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Présentation du cas

Mme X, 67 ans, est adressée
pour dyspnée invalidante au moindre
effort depuis plusieurs mois. Son
traitement comporte habituellement
[évothyroxine sodique 100 pg/j, oxa-
zépam 50 mg, fluoxétine 20 mg/j,
vérapamil 240 mg/j, mycophénolate
mofétil 500 mg x 2, acenocou-
marol, Spiriva® 18, Innovair® et
prednisolone 7,5 mg/j. On note dans
ses antécédents une exposition a
la dexfenfluramine (figure 1), durant
trois ans, vers l'dge de 30 ans,
une valvulopathie aortique suivie
depuis 1998, une hépatite auto-
immune avec cirrhose Child-Pugh
A5, une bronchopathie chronique
obstructive post-tabagique stade 3
de la classification global initia-
tive for chronic obstructive lung
disease (GOLD). L’examen clinique
révele un souffle systolique pré-
cordial. L’électrocardiogamme (ECQ)
montre une déviation axiale gauche
du QRS et une négativation des ondes

T en aVL (figure 2). L'écho-Doppler
cardiaque transthoracique (figure 3)
et transcesophagien (figure 4) permet
de diagnostiquer une cardiomyopa-
thie hypertrophique obstructive au
niveau médioventriculaire (gradient
maximal 30 mmHg) associée a une
insuffisance aortique (IA) moyenne
sur valve tricuspide rétractée, une
sténose aortique (gradient moyen
30 mmHg), une sténose mitrale (gra-
dient moyen 9 mmHg) sur valve
épaissie et calcifiée dans sa portion
postérieure avec fusion commis-
surale. Le cathétérisme cardiaque
montre des coronaires saines, un
gradient intraventriculaire gauche a
20 mmHg avec collapsus médioven-
triculaire de la cavité ventriculaire
gauche (figure 5), une maladie aor-
tique avec IA grade 3/4; le gradient
moyen transmitral est mesuré a
14 mmHg sans insuffisance mitrale,
et une hypertension pulmonaire
post-capillaire (moyenne 28 mmHg,
capillaire 25 mmHg). L’'imagerie
par résonance magnétique (figure 6)
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Figure 1. Conditionnement de la dexfenfluramine sous le nom
commercial d’lsoméride® : cet anorexigéne commercialisé entre
1985 et 1997 fut retiré du marché mondial en raison du risque
d’hypertension artérielle pulmonaire et de valvulopathies médica-
menteuses.

confirme une hypertrophie ventriculaire gauche asy-
métrique prédominante en septal basal et moyen
avec sur les séquences de rehaussement tardif de
tres nombreuses petites plages patchy en hypersignal,
notamment sous-épicardique antérolatéro-apical, centro-
myocardique antérieure moyenne et sous-endocardique
baso-inférolatérale.

Un double remplacement prothétique mitral et aor-
tique combiné a une myomectomie et une plastie
tricuspide sont réalisés. Les trois cuspides aortiques sont
épaissies, rétractées et peu calcifiées. La valve mitrale

est épaissie et calcifiée au niveau de son insertion avec
une rétraction des cordages. Les suites sont marquées par
un bas débit postopératoire sous catécholamines et une
défaillance multiviscérale responsable du déces a J5.

L’examen anatomopathologique des valves aortique
(figure 7A) et mitrale (figure 7B) montre une architec-
ture valvulaire conservée, une fibrosa et une spongiosa
bien individualisée avec des calcifications modérées au
niveau de la fibrosa et une fibrose endocardique dense et
s’étendant aux cordages au niveau de |"appareil valvulaire
mitral (fleches).

Discussion

La dexfenfluramine est un anorexigene appartenant a
la famille des fenfluramines, qui comprend :

- lafenfluramine, commercialisé a partir de 1963 sous
les noms commerciaux Pondéral® et Pondimin®,

— le benfluorex, a partir de 1975 sous les noms
Médiator® et Modulator®,

— lisomere dextrogyre de la fenfluramine, la dex-
fenfluramine, vendue a partir de 1985 sous appellations
Isoméride® et Redux®.

La dexfenfluramine fut retirée du marché mondial en
1997 en raison d’un risque d’hypertension artérielle pul-
monaire (HTAP) et de valvulopathies médicamenteuses.
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Figure 2. Onde T négative en aVL, seul stigmate électrocardiographique de la cardiomyopathie hypertrophique.
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Somms * 85bpm

Figure 3. Echocardiographie transthoracique mettant en évidence une double valvulopathie restrictive mitrale et aortique (D-F : sténosante
et fuyante ; fleche rouge) associée a une cardiomyopathie hypertrophique avec une calcification annulaire arciforme postérieure (fleches
blanches).

127 180

Figure 4. Echocardiographie transcesophagienne mettant en évidence un hiatus triangulaire (fleche blanche) sur une valve tricuspide
rétractée a l'origine d’'une fuite aortique centrale moyenne (fleche bleue), et une rétraction des cordages (fleche rouge). Ces signes
échographiques sont tres évocateurs d’une valvulopathie médicamenteuse.
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Figure 5. L’angiographie ventriculaire gauche met en évidence le collapsus médioventriculaire en systole (fleche noire).
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Figure 6. L'IRM cardiaque confirme une hypertrophie ventriculaire gauche asymétrique prédominante en septal basal et moyen.

Les propriétés anorexigenes de la norfenfluramine
(métabolite actif des fenfluramines comme du benfluo-
rex, dérivés de I'amphétamine) sont démontrées chez le
rat des 1974 [1, 2]. Deux ans apreés la mise sur le mar-
ché de I'aminorex (Menocil®) en Suisse, en Allemagne et
en Autriche, une épidémie d’"HTAP est observée [3]. De
1967 a 1972, 582 patients atteints d’'HTAP ont été rappor-
tés, dont plus de 60 % avaient été exposés a I"aminorex,
anorexigene, dont la structure est proche des amphéta-
mines. Deux années apres le retrait de cette molécule
dans ces trois pays, intervenue en 1968, l'incidence de
I"HTAP s’est normalisée. En 1997, un an apres la mise du
Redux® sur le marché américain, Heidi Connolly de la
Mayo Clinic publie vingt-quatre cas de patientes traitées
par fenfluramine (associée a la phentermine) atteintes de
valvulopathies droites et/ou surtout gauches inhabituelles,
parfois séveres, nécessitant des remplacements valvulaires
[4]. Les aspects échographiques sont proches de ceux des
valvulopathies tricuspidiennes associées aux syndromes
carcinoides —avec un épaississement et une restriction des

feuillets valvulaires, un épaississement et un raccourcisse-
ment des cordages — et similaires a ceux des valvulopathies
médicamenteuses rapportées dés 1969 apres exposition
aux dérivés de I'ergot de seigle (méthysergide) [5]. La pré-
sence de calcifications valvulaires ne doit pas faire récuser
le diagnostic de valvulopathie médicamenteuse, tout pro-
cessus de fibrose pouvant s’associer a des calcifications
[6-8]. L’anatomopathologie montre des plaques de fibrose
endocardique dense non inflammatoire associées a une
architecture valvulaire intacte. L’étude cas-contrdles de
Khan et al. démontre une association trés forte entre la pré-
sence de fuites valvulaires selon les criteres d'imputabilité
de la Food and Drug Administration (fuites aortiques
légeres a séveres et/ou mitrales modérées a séveres) et
I"utilisation d’anorexigenes (fenfluramine et dexfenflura-
mine associées ou non a la phentermine) avec un odds
ratio de 22,6 (22,7 versus 1,3 %) et 12,7 avec I'utilisation
de la dexfenfluramine seule [9]. La valvulotoxicité de la
norfenfluramine est médiée par les récepteurs a la séro-
tonine 5HT,p, stimulant une prolifération de fibroblastes
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Figure 7. Analyse anatomopathologique de la valve aortique (A) et de la valve mitrale (B).

avec production de collagene et de glycosaminoglycanes
au niveau des valves [10]. En France, c’est essentiellement
le risque d’'HTAP apres exposition a la dexfenfluramine
(odds ratio : 23,1), démontré par I’étude cas-témoin IPPHS
publiée dans le New England Journal of Medicine en 1996
qui a marqué les esprits [11], alors que les valvulopathies
médicamenteuses sont tres fréquentes. Il faut souligner un
cas de cardiopathie restrictive par fibrose endocardique
est rapporté chez une jeune femme de 35 ans traitée par
I’association fenfluramine-phentermine [12] ; cette entité
pourrait expliquer certains cas de dyspnée non expliquée
chez les patients exposés aux anorexigenes.

Dans le cas de notre patiente, les valvulopathies
médicamenteuses qui se sont surajoutées a une cardio-
myopathie hypertrophique sous-jacente ont provoqué une
dyspnée invalidante avec hypertension pulmonaire post-
capillaire réfractaire a toute thérapeutique médicale. Les
comorbidités (cirrhose et bronchopneumopathie chro-
nique obstructive), avec un EuroSCORE 2 a 8,46, ont
également contribué a I'issue défavorable de I'intervention
de chirurgie cardiaque.

En conclusion devant une fibrose pulmonaire, une
exposition a I'amiodarone, a la bléomycine, au cyclo-
phosphamide, au méthotrexate, au méthysergide, a la

mt, vol. 24, n° 5, septembre-octobre 2018



Flécaine®, a la nitrofurantoine, etc. sont recherchées ; de
méme, devant une fibrose ou une restriction valvulaire
« inexpliquée », une enquéte médicamenteuse doit étre
menée et la déclaration a la pharmacovigilance effectuée
[13].

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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