® L’Agence francaise du
médicament n’exclut pas
Pexistence de cas francais
de valvulopathies
diaques liées a la prise
d’anorexigénes.

® Aux Etats-Unis d’Amé-
rique, un cas d’endocardite
a streptocoque a été obser-
vé chez un malade atteint
d’une valvulopathie liée a la
prise d’anorexigénes.

car-

® Une valvulopathie doit
étre recherchée chez les
patients ayant été traités
par anorexigéne, en parti-
culier s’il est prévu un geste
qui justifierait une antibio-
prophylaxie de I’endocar-
dite infectieuse en cas de
valvulopathie.

Le 15 septembre 1997,
I’Agence frangaise du médica-
ment a suspendu I'autorisation
de mise sur le marché (AMM) de
la dexfenfluramine (Isoméride®)
et de la fenfluramine (Pondéral®,
Pondéral® longue action).

Cette suspensioin faisait suite
a des atteintes graves des valves
cardiaques observées aux Etats-
Unis d’Amérique chez des
patients traités par dexfenflura-
mine seule, ou le plus souvent
par 'association de deux ano-
rexigénes, phentermine (qui
n’est plus commercialisée en
France depuis 10 ans) (a) + fen-
fluramine ou phentermine + dex-
fenfluramine (b)(1). Il s'agissait le
plus souvent d’insuffisances val-
vulaires gauches (insuffisance
mitrale et/ou aortique).

Quatre mois plus tard, a la mi-
janvier 1998, I'Agence a fait le
point sur la situation en France
et a émis des recommandations
quant a la surveillance des
patients exposés a I'un ou l'autre
de ces anorexigénes ('associa-
tion de plusieurs anorexigenes
ne devrait pas étre retrouvée car
elle était contre-indiquée dans
les résumés des caractéristiques
(RCP) des spécialités concer-
nées) (2).

Peu de cas en France,
semble-t-il

LAgence frangaise du médica-
ment a indiqué que « seuls
quelques cas d’insuffisances
valvulaires gauches, le plus sou-
vent modérées » ont été rappor-
tés, « foujours associées a une
autre pathologie (hypertension
artérielle pulmonaire, accident
vasculaire cérébral, infarctus du
myocarde et sclérodermie) » (2).

Le texte diffusé par 'Agence
ne fournit aucune précision.
Interrogée par nos soins, I'’Agen-
ce a indiqué oralement avoir

ANOREXIGENES :
GERER LE RISQUE DE
VALVULOPATHIE ET
D’ENDOCARDITE (SUITE)

recensé au total une quarantaine
de cas.

Le texte de 'Agence du médi-
cament souligne qu’« en France,
a ce jour, aucun cas datteinte
valvulaire isolée n’a été
rapporté » (2). Mais cela ne per-
met pas d'étre pleinement rassu-
ré. Si l'insuffisance mitrale est
bien une complication classique
de Pinfarctus du myocarde (3),
les atteintes valvulaires ne font
pas partie des atteintes car-
diaques habituelles de la scléro-
dermie (4) et les accidents vas-
culaires cérébraux ne sont pas
une cause de valvulopathie
(mais éventuellement une com-
plication) (3).

Surtout, 'hypertension arté-
rielle pulmonaire est une des
conséquences possibles d’une
insuffisance mitrale (3). Ainsi,
dans la premiere série américai-
ne publiée de valvulopathies
liées a la prise d’anorexigénes,
33 % des malades présentaient
une hypertension artérielle pul-
monaire secondaire a la valvulo-
pathie (5).

En fait, il n’est pas exclu que
des cas de valvulopathies liées
aux anorexigénes aient été
observés en France, mais n’aient
pas été reconnus comme tels ;
confondus avec des atteintes
rhumatismales par exemple.

En Belgique, entre fin 1994 et
juillet 1997, 8 cas de valvulopa-
thies liées a la prise de fenflura-
mine ou dexfenfluramine seules
ont été rapportés, et 22 lies a
des associations de I'une ou
I'autre a un autre anorexigé-
ne (6).

LAgence frangaise du médica-
ment a annoncé qu’une étude
visant a « vérifier I'existence
d’atteinte valvulaire chez les
patients ayant été exposés a la
fenfluramine ou a la dexfenflura-
mine et s'il y a lieu d’en détermi-
ner limportance » allait étre mise

en place (2). La méthodologie de
cette étude n’est pas connue.

Dépister

les valvulopathies

chez les patients
exposés et prévenir

le risque d’endocardite

LAgence frangaise du médica-
ment estime que le seul fait
d'avoir été exposé a la fenflura-
mine ou a la dexfenfluramine ne
justifie pas une consultation
médicale (2).

Mais elle recommande que
tout patient ayant été exposé a la
fenfluramine ou a la dexfenflura-
mine et consultant un médecin
(pour une autre raison) fasse
« 'objet d’un interrogatoire et
d’un examen clinique a la
recherche de symptémes cardio-
vasculaires ou respiratoires et de
signes évocateurs d’une valvulo-
pathie. Leur constatation rendrait
alors nécessaire la réalisation
d’une échocardiographie pour
affirmer la présence, la nature et
I'importance d’une éventuelle
valvulopathie » (2).

La découverte d’une telle val-
vulopathie doit bien entendu étre
notifiée & un Centre régional de
pharmacovigilance.

Le patient atteint doit étre infor-
mé des risques d’endocardite
infectieuse et bénéficier de I'anti-
bioprophylaxie recommandée,
notamment lors de la plupart des
soins dentaires, de certaines
interventions otorhinolaryngolo-
giques, de certaines endoscopies
digestives hautes ou basses, de
manceuvres instrumentales dans
les voies urinaires, et de gestes
portant sur un tissu cutané infec-
té (7). Aux Etats-Unis d’Amé-
rique, un cas d’endocardite a
streptocoque a été observé chez
un malade atteint d’'une valvulo-
pathie liée a la prise d'anorexige-
ne (8).

a- La phentermine est cependant
commercialisée dans des pays
voisins, tels le Royaume-Uni (réf.
11) et la Belgique ou la dispensa-
tion, au vu d’une ordonnance fran-
caise, ne semble pas exception-
nelle (réf. 12).

b- La fenfluramine et la dexfenflura-
mine ont été retirées des marchés
belge et suisse. La phentermine est
commercialisée en Belgique (lona-
min° 15 ou autres) et en Suisse
(lonamine® ou autres).
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La position de I'Agence fran-
caise est en retrait par rapport
aux recommandations des auto-
rités sanitaires américaines (8,9).
Ces dernieres recommandent
que tous les patients ayant été
exposés a la fenfluramine ou a la
dexfenfluramine consultent un
médecin.

Elles précisent que méme les
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HYPERTRIGLYCERIDEMIE
MAJEURE SOUS TAMOXIFENE

@® Plusieurs observations
montrent que le tamoxifée-
ne expose a un risque d’ag-
gravation majeure d’une
hypertriglycéridémie, et
donc a un risque de pan-
créatite.

® Il est prudent de sur-
veiller la triglycéridémie
des femmes sous tamoxife-
ne qui présentaient une
hypertriglycéridémie
modérée avant ce traite-
ment.

Le tamoxiféne (Nolvadex® ou
autres (*)) est un antiestrogéne,
principalement utilisé comme
traitement adjuvant du cancer du
sein (1). Il est en général crédité
d’un effet plutdt favorable sur les
lipides sanguins des femmes
ménopauseées (1).

Plusieurs publications mon-
trent cependant que, chez cer-
taines patientes traitées pour
cancer du sein, le tamoxiféne est
susceptible d’entrainer une
hypertriglycéridémie majeure.

Des cas démonstratifs

Au Canada, aprés 6 mois de
traitement par 20 mg/jour de
tamoxiféne, une malade agée de
61 ans a vu sa triglycéridémie
passer de 3,50 g/l a 27,9 ¢/l (la
cholestérolémie passant de
3,04 g/l a 4,92 g/l) (2).

Aucune autre cause d’aggrava-
tion de I'hypertriglycéridémie n’a
été identifiée. Larrét du tamoxife-
ne et ladministration d’'un hypoli-
pémiant de la famille des fibrates
ont normalisé la cholestérolémie
et la triglycéridémie.

Au Japon, une malade agée
de 36 ans, porteuse d’'une hyper-
triglycéridémie jugée “légere”
(sans précision) a recu 20 mg/
jour de tamoxiféne en complé-
ment d’une chimiothérapie cyto-
toxique pour un cancer du sein
métastasé (3). Quatre mois plus
tard, la triglycéridémie a atteint
36,7 g/l, une pancréatite est sur-
venue, suivie d'une insuffisance
hépatique fatale.

D’autres cas similaires ont été
observés au Royaume-Uni et
aux Etats-Unis d’Amérique
(4,5,6). Il s’agissait toujours de
femmes porteuses d’une hyper-

porteurs de valvulopathies
gauches significatives (et 4 por-
teurs de valvulopathies jugées
minimes) (10).

Le rythme optimal de surveil-
lance échographique des patients
atteints reste inconnu (8).
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12- “Anorexigénes. La passoire
belge” Le Moniteur des pharmacies
n° 2235 daté du 15 novembre
1997 : 13.

cholestérolémie et d’une hyper-
triglycéridémie modérées, puis
traitées par 20 a 40 mg/jour de
tamoxiféne pour cancer du sein.
Des douleurs abdominales ou
des augmentations de 'amylasé-
mie ont été parfois signa-
lées (4,5).

Dans un cas, la triglycéridémie
a atteint 60,9 g/l (au lieu de
3,62 g/l avant tamoxifene)(4), et
dans un autre cas, I'hypertrigly-
céridémie ne s’est franchement
aggravée (44,2 g/l) qu’apres
4 ans sous tamoxiféne (5).

Dans tous les cas ou le traite-
ment a associé I'arrét du tamoxi-
féne et I'utilisation d'un hypolipé-
miant de la famille des fibrates, la
triglycéridémie a été normalisée.
Dans deux cas ou un hypolipé-
miant de la famille des fibrates a
été utilisé mais le tamoxiféne
poursuivi, I'hypertriglycéridémie
est devenue inférieure a 5 g/l (6).

>>

* Belgique et Suisse : Nolvadex°®
ou autres.
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