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RESUME 

Introduction : L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a diligenté le 22 mai 2015 

une enquête de pharmacovigilance relative aux atteintes pleurales rapportées sous benfluorex et l'a 

confiée au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de Paris-HEGP, la relecture étant assurée par 

le CRPV de Lyon. L'objectif de cette mise en enquête est d'évaluer une possible relation entre fibrose 

pleurale et benfluorex, décrire les cas d’atteinte pleurale, mais aussi, par analogie aux fibroses décrites 

avec les dérivés de l'ergot de seigle, les cas de fibrose rétropéritonéale ou pulmonaire, ainsi que les cas 

de péricardite rapportés au système national de pharmacovigilance et aux laboratoires avec le 

benfluorex. 

Méthodes : Les cas graves et non graves recueillis de la date de commercialisation au 31/03/2015 par 

les CRPV et les laboratoires pharmaceutiques ayant commercialisé le benfluorex (Servier, 

Qualimed/Mylan) saisis avec un des termes préférentiels suivants du dictionnaire MedDRA : 

épanchement pleural, pleurésie, fibrose pleurale, pleurectomie, pleuropéricardite, péricardite, fibrose 

rétropéritonéale, fibrose pulmonaire ont été analysés. 

Principaux résultats et discussion : Cette enquête recense 11 cas de fibrose pleurale dont 9 sont 

survenues au cours du traitement par benfluorex et qui sont parfois associées à d'autres effets 

indésirables décrits avec benfluorex : 6 cas de valvulopathie et 2 cas d'HTAP. Dans 6 cas, le bilan 

étiologique est considéré comme négatif. L'histologie lorsqu'elle est disponible retrouve une 

inflammation non spécifique ou une pachypleurite. Dans deux cas, l'évolution est évocatrice du rôle du 

médicament avec amélioration fonctionnelle ou disparition des plaques pleurales après l'arrêt du 

benfluorex. L'analyse des cas d'épanchement pleural n'est pas contributive avec deux cas peu 

documentés notamment quant au bilan étiologique. Par analogie aux dérivés de l'ergot de seigle, 

l'extension de l'analyse aux péricardites, fibrose rétropéritonéale et fibrose pulmonaire retrouve des cas 

isolés notifiés avec le benfluorex : une péricardite chronique sans autre étiologie, trois cas de fibrose 

rétropéritonéale et un cas de fibrose pulmonaire "idiopathique" qui avait été considéré comme la cause 

d'une HTAP mais que cette relecture fait apparaitre comme une fibrose pulmonaire sans autre étiologie 

que l'exposition au benfluorex.  

Conclusions et propositions : en faveur d’une participation possible du traitement par benfluorex dans 

la survenue d’une atteinte pleurale à type d’épaississement pleural, on retiendra : 

� d’autres cas que le cluster de cinq cas de fibrose pleurale présentés au congrès de pneumologie 

de Lille de janvier 2015, avec bilan étiologique négatif et/ou amélioration à l'arrêt du 

benfluorex, ces cas ayant été notifiés spontanément au système national de pharmacovigilance. 

Un effet centre ne peut donc être retenu.  

� une similitude des effets indésirables rapportés avec le benfluorex et les dérivés de l'ergot de 

seigle et/ou les antiparkinsoniens impliqués dans des valvulopathies, mais également dans des 

atteintes pleurales. De plus, des cas isolés de fibrose rétropéritonéale et de péricardite 

impliquant le benfluorex ont été notifiés spontanément au système de pharmacovigilance. 

� une plausibilité biologique avec le TGF-�1 qui jouerait un rôle pivot dans le développement de 

la fibrose pleurale. Ce médiateur est également impliqué dans la fibrose endocardique 

observée dans les valvulopathies via les récepteurs de la sérotonine. Deux études confirment la 

présence au niveau pulmonaire des récepteurs à la sérotonine : 5HT2A (cellules mésothéliales 

chez la souris et tissu pulmonaire chez l'homme) et 2B (tissu pulmonaire chez l'homme).  

L'analyse des épanchements pleuraux et/ou péricardiques est non contributive. Ces cas correspondent 

en effet à un des symptômes codés dans des dossiers de pharmacovigilance de valvulopathie ou 

d’hypertension pulmonaire sous benfluorex. Pour les cas transmis par les laboratoires, on note une 

multiplicité des symptômes codés par rapport au diagnostic principal qui complique l'évaluation des 

cas.  

Le benfluorex étant retiré du marché depuis novembre 2009, une action règlementaire est impossible 

et le nombre isolé de cas rapportés plaide pour la clôture de cette enquête officielle qui a exploré ce 

signal. Bien qu'aucune modification de la prise en charge de ces patients ne soit vraisemblablement à 

attendre, nous proposons la diffusion d'une information à la société savante de pneumologie 

concernant ces effets nouveaux afin de faire apparaitre le benfluorex comme possible cause 

médicamenteuse des fibroses pleurales. 
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I/ Introduction 

PRINCEPS GENERIQUE
Si concerné 

Nom commercial MEDIATOR BENFLUOREX QUALIMED, 
BENFLUOREX MYLAN 

DCI BENFLUOREX 

Forme pharmaceutique et 
dosage 

Comprimés enrobés, 150 mg 

Classe pharmacologique ATC : autres antidiabétiques, insulines exclues (A10BX06) 

Indication(s) Adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge 
pondérale 

Condition de prescription et de 
délivrance (France) 

 Liste I 

Procédure d’enregistrement 
(pays rapporteur et co-
rapporteur si procédure 
européenne) 

Titulaire d’AMM / Exploitant Servier Mylan/Qualimed 

Date d’obtention de l’AMM 16/07/1974 Mylan : 10/03/2008 
Qualimed : 26/03/2008 

Date de commercialisation en 
France 

19/08/1976 Mylan : 06/10/2009 

Date de retrait en France 30/11/2009 

Pays commercialisant la (les) 
spécialité(s) 

aucun actuellement 

II/ Généralités sur MEDIATOR® (benfluorex) 

MEDIATOR� (chlorhydrate de benfluorex) : AMM nationale en 1974 et commercialisation 

en France de 1976 à novembre 2009.  Indications en 1976 : « adjuvant du régime adapté chez 

les diabétiques avec surcharge pondérale et adjuvant au régime adapté dans les 

hypertriglycéridémies ». Le benfluorex a été retiré du marché le 30 novembre 2009 à la suite 

de l'observation de cas d'atteintes valvulaires cardiaques.
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Données de pharmacodynamie et Données pharmacocinétique : Métabolisme hépatique ; 

deux métabolites principaux : S1475 et la norfenfluramine (NF). Après administration de 

benfluorex, la NF représente 5% du taux circulant du métabolite principal S1475. Après 

administration de fenfluramine, le taux circulant de NF représente 30% du taux circulant de 

fenfluramine. La NF produite à partir de benfluorex est retrouvée dans les urines [2%] // 

7.4% pour la NF produite à partir de la fenfluramine. « La NF est donc un métabolite 

commun du benfluorex et des fenfluramines. Pour le benfluorex, le NF ne représente environ 

que 4% de l’exposition aux autres métabolites alors que ce pourcentage est de 33% avec la 

dexfenfluramine et de 10.6% avec la fenfluramine. Cependant, le niveau d’exposition de la 

NF (AUC) est similaire entre benfluorex, fenfluramine et dexfenfluramine aux doses 

thérapeutiques utilisés » [communique Afssaps 16/11/2010]. Le benfluorex peut donc être 

considéré comme un précurseur du métabolite actif, la nor-fenfluramine. Malgré la 

production de NF, la propriété PD anorexigène n’a jamais été attribuée au benfluorex [CTPV 

dec 1998]. 

III/ Historique/Contexte/Objectifs 

� L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a ouvert le 22 mai 2015 une enquête 

de pharmacovigilance relative aux atteintes pleurales observées sous benfluorex conduite sous 

la responsabilité du centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de Paris-HEGP ; la 

relecture étant assurée par le CRPV de Lyon. Cette enquête fait suite à la présentation d'un 

poster du service de pneumologie de l’Hôpital Foch (Suresnes, Hauts-de-Seine) au 19
ème 

congrès de pneumologie de langue française à Lille du 30 janvier au 1
er
 février 2015 (annexe 

n°1) rapportant cinq cas d’atteintes pleurales inexpliquées chez des patients exposés au 

benfluorex. Quatre de ces 5 cas avaient été déclarés au CRPV Paris-HEGP par les cliniciens  : 

3 cas en 2011 (PB20110530, 531 et 532) et un en 2014 (PB20140913). Les trois premiers cas 

avaient été présentés au tour de table des cas marquants au comité technique de 

pharmacovigilance (CTPV) du 27 et 28 juin 2011, avec comme suite donnée par le CTPV : 

« à garder en mémoire ». Le cinquième cas a pu être recueilli lors d’une visite sur site le 

21/09/2015 (PB20150938 probable doublon du cas S14009559 transmis par les laboratoires 

Servier).

� Objectifs de l’enquête : évaluer une possible relation entre fibrose pleurale et benfluorex et

décrire les cas d’atteinte pleurale mais aussi par analogie aux dérivés de l'ergot de seigle,

d’autres cas de fibrose rétropéritonéale ou pulmonaire, ou de péricardite rapportés au système

national de pharmacovigilance et aux laboratoires avec le benfluorex.

IV/ Méthodes 

Les cas graves et non graves recueillis entre la date de commercialisation et le 31/03/2015 par les 

CRPV et par les laboratoires pharmaceutiques ayant commercialisé le benfluorex (Servier, 

Qualimed/Mylan) saisis avec un des termes préférentiels suivants du dictionnaire MedDRA ont été 

sélectionnés et tous les dossiers ainsi obtenus ont été analysés :  

� épanchement pleural, 

� pleurésie, 

� fibrose pleurale, 

� pleurectomie, 
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� pleuropéricardite, 

� péricardite, 

� fibrose rétropéritonéale, 

� fibrose pulmonaire 

Cette extension du champ de l'enquête aux péricardites, fibrose rétropéritonéale et pulmonaire, a été 

décidée par analogie aux cas rapportés avec les dérivés de l'ergot de seigle ou les antiparkinsoniens 

(annexe 2). 

L'ensemble des cas n'a pas pu être revu par un pneumologue (deux pneumologues hospitaliers 

sollicités) en raison de l'aspect chronophage de cette analyse et de l'absence d'accès au dossier médical 

complet, notamment à l'imagerie, permettant de réaliser une expertise clinique complète des cas. Seuls 

les 5 cas publiés par l'équipe de l'hôpital Foch ont été revus avec le Dr Elisabeth Rivaud, co-signataire 

de l'abstract, lors d'une visite sur place le 21/09/2015 ce qui nous a permis de recueillir le 5
ème

 cas 

(PB20150938 pris en compte dans cette enquête).

L’analyse de tous les dossiers ainsi recueillis s’est fait classiquement selon notre démarche de 

Pharmacovigilance : lecture de toutes les fiches CIOMS ou des fiches des CRPV, analyse du contexte 

clinique, recherche des éléments du diagnostic positif et du diagnostic étiologique …. En l'absence 

d'expertise par un pneumologue, une double évaluation de l’ensemble des cas de pharmacovigilance 

de cette enquête a été réalisée à l’aveugle par C. Le Beller et  le Dr A. Lillo-Le Louët (lecture des 

dossiers, évaluation de l’effet et de la causalité). 

En l'absence de mention de la date de naissance dans les fiches CIOMS transmises par les laboratoires 

Servier, les données disponibles sur l'âge des patients sont sujettes à caution. En effet dans les 

commentaires sont mentionnés des âges sans précision, des âges au moment de la déclaration, au 

moment de l'effet (qui n'est pas toujours celui étudié dans cette enquête), ou au moment du décès. Les 

âges ont donc été recalculés lorsque c'était possible avec la date de survenue de l'atteinte pleurale. Une 

demande a été transmise aux laboratoires, mais leurs procédures exigeraient une confidentialité des 

données, qui touchent les dates de naissance et les initiales des patients, pour respecter les 

recommandations de la CNIL. 

Concernant les dates d'exposition au benfluorex et éventuellement aux autres médicaments suspects, 

afin d'estimer des durées d'exposition et des délais de survenue lorsque seule l'année de début et/ou de 

fin était précisée nous avons choisi arbitrairement le 1
er
 janvier de l'année et lorsque le mois était 

précisé, nous avons choisi arbitrairement le 1
er
 jour du mois. 

Comme habituellement en pharmacovigilance, il s'agit d'un diagnostic d'élimination et le rôle du 

médicament est évoqué en l'absence d'autre étiologie classique de l'atteinte (annexes 3 et 4). Nous 

avons donc classé les cas en fonction de leur documentation (cas insuffisamment documentés quant à 

la date de survenue, le mode de diagnostic, le bilan étiologique…) et en fonction ou non du bilan 

étiologique et des autres étiologies possibles mentionnées dans le dossier. 

Une recherche dans PubMed le 10/09/2015 avec les mots clés suivants : benfluorex and pleural 

effusion or pleural thickening or pleural fibrosis a été effectuée. 
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V/ Résultats 

15 cas émanant des CRPV, 132 des laboratoires Servier, 2 cas transmis par les laboratoires Mylan. 

Soit en ôtant les 12 doublons : 137 cas analysés au total. Un dossier transmis par les laboratoires 

Mylan / Qualimed est hors champ de cette enquête de pharmacovigilance puisqu'il s'agit d'une 

insuffisance respiratoire chronique sur asthme et obésité sans mention d'atteinte pleurale ou 

péricardique (2013S1009148).

Les 136 autres cas se répartissent en : 

� 11 cas de fibrose pleurale incluant les 5 cas publiés, 

� 57 cas d'épanchement pleuraux, 

� 25 cas d'épanchements pleuro-péricardiques, 

� 27 cas d'épanchement péricardique ou péricardite, 

� 3 cas de fibrose rétropéritonéale 

� 13 cas de fibrose pulmonaire. 

Figure n°1 : Synthèse des 136 cas analysés (en grisé les cas retenus) 

V. 1/ Fibroses pleurales : 

L’enquête recense 11 cas d’atteinte pleuro-péricardique (dont les 5 cas présentés en poster au congrès 

de Pneumologie de Lille en janvier 2015), observés chez 8 hommes et 3 femmes, dont l’âge médian 

est de 67 ans [51 - 79]. L’IMC n’est connu que dans 5 cas avec une médiane à  27.8 kg/m² [25,2 - 

31,8]. 
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Parmi les antécédents on note : une exposition à l’amiante chez 3 patients (LL20110049, S11012105, 

PB20150938), un tabagisme chez 5 patients (LL20110049, PB2011530, S11009299, PB20150938, 

S100005157) et un antécédent de tuberculose pulmonaire chez un patient (PB20140913). Dans deux 

cas l’absence d’exposition à l’amiante est clairement mentionnée dans le dossier (S10005157,

PB20110532).

Ces patients ont été traités par benfluorex à une dose allant de 300 à 450 mg/j ; l’indication est 

inconnue dans 6 cas, il s’agit d’un diabète dans 3 cas et en tant qu’anorexigène dans 2 cas. La durée de 

traitement est connue dans 10 cas avec une médiane à 58 mois [10-132]. Une exposition à un autre 

anorexigène amphétaminique, Isoméride et Pondéral, est indiquée dans un cas (PB20110531). Il existe 

un bétabloquant parmi les médicaments co-prescrits dans 3 cas : nadolol (PB20110530), betaxolol 

(S11009299), Aténolol (PB20150938).

Il s’agit de 2 cas d’épanchements pleuro-péricardiques récidivants (PB20140913, S11009774), 9 cas 

d’épaississements pleuraux ou plaques pleurales (PB20110530, S11009299, S11012105, S13006674, 

S10005157, PB20110531, PB20110532, LL20110049 et PB20150938). L’effet est survenu au cours 

du traitement par benfluorex dans 9 cas / 11 cas avec un délai d’apparition médian de 31,5 mois allant 

de 8 à 108 mois après le début du traitement. Les deux cas d’épanchements pleuro-péricardiques 

récidivants sont survenus après l’arrêt du benfluorex (environ 1,5 an après l’arrêt pour PB20140913 et 

plus de 14 ans après l’arrêt dans le S11009774). Une valvulopathie est associée dans 6 cas, notamment 

une insuffisance mitrale (PB20140913, S11009299, S11009774, S13006674) et une hypertension 

artérielle pulmonaire précapillaire, qui peut être la conséquence de l’insuffisance respiratoire, dans 

deux cas (PB20150938 et PB20100826). Le mode de découverte peut être fortuit chez un patient 

asymptomatique (PB20110531) ou devant des symptômes à type de toux, dyspnée, douleur 

thoracique, palpitations, fébricule motivant l’exploration (PB20110532, S11009299, S11009774, 

S11012105, S13006674, PB20150938).

Pour les 5 cas publiés, le rôle du benfluorex a été évoqué en raison d’un bilan étiologique négatif ; on 

retrouve cependant une exposition à l’amiante chez un de ces patients compatible avec la biopsie et la 

présence de calcifications pleurales. Parmi les autres cas recueillis, le bilan étiologique est noté 

comme négatif dans 2 cas (S11009299, S11012105) ou non détaillé sauf quant à l’exclusion d’un 

processus malin (S11009974, S13006674, S10005157, LL2011049).

Une histologie est disponible pour 7 patients. Elle exclut un processus malin et est dominée par une 

inflammation non spécifique : infiltration lymphocytaire (PB20110532, S11009299, S11009774),

pachypleurite (PB20140913, S11012105, S13006674). Dans le dernier cas elle a été relue par le 

groupe Mesopath, en raison d’un antécédent d’exposition à l’amiante, qui a conclu à une pleurésie 

fibrineuse en voie d’organisation sans argument pour un mésothéliome. Pour un cas associé à une 

valvulopathie mitrale opérée il est noté que la biopsie pleurale retrouve les mêmes lésions qu’au 

niveau mitral à type d’infiltrat inflammatoire avec lésions nodulaires, sans nécrose ni cellules géantes 

mais constitués de lymphocytes (S11009299). Néanmoins, après avis pris auprès d'un 

anatomopathologiste, il n'est pas possible d'assimiler les résultats histologiques pour ces deux tissus de 

structure différente. Il faudrait, pour conclure au rôle du médicament, une description détaillée et 

séparée des lésions observées au niveau pleural et au niveau endocardique, évocatrices dans les deux 

cas d'une atteinte toxique. 

Pour le cas LL20110049, dont le patient présente un antécédent d’exposition à l’amiante, nous 

n’avons pas de précision sur le bilan étiologique, mais la participation du Médiator® est retenue en 

raison d’une amélioration clinique et fonctionnelle après l’arrêt du benfluorex. Un autre cas présente 

une
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évolution évocatrice du rôle du benfluorex en raison de l’évolution spontanément favorable des 

épaississements pleuraux environ 1.5 an après son arrêt (PB20150531). Dans cinq autres cas pour 

lesquels l’évolution est précisée, les séquelles pleurales persistent lors du suivi entre 2 et 11 ans après 

leur apparition. Dans un cas l’évolution est initialement en faveur du rôle du médicament avec 

apparition d’un épanchement pleural avec épaississement de la plèvre pariétale nécessitant une 

pleurectomie en 2006 après 8 mois de traitement par benfluorex et d'évolution favorable (pas 

d'épanchement pleural sur les coupes hautes d’un scanner abdominal début 2009) mais marquée  par 

une réapparition en novembre 2009, 8 mois après une intervention chirurgicale abdominale, avec 

persistance des séquelles pleurales en 2013 (PB20110532). Le dernier patient âgé de 74 ans, traité par 

benfluorex entre 2004 et 2009 et suivi depuis 2012 pour des épanchements péricardiques et pleuraux 

chroniques surinfectés à Aspergillus et Staphylocoque, est décédé en juillet 2015 d'un probable sepsis 

non contrôlé dans un contexte de LMMC en phase d'acutisation avec localisation osseuse 

(PB20140913).

V. 2/ Epanchements pleuraux : 

57 cas sont recensés 

42 femmes, 15 hommes, âge médian = 62 ans [36, 90] 

IMC connu pour 22 patients avec médiane à 29,15 kg/m²[20,5 ; 52,1]. 

Dans 48 des 58 cas (82,8%), une valvulopathie et/ou une hypertension pulmonaire attribuée au 

benfluorex est également codée parmi les effets indésirables. 

Exposition au benfluorex : sans précision de l'indication dans 27 cas, en tant qu'anorexigène dans 10 

cas, pour un diabète dans 13 cas, pour une dyslipidémie dans 6 cas, diabète et dyslipidémie dans 1 cas 

et syndrome métabolique dans un cas. La dose quotidienne lorsqu'elle est précisée varie de 150 à 450 

mg/j avec une durée médiane de traitement de 70,5 mois [1 ; 264]. Une prise d'Isoméride est signalée 

dans 5 cas et d'amfépramone dans 2 dossiers. On note également un antécédent de radio-

chimiothérapie pour un cancer du sein. 

Concernant l'épanchement pleural, la nature du liquide pleural est rarement documentée (9 cas/ 57 ? 

soit 15.8%) : 4 transsudats et 5 exsudats. Les 4 cas avec un transsudat ont effectivement une origine 

cardiaque. Pour les exsudats, une autre cause est évoquée dans 4 cas : deux cas sont évocateurs d'une 

origine néoplasique (S12012660 et S14009166), un cas est douteux dans un contexte de tabagisme 

important (S14003198), et le dernier conclut à une inflammation modérée à prédominance 

lymphocytaire dans un contexte de pneumopathie nosocomiale en post-chirurgie cardiaque d'une 

double valvulopathie mitro-aortique (S12000522). Le dernier cas est discuté plus bas (S10005157 = 

PB20100826).

Nous avons recherché les conditions pouvant être associées à la survenue de l'épanchement pleural, 

autres que l'exposition au benfluorex. D'après les informations disponibles dans les narratifs, sont 

retrouvées : 

� Une origine cardiaque dans 27 cas, dont 3 cas avec un liquide transsudatif à la 
ponction pleurale : S07003011, S09001756, S11001510, S11002863, S11006085, 

S11006819, S11008692, S11010308, S11011353, S11011958, S11012116,
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S12001335, S12001786, S12006411, S12006511, S12009558, S12012401, 

S12013090, S12013148, S13001413, S13002688, S13005221, S13010195, 

S13012356, S14003198, S14005233, S14005335. 

� Une chirurgie cardiaque pour 7 cas qui surviennent en post-chirurgie : S11003219,

S12000522, S12000748, S12004500, S12012456, S12013234, S13006384 

� Une origine infectieuse pour 5 cas: S12003654, S12007752, S12012804, S13009166,
S13013232

� Une hypertension pulmonaire pour 4 cas : S11001292 (transsudat), S11003423,
S13010059, S14007754 

� Une possible origine néoplasique ou hémopathie maligne associée dans cinq cas : 
(S12012401), S12012660, S13004467, S14009166, S15001267 

� Une survenue concomitante d'une embolie pulmonaire : S11002176

� Une exposition à l'amiante dans un cas : S13007510

Le dossier est insuffisamment documenté pour évaluer le bilan étiologique dans 6 cas : 

S11000154, S11002149, S14006901, S11002687, 2012S1001889, MP20111010. 

�Deux cas peuvent être discutés :

S11011900 : Patient âgé de 65 ans exposé au benfluorex 300 à 450 mg/j de 1997 à 2006 suivi pour 

une valvulopathie aortique depuis janvier 2000 et qui a présenté une dyspnée avec douleur thoracique 

gauche en janvier 2007 avec diagnostic d'épanchement pleural modéré à la radiographie thoracique. La 

biopsie pleurale conclut à une pleurésie chronique sans éléments suspects à la cytologie. Régression  à 

la radiographie de contrôle en février 2007 et non mentionné sur un scanner thoracique réalisé en juin 

2008, puis décès du patient en aout 2010 sur choc septique.

S12005516 : patiente de 62 ans traitée pour une surcharge pondérale par benfluorex 300 mg/j entre 

septembre 1998 et le 31/01/2010 (ou le 17/03/2005 et octobre 2009 selon le médecin) et préalablement 

exposée à Isoméride a développé en juillet 2008 un épanchement pleural droit avec condensations sur 

le scanner thoracique d'aout 2008, conduisant à un drainage le 13/08/2008, puis le 03/10/2008, et une 

thoracoscopie avec biopsie pleurale le 09/10/2008 (pas de résultats). L'évolution est marquée par la 

persistance de l'épanchement pleural sur le scanner thoracique du 06/01/2011. Le bilan étiologique 

n'est pas documenté : pas de données concernant le liquide pleural et la biopsie pleurale, pas 

d'anomalie à la fibroscopie bronchique, pas de TVP, FEVG à 75% à l'échocardiographie avec une fuite 

aortique de grade 1, notion d'atteinte restrictive aux EFR avec CPT effondrée à 32% en octobre 2010. 

V.3/ Epanchements pleuro-péricardiques : 

25 cas sont recensés 

21 femmes, 3 hommes et un sexe non précisé avec un âge médian = 47 ans [36, 81] 

IMC connu pour 12 patients avec médiane à 29,2 kg/m² [21,6 ; 40]. 

Dans 24 des 25 cas (96%), une valvulopathie et/ou une hypertension pulmonaire attribuée au 

benfluorex est également codée parmi les effets indésirables. 
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Tous exposés au benfluorex, sans précision de l'indication dans 11 cas, en tant qu'anorexigène dans 6 

cas, pour un diabète dans 6 cas, pour une dyslipidémie dans 3 cas. La dose quotidienne lorsqu'elle est 

précisée varie de 300 à 450 mg/j avec une durée médiane de traitement de 60 mois [3 ; 300]. Une prise 

d'Isoméride est signalée dans 4 cas. On note également un cas avec un antécédent de radiothérapie 

médiastinale et prise d'anthracyclines dans le cadre du traitement d'un lymphome de Hodgkin.  

Le liquide pleural est exsudatif dans un cas apparu en post-chirurgie cardiaque (S11001051). Le 

liquide péricardique est purulent mais aseptique dans un cas (S11001413 = TO20110184) et 

inflammatoire dans un autre cas (S14005675).

Nous avons fait la même démarche que précédemment avec les épanchements pleuraux simples 

concernant les autres causes possibles d’épanchement. D'après le narratif, on retrouve : 

� Une origine cardiaque dans 4 cas (S10003942, S11011302, S11011580, S12000295) �
Une chirurgie cardiaque dans 10 cas (S11001051, S11001101, S11003444, 

S11010246, S12001422, S12003476, S12004779, S12011991, S11010108,

S14004636),

� Une origine cardiaque puis une chirurgie cardiaque récente dans 3 cas (S11010529,
S12003485, S12013104)

� Une asbestose dans un cas (S11010944)

� Un contexte d'embolie pulmonaire dans deux cas : S12006124 et S13013009, 

� Une possible origine infectieuse (S14006832)

� Deux cas une chronologie peu évocatrice : survenue de l'épanchement péricardique 

puis d'un épanchement pleural 8 ans après la fin du traitement par benfluorex 

(S14005675) et une péricardite préexistante à l'introduction du benfluorex et 

d'étiologie  non précisée, récidivant 5 ans plus tard au décours d'une chirurgie 

orthopédique un mois après l'arrêt du benfluorex, avec un épanchement pleural 

associé, persistant 6 mois plus tard et ayant disparu sur l'échocardiographie un an 

après (S12012875).

Deux cas sont insuffisamment documentés (S11011647, S13006368) pour être interprétés. 

V. 4/ Péricardites : 

27 cas 

17 femmes, 9 hommes, et un sexe non précisé avec un âge médian = 52 [32, 69] 

IMC connu pour 10 patients avec médiane à 27,7 kg/m² [22,9 ; 33,3]. 

Dans 22 des 27 cas (81,5%), une valvulopathie et/ou une hypertension pulmonaire attribuée au 

benfluorex est également codée parmi les effets indésirables. 

Tous exposés au benfluorex, sans précision de l'indication dans 11 cas, en tant qu'anorexigène dans 6 

cas, pour un diabète/pré-diabète dans 4 cas, pour une dyslipidémie dans 4 cas et syndrome 

métabolique dans un cas. La dose quotidienne lorsqu'elle est précisée varie de 150 à 450 mg/j avec une 

durée médiane de traitement de 48 mois [4 ; 240]. Une prise d'Isoméride est signalée dans 3 cas et 

d'ergotamine dans 1 dossier. 

D'après les narratifs, on retrouve : 
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� Une cardiopathie ischémique : S10004986, S11012117 

� Possible origine infectieuse : virale (S11007951), péricardite aiguë dans un contexte 

de déficit immunitaire (S12008831)

� Une tuberculose : S11010947

� Contexte néoplasique (S12009212)

� Un lupus (S13013184) ou une polyarthrite rhumatoïde (MP20110852)

� Une chirurgie cardiaque récente S11011811

� Une évolution ou une chronologie peu évocatrices et association à d'éventuelles autres 
causes : une péricardite associée à une hypertension pulmonaire (pas de données 

concernant le cathétérisme cardiaque droit) apparue 4 ans après l'arrêt du Médiator et 

récidivant deux mois après dans le cadre d'une embolie pulmonaire (S08001396), un 

patient traité de manière intermittente par benfluorex avec 5 épisodes de péricardite 

dont 4 pendant la période de traitement : le premier dans un contexte infectieux et de 

cardiopathie valvulaire, le second non documenté avec décompensation cardiaque 

mais d'évolution favorable malgré la poursuite du traitement, puis récidive 3 ans plus 

tard lors du suivi d'une valvulopathie mitrale grade 3, puis en post-opératoire d'un 

double remplacement valvulaire mitro-aortique, d'évolution favorable pendant la 

période de traitement, puis un épisode d'origine virale un an après la période de 

traitement (S11006860), une péricardite aiguë environ deux ans après l'arrêt du 

benfluorex et sans récidive (S12008007), une péricardite environ deux ans après l'arrêt 

du benfluorex (S13004252), une évolution favorable de la péricardite malgré la 

poursuite du benfluorex (S12000803, S12001372, S12006780), une péricardite a priori 

régressive malgré poursuite du Médiator puis récidive un an après l'arrêt d'origine 

virale (S13004913),

Neuf dossiers sont insuffisamment documentés et/ou avec une chronologie de survenue peu évocatrice 

(S11001710, NC20110045, NC20110224, S11009287, S12008308, S13004563, S13006679, 

S14000935, S14003043)

�Le cas suivant peut être discuté en raison d’un bilan étiologique négatif : un cas de péricardite

chronique diagnostiquée à la fin du traitement par benfluorex et sans autre condition associée est 

recensé (TO20110184) : il s'agit d'une patiente de 51 ans traitée par benfluorex "au long cours" 

jusqu'en 2009 dans une indication non précisée et qui présente en décembre 2009 un premier épisode 

de péricardite puriforme dans les suites d'un épisode a priori viral, mais qui va récidiver 4 fois jusqu'en 

mai 2010 avec un épanchement pleural associé. Un drainage est nécessaire en raison d'un tableau de 

pré-tamponnade ramenant un liquide purulent mais aseptique, associé à un drainage pleural de 250 mL 

(pas de précision sur le liquide pleural) et réalisation d'une fenêtre péricardique. Elle est traitée par 

colchicine, mais récidive à nouveau en juin 2010. Le bilan étiologique étant normal (bactériologique, 

virologique, immunologique, cardiologique), il est conclu à une péricardite chronique idiopathique, 

traitée par colchicine et prednisone. Les dernières nouvelles datent de janvier 2011. 

V. 5/ Fibroses rétropéritonéales : 

� Trois cas fibrose rétropéritonéale diagnostiquée en cours de traitement par benfluorex sont recensés

dans ce bilan. 

AN99LM2060 (127V43) : Cas succinct diagnostiqué en novembre 1998 et déclaré en novembre 

1999, de fibrose rétropéritonéale, englobant la veine cave inférieur à l'étage sous-rénal au scanner 

abdomino-
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pelvien, chez un patient âgé de 66 ans suivi pour un PTI depuis 1990 et traité par Ténormine (HTA), 

Médiator (diabète) et Zolpidem. Les données concernant le bilan étiologique sont limitées, sauf un 

bilan immunologique a priori négatif. Le benfluorex a été arrêté en mai 1999 et le bétabloquant en juin 

1999. Le scanner abdominal du mois de septembre 1999 ne montre pas de progression. 

CN20110064 (S11001708) : Fibrose rétropéritonéale découverte en mai 2007 lors du bilan d'une 

thrombophlébite ilio-fémorale ambulatoire, chez un homme alors âgé de 66 ans traité par Soprol® 

depuis 14 ans et Médiator® (date de début antérieure à octobre 2006), Daonil® faible, Zanidip® et 

Tareg®. A noter une atrophie rénale diagnostiquée en 2006. Bilan étiologique négatif (notamment pas 

de néoplasie et bilan immunologique négatif) en dehors d'une hypothèse iatrogéne. Pas d'amélioration 

3 mois après l'arrêt du Soprol®, d'où mise en route d'une corticothérapie à 0.5 mg/kg en aout 2007 

(patient diabétique). Amélioration de la fonction rénale après 3 mois de corticothérapie ; celle-ci a été 

poursuivie à doses dégressives pendant 2 ans puis arrêtée en décembre 2009. Le benfluorex a été arrêté 

le 22/10/2008. Lésions de fibrose rétropéritonéale séquellaires sur la dernière IRM datant d'avril 2010 

et le patient était stable en décembre 2010. On a la notion d'une échocardiographie normale en octobre 

2006. 

S12012873 : fibrose rétropéritonéale associée à un anévrisme de l'aorte abdominale et avec une 

insuffisance rénale résultant d'une compression urétérale nécessitant la pose d'une endoprothèse, 

diagnostiquée en 2002 chez un patient de 52 ans traitée par benfluorex 450 mg/ depuis le mois d'aout 

2001 dans le cadre d'un syndrome métabolique. La fibrose s'est développée en sous-rénal de 

l'anévrisme de l'aorte abdominale avec extension à la partie supérieur de l'artère iliaque commune 

droite. La fiche CIOMS ne mentionne pas d'informations concernant le bilan étiologique. Le Médiator 

n'a été arrêté qu'en novembre 2009. Chez ce patient, une HTAP précapillaire été diagnostiquée en 

février 2010, confirmée par cathétérisme cardiaque droit (et à l'autopsie) avec comme conditions 

associées à la prise de benfluorex une BPCO (patient tabagique jusqu'en 2000 à 52 PA) et un 

syndrome d'apnée du sommeil appareillé. Les échocardiographies ne révèlent pas de valvulopathie 

significative à l’exception d’une fuite aortique. L'évolution a été défavorable avec décès du patient le 

15/04/2011 dans un contexte d’état de choc cardiogénique réfractaire sur HTAP. 

V. 6/ Fibroses pulmonaires : 

13 cas de fibrose pulmonaire ont été analysés, chez 9 hommes et 4 femmes d'âge médian 70 [46-87]. 

L'IMC est précisé pour 6 patients, médiane 29,5 kg/m² [23,8 ; 43,3]. 

Exposition au benfluorex : la dose (connue pour 6 cas) va de 300 à 450 mg/j. L'indication n'est 

précisée que dans 6 cas : diabète (3), dyslipidémie (2), dyslipidémie et anorexigène (1). La durée 

médiane de traitement est de 53 mois [1,5 ; 120]. 

Il s'agit de cas peu documentés en particulier concernant le bilan étiologique et pour lesquels au moins 

une condition associée à l'exposition au benfluorex est retrouvée dans tous les dossiers :  

� Autre médicament suspect : statine (BR0600010, S11000240, S11006431),

amiodarone (S11004626, S11006431, BS0300522), flécaïne (S11006431),

azathioprine (S11007361)

� Antécédent d'exposition professionnelle aux radiations (S11000240), une exposition 
professionnelle au charbon pendant 17 ans (S11010527)

� Un syndrome de Sjögren (S11006431)

� Un syndrome CREST (S11007003)
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� Une sarcoïdose avec atteinte pulmonaire (S11007361)
Quatre cas sont insuffisamment documentés (S12001946, S12002305, S12008924, 

S13013007)

� Le cas suivant peut être discuté en raison d’un bilan étiologique négatif : Le dossier S11007671

(PB20110765) a déjà été évalué dans le suivi des HTAP sous Médiator. Il s'agit d'une hypertension 

artérielle précapillaire "sur une fibrose pulmonaire idiopathique" considérée comme une condition 

associée en plus de l'exposition au benfluorex dans l'enquête sur les hypertensions pulmonaires sous 

benfluorex (bilan des cas jusqu'au 31/12/2011). Il s'agit d'un patient de 81 ans traité par benfluorex de 

2004 à 2009 (indication et dose inconnues) et qui présente à partir de 2006 des images interstitielles au 

scanner thoracique évoluant en fibrose pulmonaire suivie à partir de 2010. Le patient n'a pas été 

exposé à l'amiante mais au tabac avec une exposition estimée à 55 PA, sevré à l'âge de 55 ans et 

compliquée d'une BPCO. Sa dyslipidémie est traitée par un fibrate. Nous n'avons pas d'information 

concernant le bilan étiologique de cette fibrose mais elle est qualifiée d'idiopathique et dans ce cas 

l’imputabilité du benfluorex ne peut être exclue. L'hypertension artérielle pulmonaire a été 

diagnostiquée en mars 2011 et attribuée à l'insuffisance respiratoire chronique hypoxique sur fibrose 

pulmonaire. 

V.7. Chiffres de vente, Données d'exposition en France : 

Exposition entre octobre et novembre 2009 pour les laboratoires Mylan Qualimed 

Nombre de 

boites 

Nombre de boites 

retirées 

Nombre de boites 

consommées 

Nombre de 

comprimés 

Benfluorex Mylan 150 

mg 30 comprimés 

239 993 - 124 312 115 681 3 470 430 

Benfluorex Qualimed 

150 mg 30 comprimés 

18 473 - 9096 18 473 554 190 

134 154 4 024 620 

 Données d’exposition au benfluorex  pour les laboratoires Servier 

Année Boites de 30 comprimés Mois de traitement 

Total de 1976 au 3
ème

 trimestre 

2009 

144 577 710 59 448 071 

* Mois de traitement : estimation établie sur la base d'une posologie quotidienne moyenne à 2,4

comprimés (mois de 30,4 jours). 

VI/ Discussion des résultats 

Cette enquête de pharmacovigilance dont l'objectif était d'évaluer une possible relation entre fibrose 

pleurale et benfluorex, et de décrire les cas notifiés au système national de pharmacovigilance, recense 

donc 11 cas de fibrose pleurale  dont 9 sont survenues au cours du traitement par benfluorex et qui 

sont parfois associées à d'autres effets indésirables décrits avec benfluorex : 6 cas de valvulopathie et 2 

cas d'HTAP. Dans 6 cas le bilan étiologique est considéré comme négatif. L'histologie lorsqu'elle est 

disponible retrouve une inflammation non spécifique ou une pachypleurite. Dans deux cas, l'évolution 
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est évocatrice du rôle du médicament avec amélioration fonctionnelle ou disparition des plaques après 

l'arrêt du benfluorex.  

L'analyse des cas codés « épanchement pleural » n'est pas contributive avec deux cas peu documentés 

notamment quant au bilan étiologique, suspectés en raison de la notion de "pleurésie chronique" à la 

biopsie avec régression à l'arrêt du traitement dans le premier cas et un épanchement pleural persistant 

un an après l'arrêt du benfluorex (évolution vers une fibrose ?) pour le second cas.  

Par analogie aux dérivés de l'ergot de seigle, l'extension de l'analyse aux péricardites, fibrose 

rétropéritonéale et fibrose pulmonaire retrouve des cas isolés notifiés avec le benfluorex : une 

péricardite chronique sans autre étiologie retrouvée, trois cas de fibrose rétropéritonéale et un cas de 

fibrose pulmonaire "idiopathique" qui avait été considéré comme la cause d'une HTAP mais que cette 

relecture fait apparaitre comme une fibrose pulmonaire sans autre étiologie que l'exposition au 

benfluorex.  

VI. 1/ Taux de notification : 
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VI. 2/ Les atteintes pleurales induites par un médicament : 

Les atteintes pleurales induites par un médicament se présentant sous la forme d'un épanchement 

pleural asymptomatique allant jusqu'à la pleurésie aiguë ou l'épaississement pleural sont moins 

fréquentes que les atteintes pulmonaires interstitielles et peuvent être isolées ou associées à une 

atteinte parenchymateuse. Cliniquement, il n'existe pas de signe clinique ou paraclinique déterminant : 

le patient présente une altération de l'état général, une asthénie, un fébricule, plus rarement un 

amaigrissement avec ou sans signes fonctionnels respiratoires, à type de toux, dyspnée, douleur 

thoracique ou pleurétique. L'association à des signes extra-pulmonaires (éruption cutanée, oculaires, 

hépatiques, atteinte péritonéale, atteinte péricardique) permet parfois d'évoquer une origine 

médicamenteuse de la pleurésie. La radiographie thoracique est non spécifique et montre un 

épanchement et/ou un épaississement pleural. L'atteinte est fréquemment bilatérale mais une anomalie 

unilatérale n'élimine pas le diagnostic. La gravité de la fibrose pleurale est liée à sa localisation 

viscérale. Une fibrose pariétale isolée n'entraine pas de symptômes respiratoires cliniquement 

significatifs. En revanche, une fibrose du feuillet viscéral entraine un syndrome restrictif avec 

insuffisance respiratoire.  Les calcifications pleurales sont très rares. Biologiquement, le signe le plus 

constant est un syndrome inflammatoire. On peut également observer une éosinophilie. Le liquide 

pleural est de nature exsudative avec une formule variable et non spécifique (polynucléose, 

lymphocytose, formule panachée, éosinophilie…). On rappelle que l'existence d'un liquide pleural 

transsudatif indique une origine "systémique" notamment une insuffisance cardiaque, une cirrhose, un 
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syndrome néphrotique…tandis qu'un exsudat est en faveur d'une cause locale notamment néoplasique, 

infectieuse, asbestose, maladies auto-immunes, embolie pulmonaire, médicaments... Le diagnostic 

d’atteinte pleurale médicamenteuse est un diagnostic d'élimination après élimination d'une origine 

infectieuse ou tumorale ou de la localisation d'une maladie systémique (polyarthrite rhumatoïde, 

lupus…). Dans la plupart des cas, une amélioration clinique, biologique et radiologique est observée à 

l'arrêt du médicament. La normalisation  totale demande plusieurs mois et nécessite parfois un recours 

à la corticothérapie. Dans certains cas on observe la persistance d'anomalies radiologiques pleurales 

irréversibles en général modérée [1,2].  

Plusieurs médicaments ont été impliqués dans la survenue d'atteintes pleurales : médicaments 

cardiovasculaires (minoxidil, bétabloquants, amiodarone), sclérosants, anticancéreux (bléomycine, 

procarbazine, méthotrexate, mitomycine, cyclophosphamide, docétaxel) et les ergots de seigle. 

Certains médicaments sont associés à une éosinophilie pleurale (éosinophiles représentant plus de 10% 

des cellules du liquide pleural) : acide valproïque, propylthiouracile, istotrétinoïne, nitrofurantoïne, 

bromocriptine, dantrolène, glicazide, mesalamine)… D'autres médicaments ont aussi été associés à  

des atteintes pleuro-pulmonaires : aciclovir, clozapine, D-penicillamine, G-CSF, IL-2, L-tryptophane, 

troglitazone, simvastatine, immunoglobulines intraveineuses…  

Avec le méthysergide, dérivé de l'ergot de seigle, le développement de médiastinite fibrosante, fibrose 

rétropéritonéale et fibrose endocardique et péricardique est bien documenté dans la littérature. De plus, 

depuis les années 1960, plusieurs cas de fibrose pleurale ont été décrits. Les signes cliniques (fièvre, 

dyspnée, amaigrissement, douleur thoracique…) apparaissent dans un délai de 1 à 4 ans après le début 

du traitement. Le liquide pleural est exsudatif (clair à hématique, 2 à 4.4 g/dL de protéines, peu de 

cellules). La biopsie pleurale objective une pleurésie chronique avec infiltration mononucléaires et des 

fibroblastes. A l'arrêt du traitement une régression de l'épaississement pleural est notée dans certains 

cas [3]. Depuis les années 1980, les atteintes fibrosantes sous méthysergide ont été expliquées par son 

métabolisme en méthylergonovine qui présente une activité  agoniste des récepteurs 5HT2B.  On 

rappelle que le potentiel inducteur de fibrose et de valvulopathie des dérivés de l’ergot de seigle ayant 

une affinité pour les récepteurs 5HT2B de la sérotonine a été étudié lors du comité technique de 

pharmacovigilance du 7 octobre 2011: 

• Avec les dérivés de l'ergot de seigle, les deux premiers cas de fibrose rétropéritonéale ont été 

publiés en 1964 parmi 500 patients sous méthysergide dans le traitement de fond de la 

migraine [4]. Le CRPV de Grenoble recensait 11 cas de fibrose rétropéritonéale et 1 cas de 

fibrose pleurale et pulmonaire avec le méthysergide, et 1 fibrose rétropéritonéale et une 

fibrose pleurale avec l'ergotamine dans la BNPV entre 1984 et le 31/07/2011. 

• Dans son rapport d'enquête officielle de pharmacovigilance sur la dihydroergotamine (DHE) 

et risque de fibrose et valvulopathie, le CRPV de Saint-Etienne faisait état des cas publiés de 

fibrose rétropéritonéale, pleurale et péricardite lors de traitement de longue durée. Cette 

enquête avait retenu 20 cas de fibrose touchant 11 femmes et 9 hommes, âgés en moyenne de 

57.1 ans [48-86]. Il s'agissait de fibrose rétropéritonéale (11 cas), fibrose médiastinale (3 cas), 

fibrose pleurale (4 cas), fibrose myocardique (1 cas) fibrose pulmonaire (2 cas). Dans deux 

observations la fibrose est à la fois médiastinale et rétropéritonéale (1 cas) et pleurale et 

rétropéritonéale (1 cas). La durée moyenne de traitement par la DHE connue dans 15 dossiers 

variait de plusieurs mois à 25 ans. Des bétabloquants étaient associés à la DHE dans 3 cas. 
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• Quant au CRPV d'Amiens chargé de la Nicergoline (Sermion® et ses génériques), il avait 

recensé en 2011 : 12 cas de fibrose pulmonaire, 3 cas de fibrose pleurale et 2 cas de fibrose 

rétropéritonéale. 

• Le CRPV de Lyon recensait 39 fibroses pleuropulmonaires et 29 fibroses rétropéritonéales 

avec la bromocriptine, un cas avec la cabergoline et un cas de fibrose pleurale avec le lisuride. 

Comme les dérivés de l'ergot de seigle et les agonistes dopaminergiques, la base de données 

Pneumotox mentionne la fenfluramine parmi les substances à l'origine d'épanchement pleural, mais 

pas le benfluorex. La recherche dans PubMed le 10/09/2015 avec les mots clés suivants : benfluorex 

and pleural effusion or pleural thickening or pleural fibrosis, est restée infructueuse.  

VI. 3/ Physiopathogénie : 

Un argument concernant la survenue d’une atteinte pleurale sous benfluorex est le rôle de la 

stimulation des récepteurs sérotoninergiques 5HT2B par la norfenfluramine métabolite du benfluorex, 

lequel pourrait expliquer les atteintes valvulaires et les HTAP qui peuvent résulter de la prise de 

benfluorex. D’autres médicaments agonistes de ces récepteurs en particulier des dérivés ergotés 

comme la bromocriptine (Parlodel®), le méthysergide (Désernil®), la nicergoline (Sermion®) sont 

connus pour être à l’origine de lésions de fibrose pleurale et/ou pulmonaire. 

Parmi les principaux médiateurs de la fibrose pleurale, le TGF-�1 jouerait un rôle pivot dans le 

développement de la fibrose pleurale et est considéré comme la cytokine fibrosante la plus puissante. 

Dans un modèle d'empyème une équipe a montré une corrélation entre les concentrations en TGF-�1 et 

l'épaississement pleural. Il présente un chimiotactisme puissant pour les fibroblastes et joue un rôle 

dans la production de tissu conjonctif en stimulant la formation de collagène, de fibronectine et le 

remodelage de la matrice extracellulaire. Il inhiberait le l'activateur du plasminogène et stimulerait la 

sécrétion de  PAI-1 à l’origine d’une inhibition de la fibrinolyse [5,6]. 

On rappelle que le TGF-�1 est également impliqué dans la physiopathologie des valvulopathies 

médicamenteuses [7,8]. 

Nous n’avons pas trouvé d’article reliant la sérotonine au développement d’une fibrose pleurale. 

Néanmoins la recherche bibliographique permet de documenter le rôle de la sérotonine dans la fibrose 

pulmonaire.  

Un premier article publié en 2008 reconnaissait le rôle de la sérotonine dans la prolifération et 

l'augmentation de synthèse de collagène par les fibroblastes avec deux récepteurs ayant un rôle majeur 

dans le poumon : 5HT2A et 5HT2B. Il s’agit d’une étude du rôle de la sérotonine dans la fibrose 

pulmonaire sur un modèle murin de fibrose pulmonaire induite par la bléomycine qui montre une 

augmentation significative de la concentration en sérotonine au cours de l'évolution de la fibrose. De 

même, l'expression des récepteurs 5HT2A et 5HT2B augmentait au niveau pulmonaire après traitement 

par bléomycine. Si la capacité de fixation de la sérotonine par les récepteurs 5HT2A n’était pas 

modifiée par la bléomycine, celle des récepteurs 5HT2B est multipliée par 6 sous bléomycine. Cette 

étude a également permis de localiser les récepteurs 5HT2A et 5HT2B dans les différents tissus 

pulmonaires : après bléomycine les récepteurs 5HT2A et 5HT2B sont exprimés dans les cellules 

épithéliales bronchiques, dans les macrophages alvéolaires, dans des cellules endothéliales et dans les 

cellules musculaires lisses péri-artérielles. Les récepteurs de 5HT2A sont également exprimés par les 
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cellules mésothéliales. Au cours du temps d’installation de la fibrose, l’immunofixation est inchangée 

dans les cellules pulmonaires mais les cellules inflammatoires (neutrophiles et lymphocytes) 

expriment les récepteurs 5HT2B. Le blocage des récepteurs 5HT2A par la ketansérine et les 5HT2B par 

le SB215505 réduisait la fibrose induite par la bléomycine, en réduisant la formation de collagène. Et 

cette étude montre que ces antagonistes sérotoninergiques avaient un effet antifibrosant en diminuant 

la formation de TGF-�1 et d’inhibiteur de l'activateur du plasminogène, sans avoir d'effet sur 

l'inflammation. Il existe également une forte expression des récepteurs 5HT2B (mais pas des récepteurs 

5HT2A) par les fibroblastes au niveau des zones fibreuses des biopsies pulmonaires de patients 

présentant une fibrose pulmonaire idiopathique [9].  

Un second article publié dans la revue Thorax en 2010 a étudié l'expression de la sérotonine sur du 

tissu pulmonaire issu de patients présentant une fibrose pulmonaire idiopathique et l'a comparée à celle 

de tissus issus de patients présentant une pneumonie interstitielle non spécifique et de patients témoins 

donneurs d'organes. Cette équipe a mis en évidence une surexpression des récepteurs 5HT2B chez les 

patients présentant une fibrose pulmonaire et ceux présentant une pneumopathie interstitielle par 

rapport aux témoins, tandis que les récepteurs 5HT2A sont surexprimés chez les patients atteints de 

fibrose par rapport aux pneumopathies interstitielles. Les récepteurs 5HT2A seraient donc spécifiques 

de la fibrose pulmonaire. Parallèlement il est mis en évidence une diminution du transporteur de la 

sérotonine qui serait à l’origine d’une diminution de la clairance de la sérotonine au niveau pulmonaire 

qui peut donc se fixer sur les récepteurs 5HT2 surexprimés [10]. Sur le modèle de fibrose pulmonaire 

chez la souris traitée par bléomycine, les auteurs ont montré une efficacité dose dépendante du 

terguride (antagoniste 5HT2A et 5HT2B) via l'inhibition de la production de TGF-�1. 

VII/ Conclusions et propositions du CRPV  

�

Après analyse des cas de cette enquête plusieurs arguments se révèlent en faveur d’une participation 

du traitement par benfluorex dans la survenue d’une atteinte pleurale à type d’épaississement pleural.  

En effet, il existe:  

� d’autres cas, que le cluster de cinq cas de fibrose pleurale présenté au congrès de pneumologie 

de Lille de janvier 2015, avec bilan étiologique considéré comme négatif et/ou amélioration à 

l'arrêt du benfluorex, notifiés spontanément au système national de pharmacovigilance. Un 

effet centre ne peut donc être retenu.  

� une similitude des effets indésirables rapportés avec le benfluorex et les dérivés de l'ergot de 

seigle et/ou les antiparkinsoniens impliqués dans des valvulopathies, mais également dans des 

atteintes pleurales. De plus, des cas isolés de fibrose rétropéritonéale et de péricardite 

impliquant le benfluorex ont été notifiés spontanément au système de pharmacovigilance. 

� une plausibilité biologique avec un rôle profibrosant du TGF-�1 qui jouerait un rôle pivot dans 

le développement de la fibrose pleurale. On retrouve ce même médiateur dans la fibrose 

endocardique observée dans les valvulopathies via les récepteurs de la sérotonine. Deux études 

confirment la présence au niveau pulmonaire des récepteurs 5HT2A (cellules mésothéliales 

chez la souris et tissu pulmonaire chez l'homme) et 2B (tissu pulmonaire chez l'homme). 

Les épanchements pleuraux et/ou péricardiques, dont l'analyse est non contributive, correspondent 

principalement à un des symptômes codés dans des dossiers de pharmacovigilance initialement 

constitués dans le cadre d'une déclaration d'une valvulopathie ou d'une hypertension pulmonaire sous 
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benfluorex. Pour les cas transmis par les laboratoires, on note une multiplicité des symptômes codés 

par rapport au diagnostic principal qui complique l'évaluation des cas (exemple en annexe n°6 par 

rapport au cas source en annexe n°7).  

Le benfluorex ayant été retiré du marché depuis novembre 2009, une action règlementaire est 

impossible et le nombre isolé de cas rapportés plaide pour la clôture de cette enquête officielle ayant 

exploré le signal. Bien qu'aucune modification de la prise en charge de ces patients ne soit 

vraisemblablement à attendre, nous proposons la diffusion d'une information à la société savante de 

pneumologie concernant ces effets nouveaux afin de faire apparaitre le benfluorex comme possible 

cause médicamenteuse des fibroses pleurales.

�
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Données issues de la base Pneumotox® 

• Pleural effusion : Acebutolol, Acyclovir, Alectinib, All transretinoic acid, 

Amiodarone, IEC, Arsenic, BCG thérapie, Bétabloquants, Bosutinib, 

Bromocriptine, Cabergoline, Carbamazépine, Carbimazole, Carmustine, 

Clomifène, Clozapine, Cyclophosphamide, Dapsone, Dasatinib, Dextran, 

Dihydroergotamine, Ergotamine, Alcaloïdes de l'ergot, Ethanol, 

Ethchlorvynol, Fenfluramine, G/GM-CSF, Gemcitabine, Glitazones, 

Gonadotropin, Ibuprofen, Imatinib, Immunoglobulines IV, Interférons alpha et beta, 

IL2, Ipilimumab, Mesalamine, Methotrexate, Methysergide, Minoxidil, 

Névirapine, Nilotinib, Nitrofurantoïne, Nomifensine, Pénicillamine, Pergolide, 

Pioglitazone, Practolol, Pravastatine, Praziquantel, Procaïnamide, PGE1, 

Pyriméthamine, radiations, Rosiglitazone, Ruxolitinib, Sildenafil, Statins, Sulfamides, 

Thiazolidinediones, Troglitazones, Tryptophane, inhibiteurs des tyroxine kinases, 

Vitamine A 

• Pleuropericardial effusion (ANA unknown or negative) : Adalimumab, 

acide trans-rétinoïque, amrinone, balsalazide, bromocriptine, carmustine, 

clozapine, aracytine, dantrolène, dasatinib, ergots de seigle, etanercept, 

gemcitabine, imatinib, ipilimumab, isoniazide, leflunomide, lévamisole/cocaïne, 

mesalazine, minocycline, minoxidil, olanzapine, pergolide, practolol

• Pleural thickening : Amiodarone, Bétabloquants, Bromocriptine, 

Cabergoline, Cyclophosphamide, Dihydroergocryptine, 

Dihydroergotamine, Agonistes dopaminergiques, Ergotamine, 

Alcaloïdes de l'ergot de seigle, Imatinib, Lisuride, Mésulergine, 

Methysergide, Nicergoline, Nilotinib, Oxprenolol, Pergolide, Practolol, 

Procainamide, radiothérapie, Ropinirole, talc

• Fibrose pulmonaire : Adalimumab, agents alkylants, amiodarone, 

Immunoglobuline antithymocytes, aurothipropanosulfonate, azathioprine, bépridil, 

bétabloquants, bléomycine, bumétanide, busulfan, carmustine, chlorambucil, 

cholorozotocin, cocaïne/crack, cyclophosphamide, danazol, agonistes 
dopaminergiques, dothiepine, doxorubicine, erlotinib, etacercept, excipients, 

flécainide, fluoro-uracile, flutamide, gefitinib, gemcitabine, sels d'or, hexaméthonium, 

hydantoïne, hydroxyurée, ifosfamide, imipramine, infliximab, Interféron alpha et béta, 

iode radioactif, isoniazide, labetalol, lomustine, melphalan, mercaptopurine, mercure, 

méthotrexate, mexilétine, mianserine, huiles minérales, mitomycine C, mycophénolate 

mofetil, nabumetone, nitrofurantoïne, poussières organiques, oxaliplatine, paclitaxel, 

paraquat, pepleomycine, pergolide, pindolol, radiations, rilonacept, rituximab, 

semustine, statines, sulfasalazine, antiTNF alpha, tamoxifène, tabas, tocaïnide, 

antidépresseurs tricycliques, zinostatine.

��������
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