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RÉSUMÉ : Les valvulopathies médicamenteuses (VM) sont liées à un effet agoniste de certains mé-
dicaments sur les récepteurs cardiaques sérotoninergiques 5-HT2B. Le méthysergide, l’ergotamine, 
la fenfluramine, la dexfenfluramine, le pergolide, la cabergoline, le benfluorex et l’ecstasy sont au-
jourd’hui les substances inductrices identifiées.
Les VM sont à l’origine de fuites valvulaires essentiellement du cœur gauche, parfois associées à des 
sténoses, et sont caractérisées sur le plan anatomopathologique par une fibrose engainant les valves. 
Les atteintes polyvalvulaires sont fréquentes.
L’échocardiographie est l’examen diagnostique clé. Les signes typiques sont un épaississement val-
vulaire, une rétraction valvulaire et un mouvement valvulaire restrictif systolo-diastolique.
L’évolution est mal connue, avec possibilité de diminution, de stabilisation ou d’aggravation. Les 
formes frustes sont fréquentes. Les formes graves sont relativement rares et peuvent nécessiter une 
chirurgie valvulaire.
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Les valvulopathies médicamenteuses

U n lien entre la prise d’antimi-
graineux et la survenue de val-
vulopathies a été identifié dès 

les années soixante [1]. Depuis cette 
date, des valvulopathies médicamen-
teuses (VM) ont été documentées après 
la prise d’anorexigènes [2], d’antipar-
kinsoniens et d’une drogue, l’ecstasy 
(tableau I). Le mécanisme de survenue 
de ces effets secondaires a été identifié 
en 1999 [3].

Quels sont les médicaments 
incriminés ?

1. Les antimigraineux alcaloïdes de 
l’ergot de seigle

Le méthysergide (Desernil, retiré du 
marché en 2015) est le premier médica-
ment identifié dès 1967 avec la publica-
tion d’une série de 36 observations [1]. 
Quelques cas cliniques sont rapportés 
avec l’ergotamine (Gynergène) [1]. En 
revanche, il n’existe pas de cas de VM 
publié sous dihydroergotamine (Seglor, 
Ikaran, Tamik).

2. Fenfluramine, dexfenfluramine, 
benfluorex

En 1997, 24 cas de valvulopathies 
fuyantes chez des femmes d’âge moyen 
44 ans exposées à la fenfluramine 
(Pondéral) pendant une durée moyenne 
de 12 mois sont publiés par l’équipe 
de la Mayo Clinic (États-Unis) [2]. Les 
valves du cœur gauche et la tricuspide 
peuvent être atteintes. L’aspect des 
lésions valvulaires est qualifié de “car-
cinoïde-like”, à type d’épaississement et 
de restriction. Dans les mois qui suivent 
cette publication, de nombreux cas de 
VM à la fenfluramine et à la dexfenflu-
ramine (Isoméride) sont rapportés aux 
États-Unis [1, 4]. Quant au benfluorex, 
cette molécule anorexigène a été com-
mercialisée en France entre 1976 et 2009 
comme traitement adjuvant des hyper-
triglycéridémies et du diabète de type 2, 
mais l’indication a souvent été détournée 
pour la perte de poids [1]. Le premier cas 
rapporté de VM associé au benfluorex 
(Mediator) date de 2003 [1]. Mais c’est 
l’étude pionnière d’Irène Frachon et al. 
[5] qui met en évidence le risque de VM 
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entraîne une cascade de réactions 
intracellulaires aboutissant à un 
effet mitogène sur les cellules valvu-
laires interstitielles [6]. Ces protéines 
engendrent une prolifération cellulaire 
et la sécrétion d’une matrice extracellu-
laire qui altère la morphologie et le fonc-
tionnement valvulaires (fig. 1).

Quelles sont les données 
épidémiologiques ?

On dispose de peu de données d’inci-
dence. Une étude récente randomisée, 
menée en double aveugle, a comparé 

chez les patients exposés par rapport aux 
non-exposés.

3. Les antiparkinsoniens agonistes 
dopaminergiques

Le pergolide (Celance) et la cabergoline 
(Dostinex), utilisés dans le traitement de 
la maladie de Parkinson mais aussi des 
hyperprolactinémies, sont impliqués [1, 
4, 6]. Le pergolide n’est plus commercia-
lisé. À l’inverse, la cabergoline est tou-
jours employée à faibles doses en France 
dans les hyperprolactinémies. Pour la 
bromocriptine (Parlodel), les données 
sont contradictoires. En revanche, le 
lisuride (Arolac, Dopergine), le pra-
mipexole (Opryrea, Sifrol) et le ropini-
role (Adartrel) n’entraînent pas de VM.

4. L’ecstasy (MDMA)

L’ecstasy est un dérivé de l’amphétamine 
testée en thérapeutique mais surtout uti-
lisée comme drogue “récréative”. En rai-
son de ses propriétés agonistes 5-HT2B, 
des atteintes valvulaires fibrosantes 
après utilisation régulière et prolongée 
ont été décrites [1].

Quelle est la physiopathologie ?

La survenue de VM n’est pas liée à une 
élévation de la sérotoninémie, mais à 
un effet agoniste des médicaments ou 
de leurs métabolites sur les récepteurs 
5-HT2B. Ces récepteurs sont fortement 

exprimés sur les valves cardiaques [3, 4]. 
Ainsi, la norfenfluramine (métabolite 
commun aux fenfluramines et au ben-
fluorex), l’ergotamine et la méthylergo-
novine (métabolite du méthysergide) 
ont une forte affinité pour le récepteur 
5-HT2B (fig. 1). D’autres arguments 
sont venus étayer cette hypothèse. Par 
exemple, la cyproheptadine, puissant 
antagoniste des récepteurs 5-HT2B, pré-
vient les VM induites par le pergolide [1].

Le rôle d’une interaction entre le trans-
porteur de la sérotonine (5-HTT) et le 
récepteur 5-HT2B est également évoqué 
[1]. La stimulation du récepteur 5-HT2B 

Classe DCI Nom commercial Commercialisation
1re publication de 

valvulopathie
Retrait

Antimigraineux
Méthysergide Desernil 1961 1967 2015

Ergotamine Gynergène 1948 1973 Non

Anorexigènes
Fenfluramine Pondéral 1965 1997 1997

Dexfenfluramine Isoméride 1985 1997 1997

Antiparkinsoniens
Pergolide Celance 2000 2002 2011

Cabergoline Dostinex 1997 2004 Non

Antidiabétique Benfluorex Mediator 1976 2003 2009

Amphétamine MDMA Ecstasy 1990 2007 Interdit

Tableau I : Médicaments et substances responsables de valvulopathies.

Méthylergonovine
Ergotamine

Norfenfluramine Pergolide
Cabergoline

MDMA

+ + +
+

5HT
2B

Activation de voies intracellulaires

Transcription

Cytoplasme

Noyau

Valves
Conséquences

Prolifération cellulaire, fibrose

TGFβ

Fig. 1 : Physiopathologie des valvulopathies médicamenteuses.
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l’efficacité et la sécurité du benfluorex 
par rapport à la pioglitazone dans le dia-
bète de type 2 [7]. Après 1 an d’exposi-
tion au benfluorex, l’incidence des fuites 
valvulaires émergentes habituellement 
minimes est de 27 % dans le groupe 
benfluorex contre 11 % dans le groupe 
pioglitazone. Une incidence de VM de 
3,5 pour 1 000 patients/années chez des 
patients exposés au moins 4 mois à la 
fenfluramine et à la dexfenfluramine est 
rapportée [7]. L’incidence de nouvelles 
fuites est multipliée par 7 sous per-
golide et par 5 sous cabergoline [1, 8]. 
L’incidence des VM sous antimigraineux 
est inconnue.

La fréquence des VM sous fenfluramine 
ou dexfenfluramine varie de 6 à 25 % [1, 4]. 
Dans une méta-analyse publiée en 
2002, une prévalence de 12 % de fuites 
mitro-aortiques est rapportée chez des 
patients exposés aux fenfluramines 
contre 5,9 % chez les non-exposés [1]. 
Les formes frustes sont fréquentes et tou-
cheraient environ 1 personne sur 7 expo-
sée aux dérivés de la fenfluramine. Les 
études concernant les antiparkinsoniens 
rapportent des prévalences de 0 à 31 % 
de VM sous pergolide et de 0 à 69 % sous 
cabergoline [4, 8, 9].

Concernant le benfluorex, une étude 
a comparé un groupe de diabétiques 
antérieurement exposé au benfluorex 
à un groupe de diabétiques non exposé, 
appariés avec score de propension [10]. 
La prévalence des fuites aortiques est 
de 19,8 % et celle des fuites mitrales 
de 19,4 % chez les diabétiques exposés 
au benfluorex contre respectivement 
4,7 % et 9,6 % chez des diabétiques 
témoins. Le risque de VM graves 
sous benfluorex, correspondant aux 
patients hospitalisés ou opérés pour 
fuite valvulaire, est estimé par l’étude 
française de la Caisse nationale d’Assu-
rance maladie. La prise de benfluorex 
chez les diabétiques, d’après ce travail, 
est associée à un risque multiplié par 3 
d’hospitalisation pour insuffisance 
valvulaire et par 4 de remplacement 
valvulaire [11].

tion, sont décrits dans la cohorte de la 
CNAM [11]. Des calculs effectués à partir 
de cette cohorte ont conduit à estimer le 
nombre moyen de décès et d’hospitali-
sations pour valvulopathie liée à la prise 
de benfluorex respectivement à 1 300 
et 3 100 au cours d’une période de com-
mercialisation de 33 ans [14].

Sur quelles données retenir 
le diagnostic ?

>>> Les données cliniques

Les populations de VM les mieux carac-
térisées sur le plan clinique sont celles 
liées à la prise d’anorexigènes ou d’ago-
nistes dopaminergiques. Les patients 
exposés aux anorexigènes sont le plus 
souvent des femmes d’âge moyen 40 ans 
pour les fenfluramines et 60 ans pour le 
benfluorex. L’obésité, le diabète et l’hy-
pertension artérielle sont fréquents [1]. 
Les patients parkinsoniens exposés aux 
agonistes dopaminergiques sont logique-
ment plus âgés (73 ans en moyenne).

Sur le plan fonctionnel, les VM, en 
majorité de bas grade, sont souvent 
pauci-symptomatiques. Le diagnostic 
est évoqué devant la découverte d’un 
souffle ou d’une atteinte valvulaire à 
l’échographie qui n’étaient pas connus 
avant la prise du médicament valvulo-
toxique. Les signes fonctionnels ne sont 
pas spécifiques : le plus typique est la 
dyspnée d’effort, des palpitations sont 
possibles. La VM peut aussi être révé-
lée par une complication inaugurale, 
notamment un œdème aigu pulmonaire. 
L’examen clinique peut objectiver un 
souffle d’insuffisance valvulaire, beau-
coup plus rarement de sténose valvu-
laire. Néanmoins, la valvulopathie est 
parfois silencieuse à l’auscultation, en 
particulier chez les obèses ou en cas de 
fuite minime.

>>> L’échocardiographie

L’échographie cardiaque est l’exa-
men clé du diagnostic. Ce dernier est 

Il n’a jamais été décrit d’apparition de 
VM après interruption du traitement. En 
revanche, les diagnostics tardifs de VM 
initialement méconnues à distance de 
l’exposition ne sont pas rares, d’où l’im-
portance de l’interrogatoire [1]. Il existe 
une relation entre la durée d’exposition 
et le risque de survenue d’une VM, bien 
documentée pour la fenfluramine [4], le 
benfluorex [10, 11], la cabergoline et le 
pergolide [8]. Il est admis qu’une durée 
d’exposition < 3 mois confère un risque 
très faible [1]. Cependant, la constitu-
tion de lésions valvulaires peut être 
rapide (quelques mois) et, à l’inverse, 
des patients exposés de nombreuses 
années en continu ne développent pas 
de VM. Ainsi, d’autres facteurs sont 
associés au risque de développer une 
VM comme le sexe féminin, l’hyperten-
sion artérielle (HTA), le tabagisme et un 
indice de masse corporelle bas [7, 12]. 
D’éventuelles prédispositions géné-
tiques pourraient favoriser leur appa-
rition [1].

Que sait-on de l’histoire 
naturelle ?

Nous ne disposons que de très peu d’élé-
ments sur l’histoire naturelle des VM. 
Concernant les fenfluramines, un travail 
incluant 1 020 patients, avec un suivi 
moyen échographique de 30 mois, rap-
porte 63 % de stabilisation, 22 % d’amé-
lioration et 15 % d’aggravation pour les 
fuites aortiques, et 47 % de stabilisation, 
25 % d’amélioration et 28 % d’aggrava-
tion pour les fuites mitrales [13]. L’étude 
REFLEX de suivi longitudinal est en 
cours en France chez des patients expo-
sés au benfluorex, mais les résultats ne 
seront connus qu’en 2017.

Dans l’étude REGULATE [7], après 
une période d’exposition relativement 
courte d’une année au benfluorex, il n’y 
a pas de forme de VM sévère évoluant 
sur quelques mois, mais cette étude com-
portait un nombre limité de patients. 
Les patients présentant une VM sous 
benfluorex, justifiant une hospitalisa-
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souvent, l’écho de référence manque. 
Une double ou triple atteinte valvulaire 
“restrictive” dans un contexte d’expo-
sition à un médicament valvulotoxique 
renforce la présomption diagnostique. 
Ces anomalies peuvent être mieux 
visualisées en échographie transœso-
phagienne. Les atteintes frustes (fig. 4), 
dans lesquelles la “restriction” se tra-
duit en réalité par un simple défaut 
de coaptation centrale des feuillets 
valvulaires, sont fréquentes. Ainsi, 
une fuite aortique centrale isolée sans 

tricuspide, avec comme conséquence 
essentielle un défaut de coaptation val-
vulaire parfois visible entraînant une 
fuite (fig. 2 et 3), plus rarement une 
sténose valvulaire. Des calcifications 
valvulaires sont possibles.

Il est très rare d’avoir la séquence : 
échographie de référence normale, 
exposition à un médicament agoniste 
des récepteurs à la sérotonine 5-HT2B 
et mise en évidence ultérieure d’une 
atteinte valvulaire typique. Le plus 

parfois difficile car les signes écho-
graphiques peuvent être minimes et 
non spécifiques, les fuites minimes 
isolées sans atteinte morpholo-
gique identifiable en échographie 
étant fréquentes [1, 12]. Une VM est 
classiquement caractérisée à l’écho 
[1, 4, 15] par un épaississement valvu-
laire mitral et/ou aortique, un épaissis-
sement de l’appareil sous-valvulaire 
mitral, une rigidité valvulaire, un mou-
vement restrictif systolo-diastolique des 
valves aortique et/ou mitrale et parfois 

Fig. 2 : Insuffisance mitrale en ETO chez une patiente de 49 ans, obèse, exposée pendant 6 ans au benfluorex. À gauche, rétraction des valves mitrales et défaut de 
coaptation. À droite, volumineuse insuffisance mitrale.

Fig. 3 : Insuffisance aortique sévère chez une patiente exposée plusieurs années au benfluorex. À gauche, échocardiographie transthoracique, incidence parasternale 
gauche grand axe centrée sur les sigmoïdes aortiques. On note un discret épaississement des valves et un hiatus diastolique (défaut de coaptation des sigmoïdes). 
À droite, fuite aortique centrale en Doppler couleur avec diamètre du jet à l’origine mesuré à 6 mm.
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anomalie valvulaire évidente en écho 
chez un patient exposé est évocatrice 
de VM (fig. 4). L’échocardiographie 
Doppler permet aussi de quantifier la 
sévérité de la valvulopathie et d’esti-
mer le niveau des pressions artérielles 
pulmonaires.

>>> L’anatomopathologie

L’examen anatomopathologique, lors-
qu’il est pratiqué, apporte des arguments 
précieux au diagnostic. L’aspect macros-
copique [2] montre un appareil valvu-
laire recouvert d’un enduit fibreux épais, 
homogène, raccourcissant et fusionnant 
les cordages mitraux, d’aspect succulent 
(fig. 5 et 6). Les lésions microscopiques 
sont caractérisées par une fibrose dense, 
non inflammatoire, localisée à la surface 
endocardique des valves, responsable 
d’un épaississement, d’une rigidité 
valvulaire et d’un défaut de coaptation 
provoquant une insuffisance valvulaire 
dite restrictive, de sévérité très variable 
(fig. 7). Cette fibrose respecte l’architec-
ture valvulaire.

Plus rarement, une sténose valvulaire est 
observée [1]. Il n’est pas rare de noter des 
fusions commissurales, le plus souvent 
incomplètes, et parfois des calcifications 
associées. L’activité accrue des cellules 
valvulaires interstitielles entraîne une 
production excessive de matrice extra-

Fig. 4 : Mme C., 50 ans, aucun antécédent, exposée pendant 5 ans au benfluorex. Forme fruste : pas d’atteinte anatomique à l’écho, mais fuite aortique centrale évo-
catrice compte tenu du contexte.

Fig. 5 : Aspect macroscopique d’une valve mitrale médicamenteuse à gauche (engainement harmonieux de 
la valve et de l’appareil sous-valvulaire) et d’une valve rhumatismale à droite (aspect irrégulier de la surface 
valvulaire avec présence de nodules).

Fig. 6 : Examen histologique des cordages au cours d’une valvulopathie médicamenteuse. L’appareil 
sous-valvulaire est sévèrement atteint : il existe une épaisse fibrose endocardique entourant le centre col-
lagène du cordage qui reste compact et n’est pas dégénératif. Cette épaisse fibrose fusionne deux cordages 
(iconographie du Pr Patrick Bruneval).
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pas réellement de difficulté diagnos-
tique. L’atteinte valvulaire rhumatis-
male est plus problématique (fig. 5). 
On recherche systématiquement un 
véritable antécédent de RAA (et non 
un équivalent non probant comme des 
“angines à répétition”) et un antécédent 
de souffle cardiaque avant l’exposition. 
L’atteinte rhumatismale est le plus sou-
vent mitro-aortique, comportant presque 
toujours un certain degré de fusion com-
missurale et d’importants remaniements 
valvulaires, avec parfois des calcifica-
tions florides, surtout dans les formes 
de la soixantaine.

La découverte d’une atteinte valvulaire 
“d’allure rhumatismale” chez un patient 
exposé à un médicament valvulotoxique, 
sans aucun antécédent valvulaire ou de 
RAA connu, fait évoquer en priorité une 
VM compte tenu de la rareté du RAA en 
France depuis les années cinquante. En 
effet, aujourd’hui, la fréquence de tels 
antécédents dans notre pays est faible et 
devient négligeable chez les personnes 
nées en France après 1960 [1, 4]. Sur le 
plan anatomopathologique, l’aspect 
des lésions diffère entre VM et atteinte 
rhumatismale : la fibrose dans le RAA ne 
respecte pas l’architecture valvulaire et il 
y a habituellement des infiltrats inflam-
matoires non notés dans les VM. Le pro-
blème le plus difficile concerne les fuites 
“physiologiques”, qui correspondent à 
des régurgitations négligeables sur le plan 
hémodynamique et sans anomalie valvu-
laire, observées chez des sujets normaux.

Les insuffisances mitrales et tricuspides 
“physiologiques” sont fréquentes quel 
que soit l’âge alors que les insuffisances 
aortiques “physiologiques” sont très 
rares avant l’âge de 60 ans. Une étude [10] 
a rapporté, chez des diabétiques témoins 
d’âge moyen 65 ans, une fréquence des 
insuffisances aortiques légères de 4,7 % 
et des insuffisances mitrales légères de 
9,6 % contre respectivement 19,8 % et 
19,4 % chez des diabétiques appariés 
exposés au benfluorex. Cela signifie 
que, pour une insuffisance valvulaire 
aortique isolée même minime, chez un 

Quels sont les diagnostics 
différentiels ?

Les atteintes carcinoïdes, les cardiomyo-
pathies ischémiques et dilatées avec 
restriction valvulaire mitrale et l’en-
docardite de Libman-Sacks ne posent 

cellulaire ou fibrose composée de glyco-
saminoglycanes (GAG) et de collagène 
(fig. 6). Cette matrice, à la différence du 
rhumatisme articulaire aigu (RAA), res-
pecte l’architecture valvulaire et forme 
un dépôt focal ou diffus au niveau de la 
surface de l’endocarde [1].

❙  Il est important de connaître les médicaments potentiellement 
inducteurs de valvulopathies (méthysergide, ergotamine, 
fenfluramine, dexfenfluramine, pergolide, cabergoline, 
benfluorex). La physiopathologie de cette atteinte valvulaire passe 
par un effet agoniste des récepteurs 5-HT2B cardiaques.

❙  Quand un patient est atteint d’une valvulopathie restrictive ou de 
fuites valvulaires de cause inconnue, il faut évoquer une origine 
médicamenteuse et donc rechercher une exposition, même 
ancienne, à une substance valvulotoxique.

❙  L’échographie cardiaque est l’examen diagnostique clé permettant 
d’objectiver l’atteinte anatomique restrictive. Néanmoins, les formes 
frustes sont fréquentes (fuites centrales mitrale ou aortique isolées) 
et les formes plus rares avec sténose associée sont à connaître.

❙  Le pronostic et la prise en charge de ces valvulopathies 
médicamenteuses dépendent de l’importance, de la tolérance 
fonctionnelle et du retentissement de la valvulopathie.

POINTS FORTS

Fig. 7 : Atteinte valvulaire mitrale médicamenteuse. L’architecture de la valve est conservée avec préser-
vation de la fibrosa et de la spongiosa. L’endocarde sur le versant auriculaire gauche est nettement épaissi 
par une fibrose dense peu cellulaire (flèches). Cette fibrose endocardique est isolée sans lésions associées : 
pas de dissociation myxoïde de la fibrosa qui aurait traduit des lésions dégénératives ; pas de néovaisseaux 
ni d’inflammation, ni de mutilation de l’architecture de la valve qui auraient traduit des lésions cicatricielles 
rhumatismales (iconographie du Pr Patrick Bruneval).
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Inversement, toute valvulopathie res-
trictive ou toute fuite aortique inex-
pliquée conduit à rechercher une 
exposition à un médicament induc-
teur de VM. L’examen clinique est peu 
performant. Le diagnostic repose sur 
les données échocardiographiques et 
sur l’anatomopathologie quand cette 
dernière est disponible. De nouveaux 
médicaments pourraient potentiel-
lement induire des VM. Il est donc 
important de connaître les médica-
ments valvulotoxiques, de garder une 
vigilance clinique vis-à-vis des VM et 
de rechercher in vitro les effets valvu-
laires de tout nouveau médicament 
ayant une action potentiellement ago-
niste sur les récepteurs 5-HT2B avant sa 
mise sur le marché.
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patient ou une patiente exposés d’âge 
moyen 64 ans, la probabilité que cette 
fuite soit due à une toxicité médicamen-
teuse est élevée. Ainsi, devant la consta-
tation d’une fuite aortique inexpliquée, 
il faut aujourd’hui systématiquement 
rechercher une exposition à une subs-
tance valvulotoxique.

Quelle prise en charge 
proposer ?

Les patients qui ont été exposés plus 
de 3 mois à un médicament respon-
sable de VM devraient être examinés 
et bénéficier d’une échocardiographie. 
S’il n’y a pas de valvulopathie, aucun 
suivi n’est nécessaire si l’exposition est 
interrompue car il n’y a pas de risque 
d’apparition retardée [1]. En cas de VM 
légère à modérée, un suivi initial annuel 
est conseillé. Il peut être intensifié ou 
relâché en fonction de l’évolution. En 
cas de VM sévère, un traitement chirur-
gical sera discuté “au cas par cas”. Les 
indications opératoires sont basées sur 
les recommandations internationales 
habituelles qui ne considèrent pas cette 
étiologie de manière spécifique. Le 
geste chirurgical est le plus souvent un 
remplacement valvulaire mitral et/ou 
aortique parfois associé à un geste sur la 
tricuspide, ce type de lésion valvulaire 
du cœur gauche se prêtant plutôt mal à 
un geste chirurgical conservateur. Si une 
surveillance médicale d’une VM sévère 
est décidée, cette dernière sera régulière 
et rigoureuse, par exemple semestrielle.

Conclusion

Une exposition de plus de 2 ou 3 mois 
à un médicament valvulotoxique 
doit conduire à rechercher une VM. 


