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EDITORIAL:

Stratégies pour un controdle

efficace du dopage

CHARLES DELAGARDELLE

Centre Hospitalier
L-1210 Luxembourg

es actions planifiées et organisées

du ministre francais de la santé lors
du Tour de France (TdF)1998 ont
ajouté au probléme bien connu du do-
page dans le sport plusieurs nouvelles
dimensions. D’emblée faut-il souli-
gner que le cyclisme n’a pas seul
I’apanage du dopage, que d’autres
sports comme la natation, I’athlé-
tisme, les sports d’équipe, I’haltéro-
philie, le judo etc. y sont également
confrontés. Alors que la mentalité du
dopage est également, comme d’au-
cuns prétendent, un probléme de so-
ciété, il faut souligner que pour le
sport aussi professionnel, sponsorisé
et commercialisé qu’il soit, reste la
notion de la compétition sportive a
armes égales et du «fair-play». (1)
En plus reste la santé des sportifs pour
laquelle ne comptent pas seulement
les effets secondaires immédiats

Bull. Soc. Sci. Méd.
p.5- N° 2/1998

(2,3), mais, comme la littérature
médicale le montre, également des
effets secondaires néfastes a long
terme, surtout la dépendance. (4)

La dimension du probléme a été
rendue publique et le silence a été
brisé. Il semble l1égitime d’admettre
qu’en 1998 les coureurs du TDF ne se
sont pas plus ni moins dopés que pen-
dant les années précédentes et que
la décision équivoque de I’union
cycliste internationale (UCI), de faire
des contrbles de I’hématocrite, dits
contrdles «de santé» a eu comme effet
de faire croire aux coureurs et direc-
teurs techniques qu’il s’agisse d’un
accord tacite de I’UCI pour I’applica-
tion systématique de I’Erythropoétine
(Epo) quand méme prohibé sur la liste
ofticielle des produits dopants du co-
mité olympique international (ClO).




Aussi le grand public s’est rendu
compte que les seuls contrdles uri-
naires ne sont pas suffisants pour sa-
voir si un athléte s’est dopé. En fait les
produits les plus répandus a I’heure
actuelle, et retrouvés en grande quan-
tité auprés de plusieurs équipes du
TDF, sont I’épo, I’hormone de crois-
sance et I’insuline-like growth factor-
1 (IGF-1) qui, pour le moment, ne
sont pas décelables dans les analyses
d’urines pratiquées.

En collaboration avec des direc-
teurs sportifs et des soigneurs un as-
sez grand nombre de médecins de
sport ont sacrifié leur éthique profes-
sionnelle et ont joué le sale jeu en
contrecarrant le travail de ceux qui
veulent aider les sportifs et leur éviter
de graves problemes de santé.

Le grand public et les responsables
politiques, qui désormais s’intéres-
sent de trés pres aux problémes du do-
page, se sont rendu compte que les
seules instances sportives, les grandes
fédérations internationales et le CIO,
n’ont pas été capables de maitriser le
fléau.

Les nombreuses discussions de
ces derniers mois semblent montrer
que parmi les responsables des fédé-
rations internationales et du ClO exis-
tent deux partis opposés, tout comme
chez les médecins de sport. Tout en
accordant que la tricherie du dopage
est et restera un facteur quasi intrin-
seque du sport de compétition, elle a
pris actuellement une telle envergure
que, bel et bien, la survie du sport de
haut niveau en est mis en question. En
tout cas le concept sport des temps
modernes tel qu’il a été développé au
19e siécle en Angleterre, régi par des
regles bien définies, guidé par I’idée
du fair-play et dans lequel, malgré le
développement du professionna-
lisme, persiste la notion d’une activité
favorable a la santé.

A I"heure actuelle la dimension du
probleme et les pratiques sont

connues de sorte que le sursis de I'in-
nocence, si souvent invoquée par cer-
tains médecins de sport, dirigeants,
responsables et fonctionnaires, est dé-
finitivement consommé.

Voila pourquoi I’initiative du CIO
d’organiser en février 1999 une
conférence mondiale sur le dopage
rassemblant tous les responsables et
de créer une agence antidopage indé-
pendante du mouvement olympique
est tellement importante. La commis-
sion médicale du CIO devra faire un
effort considérable et, pour des rai-
sons de crédibilité, éliminer tous ses
membres qui ont été mis en rapport
direct avec I'application de sub-
stances prohibées. Elle devra s’étof-
fer de spécialistes de haut niveau hé-
matologues, endocrinologues, car-
diologues et biologistes afin de bri-
guer la méme médecine de pointe
également dans le domaine des pro-
blemes afférents au dopage que dans
d’autres domaines de la médecine de
sport. Le CIO devra collaborer dans
cette démarche avec les responsables
politiques car il ne faut pas oublier
que la législation en Australie est pa-
reille a celle de la France. Pour les
jeux olympiques (JO) de Sydney en
2000 une situation pareille a celle du
TDF 1998 s’amorce avec des gen-
darmes dans les stades et les dortoirs
des athletes. La nageuse chinoise et
son entraineur exclus des champion-
nats du monde a Perth en janvier 1998
pourront servir d’exemple. Pour les
TDF 2 venir une bonne solution devra
gtre trouvée sinon les tristes événe-
ments de 98 risquent de se perpétuer.
L’enjeu est tel que tous ceux qui sont
responsables du sport devront unir
leurs efforts.

Des contrdles sanguins devront se
substituer aux analyses urinaires ac-
tuelles, qui, elles-mémes devront étre
perfectionnées. L’idée de I'UCI d’in-
troduire un «passeport de santé» pour
les professionnels, avec quatre



contrdles obligatoires annuels, mérite
d’étre discutée et pourra €tre appli-
quée également a d’autres disciplines
sportives. Une «conditio sine qua
non» pour le fonctionnement correct
d’un tel systéme sera une surveillance
rigoureuse de ces «passeports» par
des médecins de sport compétents et
absolument indépendants. Des nou-
veaux tests sanguins pour détecter
I’Epo p. ex. le dosage des récepteurs
de la transferrine pourront étre intro-
duits dans des délais assez brefs (3).
Pour le dépistage de 1’hormone de
croissance et de I'IGF-1 les analyses
urinaires devront étre perfectionnées
(4). Les calendriers des athlétes de-
vront étre revus et le nombre de com-
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(1) «Charte internationale contre le
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pétitions diminuées. Voila pourquoi
les sponsors et ceux qui sont respon-
sables de la commercialisation du
sport de haut niveau devront égale-
ment participer et prendre leurs res-
ponsabilités lors de cette conférence
mondiale.

Le sport, une thérapie efficace
dans de nombreuses maladies et, pour
beaucoup d’entre nous, partie inté-
grante de notre vie culturelle et so-
ciale, est actuellement menacé de
perdre sa bonne réputation. Tous les
médecins intéressés pourront contri-
buer a garantir sa survie en aidant
dans une lutte efficace contre le do-
page.

(3)Clasing. D. «Erythropoetin»,
Deutsche Zeitschrift f. Sportmedi-
zin, 48,11,: 452-457,1997

(4) Robinson J. B. «Sports Pharmaco-
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cine»,: 261-281, W. B. Saunders
Company, April 1998.
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La consommation des médicaments

hypolipidémiants

est particulierement élevée au

Luxembourg

M. BRUCH, PHD

Division de la pharmacie et des médicaments
10, rue C. M. Spoo
L-2546 Luxembourg

Le contenu de cet article n’engage que ’auteur et non I’organisme auquel il appartient

Résumé.

D ans la présente étude, nous avons
utilisé le systtme ATC/DDD
(Anatomical Therapeutical Chemical
Classification/Defined Daily Dose)
recommandé par I’Organisation mon-
diale de la santé, pour déterminer en
quantité la consommation des médi-
caments hypolipidémiants. Ce sys-
téme qui permet une mesure en quan-
tité de médicaments indépendamment
de leur taille de conditionnement et de
leur prix de vente, est particuliére-
ment utile pour analyser le niveau de
consommation de médicaments au ni-
veau d’une population et pour effec-
tuer des études comparatives interna-
tionales. La consommation des médi-
caments hypolipidémiants en 1995 a
été déterminée pour le Luxembourg,
I’ Allemagne, le Danemark, la Fin-
lande et la Suéde. En ce qui concerne
le niveau de consommation, de larges
variations existent entre les pays, le
Luxembourg et I’Allemagne présen-
tant des consommations beaucoup

Bull. Soc. Sci. Méd.
p.9- N°2/1998

Summary.

I n the present study the Anatomical
| Therapeutic Chemical Classifica-
tion/Defined Daily Doses (ATC/
DDD) system recommended by the
World Health Organisation was used
to measure the utilization of lipid-lo-
wering drugs. The system which mea-
sures the amount of drug used inde-
pendent of package size and sales
price, allows the analysis of drug uti-
lization levels within one population
and enables international comparai-
sons. Consumption of lipid-lowering
drugs in 1995 has been measured in
L}lxembourg, Germany, Denmark,
Finland and Sweden. Large variations
in the utilisation of these drugs exist
between these countries, with Luxem-
bourg and Germany much higher than
the nordic countries. In 1995, Luxem-
bourg demonstrated the highest de-
gree of utilization with at least 23,75
DDD per 1.000 inhabitants per day.
The use of lipid-lowering drugs in
Luxembourg was at least 3 to 7,8



plus élevées que les pays nordiques.
Au Luxembourg, le niveau de
consommation a été estimé au moins
a 23,7 DDD pour 1.000 habitants et
par jour. Ce niveau de consommation
est au moins 3 a 7,8 fois plus élevé
que celui des pays nordiques et au
moins 1,8 fois plus élévé que celui en
Allemagne. Parmi les cinq pays étu-
diés, le Luxembourg présente a la fois
la plus grande consommation en fi-
brates et en inhibiteurs de la HMG-
CoA réductase (statines). Le profil de
consommation présente également
des différences remarquables. Les
pays nordiques utilisent dans une trés
grande proportion les statines (72 a
83%) et dans une proportion plus
faible les fibrates (13 a 21,5%). Le
Luxembourg est le pays ou la
consommation des fibrates dépasse
celle des statines. Les résultats de
cette étude comparative montre que la
consommation des hypolipidémiants
est trés élevée au Luxembourg et que
les différences observées sont suffi-
samment larges pour justifier une re-
cherche des facteurs responsables des
disparités mises en évidence.

Mots-clés:

Médicaments hypolipidémiants; Con-
sommation des médicaments; Métho-
dologie ATC/DDD; Pharmacoépidé-
miologie; Comparaison internationale

times higher than that of the nordic
countries and 1,8 times higher than
that of Germany. Compared with the
other countries surveyed, Luxem-
bourg presents the highest consump-
tion of both subgroups, fibrates and
HMG-CoA reductase inhibitors (sta-
tins). Patterns of use also differ wi-
dely among the countries. In all the
nordic countries, use of statins predo-
minates and ranged from 72 to 83% of
the total use, whereas in Luxembourg,
the use of fibrates exceeds that of sta-
tins. Our data suggest that lipid-lowe-
ring drugs are highly used in Luxem-
bourg, at least in comparison with

other countries, and that the observed

differences are large enough to war-

rant an investigation of the factors res-

ponsible for the underscored dispari-

ties.

Key-words:

Lipid-lowering drugs; Drug utiliza-
tion; ATC/DDD methodology; Phar-
macoepidemiology; International
comparison

Introduction

D ans tous les pays européens, les
statistiques des coiits et des pres-
criptions meédicales font ressortir que
la consommation des médicaments
n’a pas cessé d’augmenter depuis les
dernieres années. Il est aussi de plus
en plus évident que les médicaments
ne sont pas utilisés au maximum de
leurs possibilités, ni selon les criteres

10

communément admis. Au niveau eu-
ropéen, on a pu constater de pro-
fondes différences quantitatives et
qualitatives entre les habitudes de
prescription selon les pays (1).

Dans ce contexte, il est surprenant
de constater notre manque de rensei-
gnements sur I’ utilisation des médica-
ments. Notre ignorance s’étend aussi
aux pratiques thérapeutiques usuelles,



et notamment, aux profils de consom-
mation pharmaceutique de nos popu-
lations. Quelles quantités de médica-
ments utilisons-nous? Quel est notre
profil de consommation pharmaceu-
tique? Comment nous situer par rap-
port & nos voisins?

A T’heure actuelle nous sommes
incapables de donner une réponse a
ces questions.

Le grand intérét des études de la
consommation pharmaceutique tient
au fait qu’elles permettent des com-
paraisons. La révélation des diffé-
rences d’utilisation des médicaments
entre populations permet d’identifier
les problémes les plus pertinents, et
elles appellent aussi des recherches
complémentaires sur les facteurs res-
ponsables des disparités observées.

L’ objectif de ce travail est d’expri-
mer en quantité 1I’état actuel de la
consommation des médicaments hy-
polipidémiants au Luxembourg pour
permettre la comparaison directe avec
celle des autres pays. Les médica-
ments hypolipidémiants ont été€ choi-
sis pour leur importance dans la dé-
pense pharmaceutique et pour leur in-
térét pharmacothérapeutique.

Méthodes

Le systeéme «Anatomical Therapeu-
tical Chemical Classification/Defi-
ned Daily Doses System. (ATC/
DDD)». Le systeme ATC/DDD a été
développé par le Groupe de recherche
sur I’utilisation des médicaments de
I’OMS comme outil de mesure pour
des études pharmacoépidémiolo-
giques2. Ce systtme comprend la
classification ATC hiérarchisée qui
regroupe d’abord le médicament avec
son indication thérapeutique princi-

ale suivant 1’organe ou systeme sur
lequel il agit (anatomique). Ensuite il
est regroupé selon ses caractéristiques
thérapeutiques, pharmacologiques et
chimiques.

Pour réaliser des études compara-
tives de consommation d’un médica-
ment, la quantité utilisée de son prin-
cipe actif doit étre déterminée. Ceci
conduit a I’adoption d’un «étalon»
pour chaque principe actif. La DDD
constitue une unité technique de me-
sure de quantité et est basée sur la
quantité de principe actif théorique
nécessaire, par jour, pour le traitement
d’un adulte. Elle ne refléte donc pas
nécessairement la posologie recom-
mandée. Dans les études de consom-
mation au niveau d’une population
donnée, le nombre d’unités DDD est
ramené pour 1.000 personnes et par
unité de temps.

Source d’informations. Toutes les
données ont été extraites a partir de
données recueillies par les autorités
chargées d’effectuer réguliérement
des études de consommation des mé-
dicaments3,4,5,6. Les données ont été
vérifiées quant a leur champ d’utilisa-
tion (ambulatoire, hopital). La classi-
fication ATC et I’adoption des unités
DDD ont été vérifiées pour tous les
principes actifs selon les lignes direc-
trices valides pour I’année pendant la-
quelle les utilisations ont été réali-
sées.

Résultats

La part relative des dépenses phar-
maceutiques en 1995 concernant le
sous-groupe thérapeutique constitué
par les médicaments hypolipidé-
miants a été déterminée pour le
Luxembourg, I’ Allemagne et les trois
pays nordiques.

Le tableau I montre que la
consommation pharmaceutique en
milieu ambulatoire des médicaments
hypolipidémiants au Luxembourg
présente une part relative de 3,88%
des dépenses pharmaceutiques. Elle
représente une part de 2,7% des dé-
penses pharmaceutiques en Alle-
magne. Par contre, dans les trois pays
nordiques, leur part relative varie de
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1,31 a 2,06% des dépenses pharma-

ceutiques.

Pays L

D K SF S

Dépenses 3,88
part relative
en%

2,7 131 142 2,06

Prescriptions 1,93
part relative
en %

0,7 nd. nd. nd.

Méd. général. 67,7 60,7
Méd. interne 17,0 27.6
Autres 153 114

La variation du niveau de prescrip-
tion au cours de ’année 1995 a été
évaluée en analysant la vente men-
suelle des médicaments hypolipidé-
miants. En moyenne 10.833 embal-
lages (écart-type 623) ont été vendus
par mois pendant toute I’année 1995.
La faible variation du niveau de pres-
criptions de médicaments hypolipidé-
miants pendant la période des 12 mois
de I’année 1995 ne met pas en évi-
dence I’existence d’un éventuel phé-

Tableau 1: Part relative des dépenses en
1995 du sous-groupe thérapeutique BO4A, hy-
polipidémiants, au Luxembourg, (L) I'Alle-
magne (D), le Danemark (DK), la Finlande
(SF) et la Suéde. (S) La part relative des pres-
criptions concernant ce sous-groupe est don-
née pour le Luxembourg et I'Allemagne et
ventilée selon les prescripteurs principaux.

La part relative des prescriptions
concernant le sous-groupe thérapeu-
tique BO4A a €té calculée pour le
Luxembourg et I’Allemagne. Au
Luxembourg, 1.93% des prescrip-
tions concernent les médicaments hy-
polipidémiants tandis qu’en Alle-
magne ils concernent seulement 0,7%
des prescriptions. Le tableau I montre
également que les hypolipidémiants
sont majoritairement prescrits au
Luxembourg par les médecins géné-
ralistes (67,7%) suivis par les méde-
cins spécialistes en médecine interne
(17%). En Allemagne, les médecins
généralistes prescrivent 60,7%, les
médecins spécialistes en médecine in-
terne 27.6% des médicaments hypoli-
pidémiants. En Finlande, les méde-
cins spécialistes en médecine interne
prescrivaient 44% des médicaments
hypolipidémiants en 1994 7.
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nomeéne de saisonalité tel observé
avec d’autres groupes pharmacothé-
rapeutiques.

La figure 1 montre le taux de
consommation, mesuré en nombre
d’unités DDD pour 1.000 habitants
et par jour (DDD/1000 hab./jour)
des médicaments appartenant au
sous-groupe thérapeutique BO4A le-
quel est composé par quatre sous-
groupes pharmacothérapeutiques. Le
niveau de consommation des médica-
ments hypolipidémiants présente
des variations élevées parmi les 5
pays considérés. Il en est de méme
en ce qui concerne la structure de
la consommation selon les propor-
tions respectives des sous-groupes
chimiques.

Figure 1. Médicaments hypolipi-
démiants. Structure de la consomma-
tion en DDD pour 1.000 habitants et
par jour en 1995. Pour le Luxembourg
et le Danemark, la consommation
hospitaliere n’est pas incluse.

Avec une consommation de 23,7
DDD/1.000 hab./jour, le Luxembourg
présente le taux de consommation le
plus important parmi les cinq pays
considérés. La consommation des hy-
polipidémiants en 1995 est au moins
3 a 7,8 fois plus élevée au Luxem-
bourg que dans les pays nordiques.
Etant donné que la consommation a
été déterminée pour le Luxembourg a
partir des données classant les 100
médicaments d’apres I’importance de
leurs dépenses, celles-ci ne donnent
acces qu’a la vente de 87% des hypo-
lipidémiants (88,21% des prescrip-
tions). Le taux d’utilisation reflete
donc uniquement la consommation de
87% des ventes des hypolipidémiants.
La consommation totale prenant en
compte Ia vente totale des hypolipidé-
miants est donc nécessairement supé-
rieure 2 23,7 DDD/1.000 hab./jour. La
structure de consommation montre

ue l'utilisation des fibrates est de
I’ordre de 14,35 DDD/1.000 hab/jour

supérieure a celle des statines qui est
de I'ordre de 9,33 DDD/1.000
hab./jour. Cette consommation con-
cerne cinq principes actifs, deux fi-
brates de la deuxiéme génération, le
fénofibrate micronisé (11,02 DDD/
1.000 hab./jour) et le ciprofibrate
(3,33 DDD/1.000 hab./jour), et trois
statines, la simvastatine (7,01 DDD/
1.000 hab./jour), la pravastatine (1,43
DDD/1.000 hab./jour) et la lovasta-
tine (0,89 DDD/1.000 hab./jour).

L’Allemagne a un taux de
consommation de 13,25 DDD/1.000
hab./jour réparti a peu prés de fagon
équivalente au niveau des deux sous-
groupes chimiques a savoir 6,86
DDD/1.000 hab./jour pour les statines
et 6,29 DDD/1.000 hab./jour pour les
fibrates. 91,8% des ventes (87,2%
des prescriptions) concernent quatre
fibrates de la deuxiéme génération, le
bézafibrate, le fénofibrate, le gemfi-
brozil, I’étofibrate et un fibrate de la
premiére génération, le clofibrate
d’étophylline. Les statines les plus
consommés sont la simvastatine, la
lovastatine, la fluvastatine et la pra-
vastatine.

Les trois pays nordiques présen-
tent des taux de consommation nette-
ment inférieurs par rapport au
Luxembourg ou a I’Allemagne. Bien
que le niveau de consommation varie
d’une fagon significative parmi les
trols pays nordiques, leur structure
de consommation est 3 peu prés
semblable et difféere dans une large
mesure de celle du Luxembourg ou
de I’ Allemagne. Au niveau des pays
nordiques, la consommation des
statines s’échelonne de 72,2 a 83%
de la consommation des hypolipidé-
miants tandis que celle des fi-
brates s’échelonne de 13 2 21,5%. La
Suede présente avec 7.9 DDD/1.000
hab./jour le taux de consommation
le plus élevé parmi les trois pays
pordlques. Il est 2,6 fois supérieur
a celui du Danemark qui avec un
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taux de 3,05 DDD/1.000 hab./jour
constitue le plus faible consomma-
teur. La consommation de séques-
trants d’acides biliaires est faible au
niveau de tous les pays. La consom-
mation de dérivés nicotiniques est
négligeable.

Discussion

Les études de consommation phar-
maceutique constituent des instru-
ments précieux a I’analyse de la situa-
tion pharmaco-thérapeutique au ni-
veau d’une population. Elles permet-
tent la détection de situations problé-
matiques et peuvent fournir des é1é-
ments aptes a améliorer 1’utilisation
des médicaments.

La présente comparaison interna-
tionale met en évidence I’existence de
fortes disparités en ce qui concerne le
niveau et le profil de consommation
(statines versus autres groupes) des
médicaments hypolipidémiants.

Depuis I'introduction des statines
et des fibrates de la deuxieéme généra-
tion, la consommation de médica-
ments hypolipidémiants a augmenté
rapidement dans les pays nordiques.
Pour d’autres pays des tendances si-
milaires ont pu étre observées6, 8. La
thérapie médicamenteuse hypocho-
lestérolémiante est coiiteuse, surtout
depuis I’introduction des statines au
début des années 1990. Ces médica-
ments sont cependant les plus effi-
caces pour abaisser le taux de choles-
térol LDL. Les statines sont les médi-
caments dont les effets cliniques ont
été les mieux documentés, surtout de-
puis la publication de grandes études
de prévention secondaire, comme
I’étude «4S» avec la simvastatine9 et
I’étude «CARE» avec la pravasta-
tinel0, et de prévention primaire,
comme ’étude «<WOSCOPS» avec la
pravastatinell et une étude récente
avec la lovastatine12,

Le niveau de consommation relati-
vement bas dans les pays nordiques se
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situe en 1995 dans une gamme allant
de 3,05 a 7,89 DDD/1.000 hab./jour.
Par contre le niveau de consommation
en 1995 a été déterminé a 13,25
DDD/1.000 hab./jour pour I’Alle-
magne et au moins a 23,7 DDD/1.000
hab./jour au Luxembourg. En Es-
pagne le niveau de consommation
était en 1994 de 12 DDD/1.000
hab./jour et de 11,9 DDD/1.000
hab./jour en Australie8. Par comparai-
son avec d’autres pays, le taux de
consommation de médicaments hy-
polipidémiants est donc particuliére-
ment élevé au Luxembourg.

Les raisons pour ces extrémes va-
riations internationales ne sont pas
connues. Le peu de données dispo-
nibles concernant le taux moyen de
cholestérol sérique ne montrent pas
de variations dramatiques entre les
différents pays. Des concentrations
élevées ont été rapportées dans cer-
taines régions de la Finlande et des
concentrations relativement faibles
ont été rapportées dans des pays a
forte consommation en médicaments
hypolipidémiants13. En ce qui
concerne le Luxembourg, aucune
étude n’est, a ’heure actuelle, dispo-
nible concernant la répartition des
taux de cholestérol sérique dans la po-
pulation.

La consommation trés élevée des
médicaments hypolipidémiants au
Luxembourg ne peut étre expliquée
par un effet 1ié a des différences dé-
mographiques de structures d’ages.
Une proportion importante de la po-
pulation susceptible d’étre traitée par
des hypolipidémiants se trouve dans
les tranches d’age supérieures a 65
ans. La représentation de la popula-
tion luxembourgeoise dans ces
tranches d’age est de 13,8%, tandis
quen Suéde celle-ci représente
17,3% de la population totale. Pour
obtenir de plus amples renseigne-
ments, notamment pour repérer la po-
pulation cible, la distribution de cette



consommation élevée devrait étre
connue par tranches d’ages respec-
tives et par sexe.

La présente étude est également li-
mitée par le manque d’informations
concernant les raisons individuelles
qui sont a I’origine d’une pharmaco-
thérapie hypocholestérolémiante.
Notre étude se base sur des chiffres de
vente et ne peut donner qu’une vue
d’ensemble. Dans la suite, des études
concernant les indications indivi-
duelles et I’efficacité du traitement
hypocholestérolémiant contribueront
a élargir notre vue.
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Abstract

Background

Improving quality of life is an im-
portant aspect of the treatment

of patients undergoing high dose

chemotherapy (HDCT) with hemato-

poietic stem cell support (HSCT).

Key words:

Quality of life, Fatigue,
Nausea, Vomiting,

High dose chemotherapy,
Hematopoietic/Peripheral
blood stem cell transplantation.
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Methods

_In this retrospective study, 30 pa-

tients, who were given HDCT with
various regimens all including at least
Cyclophosphamide >3 g/m? and/or
Melphalan >100 mg/m? with HSCT,
were asked to report side effects
(fatlgqe, loss of appetite, nausea and
vomiting) which impaired their qua-
lity of life. By means of a self-evalua-
tion questionnaire the intensity of the
side effects were ranked on a visual
analogue scale from 1 to 7 (1 being
«not at all» and 7 «extremely severe»)
for day 1 and for the four following
days of chemotherapy (days 2-5).
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Results

In patients having received HDCT
over the previous 11 months, no si-
gnificant link was found between side
effects and type of cancer (non-Hodg-
kin’s lymphoma, multiple myeloma
and primary or relapsing breast-can-
cer), sex, age or type of treatment re-
gimen. There were highly significant
differences in the levels (1 to 7) of the
four measured side effects experien-
ced by the patients (analysis of va-
riance, P. <0,001). Side effects men-
tioned by patients were more frequent
and serious on days 2-5 than on day 1.

Conclusions

Fatigue was the most severe and
disturbing secondary effect, followed

by loss of appetite, nausea and vomi-
ting.

Résumé

amélioration de la qualité de vie
est un aspect important du traite-
ment de patients qui subissent une chi-
miothérapie hautes doses avec greffe
de cellules souches hématopoiétiques.
Dans une étude rétrospective de 30 pa-
tients, traités par des chimiothérapies
hautes doses variées incluant toutes au
moins du Cyclophosphamide >3 g/m?
et/ou du Melphalan >100 mg/m? avec
greffe de cellules souches hémato-
poiétiques, une enquéte a été faite
concernant les effets secondaires (fa-
tigue, perte d’appétit, nausées et vo-
missements) ayant pu avoir une in-
fluence sur la qualité de vie. A I’aide
d’un questionnaire d’autoévaluation,
I'intensité de ces effets secondaires a
€té déterminée sur une échelle ana-
logue visuelle de 1 a7 (1 étant «pas du
tout» et 7 «extrémement sévére») pour
le jour 1 et pour les 4 jours suivant la
chimiothérapie (J2 & 5).

’

_Aupres des patients ayant recu une
chimiothérapie hautes doses au cours
des onze mois antérieurs, aucun lien
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significatif n’a été mis en évidence
entre effets secondaires et type de can-
cer (lymphome non hodgkinien, myé-
lome multiple, néoplasie mammaire
primaire ou en rechute), sexe, dge ou
régimes thérapeutiques. Il y avait tou-
tefois des différences hautement signi-
ficatives concernant les niveaux (1 a7)
des 4 paramétres examinés (avec une
variance de P < 0,001). Les effets se-
condaires mentionnés par les patients
ont été plus importants et plus sérieux
lors des jours 2 2 5 que le jour 1.

L ’effet secondaire le plus sévere a
été la fatigue, suivie de la perte d’ap-
pétit, des nausées et des vomisse-
ments.

Introduction

n recent years high dose chemothe-
I rapy (HDCT) with peripheral blood
stem cell transplantation (PBSCT)
has become a widely used treatment
option, with breast cancer being the
indication number 1 besides various
other cancers (NHL, Hodgkin’s lym-
phoma, multiple myeloma, etc.)!4

Studies on patients’ quality of life
while undergoing chemotherapy have
also become more numerous in recent
years5-6. The problem of fatigue espe-
cially was some time ago ngarly ex-
clusively dicussed in nurses’ forums
but has become more and more a sub-
ject of concern to physicians/oncolo-
gists and psychologists. Even though
a number of physical and psychologi-
cal problems disturbe patients even
weeks or months after finishing their
intensive treatment period, studies
concerning both high dose chemothe-
rapy and quality of life are rare’- 8.

The aim of this study was to deter-
mine the prevalence and severity of
fatigue, nausea, vomiting and loss of
appetite experienced by patients du-
ring the administration and the day af-
ter their high dose chemotherapy. Se-



condarily we developed a ranking of
these secondary effects. Having more
data on side-effects borne by patients
during intensification may help to im-
prove their quality of life and make
HDCT with PBSCT a better tolerated
and more convenient treatment.

Patients and Methods

rom January to October 1997,

42 patients were treated in our
Haematology-Oncology Department
with HDCT and PBSCT. In October
1997 we performed a retrospective
study on the quality of life in these pa-
tients regarding their experience of fa-
tigue, nausea, vomiting and loss of
appetite during the intensive treat-
mend period.

Patients were contacted by tele-
phone and after the recruitment per-
iod 33 patients gave their informed
consent to answer our questionnaire.
In all 9 patients were not included, be-
cause PBSCT was performed only af-
ter administration of G-CSF without
HDCT, or patients were deceased.
The questionnaire was not returned
by 3 patients.

Our self-evaluation questionnaire
was based on various quality of life
measurement scales: Breast Cancer
Chemotherapy Questionnaire, Cancer
Rehabilitation Evaluation System
(CARES), EORTC Quality of life

Questionnaire-C30, Functional As-
sessment of cancer therapy (FACT),
Functional Living Index: Cancer
(FLIC) and the Southwest Oncology
Group Quality of Life Questionnaire
(SWOG)°®. For local reasons the same
questionnaire was available to the pa-
tients in either French or German
(available from the authors).

Patients were asked to report the
degree to which fatigue, nausea, vo-
miting and loss of appetite affected
their psychological and physical well-
being. The different sections consis-
ted of 7 questions for fatigue, 5 for
nausea, 4 for vomiting and 4 for ano-
rexia with the possibility to answer on
a numbered scale from O (not at all), 1
(a little), 2 (often), 3 (most of the
time) and 4 (always). At the end of
each section patients were asked to
summarize on a visual analogue scale
of 1 to 7 (1 being «not at all» and 7
«extremely severe») how much their
quality of life was impaired by the ex-
perienced side-effect. The question-
naire was composed of two parts: part
1 covered the first 24 hours, and part
2 for day 2 till the end of day 5. This
questionnaire was posted to the parti-
cipants and after completion patients
sent it back to our department.

Demographic data on participants
and chemotherapy regimens used for
priming and intensification can be
found in Tables 1 and 2.

Table 1: DEMOGRAPHIC DATA ON PARTICIPANTS (n = 30)

SEX AGE
Male 7

Female 23

TYPE OF CANCER

Breast cancer (primary) 10
Breast cancer (relapse) 8
Non-Hodgkin’s lymphoma 5

Mean
Range

49
30-65
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Multiple myeloma
Neuroectodermic-Ca
Adeno-Ca
Ovarian-Ca
Hodgkin’s lymphoma

e e LS ]

1

TIME BETWEEN TREATMENT AND QUESTIONNAIRE

Median 5,7 months

Range

1-9 months

Table 2: CHEMOTHERAPY AT TIME OF HDCT+/- PBSCT

A setron (ondansetron or granisetron) and dexamethasone were given to all

patients on days 1-3

PRIMING INTENSIFICATION
Regimen No Regimen No
Cyclophosphamide 1g/m? 1 Carboplatine 900-1200 mg/m? 18
Taxol 135 mg/m? Cyclophosphamide 3-5 g/m?
Melphalan 50 mg/m?
Taxotere 100 mg/m?2 1
Melphalan 140-180 mg/m? 3
Cyclophosphamide 1-3 g/m? 25
Cyclophosphamide 5 g/m? 1
Cyclophosphamide 5 g/m? 1 VP 16 1,5 g/m?
VP 16 1,5 g/m? Mitoxantrone 45 mg/m?
VAD 1 Mitoxantrone 45 mg/m? 2
(Vincristine 0,4 mg/m? Melphalan 100-140 mg/m2
Doxorubicine 9 mg/m?
Dexamethasone 40 mg/m2) Cyclophosphamide 5 mg/m? 2
VP 16 1,5-2,5 g/m?
G-CSF 48 Mio/d alone 1
Cyclophosphamide 5 g/m? ]
VP 16 1,5 mg/m?
Carbolatine 1g/m?
Groupings used in analysis Groupings used in analysis
With Cyclophosphamide 27  With Cyclophosphamide
+/- Melphalan 27
Without Cyclophoshamide 3 Without intensification 3
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Results

F or the patients in the study who re-
ceived HDCT with PBSCT over
the previous 9 months, no significant
link was found between side effects
and type of cancer, age or type of
treatment regimen. Males seemed to
be less disturbed by secondary effects
than females although the difference
was indicative but not significant
(male participants were fewer than
females: 7 vs. 23).

There were highly significant dif-
ferences in the levels (1-7) of the four
measured side-effects (analysis of
variance, P <0,001) with the highest
values for fatigue. The mean values
(also shown in Figure 1) for each
side-effect examined were as follows:

Figure 1: Side effects in HDCT

Day 1  Day2-5

Fatigue 4,07 4,87
Loss of appetite 4,07 4,20
Nausea 3,20 3,63
Vomiting 2,83 3,00

In view of the time which had al-
ready passed between treatment and
answering the questionnaire we as-
ked the patients to report side-effects
for day 1 (patients remember well the
day intensive chemotherapy began)
and to summarize days 2-5 because
it turned out to be nearly impossible
to remember the individual events
separately for each later day. Never-
theless it was shown clearly that the
disturbing factors mentioned by pa-

(Mean values from patients’ answers on the visual analogue scales of 1-7 for

day 1 and days 2-5)
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tients were more frequent and serious
on days 2-5 than on day 1. Also si-
gnificant, especially for day 1, is the
fact that patients with a high score in
one side-effect had also high scores
in the other three examined secon-
dary effects.

ODay 1
& Days 2-5

Nausea Vomiting

Discussion

I n this selection of four of the most
common side-effects which can be
self-evaluated by patients, it was si-
gnificant that in the patients’ estima-
tion fatigue was the most disturbing
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and frequent factor. This result corres-
ponds to results of studies examining
the prevalence, severity and frequency
of fatigue in normal dose chemothe-
rapy regimens!®-4. While examining
the causes of fatigue was not the prime
objective of our study, a number of
studies have shown that there are cer-
tain distinct causal factors.

In 1996, Richardson et al.!® sum-
marized the causes of fatigue in 6
groups:

1. Treatment patterns (47%) — e.g.
fatigue was attributed most com-
monly to the chemotherapy treatment.
2. Activity/rest patterns (16%) — e.g.
visiting/waiting at hospitals for tests
etc. 3. Other patterns (14%) — e.g.
symptoms, pain etc. 4. Disease pat-
terns (9%) —e.g. co-existing illness. 5.
Sleep/wake patterns (9%) — e.g. lack
of sleep. 6. Psychological patterns
(2%) — e.g. anxiety boredom etc. We
regard the same causes as important
for our patients who developed fa-
tigue. HDCT (as administered in our
study) is related to additional factors
like nausea, vomiting, lack of appe-
tite, infections, fever, diarrhea, etc.
(cf. Non mortal side-effects, Eddy?)
which occur more often and more se-
vere than in normal dose chemothera-
pies. This necessitates more intensive
supportive treatment, e.g. antibiotics
or G-CSF!'!, and thus increases both
the appearence and severity of fatigue
for HDCT patients.

~ One factor which has to be taken
into consideration when discussing
the problem of fatigue with HDCT is
the haemoglobin level. All our pa-
tients except two already had haemo-
globin values at day 1 of HDCT which
were lower than normal. But compa-
ring haemoglobin levels on day 1 and
day 5 with patients’ ranking of fatigue
on day 1 and days 2-5 showed no si-
gnificant correlation between the two
variables. 11 patients even answered
that fatigue was increased or the same,

22

while their haemoglobin levels were
higher on day 5-8 compared to day 1.

In addition, psychological factors
may be of even greater importance
than in conventional treatment. Pa-
tients become more depressed,
anxious and stressed when isolated
for some time. This has to be taken
into acount even when the discussion
is still ongoing as to whether there is
a relation between fatigue and depres-
sion, and in which form!0-12.13,

Another reason why this problem
disturbs patients severely is that they
do not expect fatigue to be a serious
side-effect when treatment with che-
motherapy starts. Patients, unprepa-
red for this problem, and not informed
by their physicians, are confronted by
an unexpected situation which over-
whelms them. They develop frustra-
tion and depression which might be a
further reason for even more fatigue!!.
Having realised this problem it should
be a major objective for physicians
and oncologists to prepare patients
that fatigue could be a serious secon-
dary effect when discussing the bene-
fits'and disadvantages of a chemothe-
rapy treatment. Also later in follow-
up visits, fatigue should be discussed
with patients, which often does not
take place!.

One consideration in this context
is how fatigue itself is understood in
many different ways by patients. In
our study, we have heard patients re-
ferring to fatigue as a physical, psy-
chological or social problem. Also,
oncologists should be aware that most
patients avoid speaking about «fa-
tigue». They describe or complain
about symptoms which can only at
closer examination be related to fa-
tigue. Messias et al.!! give a good
overview how people express their
feelings, symptoms, expectations
when talking about fatigue and tired-
ness. This overview might be helpful
for a better understanding between



oncologist and patient. But confusion
is not only caused by patients’ diffe-
rent perspectives. In research, the
term fatigue is still not well defined,
which leads to problems when diffe-
rent studies in this field are compa-
red!0.

Finally, the treatment of fatigue is
the most difficult and controversial
area. «Oncologists overwhelmingly
place more emphasis on treating pain
with 94% reporting that pain is more
important to treat than fatigue. In
contrast, 41% of patients felt that it
was more important to have fatigue
treated than pain.»'> This shows
clearly the uncertainty of physicians
in handling the problem. Patients’ at-
tempts to improve their condition by
using self-care behaviours normally
also fail to be sucessful's- 7. Overall
there is no proven treatment proposal
which could be suggested to our pa-
tients for their fatigue.

More research in the area of fa-
tigue is ongoing to come to an accep-
ted definition which will allow more
information on reasons, prevalence,
severity etc. of fatigue to be collected.
To confirm our data on prevalence
and severity found in this retrospec-
tive study, we started a second pros-
pective study in October 1997 which
is still ongoing.

We hope that our findings will
contribute to establishing a more uni-
form and effective treatment. This be-
comes even more important as fatigue
in its multifactorial dimension is a
growing problem as more patients re-
ceive chemotherapy treatment and
more patients are treated with higher
doses such as in HDCT with PBSCT.
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Les maladies alcooliques du foie

JACQUES REICHLING

Clinique Ste Thérese
36, rue Ste Zithe — L-2763 Luxembourg

Abstract

Les maladies
alcooliques du foie

Les maladies alcooliques du foie
représentent la pathologie hépatique
prépondérante dans les soci€tés occi-
dentales. La fréquence et la gravité
sont paralléles a la quantité d’alcool
consommée, mais la survenue indivi-
duelle est trés variable et dépend de
multiples facteurs. Nous proposons
de revoir les données épidémiolo-

iques concernant la dose toxique
d’alcool et la fréquence des diffé-
rentes atteintes hépatiques chez I’in-
dividu susceptible. Les facteurs méta-
boliques, génétiques, sexuels, nutri-
tionnels et infectieux responsables de
la susceptibilité¢ individuelle a I’al-
cool sont expliqués. Nous revoyons
les mécanismes biochimiques des ef-
fets toxiques du métabolisme de 1’al-
cool au niveau cellulaire et les causes
de la répartition lobulaire des Iésions
histologiques qui en découlent.

Un apergu sur la pathophysiologie
des lésions histologiques et des syn-
dromes cliniques est suivi de la revue
des données sur les possibilités théra-
peutiques actuelles et les perspectives
d’avenir sur le traitement.

Mots clé:

alcool, acétaldgéhyde,
hépatite alcoolique,
cirrhose, fibrose, traitement
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Alcoholic liver disease

Alcohol induced liver disease re-
presents the prevalent form of liver
Disease in western societies. The fre-
quency and the severity parallel the
quantity of alcohol consumed, but di-
sease occurrence in the individual is
variable and depends on multiple
factors. We review the epidemiologic
data on the toxic dose of
alcohol and on the frequency of alco-
holic liver diseases in the susceptible
individual. We explain the factors
responsible for this individual sus-
ceptibility, in particular the metabo-
lic, genetic, sexual, nutritional and
infectious variables. We review the
biochemical mechanisms of the toxic
effects of alcohol metabolism at
the cellular level as well as the lobu-
lar distribution of the histologic
lesions.

An overview of the pathophysio-
logy of the histologic lesions and the
clinical syndromes is followed by the
review of current therapeutic possibi-
lities and future perspectives.

Key words:

alcohol, acetaldehyde,
alcoholic hepatitis, cirrhosis,
fibrosis, treatment

25







