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Résumé Le buflomédil a été commercialisé pour ses
propriétés vasodilatatrices en 1976. Dés 1981, des cas
isolés d’intoxication volontaire grave, voire mortelle ont
été publiés. Tres tot, les centres antipoison (CAP) ont signalé
ces cas graves. La structuration progressive de la toxicovigi-
lance, ancrée alors essentiellement sur les données des cen-
tres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV), a permis de
proposer une succession de rapports (1997, 2005, 2008) jus-
tifiant d’alerter les autorités de santé. Les données collectées
ont été déterminantes pour la prise de décisions de minimi-
sation du risque. Celles issues des deux dernieres études ont
également contribué a I’évaluation des mesures préventives
mises en ceuvre. Les étapes de la structuration progressive du
réseau de toxicovigilance ont été mises en paralléle avec les
différentes étapes de I’évaluation propre au buflomédil.
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Abstract Buflomedil was marketed in 1976 in France as an
arterial vasodilator. However, since 1981, severe and fatal
poisonings were reported, earlier pointed out by the French
poison control centres. Supported by the French toxico-
vigilance network and the poison control centre’s database,
several studies performed in 1997, 2005, and 2008 alerted
the national health authorities to undertake rapid decisions
aiming at risk minimization. In addition, among these
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studies, the last two helped to evaluate the preventive
measures. This article draws a parallel between the organi-
zation of the toxicovigilance network and the various stages
of the risk evaluation in relation to buflomedil marketing.
To cite this journal: Réanimation 20 (2011).
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Introduction

Le buflomédil est un vasodilatateur musculotrope commer-
cialis¢ en France depuis 1976. L’intoxication aigué€ par ce
médicament est peu fréquente. Sa gravité, restée longtemps
méconnue [1], a pourtant été objectivée des 1981 [2].
Plusieurs enquétes conduites par les centres antipoison
(CAP) francais ont confirmé cette toxicité élevée en situation
de surdosage [3—5]. On peut donc se demander pourquoi
cette molécule est restée aussi longtemps sur le marché.
Les différentes étapes de 1’acquisition des connaissances
sur la toxicité aigu€ du buflomédil, les mesures de gestion
prises pour en minimiser le risque et de 1’évaluation de ces
mesures sont mises ci-apres en paralléle avec la structuration
progressive du réseau francais de toxicovigilance.

De la pharmacodynamie a ’efficacité clinique

Le buflomédil est une butyrophénone qui posséde une acti-
vité vasculaire liée a des effets a; et a, adrénolytiques, ainsi
qu’une action relaxante sur le muscle lisse vasculaire qui
permet une augmentation du débit artériel et veineux et la
restauration d’une microcirculation fonctionnelle [6]. Les
bénéfices attendus pour le patient traité sont moins évidents :
peu d’études cliniques ont démontré un effet thérapeutique
[7,8]. Pourtant, le libellé de 1’autorisation de mise sur le
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marché (AMM) mentionne, en 1977, pour la forme orale,
une indication pour le traitement symptomatique de « I’insuf-
fisance circulatoire artérielle des membres et des troubles
vasomoteurs des extrémités (syndrome de Raynaud) »
(Vidal 1977).

Premiéres inquiétudes

A partir de 1981 et pendant les deux décennies suivantes,
une quinzaine de publications ont rapporté une quarantaine
de cas d’intoxication sévére, parfois mortelle, qui ont permis
de définir un tableau clinique typique [2,9-21]. Aprés
I’apparition rapide en 15 a 90 minutes de convulsions
souvent récidivantes et pouvant conduire a un état de
mal convulsif, le tableau peut étre rapidement complété
d’une tachycardie sinusale, d’une hypotension artérielle, de
troubles de la conduction cardiaque, notamment intraventri-
culaire, de troubles du rythme ventriculaire graves et d’un
choc cardiogénique, avant la possible survenue d’un coma,
d’un arrét cardiovasculaire ou du déces. Des complications
graves sont observées pour des prises généralement sup-
érieures a 50 mg/kg [12] (soit dix comprimés de 300 mg
pour un adulte de 60 kg), mais des convulsions sont possi-
bles dés 30 mg/kg [14] ; la dose 1étale minimale rapportée
chez un adulte est de 3 g [10]. Durant cette méme période,
plusieurs textes avaient défini I’organisation et les missions
de la toxicovigilance [22], mais en pratique, seule une
commission nationale se réunissait occasionnellement.

Enquétes de toxicovigilance

En 1997, suite a la notification du décés d’un enfant de
13 ans ayant ingéré volontairement une quantité¢ inconnue
de buflomédil, une double enquéte rétrospective a été réali-
sée juxtaposant le rapport du centre régional de pharmacovi-
gilance (CRPV) de Limoges [23] et celui du CAP de Lille
[3]. Le rapport des CRPV (1985-1996) incluait les données
de cinqg CAP (soit 30 observations). Au total, 47 cas de sur-
dosage (46 a la suite d’une tentative de suicide) et 13 cas
de déces avaient été recensés [23]. Le rapport des CAP
(1984-1996) comprenait les données de dix des 13 CAP
d’alors. Parmi les 382 cas colligés, 61 cas étaient graves
(convulsion et/ou complication cardiocirculatoire), dont
59 suite a une conduite suicidaire, et 14 patients étaient
décédes [3].

Les résultats de ces deux enquétes furent présentés devant
la commission nationale de pharmacovigilance (CNPV),
puis la commission d’AMM, en octobre 1997. Elles ont jus-
tifié le passage du buflomédil en liste IT des substances véné-
neuses, ’envoi d’une lettre d’information aux urgentistes
rappelant la gravité de I’intoxication aigué, la modification
du résumé des caractéristiques du produit (RCP), la diminu-

tion du conditionnement des formes orales afin de limiter les
conséquences des intoxications volontaires (20 comprimés
de 150 mg par boite au lieu de 30 et dix comprimés de
300 mg au lieu de 20) et enfin, la réévaluation du rapport
bénéfice/risque. La commission d’AMM dans son avis du
6 février 1998 concluait que le rapport bénéfice/risque de
cette molécule restait favorable.

Quelques années plus tard, la commission de transparence
en a jugé autrement, quand elle a émis, le 25 février 2004,
un avis concluant a un service médical rendu insuffisant
pour les formes orales du buflomédil dans le traitement des
artériopathies des membres inférieurs et du syndrome de
Raynaud.

A la fin des années 1990 est paru le décret de toxico-
vigilance [24], mais la commission nationale et le comité
technique définis dans ce décret n’ont jamais été installés.
La toxicovigilance était définie dans ce décret comme
« ... la surveillance des effets toxiques pour I’homme d’un
produit, d’une substance ou d’une pollution aux fins de
mener des actions d’alerte, de prévention, de formation et
d’information ».

Pour mesurer I’impact des décisions prises et réévaluer les
conséquences des surdosages volontaires par buflomédil,
une nouvelle enquéte rétrospective a été réalisée en 2005.
Cette enquéte conjointe pharmacovigilance—toxicovigilance
a porté sur tous les cas sévéres enregistrés entre le 1° janvier
1998 et le 31 mars 2005 dans les CRPYV, les laboratoires
titulaires de ’AMM et les centres antipoison et de toxico-
vigilance (CAPTV) [4]. Ainsi, 223 cas d’intoxication aigué
volontaire ont ¢été analysés (dont 209 provenant des
CAPTV) et 100 cas sévéres ont été identifiés. Dans cette
série, 35 % des malades pour lesquels la dose supposée ingé-
rée (DSI) ne dépassait pas 3 g ont eu une intoxication grave
(présence de convulsions, d’un état de mal convulsif ou
de troubles cardiaques comme des troubles du rythme, un
arrét cardiaque..., a I’exclusion d’une tachycardie isolée) ;
24 intoxiqués (10,8 %) sont décédés pour des DSI comprises
entre 1,8 et 15 g. Cette deuxieéme étude montrait donc que
des intoxications graves continuaient d’étre observées mal-
gré les mesures de réduction des risques prises en 1998 et
que la prise d’un seul conditionnement pouvait toujours étre
responsable de complications graves ou de décés.

La méme année, le laboratoire avait publi¢ une étude
d’efficacité demandée par la commission d’AMM. Incluant
2 078 patients atteints d’artériopathie de stade II, cette étude
montrait ’'amélioration d’un « critére composite »' chez les

! Combinaison d’événements cardiovasculaires (décés, infarctus et
accidents vasculaires cérébraux non fatals) et de détériorations sympto-
matiques devant étre confirmées par des preuves hémodynamiques
ou par I'imagerie (claudication invalidante, douleur ischémique de
repos, ulcération ou gangréne, ischémie aigu€ ou subaigu€ imposant
un traitement intraveineux, admission dans un centre spécialisé, revas-
cularisation chirurgicale ou amputation)...
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malades traités par le buflomédil. Les instances de régulation
ont alors renouvelé en grande partie leurs propositions de
1998, en les complétant par une restriction de 1’indication a
la seule artériopathie des membres inférieurs, la suppression
de la forme 300 mg, la mise en place d’un plan de minimi-
sation du risque et la demande d’une étude d’impact des
mesures prises.

C’est aussi en 2005 qu’une lettre de mission de la Direc-
tion générale de la santé (DGS) a I’Institut de veille sanitaire
(InVS) a abouti a la mise en place d’une organisation transi-
toire de la toxicovigilance francaise, avec constitution d’un
comité de coordination (CCTV incluant les CAPTV, les
agences de sécurité sanitaire, la DGS et coordonné par
I’'InVS) et des groupes de travail spécialisés dont un groupe
de travail « médicament ». C’est ce réseau de toxicovigilance
nouvellement mis en place qui a été sollicité en 2007 pour
évaluer les décisions prises en 2005. Cette fois, ¢’est un suivi
prospectif des cas d’intoxication aigué recensés dans les
CAPTV qui a été mis en place durant les années 20072008
(avec intégration des cas de surdosage notifiés aux CRPV)
[5]. Ce suivi a montré I’absence de diminution statistiquement
significative du nombre annuel de cas de tentative de suicide,
de la fréquence des cas sévéres (39 vs 45 %, p = 0,47) et de
celle des déces (6 vs 10 %, p = 0,28). Dans 30 % des cas
sévéres, c’est la forme 150 mg qui était en cause, démontrant
la persistance d’un risque résiduel d’intoxications graves
malgré la suppression de la forme 300 mg.

La présentation de ces derniers résultats devant les instan-
ces a participé a la décision prise le 17 février 2011 de sus-
pension de I’AMM des spécialités contenant du buflomédil.
Mais, la partie n’est pas définitivement terminée : le retrait
définitif du buflomédil dépend d’une décision européenne,
elle-méme conditionnée par les résultats de la réévalua-
tion bénéfice/risque européenne qui a été demandée par
I’ Afssaps.

Conclusion

Malgré une efficacité thérapeutique discutable et des risques
d’intoxication grave et de déces signalés dés le début des
années 1980, le buflomédil est resté sur le marché jusqu’en
2011, et plusieurs enquétes, montrant toutes des effets graves
des surdosages, ont été nécessaires pour arriver a la suspen-
sion de ’AMM.

Jusqu’a la fin des années 1990, les données des CAPTV
n’ont été utilisées que ponctuellement par les pouvoirs
publics et/ou les agences sanitaires pour 1’évaluation des
risques associés a I’exposition aux nuisances chimiques, en
particulier pour ceux résultant des surdosages médicamen-
teux. La toxicité aigué humaine des médicaments est aujour-
d’hui généralement prise en compte pour 1’évaluation de leur
rapport bénéfice/risque et les données des CAPTV sont alors
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systématiquement utilisées. De méme, ces données consti-
tuent la principale source d’information sur les expositions
aux agents chimiques non médicamenteux et leurs effets.
Les CAPTV sont a présent organisés en réseau coordonné
par I'InVS. IIs se sont dotés d’un systéme d’information
commun et d’une structuration qui rend possible 1’agréga-
tion de leurs données et la mutualisation de leurs moyens.

La loi HPST [25] et ses textes d’application, qui sont en
cours de publication, prévoient un renforcement de ce réseau
de toxicovigilance et en particulier la notification, par
I’ensemble des professionnels de santé, des cas d’intoxica-
tion grave, inhabituelle ou inattendue dont ils ont connais-
sance’, pour une meilleure connaissance de la tolérance des
substances chimiques et une détection plus précoce des
agents ou des situations a risque, pour que la persistance
sur le marché de médicaments avec un rapport bénéfice/
risque défavorable (comme le buflomédil et quelques autres)
soit de plus en plus improbable et bréve.
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