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● Des médicaments apparentés à l’am-
phétamine sont commercialisés pour
des usages (selon leur autorisation de
mise sur le marché) autres qu’ano-
rexigènes.

● Le bupropion, alias amfébutamone,
est commercialisé pour le sevrage taba-
gique.Son profil d’effets indésirables est
de type amphétaminique, avec en par-
ticulier des convulsions, auquel s’ajou-
tent des réactions d’hypersensibilité.

● Le benfluorex est commercialisé en
France,sous le nom de Mediator°,pour
le traitement adjuvant des hypertri-
glycéridémies et du diabète avec sur-
charge pondérale. Le manque de don-
nées sur ses effets indésirables ne ras-
sure pas.Un cas de valvulopathie grave
a été publié.

● Des dérivés de l’éphédrine, la noré-
phédrine alias phénylpropanolamine et
la pseudoéphédrine sont utilisés du fait
de leurs effets vasoconstricteurs dans
des spécialités à visée “décongestion-
nante” de la sphère ORL. Ils exposent
à des risques cardiovasculaires graves.
La balance bénéfices-risques de l’éphé-
drine et des plantes du genre Ephedra
dans des préparations magistrales en
tant qu’anorexigène est défavorable.

● Le méthylphénidate (Ritaline°) est
indiqué du fait de ses effets psychosti-
mulants dans la narcolepsie et les
troubles déficitaires de l’attention avec
hyperactivité chez l’enfant. Il entraîne
parfois une accoutumance marquée et
une dépendance physique.

L’amphétamine et ses dérivés ont des
effets pharmacologiques communs : ce
sont des stimulants du système nerveux
central et des sympathomimétiques (lire
en encadré page 674) (1). Ces effets
expliquent la commercialisation de cer-
tains  amphétaminiques comme coupe-

faim, alias anorexigènes “d’action cen-
trale”, alors que d’autres sont commer-
cialisés dans des indications différentes
mais ont des effets indésirables com-
muns aux coupe-faim classiques (1).

Les coupe-faim classiques 
sont des amphétaminiques

En France, tous les anorexigènes des
années 1960-1990 ont été retirés du mar-
ché à la fin des années 1990. En 1997,
l’autorisation de mise sur le marché (AMM)
de la dexfenfluramine et celle de la fenflu-
vamine ont été suspendues, puis en 1999,
celle de l’amfépramone (alias diéthylpro-
pion), du clobenzorex, du fenproporex, et
du méfénorex (2,3).

La sibutramine est commercialisée en
France depuis 2001.Le résumé des carac-
téristiques (RCP) a été enrichi de nouvelles
mentions d’effets indésirables en 2002, et
la prescription a été restreinte à certains
spécialistes (lire dans ce numéro pa-
ges 672-676) (4,5,6).

Bupropion,
alias amfébutamone,
et sevrage tabagique 

Le bupropion, alias amfébutamone, est
structurellement proche des psychosti-
mulants amphétaminiques.Selon son RCP,
il est commercialisé pour le sevrage taba-
gique (7). Ses bénéfices sont incertains,
au mieux modestes.

Profil amphétaminique. Le bupropion,
alias amfébutamone, a une structure chi-
mique proche de celle de l’amfépramone
alias diéthylpropion, qui a des effets sti-
mulants centraux et sympathomimétiques
indirects comme la dexamphétamine. Le
profil d’effets indésirables du bupropion,
de type amphétaminique, a été mis en évi-
dence dès la commercialisation, avec des
troubles psychiques (insomnie, agitation,
anxiété, dépression, manie, troubles psy-
chotiques, etc.), des diminutions de poids,
des hypertensions artérielles (7à22).Selon
l’Agence française des produits de santé,

« les médecins doivent connaître la pos-
sibilité d’usage détourné du bupropion LP
dans un but psychostimulant et/ou récréa-
tif » (13).

La dénomination commune internatio-
nale (DCI) amfébutamone a été adoptée
par l’OMS en 1974 pour indiquer sa paren-
té avec le groupe des amphétaminiques
(23,24). De façon surprenante, en 2001,
l’OMS a remplacé la DCI recommandée
de amfébutamone par bupropion, déno-
mination usuelle anglo-saxonne de la sub-
stance. L’OMS n’a pas apporté de raison
ou d’explication scientifique étayée à cette
modification.

Convulsions.Les convulsions
surviennent de façon dose-
dépendante, avec une fré-
quence évaluée à 0,1 % des

patients traités (8à12).En novembre 2002,
sans faire état des données de pharma-
covigilance européennes, l’Agence euro-
péenne du médicament a estimé que « le
profil d’effets indésirables du bupropion est
similaire à celui des substituts nicotiniques,
avec une notable exception pour les convul-
sions et l’hypersensibilité, cependant les
notifications spontanées suggèrent que le
bupropion pourrait n’être pas aussi bien
toléré» (11).Le RCP de Zyban°a été modi-
fié pour inclure notamment des troubles
neuropsychiatriques à type de psychose
et de manie, des dystonies, des ataxies,
des syndromes parkinsoniens, etc., et pour
renforcer la mise en garde concernant le
risque de dépression (11).

L’Agence britannique a publié à plusieurs
reprises un bilan des notifications sponta-
nées d’effets indésirables liés à l’amfébu-
tamone alias bupropion (10). Le dernier
date de juillet 2002. 7 630 observations
avaient alors été notifiées.Les effets indé-
sirables les plus fréquemment rapportés
ont été des insomnies (994 cas), des cépha-
lées (779 cas), des sensations vertigi-
neuses (747 cas), des nausées (642 cas),
des dépressions (473cas), etc.184obser-
vations de convulsions ont été notifiées.

En France, en avril 2003, le centre de
pharmacovigilance de Saint-Étienne a rap-
porté une mise à jour des données de la
notification spontanée entre sep-
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Vigilance

tembre 2001 et septembre 2002 (a)(12).
1 047 observations ont été recueillies dont
262 cas graves.45 observations de convul-
sions ont été notifiées dont un cas avec
réintroduction positive et 1 état de mal
convulsif.Le délai médian de survenue était
de 15 jours (de 2 jours à 45 jours). L’âge
médian des patients était de 38 ans (de
18 ans à 64 ans). Aucun facteur de risque
n’a été retrouvé pour 24 des 45 patients.
9 patients seulement avaient des antécé-
dents convulsifs personnels.

43 cas de troubles psychiatriques graves
ont comporté 12 suicides ou tentatives de
suicide, 8 cas d’idées suicidaires, 8 cas de
dépression. 211 cas d’insomnie et 126
d’anxiété ont été recensés.

12 cas de syndrome de sevrage ont été
rapportés en France (12).

Hypersensibilité. Dans le
bilan britannique, les effets
indésirables immuno-aller-
giques ont été nombreux :

996 cas d’urticaire, 984 cas d’éruption,
433 cas d’angiœdème (10).

Dans le bilan français, les observations
d’effets indésirables graves de l’amphé-
butamone ont concerné surtout des mani-
festations allergiques (83 cas). 29 obser-
vations d’angiœdème ont été notifiées dont
3 cas avec réintroduction positive.Le délai
médian de survenu était de 15 jours (1 jour
à 82 jours).L’âge médian des patients était
de 35 ans (20 ans à 65 ans).Ont aussi été
notifiés 21 cas de maladie sérique, 17 cas
d’urticaire, 6 cas de syndrome de Stevens-
Johnson ou d’érythème polymorphe.Dans
les troubles notifiés comme bénins, on
trouve : l’urticaire (190 cas), le prurit (167
cas), des éruptions (87 cas), l’œdème des
mains (68 cas) (12).

Notifications d’accidents
cardiovasculaires et de
décès. Dans 70 % des 60
décès signalés dans le bilan

britannique, la cause rapportée du décès
a été un accident cardiovasculaire, dont
des infarctus du myocarde et des accidents
vasculaires cérébraux (10).

Dans le bilan français, 26 cas graves d’ef-
fets indésirables cardiovasculaires ont aussi
été notifiés. 12 décès ont été recensés en
France : 5 morts subites inexpliquées, 2
cas précédés de malaise avec perte de
connaissance, 1 rupture d’anévrisme,
1 infarctus du myocarde probable, 1 sui-
cide par pendaison, 1 décompensation
respiratoire, 1 syndrome sérotoninergique
(12).Des troubles non graves ont aussi été
notifiés :dyspnée (46 cas), palpitations ou
tachycardie (45 cas).

Un infarctus du myocarde a été obser-

vé chez un homme de 21 ans qui prenait
de l’amfébutamone pour un sevrage du
tabac et de la pseudoéphédrine entrant
dans la composition d’un médicament
contre le rhume et disponible au Canada
sans ordonnance (20).

Au 20 août 2003, aucun cas de valvu-
lopathie n’a été notifié ou publié. La durée
de prescription recommandée par le RCP
dans le sevrage tabagique est de 7 à
9 semaines seulement (25).

Benfluorex : un manque 
de données qui ne rassure pas

Le benfluorex est commercialisé en
France, sous le nom de Mediator°, comme
traitement adjuvant des hypertriglycéri-
démies et du diabète avec surcharge pon-
dérale, sans preuve d’efficacité clinique
en termes de morbimortalité. Il est rangé
par l’Organisation mondiale de la santé
parmi les anorexigènes, et est parfois uti-
lisé en France, hors AMM, comme traite-
ment à visée amaigrissante (3,26). Il est
commercialisé dans quelques pays, dont
aucun n’entretient un système de phar-
macovigilance qui diffuse couramment
des données précises (27,28,29).

Valvulopathies. Une équipe
espagnole a publié en 2003 une
observation d’atteintes valvu-
laires multiples ayant conduit

à la pose de prothèses valvulaires mitra-
le et aortique, et à une valvuloplastie tri-
cuspidienne, chez une femme de 50 ans
traitée de façon intermittente par du ben-
fluorex comme anorexigène (30). L’exa-
men histopathologique des valves a mis
en évidence des lésions du même type
que celles rapportées avec des dérivés
de l’ergot de seigle, des tumeurs carci-
noïdes et des anorexigènes tels que la
fenfluramine ou la dexfenfluramine (lire
dans ce numéro pages 672-676).

Malgré la parenté chimique du ben-
fluorex avec les anorexigènes amphéta-
miniques, le RCP version dictionnaire Vidal
2003 reste aussi laconique que lénifiant.
Cependant, à la lecture d’une autre
rubrique du dictionnaire Vidal (au début
de l’ouvrage), on remarque que Media-
tor° figure sur la liste des produits dopants
au titre des stimulants, ce qui n’est évi-
demment pas le cas des hypolipémiants
et antidiabétiques oraux. En revanche,
c’est logiquement que la sibutramine, le
bupropion alias amfébutamone, le méthyl-
phénidate, etc., figurent sur cette liste avec
le benfluorex (25).

Au 20 août 2003, les données fran-
çaises de pharmacovigilance du ben-

fluorex n’ont pas été rendues publiques
par l’Agence française des produits de
santé.

Effets indésirables immu-
no-allergiques. Deux obser-
vations d’effets indésirables
immuno-allergiques ont été

publiées par le centre de pharmacovigi-
lance de Marseille (31).

Une femme de 60 ans a été hospitali-
sée en urgence pour une urticaire géné-
ralisée et un bronchospasme, quelques
heures après la prise d’un premier com-
primé de benfluorex. Au cours de l’hospi-
talisation, le benfluorex a été réintroduit
et un choc anaphylactique est survenu
(pression artérielle 40 mmHg) qui a guéri.
Elle avait pris plusieurs années aupara-
vant du benfluorex de façon ponctuelle et
de la dexfenfluramine dans un but amai-
grissant.

Une femme de 50 ans a été hospitali-
sée pour une urticaire avec œdème facial
et bronchospasme après prise de ben-
fluorex 3 heures auparavant. Il s’agissait
d’une première prise de benfluorex après
une interruption du médicament pendant
deux mois (31).

Dérivés de l’éphédrine :
accidents cardiovasculaires
graves 

Des dérivés de l’éphédrine, de la noré-
phédrinealias phénylpropanolamineet de
la pseudoéphédrine sont utilisés du fait de
leurs effets vasoconstricteurs dans des
spécialités à visée “décongestionnante”
de la sphère ORL. Ce sont des sympa-
thomimétiques ayant une structure chi-
mique proche de celle de l’amphétamine
(alias désoxynoréphédrine) (1,32,33,34).

Attention aux préparations
magistrales. Dans une lettre
adressée en mars 2003 au
Syndicat national des phar-

maciens des établissements publics de
santé, l’Agence française des produits de
santé a rappelé que la balance bénéfices-
risques de l’éphédrine et des plantes du
genre Ephedra est défavorable en tant
qu’anorexigène (35).Selon l’Agence fran-

Les amphétaminiques “cachés”

�

a- En avril 2002, l’Agence française des produits de santé
a publié un bref communiqué, qui fait état de 666 notifi-
cations d’effets indésirables associés à l’amfébutamone,
dont 8 décès. Les effets indésirables cités les plus fréquents
(sans détail) ont été : des réactions cutanées et allergiques,
des troubles neuropsychiatriques (insomnies, angoisses ou
dépressions), des troubles neurologiques (vertiges, cépha-
lées, ou convulsions) et quelques effets indésirables cardio-
vasculaires notamment hypertension artérielle, angor et/ou
infarctus du myocarde (réf. 43).
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çaise, une modification des prescriptions
de préparations magistrales depuis l’in-
terdiction de la phénylpropanolaminea été
observée, avec un report sur le chlorhy-
drate d’éphédrine, entre autres.

Plantes du genre Ephedra.
Des plantes du genre Ephedra
(Ma huang par exemple) sont
utilisées comme source natu-

relle d’éphédrine et de pseudoéphédrine
dans le but de perdre du poids ou comme
stimulant (34,36). Plusieurs agences du
médicament ont mis en garde contre les
risques cardiovasculaires et neurologiques
liés à ces plantes (37,38).

Des auteurs américains ont analysé les
926 notifications d’effets indésirables asso-
ciés à ces plantes reçues en 1995 et 1996
par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine (b)(39). 37 observations rap-
portaient des effets indésirables cardio-
vasculaires graves : 11 morts subites,
16 accidents vasculaires cérébraux, 10 in-
farctus du myocarde. Elles concernaient
23 femmes et 14 hommes d’âge moyen
43 ans (20 ans à 69 ans). Un seul des
37 patients avait des antécédents cardio-
vasculaires connus.

Parmi les 140 notifications reçues par
la FDA de juin 1997 à mars 1999, 47 %
rapportaient des symptômes cardiovas-
culaires et 18 % des troubles neurolo-
giques (accidents vasculaires cérébraux
et convulsions). 10 patients sont morts et
13 ont gardé un handicap permanent (40).

Méthylphénidate : dépendance 

Le méthylphénidate est indi-
qué du fait de ses effets psy-
chostimulants dans la narco-
lepsie et les troubles déficitaires

de l’attention avec hyperactivité chez l’en-
fant (25).Le méthylphénidatea une paren-
té chimique avec l’amphétamine (41).Son
profil d’effets indésirables est de type
amphétaminique (42). Selon le RCP de
Ritaline°, version dictionnaire Vidal 2003,
l’abus chronique entraîne parfois une
accoutumance marquée et une dépen-
dance physique (25).

Synthèse élaborée collectivement 
par la Rédaction de la revue Prescrire

b-Les produits contenant de l’Ephedra représentent 64%
des tous les effets indésirables aux plantes notifiés aux États-
Unis d’Amérique alors qu’il ne représentent que 0,82 %
des ventes de produits à base de plantes (réf. 44).

Notre recherche documentaire a reposé sur
le suivi prospectif et continu,mis en œuvre au
sein du Centre de documentation Prescrire,
des sommaires des principales revues inter-
nationales, des Current Contents - Clinical
Medicine, des bulletins de l’International
Society of Drug Bulletins (ISDB),des bulletins
et sites internet de diverses agences du médi-
cament dans le monde ;et sur la consultation
systématique d’ouvrages de base en pharma-
cologie clinique (Martindale-The Complete
Drug Reference, Meyler’s Side Effects of
Drugs,etc.).Nous avons par ailleurs interrogé
les bases de données Embase/Excerpta Medi-
ca Drugs and Pharmacology (1991-3rd quarter
2003),Medline (1966-August week 1,2003) et
Reactions (1983-June 2003).
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