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Observation

Il s’agit d’une patiente âgée de 45 ans consul-
tant pour une dyspnée rapidement progressive, 
de stade IIb-III. Elle n’a jamais présenté d’angor. 
L’examen clinique décrit un souffle de régurgi-
tation aortique de type 3/6. On note également 
un œdème bilatéral des membres inférieurs. La 
patiente est obèse (BMI : 37,8).

Il n’y a pas d’antécédent de rhumatisme arti-
culaire, mais la patiente a consommé de l’Iso-
méride® (dexfenfluramine) il y a 15 ans, pendant 
une période de plusieurs mois.

Une exploration par coronarographie décrit 
une insuffisance aortique sévère, gradée 3 à 4/4, 
selon les critères angiographiques. Le réseau 
coronaire est sain et la fonction ventriculaire 
gauche conservée.

On pose alors une indication opératoire de 
remplacement valvulaire aortique pour insuffi-
sance aortique sévère et symptomatique.

En per-opératoire, on découvre une valvule 
aortique native tricuspide, peu calcifiée, mais 
remaniée. Le bord libre des feuillets est rétracté 
et éversé. On note, sur le versant ventriculaire 
des feuillets, quelques dépôts blanchâtres et 
adhérents.

A l’examen anatomopathologique, la valvule 
aortique est épaissie par une hyperplasie cel-
lulaire conjonctive associée à une abondante 
matrice extracellulaire myxoïde, sans signe d’in-
flammation. 

Commentaires

Plusieurs anorexigènes ont été incriminés 
comme cause de valvulopathie aortique (1) : 

La phentermine agit sur le système catécho-
laminergique tandis que la fenfluramine et son 
d-isomère, la dexfenfluramine (2), sont des ami-
nes dont l’action anorexigène est liée à l’acti-
vation des voies sérotoninergiques au niveau 
central.

Le premier effet secondaire décrit de ces subs-
tances a été l’hypertension artérielle pulmonaire 
(3-5).

En 1996, le nombre de prescriptions de fen-
fluramine aux Etats-Unis excédait 18 millions. 
Le produit a été retiré du marché en septembre 
1997 (1).

Ces drogues sont responsables de lésions val-
vulaires. Elles touchent essentiellement le cœur 
gauche, surtout la valvule aortique, et provo-
quent majoritairement des régurgitations (6).

Les lésions histologiques décrites sont sembla-
bles à celles retrouvées dans les valvulopathies 
carcinoïdes ou celles induites par l’ergotamine : 
l’architecture de la valvule est intacte, mais on 
décrit un épaississement des valves et des cor-
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Figure 1. Vue per-opératoire de la valvule aortique.

Figure 2. Valvule aortique épaissie par un tissu myxoïde modérément cellu-
laire. Hyperplasie cellulaire conjonctive associée à une abondante matrice 
extracellulaire myxoïde, sans évidence d’inflammation. 
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dages, prenant un aspect brillant, et s’accom-
pagnant de dépôts. Les plaques accolées sont 
constituées de myofibroblastes proliférants dans 
une abondante matrice extracellulaire (1).

La prolifération myofibroblastique semble 
être activée via un récepteur 5HT-2B et perpé-
tuée par la sérotonine circulante (7). 

Il est important de noter que les patients pré-
sentant un syndrome carcinoïde ont des taux 
élevés de sérotonine circulant dans le sang (8). 
Il semble donc que cet excès de sérotonine soit 
responsable des lésions valvulaires décrites.

Différentes études ont contribué à prouver 
que la prévalence des valvulopathies augmente 
en cas de traitement prolongé (9, 10). Il existe 
également un effet dose-dépendant bien établi 
(11).

On ne connaît toujours pas le devenir de ces 
lésions à long terme. Certains auteurs affirment 
que, une fois la régurgitation installée, celle-ci 
reste stable après arrêt du traitement (12). 
D’autres études semblent démontrer une régres-
sion des lésions (13). Un rapport récent décrit 
une valvulopathie découverte 7 ans après arrêt 
du traitement et insiste sur la nécessité du suivi 
des patients ayant été traités par ces anorexigè-
nes (14).
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