VIGILANCE

® Le benfluorex est un amphétami-
nique anorexigéne dérivé de la fenflu-
ramine. En France, une trentaine d’ob-
servations d’hypertensions artérielles
pulmonaires et une trentaine d’obser-
vations de valvulopathies, souvent
multiples, ont été notifiées entre 1998
et 2009.

@ Les effets indésirables du benfluo-
rex sont les mémes que ceux qui ont
conduit au retrait des anorexigénes
amphétaminiques tels que la fenflura-
mine. Aucun bénéfice démontré ne
vient les justifier.

® En France, la Commission nationale
de pharmacovigilance a seulement pro-
posé « d’attendre les résultats d’études
en cours ou planifiées » au lieu d’exiger
le retrait de ce médicament pour pro-
téger les patients.
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e benfluorex est un amphétami-

nique anorexigéne dérivé de la

fenfluramine vendu en France
depuis 1976. Ses effets indésirables car-
diovasculaires sont connus depuis long-
temps, mais peu médiatisés ; ils sortent
de plus en plus de 'ombre (1a5).

Hypertensions artérielles pulmo-
naires. Un bilan des notifications d’hy-
pertensions artérielles pulmonaires et
des valvulopathies observées en France
a été effectué par le Centre de pharma-
covigilance de Besancgon et examiné par
la Commission nationale de pharmaco-
vigilance en juillet 2009 (1).

Au total, 28 observations d’hyperten-
sions artérielles pulmonaires sous ben-
fluorex ont été notifiées en France, dont
4 cas d’allure idiopathique sans prise
d’autre anorexigéene.

Valvulopathies cardiaques. Une tren-
taine d’observations de valvulopathies
ont été notifiées entre 1998 et 2009. Elles
concernent 24 femmes et 6 hommes qui
ont pris du benfluorex pendant en
moyenne 5,3 ans (1). Les atteintes sont

Benfluorex :
de plus en plus de valvulopathies notifiées

monovalvulaires dans 6 cas, bivalvulaires
dans 16 cas, et trivalvulaires dans 8 cas.
Il s’agit d'insuffisance mitrale dans 28
cas dont 17 séveres, d’insuffisance aor-
tique dans 24 cas et d’insuffisance tri-
cuspidienne dans 11 cas dont 4 séveres.
Un examen anatomopathologique des
valves est disponible chez 6 patients.
Une équipe de cliniciens brestois a pré-
senté 15 observations de valvulopathies
associées au benfluorex qu'ils ont étudié
en détails, dont 4 cas tres récents non pris
en compte dans I'enquéte de pharmaco-
vigilance (1). Ces observations du Centre
hospitalo-universitaire de Brest ont été
identifiées par des cliniciens brestois, ou
par 'examen des données du programme
de médicalisation des systemes d'infor-
mation (PMSI), qui a identifié 11 cas. Il
s’agit de 12 femmes et 3 hommes d’age
moyen 58 ans. La durée moyenne d’ex-
position au benfluorex a été de 53 mois.
5 patients ont été exposés a d’autres
anorexigenes. Une échographie anté-
rieure a la prise de benfluorex, retrouvée
pour 7 patients, était normale pour 5 d’en-
tre eux. Tous les patients avaient une
atteinte de la valve mitrale et de la valve
aortique. 7 patients avaient une atteinte tri-
cuspidienne et 1 patient une atteinte de la
valve pulmonaire. Un remplacement val-
vulaire a été réalisé pour 8 patients.

Des effets indésirables superposa-
bles a ceux qui ont conduit au retrait de
la fenfluramine. Des effets indésirables
neuropsychiques de type amphétami-
nique tels que agitations, confusions,
délires, des hypertensions artérielles pul-
monaires, des valvulopathies : les effets
indésirables du benfluorex sont du méme
type que ceux qui ont conduit au retrait
des anorexigénes amphétaminiques tels
que la fenfluramine (4,5).

Du reste, des dérivés fenfluraminiques
apparaissent au cours du métabolisme du
benfluorex (1).

En pratique : que de temps perdu
pour les patients, qui restent exposés.
Au vu de ces données, la Commission
nationale de pharmacovigilance a seule-
ment proposé « dattendre les résultats
d’études en cours ou planifiées avant de
proposer d’éventuelles mesures » en vue
d’évaluer les risques du benfluorex (1).

Pourtant le benfluorex n’a aucun effet
favorable démontré en termes de morbi-
mortalité malgré plus de 30 ans de com-
mercialisation, et sa balance bénéfices-
risques est manifestement défavora-
ble (2). Le risque d’hypertension artérielle
pulmonaire lié aux anorexigénes est connu
depuis les années 1960. Et on sait parfai-
tement qu’en pharmacovigilance, les cas
notifiés ne représentent qu'une partie
émergée d'un iceberg redoutable.

En attendant que I'Afssaps réagisse uti-
lement au service des patients, les ventes
continuent. Les patients restent exposés
a des effets indésirables graves injustifiés.
Des copies sont méme devenues autori-
sées en France, alors que le benfluorex
a été retiré du marché espagnol en 2003 :
lire dans ce numéro page 901.

Reste aux professionnels de santé a
informer les patients, et a faire passer la
santé des patients avant la santé écono-
mique des firmes.
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benfluorex MEDIATOR®

— ex-MEDIAXAL®
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