HTT présent sur les plaquettes,
les CEAP et les CMLAP [38], ce qui induirait une vasocons-
triction puis un remodelage des artéres pulmonaires [38].
Cette hypothése est cependant controversée, dés lors que la
combinaison chronique fen—phen diminue la concentration
plasmatique de 5-HT plutdt qu’elle ne ’augmente [39] et
que les antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs
de la recapture de 5-HT pourraient avoir un effet protecteur
sur les vaisseaux pulmonaires [40].

A P’inverse, il est possible que I’aminorex et la fenflura-
mine provoquent une libération de 5-HT a partir des CEAP,
ce qui conduirait a une contraction et a une prolifération des
CMLAP [38]. Ces deux coupe-faim stimulent la libération
de 5-HT a partir des neurones sérotoninergiques [41], ce qui
est également le cas de la dexfenfluramine sur les cellules
entérochromaffines [42]. Par ailleurs, la fenfluramine et
I’aminorex sont elles-mémes substrats du 5-HTT qui les
transporte a I’intérieur du milieu intracellulaire [41]. Cette
translocation pourrait produire un effet promitogéne simi-
laire, voire supérieur a celui de la 5-HT. Cette hypothése
est soutenue par la démonstration d’un effet prolifératif
direct de la dexfenfluramine sur des fibroblastes en culture,
avec une voie d’activation intracellulaire similaire a celle de
la 5-HT [43].

Enfin, les coupe-faim pourraient encore induire une
HTAP par un mécanisme dépendant des canaux potassium
(K") des CMLAP [44]. En effet, la fenfluramine, la dexfen-
fluramine et I’aminorex inhibent les courants transmembra-
naires de K* des CMLAP et dépolarisent ces cellules,
provoquant I’ouverture des canaux Ca'" L-type voltage-
dépendants et consécutivement une augmentation de la
concentration intracellulaire du Ca*" [44]. Or, la combinai-
son de I’augmentation intracellulaire des ions K* et Ca™"
dans les CMLAP est connue pour inhiber la voie de signali-
sation de I’apoptose et pour stimuler celle de la prolifération
[30,44].

Quel que soit le mécanisme évoqué (voie de la 5-HT ou
des canaux potassium), il ne fait guére de doute que ’'HTAP
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associée aux coupe-faim partage avec la forme idiopathique
de nombreuses caractéristiques phénotypiques, mais aussi
génotypiques [21,32,45]. L’hémodynamique, y compris le
taux de réponse aux vasodilatateurs, le retentissement fonc-
tionnel de méme que la survie et les indicateurs pronostiques
en sont trés similaires [21]. Le taux de mutation du géne
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type II),
impliqué dans le développement de certaines formes hérédi-
taires d’HTAP, est de 22,5 % dans la forme associée a la
prise de fenfluramine et de I’ordre de 25 % dans une popu-
lation historique d’HTAP idiopathique [21,45]. Cet aspect
souligne le concept de multiple-hit ou de multiples éléments
déclencheurs doivent étre a 1’ccuvre pour entrainer une
HTAP, la fenfluramine provoquant une maladie sur un ter-
rain déja génétiquement prédisposé [45,46].

Physiopathogénie des valvulopathies induite
par les coupe-faim

La voie de la 5-HT a également été impliquée dans la com-
préhension des valvulopathies induites par les coupe-faim.
Dans ce cas, la cellule incriminée pour expliquer le dévelop-
pement de la fibrose valvulaire induite par la fenfluramine
est le myofibroblaste du tissu conjonctif, sur lequel la 5-HT
exerce un effet promitogeéne direct par I’intermédiaire de la
stimulation du récepteur 5-HT2B [5]. La stimulation de ce
récepteur entraine en plus la sécrétion de TGF-B qui poten-
tialise cet effet promitogéne et entraine le dépdt de
glycosaminoglycanes (GAG) dans l’interstice par un effet
autocrine [47]. Cette glycoprotéine est retrouvée en quantité
abondante dans les 1ésions des patients avec une valvulo-
pathie induite par la fenfluramine.

Comme mentionné plus haut, les concentrations plasma-
tiques de 5-HT sont plutot abaissées chez les sujets traités par
fenfluramine. Les 1ésions valvulaires ne peuvent donc pas
étre imputées a un effet direct de la 5-HT. En revanche, la
norfenfluramine (Fig. 1), un métabolite de la fenfluramine,
posseéde une haute affinité pour le récepteur 5-HT2B, au
méme titre que d’autres médicaments comme la méthylergo-
novine, également connue pour induire des valvulopathies
[6,38,48,49]. L’hypothése actuelle est donc celle d’une acti-
vation directe du récepteur 5S-HT2B par la norfenfluramine,
avec pour conséquence un effet promitogéne sur le myo-
fibroblaste et un effet de production de GAG par I’intermé-
diaire d’une sécrétion de transforming growth factor beta
(TGF-B) [49]. Toutefois, le blocage du 5-HTT par la fenflu-
ramine pourrait également jouer un role, comme le suggére
le développement de fibrose valvulaire chez la souris défi-
ciente en 5-HTT [50]. Le développement de valvulopathies
induites par les anorexigenes pourrait donc étre la manifes-
tation finale d’interactions complexes entre la 5-HT, la nor-
fenfluramine, le récepteur 5-HT2B et le 5-HTT.

@ Springer

Et le benfluorex ?

Comme I’aminorex et la fenfluramine, le benfluorex est une
molécule structurellement proche des amphétamines (Fig. 1).
Contrairement a ses cousins, il n’a pas été commercialisé
pour son effet anorexigene, mais plutot pour son effet hypo-
glycémiant, comme adjuvant au régime alimentaire chez les
diabétiques [51]. Comme la fenfluramine, le benfluorex est
métabolisé en norfenfluramine, qui est soupconné de jouer
un role central dans la genése des valvulopathies [6,48].

Benfluorex et valvulopathies

Le premier cas de valvulopathie attribuable au benfluorex a
été décrit il y a moins de dix ans [9]. Il s’agissait d’un patient
de 50 ans ayant usé de benfluorex pendant plus d’un an et
présentant une triple régurgitation aortique, mitrale et tricus-
pide sévere, dont 1’état cardiovasculaire était normal deux
ans auparavant. Les pic¢ces opératoires montraient des
Iésions carcinoid-like typiques, identiques & celles décrites
avec la fenfluramine [9]. Une relation de cause a effet
était donc suspectée, et cette publication mettait fin a la car-
riére du benfluorex en Espagne et en Italie. Un second cas
d’insuffisance mitrale sévére chez une femme de 48 ans pre-
nant du benfluorex depuis huit ans était décrit en 2006. La
recherche des causes classiques d’insuffisance mitrale restait
négative et la piéce anatomique prélevée lors de la chirurgie
de remplacement valvulaire montrait & nouveau des lésions
carcinoid-like typiques [8].

La publication de ces cas et d’une série de cinq cas
d’HTAP et d’un cas de valvulopathie [52] amenaient la réa-
lisation d’une étude cas-témoin monocentrique rétrospective
sur la base de rapports de sortie d’hospitalisation mention-
nant un code diagnostique d’insuffisance mitrale [53]. Entre
le 1°" janvier 2003 et le 30 juin 2009, 682 sujets avaient
quitté les services de cardiologie et de chirurgie cardiaque
du CHU de Brest avec un diagnostic de régurgitation
mitrale, thumatismale ou non. Vingt-sept de ces régurgita-
tions n’avaient pas de cause identifiable sur la base des
documents médicaux a disposition et avaient constitué le
groupe des cas qui ont été appariés pour 1’age, le sexe, la
date et le service d’hospitalisation avec 54 sujets témoins
issus du collectif de régurgitation mitrale dont la cause
était connue. Le groupe des cas comptait 89 % de femmes,
avec un indice de masse corporelle et une prévalence de
diabéte statistiquement plus élevée que dans le groupe
témoin. La moyenne d’age était de plus de 60 ans dans les
deux groupes. L'utilisation de benfluorex a été retrouvée
chez 70,4 % des cas et 5,6 % des témoins, correspondant a
un odd ratio significatif a 40,4 (IC 95 % : 9,7-168,3 %).
Cette étude ne constituait pas encore une preuve au sens
épidémiologique du terme. En effet, ce travail restait
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monocentrique et n’avait pas pris en compte les atteintes
possibles sur la valve aortique et les valves du cceur droit,
telles qu’observées avec la prise d’anorexigenes [6,22-27].
De plus, le diagnostic d’insuffisance mitrale n’était pas basé
sur des critéres cliniques ou échocardiographiques et on
ignorait s’il s’agissait de fuites triviales, par ailleurs fréquen-
tes dans une population d’individus normaux de plus de
50 ans [23], ou s’il s’agissait de régurgitations hémodyna-
miquement significatives, et possiblement symptomatiques.
De plus, on ignorait si les valves des cas inexpliqués présen-
taient des éléments échocardiographiques ou pathologiques
en faveur d’un diagnostic de valvulopathie induite par la
fenfluramine. Finalement, la durée de 1’exposition, dont
I’importance a été démontrée pour les valvulopathies et
I’HTAP avec la fenfluramine n’avait pas pu étre clairement
établie dans cette étude.

Une autre piéce a cependant été apportée au dossier de
suspicion d’une relation entre benfluorex et valvulopathies
sous la forme d’une étude cas-témoin rétrospective similaire
sur une population de patients expressément référés dans un
centre tertiaire pour I’évaluation d’une insuffisance mitrale
organique entre 2003 et 2008 [54]. Les 22 cas étaient définis
par la présence d’une régurgitation mitrale sur un méca-
nisme restrictif dont ’origine était peu claire (10/22 de
grade > 3/4), et les 156 témoins étaient des sujets avec une
régurgitation mitrale sur rupture de cordage, dont 22 ont été
matchés pour le sexe, 1’age, le poids, la taille et la présence
de diabéte. Trente-six pour cent des cas avaient été¢ exposés
au benfluorex contre 4,5 % chez les témoins appariés
(» = 0,039). La durée moyenne d’exposition des cas était
de 63 mois pour une dose cumulée moyenne de 850 g. Le
temps de latence entre le début de 1’exposition et le diagnos-
tic était de 56 mois. La présence d’une régurgitation aortique
associée (2, 3 ou 4/4) était de 45,5 % chez les cas et de 9,1 %
chez les témoins (p = 0,021), ce qui renforcait I’hypothése
d’une implication du benfluorex dans leur pathogénie. De
plus, les spécimens obtenus des quatre cas ayant subi une
chirurgie de remplacement valvulaire mitral avaient un
aspect macroscopique carcinoid-like typique.

Ces deux études renforcaient clairement 1’idée d’un lien
de cause a effet entre la consommation de benfluorex et le
développement d’insuffisances mitrales restrictives.

Finalement, le risque de développer une insuffisance
valvulaire du cceur gauche apres usage de benfluorex a été
examiné en croisant deux bases de données nationales issues
de I’administration du systéme de santé francais [55]. La
méthodologie était robuste, puisqu’il s’agissait a nouveau
d’une étude cas-témoin rétrospective menée sur une cohorte
de 1 048 173 sujets diabétiques agés de 40 a 69 ans en 2006
et répartis sur tout le territoire. Une premiére base de don-
nées avait permis d’identifier 43 044 patients ayant bénéficié
d’un remboursement d’au moins une prescription de ben-
fluorex en 2006 qui constituait le groupe des cas. En croisant

ces éléments avec une deuxiéme base de données contenant
les codes diagnostiques de sortie d’hospitalisation, il a alors
été montré que I’exposition au benfluorex augmentait de 2,9
fois (IC 95 % : 2,2-3,7) le risque d’hospitalisation pour une
insuffisance valvulaire du cceur gauche et de 3,9 fois
(IC 95 % : 2,6-6,1) le risque de chirurgie valvulaire [55].
C’est sur la base de ces éléments convaincants que les
autorités sanitaires francaises ont finalement décidé de retirer
le benfluorex du marché en novembre 2009.

Benfluorex et HTAP

Quelques cas d’HTAP avec un lien possible avec 1’utilisation
de benfluorex ont été récemment décrits [52]. Il s’agit de
cinq femmes agées de 50 a 57 ans exposées au benfluorex
durant une période de trois mois a dix ans, bien avant le
début des symptdmes d’HTAP. Comme le soulignent les
auteurs, cette durée d’exposition semble bien supérieure a
celle décrite précédemment avec la fenfluramine [21]. Tou-
tefois, la relation benfluorex—HTAP reste suspecte, avec un
temps de latence prolongé qu’il est possible d’imputer a une
plus faible quantité de norfenfluramine produite par le ben-
fluorex que par la fenfluramine [52]. En I’absence de
témoins appariés, cette série de cas ne permet pas de confir-
mer le lien de cause a effet qui pourrait exister entre 1’expo-
sition au benfluorex et la survenue de ces maladies
vasculaires pulmonaires, méme si ce lien reste hautement
suspect.

Conclusion

Les dérivés de ’amphétamine que sont I’aminorex, la fen-
fluramine et la dexfenfluramine sont directement impliqués
comme facteur de risque définitif dans ’HTAP. De plus, ces
deux derniers agents sont responsables d’atteintes valvulai-
res mitrales et aortiques. L’analyse critique de la littérature
permet d’identifier des mécanismes cellulaires renforcant ce
lien, en particulier par une anomalie de la régulation de la
voie de la 5-HT.

La relation entre 1’usage de benfluorex et la survenue de
ces mémes complications n’est sans doute pas aussi solide-
ment établie sur le plan épidémiologique. Elle n’en reste pas
moins trés hautement probable, particuliérement pour les
complications valvulaires. Cette conclusion se base sur
I’existence d’études cliniques dont les résultats convergent,
sur la similitude des complications cardiovasculaires obser-
vées avec celles induites par la fenfluramine, une molécule a
la formule chimique et a 1’activité biologique trés proches du
benfluorex, et sur des données de laboratoire démontrant la
production de métabolites identiques pour les deux molécu-
les, dont une est particulierement suspectée d’étre impliquée
dans la genése des régurgitations valvulaires.
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A I’avenir, si d’autres médicaments de cette méme classe
étaient développés, ils devraient €tre au préalable évalués de
maniére treés scrupuleuse pour s’assurer de leur absence d’ef-
fet sur le systéme cardiovasculaire en général et sur la circu-
lation pulmonaire et les valves cardiaques en particulier. Il
s’agit 1a de la plus élémentaire précaution pour espérer que
ce nouvel épisode de la saga des liaisons dangereuses entre
dérivés de I’amphétamine, HTAP et valvulopathies en soit
bien le dernier...

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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