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E D I T O R I A L :

Stratégies pour un contrôle
efficace du dopage

CHARLES DELAGARDELLE
Centre Hospitalier

L-1210 Luxembourg

Les actions planifiées et organiséesdu ministre français de la santé lors
du Tour de France (TdF)1998 ont
ajouté au problème bien connu du do
page dans le sport plusieurs nouvelles
d i m e n s i o n s . D ' e m b l é e f a u t - i l s o u l i
gner que le cyclisme n'a pas seul
l'apanage du dopage, que d'autres
sports comme la natation, l'athlé
tisme, les sports d'équipe, l'haltéro
philie, le judo etc. y sont également
confrontés. Alors que la mentalité du
dopage est également, comme d'au
cuns prétendent, un problème 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 à
armes égales et du «fair-play». (1)
En plus reste la santé des sportifs pour
laquelle ne comptent pas seulement
l e s e f f e t s s e c o n d a i r e s i m m é d i a t s

(2,3) , mais, comme la l i t térature
médicale le montre, également des
effets secondaires néfastes à long
terme, surtout la dépendance. (4)

La dimension du problème a été
rendue publique et le silence a été
brisé. Il semble légitime 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 l'union
cycliste internationale (UCI), de faire
des contrôles de l'hématocrite, dits
contrôles «de santé» a eu comme effet
de faire croire aux coureurs et direc
teurs techniques qu'il s'agisse d'un
accord tacite de l'UCI pour l'applica
tion systématique de l'Erythropoétine
(Epo) quand même prohibé sur la liste
officielle des produits dopants du co
mité olympique international (CIO).

Bull. Soc. Sol. Méd.
p.5-N° 2/1998
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Aussi le grand public s'est rendu
compte que les seuls contrôles uri-
naires ne sont pas suffisants pour sa
voir si un athlète s'est dopé. En fait les
produits les plus répandus à l'heure
actuelle, et retrouvés en grande quan
tité auprès de plusieurs équipes du
TDF, sont l'épo, l'hormone de crois
sance et l'insuline-like growth factor-
1 (IGF-1) qui, pour le moment, ne
sont pas décelables dans les analyses
d'urines pratiquées.

En co l labora t ion avec des d i rec
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 problèmes de santé.

Le grand public et les responsables
politiques, qui désormais s'intéres
sent de très près aux problèmes 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 maîtriser le
f l é a u .

L e s n o m b r e u s e s d i s c u s s i o n s d e
ces dern ie rs mo is semblen t mont re r
que parmi les responsables des fédé
rations internationales et du CIO 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
sèque 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 siècle en Angleterre, régi par des
règles bien définies, guidé par l'idée
du fair-play et dans lequel, malgré le
développement du professionna
lisme, persiste la notion d'une activité
favorable à la santé.

A l'heure actuelle la dimension du
problème et les pratiques sont

connues de sorte que le sursis de l'in
nocence, si souvent invoquée par cer
tains médecins de sport, dirigeants,
responsables et fonctionnaires, est dé
f i n i t i v e m e n t c o n s o m m é .

Voilà pourquoi l'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 l'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 même médecine de pointe
également dans le domaine des pro
blèmes 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 à celle de la France. Pour les
jeux olympiques (JO) de Sydney en
2000 une situation pareille à celle du
TDF 1998 s'amorce avec des gen
darmes dans les stades et les dortoirs
des athlètes. La nageuse chinoise et
son entraîneur exclus des champion
nats du monde à Perth en janvier 1998
pourront servir d'exemple. Pour les
TDF à venir une bonne solution devra
être 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 contrôles sanguins devront se
substituer aux analyses urinaires ac
tuelles, qui, elles-mêmes devront être
perfectionnées. L'idée de l'UCI d'in
troduire un «passeport de santé» pour
les professionnels, avec quatre
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contrôles obligatoires annuels, mérite
d'être discutée et pourra être appli
quée également à d'autres disciplines
sportives. Une «conditio sine qua
non» pour le fonctionnement correct
d'un tel système sera une surveillance
rigoureuse de ces «passeports» par
des médecins de sport compétents et
absolument indépendants. Des nou
veaux tests sanguins pour détecter
l'Epo p. ex. le dosage des récepteurs
de a transferrine pourront être intro
duits dans des délais assez brefs (5).
Pour le dépistage de l'hormone de
croissance et de l'IGF-l les analyses
urinaires devront être perfectionnées
(4). Les calendriers des athlètes de
vront être revus et le nombre de com-

R é f é r e n c e s :

(1) «Charte internationale contre le
dopage dans le sport» Revue
Olympique (Organe Officiel Du
Mouvement Olympique) N.: 20,
P. : 7 1 9 9 8

(2) Bagatelli C. J. and W. R. Brenner
«Androgens in Men-Uses and
Abuses» N. Engl. J. Med. 334,4,
:707-714,1996

pétitions diminuées. Voilà pourquoi
les sponsors et ceux qui sont respon
s a b l e s d e l a c o m m e r c i a l i s a t i o n d u
sport de haut niveau devront égale
ment participer et prendre leurs res
ponsabilités lors de cette conférence
m o n d i a l e .

Le sport, une thérapie efficace
dans de nomtjreuses 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 à garantir sa survie en aidant
dans une lutte efficace contre le do
p a g e .

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

(4) Robinson J. B. «Sports Pharmaco
logy» in «Clinics in Sports Medi
cine»,: 261-281, W. B. Saunders
Company, April 1998.

(5) Baynes R. D. «Assessment of Iron
Status», Clinical Biochemistry,
29,3,: 209-215,1996.
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L a c o n s o m m a t i o n d e s m é d i c a m e n t s
hypol ip idémiants
est particulièrement 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 l'auteur et non l'organisme auquel il appartient

R é s u m é .

Dans la présente étude, nous avonsutil isé le système ATC/DDD
(Anatomical Therapeutical Chemical
Classification/Defined Daily Dose)
recommandé par l'Organisation mon
diale de la santé, pour déterminer en
quantité la consommation des médi
caments hypolipidémiants. Ce sys
tème qui permet une mesure en quan
tité de médicaments indépendamment
de leur taille de conditionnement et de
leur prix de vente, est particulière
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,
l'Allemagne, le Danemark, la Fin
lande et la Suède. En ce qui concerne
le niveau de consommation, de larges
variations existent entre les pays, le
Luxembourg et l'Allemagne présen
tant des consommations beaucoup

Summary.
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
Drice, allows the analysis of drug uti-
ization levels within one population

and enables international comparai
sons. Consumption of lipid-lowering
drugs in 1995 has been measured in
Luxembourg, 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

Bull. Soc. Sci. Méd.
p.9-N° 2/1998
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plus élevées que les pays nordiques. times higher than that of the nordic
Au Luxembourg, le niveau de countries and 1,8 times higher than
consommation a été estimé au moins that of Germany. Compared with the
à 23,7 DDD pour 1.000 habitants et other countries surveyed, Luxem-
par jour. Ce niveau de consommation bourg presents the highest consump-
est au moins 3 à 7,8 fois plus élevé tion of both subgroups, fibrates and
que celui des pays nordiques et au HMG-CoA reductase inhibitors (sta-
moins 1,8 fois plus élévé que celui en tins). Patterns of use also differ wi-
Allemagne. Parmi les cinq pays étu- dely among the countries. In all the
diés, le Luxembourg présente à la fois nordic countries, use of statins predo-
la plus grande consommation en fi- minâtes and ranged from 72 to 83% of
brates et en inhibiteurs de la HMG- the total use, whereas in Luxembourg,
CoA réductase (statines). Le profil de the use of fibrates exceeds that of sta-
consommation présente également tins. Our data suggest that lipid-lowe-
des différences remarquables. Les ring drugs are highly used in Luxem-
pays nordiques utilisent dans une très bourg, at least in comparison with
grande proportion les statines (72 à other countries, and that the observed
83%) et dans une proportion plus differences are large enough to war-
faible les fibrates (13 à 21,5%). Le rant an investigation of the factors res-
Luxembourg est le pays où la ponsible for the underscored dispari-
consommation des fibrates dépasse ties,
celle des statines. Les résultats de
cette étude comparative montre que la
consommation des hypolipidémiants
est très 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.

M o t s - c l é s : K e y - w o r d s :
Médicaments hypolipidémiants; Con- Lipid-lowering drugs; Drug utiliza-
sommation des médicaments; Métho- tion; ATC/DDD methodology; Phar-
dqlogie ATC/DDD; Phaimacoépidé- macoepidemiology; Internationalmiologie; Comparaison internationale comparison

I n t r o d u c t i o n

Dans tous les pays européens, lesstatistiques des coûts et des pres
criptions médicales font ressortir que
la consommation des médicaments
n'a pas cessé d'augmenter depuis les
dernières années. Il est aussi de plus
en plus évident que les médicaments
ne sont pas utilisés au maximum de
leurs possibilités, ni selon les critères

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 l'utilisation des médica
ments. Notre ignorance s'étend aussi
aux pratiques thérapeutiques usuelles.

1 0



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 à nos voisins?

A l ' h e u r e a c t u e l l e n o u s s o m m e s

incapables de donner une réponse à
ces questions.

Le grand intérêt des études de la
consommation pharmaceutique tient
au fait qu'elles permettent des com
paraisons. La révélation des diffé
rences d 'u t i l i sa t ion des méd icaments
entre populations permet d'identifier
les problèmes 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 l'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
térêt pharmacothérapeutique.

M é t h o d e s

Le système «Anatomical Therapeutical Chemical Classification/Defi
ned Daily Doses System. (ATC/
DDD)». Le système ATC/DDD a été
développé par le Groupe de recherche
sur l'utilisation des médicaments de
l'OMS comme outil de mesure pour
des études pharmacoépidémiolo-
giques2. Ce système comprend la
classification ATC hiérarchisée qui
regroupe d'abord le médicament avec
son indication thérapeutique princi
pale suivant l'organe ou système sur
lequel il agit (anatomique). Ensuite il
est regroupé selon ses caractéristiques
thérapeutiques, pharmacologiques et
chimiques.

Pour réaliser des études compara
t i ves de consommat ion d ' un méd i ca
ment, la quantité utilisée de son prin
cipe actif doit être déterminée. Ceci
conduit à l'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 reflète 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 ' i n fo rma t ions . Tou tes l es
données ont été extraites à partir de
données recueillies par les autorités
chargées d'effectuer régulièrement
des études de consommation des mé-
dicaments3,4,5,6. Les données ont été
vérifiées quant à leur champ d'utilisa
tion (ambulatoire, hôpital). La classi
fication ATC et l'adoption des unités
DDD ont été vérifiées pour tous les
principes actifs selon les lignes direc
trices valides pour l'année pendant la
quelle les utilisations ont été réali
s é e s .

R é s u l t a t s

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

Le tableau I montre que la
consommation pharmaceutique en
mi l i eu ambu la to i re des méd icamen ts
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 à 2,06% des dépenses pharma
ceutiques.

Pays L D K S F S

Dépenses 3 . 8 8 2 . 7 1.31 1 .42 2 . 0 6

part relative
e n %

Prescriptions
part relative
e n %

1,93 0 . 7 n . d . n . d . n . d .

La variation du niveau de prescrip
t i o n a u c o u r s d e Ta n n é e 1 9 9 5 a é t é
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 Tannée 1995.
La faible variation du niveau de pres
criptions de médicaments hypolipidé-
miants pendant la période des 12 mois
de Tannée 1995 ne met pas en évi
dence l'existence d'un éventuel phé-

Méd. général. 67.7 60,7
Méd . i n te rne 17 .0 27 ,6
A u t r e s 1 5 . 3 1 1 . 7

Tableau I: Pan rclaiive des dépenses en
1995 du sous-groupe îhérapeuiique B04A, h\-
polipidémiants, au Luxembourg. (L) l'Alle
magne (D). le Danemark (DK). la Finlande
(SF) et la Suède. ( S) La pan relative des pres
criptions concernant ce sous-groupe est don
née pour le Luxembourg et l'Allemagne et
ventilée selon les prescripteurs principau.x.

La part relative des prescriptions
concernant le sous-groupe thérapeu
tique B04A a été calculée pour le
Luxembourg et l'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 1 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.

L D D K F I S

□ Inhibiteurs de la HMG-CoARéductase (B04AB)

□ Fibrates (B04AC)

H Séquestrants des AcidesBil ia i res (B04AD)

■ Acide Nicotinique et Dérivé.s(B04AE)
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n o m è n e d e s a i s o n a l i t é t e l o b s e r v é
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 B04A 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 même
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
hospitalière 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 à 7,8 fois plus élevée au Luxem
bourg que dans les pays nordiques.
Etant donné que la consommation a
été déterminée pour le Luxembourg à
partir des données classant les 100
médicaments d'après l'importance de
leurs dépenses, celles-ci ne donnent
accès qu'à la vente de 87% des hypo
lipidémiants (88,21% des prescrip
tions). Le taux d'utilisation reflète
donc uniquement la consommation de
87% des ventes des hypolipidémiants.
La consommation totale prenant en
compte la vente totale des hypolipidé
miants est donc nécessairement supé
rieure à 23,7 DDD/1.000 hab./jour. La
structure de consommation montre
que l'utilisation des fibrates est de
l'ordre de 14,35 DDD/1.000 hab/jour

supérieure à celle des statines qui est
d e l ' o r d r e d e 9 , 3 3 D D D / 1 . 0 0 0
hab./jour. Cette consommation con
cerne cinq principes actifs, deux fi
brates de a deuxième 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 ' A l l e m a g n e a u n t a u x d e
consommation de 13,25 DDD/1.000
hab./jour réparti à peu près de façon
équivalente au niveau des deux sous-
groupes chimiques à 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 a deuxième génération, le
bézafibrate, le fénofibrate, le gemfi
brozil, l'étofibrate et un fibrate de la
première génération, le clofibrate
d'étophylline. Les statines les plus
consommés sont la simvastatine, la
lovastatine, la fluvastatine et la pra
v a s t a t i n e .

Les trois pays nordiques présen
tent des taux de consommation nette
ment inférieurs par rapport au
Luxembourg ou à l'Allemagne. Bien
que le niveau de consommation varie
d'une façon significative parmi les
trois pays nordiques, leur structure
de consommation est à peu près
semblable et diffère dans une large
mesure de celle du Luxembourg ou
de l'Allemagne. Au niveau des pays
nordiques, la consommation des
statines s'échelonne de 72,2 à 83%
de la consommation des hypolipidé
miants tandis que celle des fi
brates s'échelonne de 13 à 21,5%. La
Suède présente avec 7,9 DDD/1.000
hab./jour le taux de consommation
le plus élevé parmi les trois pays
nordiques. 11 est 2,6 fois supérieur
à 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 'ac ides b i l ia i res est fa ib le au
niveau de tous les pays. La consom
mation de dérivés nicotiniques est
négligeable.

D i s c u s s i o n

Les études de consommation pharmaceutique constituent des instru
ments précieux à l'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 élé
ments aptes à améliorer l'utilisation
des médicaments.

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

Depuis l'introduction des statines
et des fibrates de la deuxième 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 être observéesô, 8. La
thérapie médicamenteuse hypocho-
lestérolémiante est coûteuse, surtout
depuis l'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
l'étude «4S» avec la simvastatine9 et
l'étude «GARE» avec la pravasta-
tinelO, et de prévention primaire,
comme l'étude «WOSCOPS» avec la
pravastatinell et une étude récente
avec la lovastatinel2.

Le niveau de consommation relati
vement bas dans les pays nordiques se

situe en 1995 dans une gamme allant
de 3,05 à 7,89 DDD/1.000 hab./jour.
Par contre le niveau de consommation
en 1995 a été déterminé à 13,25
DDD/1.000 hab./jour pour l'Alle
magne et au moins à 23,7 DDD/1.000
hab./jour au Luxembourg. En Es
pagne le niveau de consommation
é t a i t e n 1 9 9 4 d e 1 2 D D D / 1 . 0 0 0
hab./jour et de 11,9 DDD/1.000
hab./jour en AustralieS. Par comparai
son avec d'autres pays, le taux de
consommation de médicaments hy
polipidémiants est donc particulière
ment élevé au Luxembourg.

Les raisons pour ces extrêmes 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 à
forte consommation en médicaments
hypolipidémiants 13. En ce qui
conceme le Luxembourg, aucune
étude n'est, à l'heure actuelle, dispo
nible concernant la répartition des
taux de cholestérol sérique dans la po
pulation.

La consommation très élevée des
médicaments hypolipidémiants au
Luxembourg ne peut être expliquée
par un effet lié à des différences dé
mographiques de structures d'âges.
Une proportion importante de la po
pulation susceptible d'être traitée pardes hypolipidémiants se trouve dans
les tranches d'âge supérieures à 65
ans. La représentation de la popula
tion luxembourgeoise dans ces
tranches d'âge est de 13,8%, tandis
qu'en Suède 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
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c o n s o m m a t i o n é l e v é e d e v r a i t ê t r e
connue par tranches d'âges respec
tives et par sexe.

La présente étude est également li
mitée par le manque d'informations
c o n c e r n a n t l e s r a i s o n s i n d i v i d u e l l e s
qui sont à l'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
c o n c e r n a n t l e s i n d i c a t i o n s i n d i v i
d u e l l e s e t l ' e f f i c a c i t é d u t r a i t e m e n t
hypocholestérolémiant contribueront
à élargir notre vue.
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A b s t r a c t

Background

Improving quality of life is an important 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.

M e t h o d s
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/m2 with HSCT,
were asked to report side effects
(fatigue, loss of appetite, nausea and
vomiting) which impaired their qua
lity of life. By rneans 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).

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 17-N° 2/1998
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R e s u l t s

In patients having received HDCT
over the previous 11 months, no si
gnificant ink 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.
C o n c l u s i o n s

Fatigue was the most severe and
disturbing secondary effect, followed
by loss of appetite, nausea and vomi
ting.

R é s u m é

L'amélioration de la qualité de vieest un aspect important du traite
ment de patients qui subissent une chi
miothérapie hautes doses avec greffede 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/m2
et/ou du Melphalan >100 mg/m^ avec
greffe de cellules souches hémato
poiétiques, une enquête 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 l'aide
d'un questionnaire d'autoévaluation,
l'intensité de ces effets secondaires a
été déterminée sur une échelle ana
logue visuelle de 1 à 7 (1 étant «pas du
tout» et 7 «extrêmement sévère») pour
le jour 1 et pour les 4 jours suivant la
chimiothérapie (J2 à 5).

Auprès des patients ayant reçu une
chimiothérapie hautes doses au cours
des onze mois antérieurs, aucun lien

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, âge ou
régimes thérapeutiques. Il y avait tou
tefois des différences hautement signi
ficatives concernant les niveaux ( 1 à 7)
des 4 paramètres 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 à 5 que le jour 1.

L'effet secondaire le plus sévère a
été la fatigue, suivie de la perte d'ap
pétit, des nausées et des vomisse
m e n t s .

I n t r o d u c t i o n

In recent years high dose chemotherapy (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.)'"»

Studies on patients' quality of life
while undergoing chemotherapy have
also become more numerous in recent
years5-6. xhe problem of fatigue espe
cially was some time ago nearly 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 -̂ ».

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-
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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 wi th PBSCT a bet ter to lerated
and more convenient t reatment.

P a t i e n t s a n d M e t h o d s

3rom January to October 1997,
42 patients were treated in our

Jaematology-Oncology Department
w i t h H D C T a n d P B S C T. I n O c t o b e r
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
te r adm in i s t ra t i on o f G -CSF w i thou t
HDCT, or patients were deceased.
The questionnaire was not returned
by 3 patients.

Our self-evaluation questionnaire
was based on various quality of life
measu remen t sca les : B reas t Cance r
Chemotherapy Questionnaire, Cancer
Rehabilitation Evaluation System
(CARES), EGRTC Quality of life

Quest ionnaire-C30, Funct ional 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 0 (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)

S E X A G E
M a l e 7 M e a n 4 9

F e m a l e 2 3 R a n g e 3 0 - 6 5

T Y P E O F C A N C E R

B r e a s t c a n c e r ( p r i m a r y ) 1 0
B r e a s t c a n c e r ( r e l a p s e ) 8
N o n - H o d g k i n ' s l y m p h o m a 5
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M u l t i p l e m y e l o m a 3
N e u r o e c t o d e r m i c - C a 1

A d e n o - C a 1

O v a r i a n - C a 1

H o d g k i n ' s l y m p h o m a 1
TIME BETWEEN TREATMENT AND QUESTIONNAIRE
M e d i a n 5 , 7 m o n t h s R a n g e 1 - 9 m o n t h s

Table 2: CBDEMOTHERAPY AT TIME OF HDCT+/-PBS^^

A setron (ondansetron or granisetron) and dexamethasone were given to all
patients on days 1-3
P R I M I N G

Regimen

Cyclophosphamide Ig/m^
Taxol 135 mg/m^

Taxotere 100 mg/m^

Cyclophosphamide 1-3 g/m^

Cyclophosphamide 5 g/m^
VP 16 1,5 g/m2
V A D

(Vincristine 0,4 mg/m^
Doxorubicine 9 mg/m^
Dexamethasone 40 mg/m^)

G-CSF48 M io /d a lone

Groupings used in analysis
With Cyclophosphamide

Without Cyclophoshamide

I N T E N S I F I C A T I O N

No Regimen

1 Carboplatine 900-1200 mg/m^ 18
Cyclophosphamide 3-5 g/m^
Melphalan 50 mg/m^

1

Melphalan 140-180 mg/m^ 3
25

Cyclophosphamide 5 g/m3 1
1 V P 1 6 1 , 5 g / m 2

Mitoxantrone 45 mg/m^
1 Mi toxant rone 45 mg/m^ 2

Melphalan 100-140 mg/m2

Cyclophosphamide 5 mg/m^ 2
VP 16 1,5-2,5 g/m2

1

Cyclophosphamide 5 g/m^ 1
VP 16 1,5 mg/m2
Carbolatine lg/m2

Groupings used in analysis
27 With Cyclophosphamide

+ / - M e l p h a l a n 2 7
3 W i t h o u t i n t e n s i fi c a t i o n 3
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For the patients in the study who rec e i v e d H D C T w i t h P B S C T o v e r
the previous 9 months, no significant
l i nk was found be tween s ide e f f ec t s
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 fo l lows:

Fatigue
Loss of appetite
N a u s e a

Vomiting

Day 1
4,07
4 , 0 7

3,20
2,83

Day 2-5
4,87
4,20
3,63
3 , 0 0

In view of the t ime which had al
ready passed between treatment and
answering the questionnaire we as
ked the patients to report side-effects
for day (patients remember well the
day intensive chemotherapy began)
and to summarize days 2-5 because
it turned out to be nearly impossible
t o r e m e m b e r t h e i n d i v i d u a l e v e n t s
separately for each later day. Never
theless it was shown clearly that the
disturbing factors mentioned by pa-

Figure 1: Side effects in HDCT
(Mean values from patients' answers on the visual analogue scales of 1-7 for
day 1 and days 2-5)

□ Day 1

B Days 2-5

Loss of appetite

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.

D i s c u s s i o n

In this selection of four of the mostcommon s ide -e f fec t s wh ich 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^®-''*. 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
g r o u p s :

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.

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
t i e n t s b e c o m e m o r e d e p r e s s e d ,
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'®-

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, unprepared 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 shouldbe 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 discussedwith patients, which often does not
take place'^.

One consideration in this context
is how fatigue itself is understood in
many different ways by patients. Inour 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 on y at
closer examination be related to fa
tigue. Messias et al." give a good
overview how people express their
feelings, symptoms, expectationswhen talking about fatigue and tired
ness. This overview might be helpful
for a better understanding between
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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 'o .

Finally, the treatment of fatigue is
t h e m o s t d i f fi c u l t a n d c o n t r o v e r s i a l
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
a l s o f a i l t o b e s u c e s s f u l ' ^ - O v e r a l l
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 defin i t i on wh ich w i l l a l l ow 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 Thérèse

36, rue Ste Zithe - L-2763 Luxembourg

A b s t r a c t

L e s m a l a d i e s
alcooliques du foie
Les maladies alcooliques du foie

représentent la pathologie hépatique
prépondérante dans les sociétés occi
dentales. La fréquence et la gravité
sont parallèles à la quantité d'alcool
consommée, mais la survenue indivi
duelle est très variable et dépend de
multiples facteurs. Nous proposons
de revoir les données épidémiolo-
giques concernant la dose toxique
d'alcool et la fréquence des diffé
rentes atteintes hépatiques chez l'in
dividu susceptible. Les facteurs méta
boliques, génétiques, sexuels, nutri-
tionnels et infectieux responsables de
la susceptibilité individuelle à l'al
cool sont expliqués. Nous revoyons
les mécanismes biochimiques des ef
fets toxiques du métabolisme de l'al
cool au niveau cellulaire et les causes
de la répartition lobulaire des lésions
histologiques qui en découlent.

Un aperçu 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, acétaldéhyde,
hépatite alcoolique,
cirrhose, fibrose, traitement

A l c o h o l i c l i v e r d i s e a s e

A l c o h o l i n d u c e d l i v e r d i s e a s e r e
presents the prevalent form of liver
Disease in western societ ies. The f re
quency and the severity parallel the
quantity of alcohol consumed, but di
sease occu r rence i n t he i nd i v i dua l i s
variable and depends on multiple
factors. We review the epidemiologic
d a t a o n t h e t o x i c d o s e o f
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
i n f e c t i o u s v a r i a b l e s . W e r e v i e w t h e
b iochem ica l mechan i sms o f t he t ox i c
e f f e c t s o f a l c o h o l m e t a b o l i s m a t
the cel lular level as wel l as the lobu
lar distribution of the histologic
l e s i o n s .

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

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 25-N" 2/1998
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Les maladies alcooliques du foie
Mise au point sur la pathophysiologie et le traitement

I . I n t r o d u c t i o n

1. Rappel de l'architecture du lo
bule hépatique de Rappaport

Il est centré par la veine centrale
perpendiculaire aux sinusoïdes hépa
tiques à travers lesquels draine le sang
des deux lits vasculaires hépatiques: le
sang artériel de l'artère hépatique, et le
sang veineux de la veine porte, issu

LEGENDE: VC = veine centrale
VP = veine porte
AH= artériole hépatique
CB = canalicule biliaire

2. Les composantes cellulaires du
lobule hépatique
Outre les hépatocytes et les cel

lules endothéliales bordant de part et
d'autre l'espace de DISSE, on retient
s u r t o u t :

• dans l'espace sinusoïdal les cel
lules de KUPFFER faisant partie
du système réticulo-endothélial,
macrophages.

des espaces portes. Selon ce schéma
chaque veine centrale est nourrie par 4
à 6 espaces portes (Fig. 1).

Les hépatocytes qui bordent les si
nusoïdes on t une or ien ta t ion métabo
lique et enzymatique différente selon
leur position par rapport à la veine
centrale, et sont ainsi distribués en
zones 1, 2, et 3, cette dernière consti
tuant la zone péricentrale.

Fig 1 : Anatomie hexagonale
du lobule hépatique (10, 17)

• dans l'espace de Disse les cellules
stellaires ou lipocytes , encore
appelés cellules d'ITO (d'après
ITO qui les a décrites en 1951),
qui ressemblent à des fibroblastes
et qui servent à stocker la Vit A;
ces cellules sont responsables
de la synthèse du collagène
présent dans l'espace de Disse.
Leur rôle sera discuté plus loin
(Fig. 2).
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Fig 2: Microanatomie du sinusoïde hépatique du foie normal, modifié d'après (5)

II. Épidémiologie
1. Consommation éthylique et ma

l a d i e

Dans la plupart des pays, la morta
lité par cirrhose est parallèle à la
consommation de boissons alcooli
sées exprimée en litres (ou g) d'alcool
pur par habitant et par an, indépen
damment du type de boisson. La
quantité d'alcool consommée (en g)
peut être estimée en multipliant le vo
lume de la boisson par le pourcentage
de son contenu en éthanol (bière 6%,
vin 12%, spiritueux 40%) X la gravité
spécifique de l'éthanol (=0,8).
2. Dose toxique d'alcool

Le risque de toxicité croît en fonc
tion de la dose totale ingérée et de la
durée de cette ingestion, et à doses
égales est plus grand chez la femme
que chez l'homme. Ainsi il est excep
tionnel que les manifestations sur
viennent avant 5 années d'intoxica
t i o n .

En raison de grandes variations in
dividuelles de nature génétique et mé
tabolique, il est difficile de déterminer
la dose minimale à partir de laquelle
se produisent des lésions. Ainsi on
trouve dans la littérature des estima
tions variables:
• pour l'individu susceptible une

consommation quotidienne de
50 g durant 10 ans comporte déjà
un risque, et on décrit que l'inges
tion quotidienne de 150 à 200 g
d'alcool entraîne une cirrhose cli-
niquement évidente au bout de 20
ans chez 50% des sujets (4).

• chez la femme la plus grande
sensibilité est démontrée par la
dose totale plus basse, mais aussi
par la gravité plus grande des lé
sions observées (4).

• la dose «seuil» totale d'alcool pur
est estimée à 600 kilos chez
l'homme et 300 kilos chez la
femme: ceci correspond à 1 L de
vin par jour ou 1/2 bouteille d'al
cool distillée par jour pendant une
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penode de 20 ans. A partir de cette
dose presque tout le monde va dé
velopper des anomalies biochi
miques ou histologiques compa
tibles avec une maladie hépatique
(plus ou moins grave) induite par
l ' a l coo l . Ma is même à ce t te dose
moins de 50% vont développer

une atteinte sévère (hépatite al
coolique ou cirrhose) (17).

Ces données suggèrent donc forte
ment une hétérogénéité marquée de
facteurs génétiques ou exogènes dans
la contribution à la pathogenèse de
ces maladies.

3. Fréquence des maladies éthyliques du foie
Proportion des différentes atteintes hépatiques dues à l'excès d'alcool:

Fig 3 : Fréquence des atteintes hépatiques observées sur les biopsies du foie de 320
alcooliques. Sous «divers 9,1 %» on trouve: hémosidérose (7%), hépatite vi
rale (0,9%), hépatite chronique active (0,6%) et anomalies non spécifiques
(0,6%), modifié d'après (2).

I I I . Métabol isme de ra lcool
L'alcool est absorbé complète

ment du tractus digestif et atteint la
circulation sanguine en quelques
minutes (à jeûn). Environ 25% de
l'alcool est absorbé au niveau de
l'estomac et 75% au niveau de l'in
testin grêle. Il traverse facilement
toutes les membranes biologiques
pour s'équilibrer dans l'eau corpo

relle. 98% sont ensuite métabolisés
au niveau du foie, le reste est excrété
par les reins, les poumons et la
p e a u .

Un homme de 70 kilos peut méta-
boliser 5 à 10g d'alcool par heure. Si
l'ingestion est plus rapide, l'alcoolémie augmente, et à l'arrêt de la prise
l'alcoolémie tombe de 10 à 25 mg %
par heure (3).
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1. Métabolisme hépatique

N A D ^ N A D H N A D ^ N A D H

O2

Fig 4: Le métabolisme hépatique de ralcool éthylique et de l'aldéhyde acétique
(acétaldéhyde), modifié d'après (17)

La vitesse du métabolisme de l'al
cool dépend de l'activité de l'ADH
(Alcool DéHydrogénase) cytoplas-
mique qui est responsable de 90% du
métabolisme de l'alcool chez le non-
alcoolique.

A partir d'une alcoolémie d'envi
ron 50mg/dL un deuxième système
enzymatique situé au niveau des mi
crosomes entre en jeu: le Cyto
chrome P450-2E1 ou CYP2E1. L'ac
tivité de cette enzyme est induisible
par de multiples substances chi
miques, en premier lieu l'alcool, ainsi
que certains médicaments (phénobar
bital). Le CYP2E1 est également res
ponsable du métabolisme de nom
breux médicaments et substances chi
miques, produisant des métabolitesintermédiaires souvent très toxiques,
destinés à la détoxification dans un
deuxième temps. Cette capacité extra
ordinaire du CYP2E1 de produire des
métabolites toxiques le rend très im
portant du point de vue clinique
(12,14).

En effet 1 action de l'alcool sur
cette enzyme, soit par compétition ou
par induction, représente le méca
nisme d'interaction avec le métabo
lisme des médicaments (Fig 5):
• la prise importante d'alcool chez

le non-alcoolique entraîne l'inhi

bition du métabolisme médica
m e n t e u x .

Si la concentration d'alcool est éle
vée, le métabolisme médicamen
teux microsomial est inhibé par ef
fet de compétition de l'alcool pour
le CYP2E1 microsomial. L'acti
vité de l'ADH peut en plus être in
hibée par ces médicaments non
métabolisés accentuant le métabo
lisme microsomial de l'alcool par
le CYP2E1. Un exemple important
est celui de la methadone qui est
normalement déméthylée par le
CYP2E1: l'inhibition de cette ré
action entraînera des concentra
tions très élevées de méthadone au
niveau du cerveau et du foie.

• en cas de prise éthylique chro
nique élevée le CYP2E1 microso
mial est induit jusqu'à lOX entraî
nant la meilleure tolérance de
quantités plus élevées d'alcool.
Le métabolisme de certains médi
caments sera également plus ra
pide, aussi bien la clearance san
guine (meprobamate, propranolol,
tolbutamide, diazepam, warfarin,
etc.) que la production de méta
bolites toxiques intermédiaires
Douvant être responsables d'une
lépatotoxicité très importante,
voir mortelle: ces effets hépato-
toxiques seront particulièrement
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marqués lors du sevrage éthylique,
l 'ensemble du CYP2E1 é tan t a lo rs
disponible pour produire les
t o x i n e s i n t e r m é d i a i r e s .

L'exemple le plus important chez
l'alcoolique est celui de racétamino-
phène (paracetamol). L'effet toxique

du produit intermédiaire du métabo
lisme du paracétamol (NAPQI =
N-acétyl-p-benzoquinone) entraîneune cytolyse fulminante, particulière-
rnent aggravée par la carence nutri-
tionnelle associée en glutathion qui
p e r m e t n o r m a l e m e n t l ' é l i m i n a t i o n
rénale de la toxine.

Aoctaldâiydc

g A l c o o l
j Dâiydrogénasc
O I

Acélaldâiydc

E>âiydrogcnasc O

Acctaldâiydc

Fig 5: Le métabolisme des médicaments au niveau des microsomes est inhibé
(lignes interrompues) en présence de fortes concentrations d'alcool, en
partie par compétition pour un mécanisme microsomial de détoxification
commun (panneau A). La déhydrogénase alcoolique gastrique est inhibée
par les médicaments (panneau B). Après abus éthylique prolongé, l'activité
de la déhydrogénase gastrique et le métabolisme éthylique gastrique sont
diminués (panneau C). D'autre part, après consommation éthylique pro
longée, le métabolisme hépatique des médicaments et de l'alcool, ainsi que
ractivation médicarnenteuse (et d'autres hépatotoxines), est augmentée par
induction microsomiale (flèches en S et cercles) (panneau D). Les champs
noircis des panneaux A et D représentent des alcoolémies élevées. Modifié
d'après (12, 14).

Enfin une Catalase à localisation
peroxysmale et mitochondriale con
tribue de façon négligeable à l'oxyda
tion de l'alcool en présence de H202
(12).

2. Métabolisme gastrique
L'alcool est également oxydé par

une ADH gastrique (et intestinale) et
dont l 'e ffe t est de l imi ter l 'appor t
d'alcool dans le système porte et donc
le foie. L'activité de l'ADH gastrique
e s t n e t t e m e n t m o i n d r e c h e z l e s

femmes, et el le est abaissée chez
r éthylique chronique.

C e r t a i n s m é d i c a m e n t s c o m m e
l'aspirine ou les antihistaminiques H2
inhibent son activité, entraînant des
alcoolémies plus élevées.

L'importance de l'activité dépend
également de l'état de réplétion ou de
vidange gastrique, l'estomac plein oule spasme pylorique permettant un
contact prolongé de l'alcool avec
l'ADH et donc un métabolisme plus
important (12, 17).
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IV. Facteurs responsables lierADHl,ADH2etADH3, enco-
r l o l a t n v î r i t p d p l ' a i r o o l g è n e s i n d i v i d u e l s ,de la toxicité ae l aiCOOl expnWnt des chaînes
L'alcool cause une maladie hépa- peptidiques a, p, y. Les enzymes

tique grave chez une minorité de gens, actives sont formées par homodi-
m o i n s d e 2 0 % . m é r i s a t i o n d e c e s s o u s u n i t é s . D e s

Des facteurs indépendants de la hétérodimères existent également,
quantité et de la durée de la prise doi- vanations dans ces isoen-vent donc entrer en jeu. Peuvent donc expliquer lesdifferences significatives surtout
1. Facteurs héréditaires entre certains groupes ethniques:

, . . . e n A s i e o n o b s e r v e u n e p r é p o n d é -
. r i f A r a n c e e n P - 2 A D H q u i m e t a b o l i s eCYP2E1 et ALDH permet l'alcool 20% plus vite que la p-
d'exphquer une p îe des variations des Européens, conduisantind iv idue l les (12 ,17) . j accumula t ion d 'a ldéhyde
• L'ADH est une enzyme cytoplas- responsable de l'intolérance à l'al-

mique à laquelle on connaît de cool souvent observée chez les
multiples isoenzymes, en particu- Asiatiques.

A D H l : a A D H 2 : P A D H 3 ; y
a A D H 2 * l - > P i A D H 3 * 1 - > y ,

A D H 2 * 2 ^ p 2 A D H 3 * 2 - > y 2
ADH3*3-^Y3

Fig 6; Les gènes de l'alcool déhydrogénase (ADH) et leurs produits de sousuni
tés enzymatiques encodées. Les sousunités peuvent former des homodi-
mères (p. ex.: aa, plpl, y2y2) ou des hétérodimères (p. ex. api, P2y1,
aY3). Modifié d'après (17)

A D H l : a ADH2:P
ADH2*l->Pi
ADH2*2-^p2

• Un polymorphisme est également
déc r i t pou r l e CYP2E1 . Une
isoenzyme particulière appelée c2,
accélère également le métabo
lisme de l'alcool vers l'aldéhyde,
et est particulièrement fréquente
en Asie: 84% des Japonais souf
frant de maladie alcoolique chro
nique sont apparemment porteurs
de cette isoenzyme.

• Il existe plusieurs isoenzymes de
l'ALDH: une isoenzyme particu
lièrement fréquente au Japon est la
ALDH2*2 qui dégrade l'aldéhyde
très lentement en acétate, c-à-d
conduit à l'accumulation d'aldé
hyde toxique. Ces gens évitentbien sûr l'alcool car la prise
conduit à des symptômes violents

allant jusqu'au choc circulatoire
(voir plus loin).

2. Facteurs sexuels
Les femmes sont beaucoup plus

susceptibles de développer une cir
rhose et à une dose cumulative beau
coup plus faible que les hommes.
Cette différence est inexpliquée.

Les femmes ont cependant une
quantité plus faible d'ADH gastrique
et absorbent donc une proportion p us
grande d'alcool dans la circulation
porte.

D'autre part la 13-oxydation des
acides gras est plus lente chez les
femmes conduisant à leur accumula
tion en quantités toxiques (12, 14).
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3 . F a c t e u r s n u t r i t i o n n e l s
Les dégâts hépatiques de T alcool

sont inversément proportionnels à
l'état nutritionnel du patient, et plus
fréquents chez les gens qui consom
ment de grandes quantités de graisses
polyinsaturées (12, 19).

L'alcool favorise l'absorption in
testinale du fer et par conséquent aug
mente les dépôts hépatiques en fer
(hémosidérose). Cet excès de fer
contribue à la formation de radicaux
libres et donc augmente le stress oxy-
datif causé par le métabolisme de l'al
cool (voir plus loin) (14).

4 . F a c t e u r s i n f e c t i e u x

18 à 25% des alcooliques sont por
teurs du HCV. Chez les cirrhotiques la
fréquence est encore plus élevée, jus
qu'à 40%. Les alcooliques infectés
par l'hépatite C développent une cir
rhose à un plus jeune âge et une dose
c u m u l a t i v e d ' a l c o o l n e t t e m e n t
moindre que ceux non atteints du
HCV. Les données sont semblables
pour le HBV(17).

V. Effets secondaires de
l ' a l c o o l

1. Effets métaboliques de l'alcool
L'oxydation complète de l'alcool

donne une valeur calorique de 7.1
kcal/g, l'acétate produit à partir de
l'aldéhyde acétique étant métabolisé
dans les tissus périphériques en acé-
tyl-CoA puis en H20 et C02. Son ef
fet calorique est donc plus élevé que
celui des protéines et des glucides, et
certains alcooliques obtiennent jus
qu'à 50% de leurs calories de l'alcool.

L'alcool va par conséquent causer
des carences nutr i t ionnelles impor
tantes, en particulier en protéines, vi
tamines B (thiamine, acide folique et
pyridoxine) etc., d'où le terme de «ca

lorie vide», conduisant tôt ou tard à
un état cachectique difficilement ré
versible. Fréquemment l'alcoolioup
consomme jusqu'à 2000 kcal/j sous
forme d'alcool sans pour autant ea
gner du poids: le métabolisme micro"somial ne permet en effet pas la
conservation efficace de l'énergie chi
mique, et d'autre part l'oxydation des
acides gras favorisée par l'alcool sera
inefficace du point de vue énergétique
au niveau des mitochondries endom
magées par l'alcool (3, 12).

2. Effets toxiques directs de
l ' a l c o o l

La toxicité directe de l'alcool se
manifeste surtout au niveau du cer
veau ou son action aiguë entraîne la
fluidité des membranes cellulaires et
mitochondriales, responsable de l'ef
fet anesthésique à ce niveau.

Tandis que l'alcool a des effets
toxiques directs au niveau du cerveau
des nerfs périphériques, du tube di
gestif et d'autres organes, il n'exerce
guère de toxicité directe au niveau
du foie: les effets toxiques sont en ef
fet essentiellement secondaires à son
métabolisme (par la réduction du
NAD en NADH, et la production de
radicaux libres) et l'activité toxique
de son métabolite intermédiaire, l'al
déhyde acétique.

A noter cependant que l'alcool sti
mule directement les cellules de
Kupffer à produire des radicaux per
oxydes.

3. Effets toxiques de l'aldéhyde
acétique
L'aldéhyde acétique est très

toxique mais en général métabolisé
rapidement en acide acétique par
l'ÀLDH, évitant son accumulation.
L'activité de l 'ALDH a donc des
conséquences très importantes sur la
toxicité de l'alcool: en Asie et surtout
au Japon et en Chine 50% des gens
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ont une isoenzyme de l'ALDH très
oeu efficace entraînant une accumu-
ation rapide de l'aldéhyde acétique

dans le foie et le sang après prise
éthylique et des conséquences
cliniques fâcheuses rapides avec
flush, hypoTA, tachycardie, etc, ef
fets semblables à ceux de 1'Antabuse
(disulfiram) qui est un inhibiteur de
l ' A L D H .

Hormis les effets toxiques car-
diovasculaires périphériques directs
de l'aldéhyde, de multiples effets
toxiques sont décrits au niveau du
f o i e :

• il se lie à la tubuline des micro
tubules et cause leur agglutination
(Corps de Mallory) inhibant la
sécrétion protéique et l'endocy-
tose et provoquant un gonflement
cellulaire (ballooning).

• i l i n h i b e l a f t - o x y d a t i o n d e s
acides gras

• i l se l ie à certains acides aminés
des protéines cellulaires entraînant
la formation de complexes qui par
leur action antigénique peuvent
en t ra îne r des réac t ions immun i
taires: des anticorps dirigés contre
ces néoantigènes sont en effet dé
tectables dans le sang des alcoo
liques. Des réponses immunitaires
cellulaires sont également mises
en évidence IN VITRO. Le rôle de
r a u t o i m m u n i t é r e s t e à d é m o n
t r e r .

• les complexes aldéhyde-protéines
stimulent la synthèse du colla-
gène contribuant activement à la
fibrose (voir plus loin).

• à concentrat ion suff isamment éle
vée l'aldéhyde devient un substrat
pour les enzymes Aldéhyde Oxy
dase et Xanthine Oxydase dont
l'activité entraîne également la
fo rmat ion de rad icaux l i b res
(12, 17).

4. Effets du stress oxidatif
L'oxydation de l'alcool conduit

surtout par l'intermédiaire du
CYP2E1 mais aussi de l'ADH, à la
production de divers radicaux libres
au niveau des hépatocytes, tels que le
radical peroxyde, le radical hydroxy-
éthyl et le radical hydroxyl.

Ces radicaux vont causer des lé
sions oxydatives au niveau de mul
tiples composantes intracellulaires
par l'intermédiaire de plusieurs méca
n i s m e s :
• peroxydation des acides gras po-

yinsaturés des membranes biolo
giques• production de mutations et de dé-
létions au niveau de F ADN mito
chondrial résultant en un dys
fonctionnement mitochondrial.

• enfin déplétion hépatique en an
tioxydants, en particulier la Vit A,
la Vit E, et le glutathion (12, 17).

5. Effets de l'altération de l'état
d'oxydo-réduction• L'oxydation de l'alcool entraîne
donc un excès de NADH, qui en
stimulant la synthèse des acides
gras tout en inhibant leur oxyda
tion entraînera la stéatose hépa
tique après estérification en trigly
cérides stockés dans le cytoplasme
sous forme de macroyésicules, et
Darfois de microvésicules dans
'hépatite éthylique.• Le NADH empêche aussi la glu-

conéogenèse pouvant contribuer
aux réactions d'hypoglycémie
parfois fatales (4, 12).

6. Méchanismes immunitaires et
i n fl a m m a t o i r e s

• L'alcool entraîne une perméabili-
sation accrue de la muqueuse in
testinale et par ce biais une Çndo-
toxémie chronique. Les cellules
de Kupffer sensibilisées par l'al
cool répondent à cette endotoxé-
mie en produisant des cytokines.

3 4



Dans 75% de cas d'hépatite éthy- Ces cellules se trouvent dans l'es-
lique on trouvera un taux sérique pace de DISSE entre les hépatocytes
élevé de cytokines proinflamma- et l'endothélium sinusoïdal. Leur rôle
toires, en l'occurence les interleu- principal est le stockage de la vita-
k ines IL -1 , IL -6 , IL -8 e t le TNF-a. mine A.
Une corrélation pronostique in
verse est établie pour le niveau Sous l'influence de l'alcool
plasmatique de l'IL-8 et du (ou d'autres toxines) le phénotype deTNF-a provenant des cellules de cellules change: elles commen-
K u p f f e r c e n t à p r o l i f é r e r a c t i v e m e n t e t à s e

• Les cellules de Kupfïer produisent
a u s s i r i L - 6 e t l e T G F - P ( T r a n s f e r - 7 u "
ming Growth Factor B) qui jouent SÎ .tnt TV fun rôle prépondérant dans le Hp In mntrirî Jv.r^ïf 1 '
d é v e l o p p e m e n t d e l a f i b r o s e h é - ®n a t î n i i p " c r a s o n r e m p l a c e m e n t p a r u n e m a -patique (18). fibrotique dense. Les lipocytes'■ SSSiw" w'SnSrst' &s/;:
n e p a t i q u e t i q u e d u d o m m a g e é t h y l i q u e . C e t t e
Le lipocyte périsinusoïdal, encore fibrose entraînera ensuite 'oblitéra-

appelé cellule stellaire ou cellule tion des fenestrations sinusoïdales
d'ITO, est maintenant reconnu et l'aplatissement puis la dispari-
comme la cellule clé dans la produc- tion des microvillis hépatocytaires
t i o n d e l a f i b r o s e h é p a t i q u e . ( 5 , 6 ) .

Fig 7: Mécanismes de la fibrogenèse hépatique, modifié d'après (6)

Les facteurs responsables de 1'ac
tivation des lipocytes sont multiples:
• l'aldéhyde acétique et les com

plexes aldéhyde-protéines
• les produits de peroxydation lipi

dique
• le TGF-(3

• l e T N F - a

• l ' I L - 6

Les cellules stellaires une fois ac
tivées vont produire elles-même dû
TGF-B qui amplifiera et maintiendra
le mécanisme de la fibrose d'une ma
n i è r e a u t o c r i n e .
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Augnientation du collagàie
fo rmateur de fib r i l l es dans

l'espace de Disse
L E G E N D E

Collagcnc formateur de fibrilles (Type I. III, V)

:-r-y-r* Collagène de membrane basale (Type IV, VI)

Glycoconjugués (laminine, glycosaminolycan, lenascinc)

Fig 8: Microanatomie (Ju sinusoïde en évolution fibrosante, modifié d'après (5)

VL Répartition
histologique des lésions

hépatiques
Les effets nocifs de l'alcool se ma

nifestent de façon nettement plus mar
quée au niveau des zones centrales,
c-à-d périvénulaires, que dans les ré
gions portales ou périportales du lo
bule hépatique; la région centrale cor
respond à la zone 3 du lobule de Rap-
paport (voir introduction).
• C'est à ce niveau que s'effectue la

plus grande partie du métabolismede l'alcool, en particulier le
CYP2E1 et son RNA messager
s o n t c o n c e n t r é s d a n s c e t t e
région même après induction par
l'alcool. L'ADH par contre
est distribuée de façon plus
homogène dans tous les hépato-
cytes.

• L'oxygénation hépatocytaire
joue également un rôle capital: les
hépatocytes périvénulaires sont les
plus éloignés de l'apport d'oxy
gène par l'artère hépatique.

• D'autre part l'abus éthylique in
duit un état hypermétabolique
avec comme conséquence princi
pale une consommation accrue
d'oxygène par les hépatocytes,
augmentant le gradient de désaturation porte-central, et donc
1'hypoxic relative des hépatocytes
périvénulaires. (:ette hypoxic péri-
centrale est particulièrement mar
quée pendant les périodes de se
vrage ou d'abstinence.

• L'utilisation de l'oxygène par l'hé-
patocyte semble également déran
gée directement par l'alcool, parti
culièrement au niveau pericentral,
entraînant une diminution de la
production d'ATP ( 12, 17).
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VII. Maladies hépatiques
causées par l'alcool

(4, 12, 14, 17, 19)
1. Stéatose éthylique

Elle est due à l'accumulation de tri
glycérides au niveau du cytoplasme
hépatocytaire sous l'effet de l'excès
de NADH, le plus souvent sous forme
de grosses goutelettes causant la stéa
tose macrovésiculaire (par opposi
tion à la stéatose microvésiculaire plus
rare, d'habitude due à une origine
toxique médicamenteuse et associée à
une nécrose hépatocellulaire, donc à
pronostic plus péjoratif). Elle est d'ha
bitude asymptomatique, souvent ac
compagnée d'une hépatomégalie in
dolore, réversible en quelques se
maines pendant l'abstinence, et n'évo
lue que rarement vers la cirrhose.

La stéatose à ce stade prédomine
souvent au niveau de la région péri-
centrale (zone 3).

2. Hépatite éthylique
En cas d' imbibit ion éthylique

continue et aggravée le tableau histo-
logique risque d'évoluer vers l'hépa
tite éthylique avec des lésions ty
piques mais non spécifiques:
• étendue de la stéatose à travers

tout le lobule, survenue de stéatose
microvésiculaire et de nécrose cel
lulaire focale donnant l'image de
lipogranulome.

• infiltrât inflammatoire à polynu
cléaires neutrophiles au niveau
des espaces portes et entre les hé
patocy tes.

• lésions hépatocytaires characté-
ristiques:
- Corps hyalins de Mallory

constitués par des inclusions
éosinophiles périnucléaires dé
veloppés par l'agglutination
des microfilaments hépatocy
t a i r e s .

- Ballonisation hépatocytaire
causée par l'inhibition des pro
cessus sécrétoires des protéines
entraînant le gonflement et fi
n a l e m e n t l ' é c l a t e m e n t c e l l u
l a i r e

- Survenue de mégamitochon-
dries, souvent dans des hépato-
cytes ballonisés: elles survien
nent dans 25% des cas et leur
présence est actuel lement
considérée comme un signe
pronostic favorable.

• Développement d'une fibrose pé-
ricellulaire «en treil l is» (chic-
ken-wire fibrosis) à prédomi
nance cent ra le .

• Survenue de cholestase

L'image clinique est rarement si
lencieuse, souvent marquée par fa
tigue, anorexie, température, ictère et
signes d'hypertension portale tran
sitoire secondaire au gonflement hé-
jatique (hépatocytaire) avec toutes
es complications potentielles.

L'image biologique est marquée
)ar une anémie macrocytaire et une
eucocytose, une élévation faible des
transaminases mais un rapport
SGOT/SGPT typiquement > 2 (24),
les conséquences de l'effondrement
de la fonction synthétique, ainsi que
les dérangements biologiques consé
q u e n t s a u m é t a b o l i s m e d e l ' a l c o o l :
hypoglycémie, céto-acidose, hyper-
uricémie et hyperlipidémie.

3. Cirrhose éthylique
Chez le patient prédisposé 1'imbi

bition éthylique continue entraînera
l'évolution vers la cirrhose, souvent
sans passer par le stade de l'hépatite
éthylique aiguë.

Elle sera typiquement microno-
dulaire (cirrhose de Laënnec). L'ar
chitecture lobulaire est disséquée par
l'extension de la fibrose qui s'étendra
des espaces portes aux veines centro-
l o b u l a i r e s .
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Sous l'effort de régénération les
nodules augmentent de volume, en
traînant un écrasement des hépato-
cytes avec nécrose et insuffisance hé-
patocellulaire et hypertension portale
5ar compression vasculaire. Enfin
'aspect macroscopique sera celui

d'un foie macronodulaire.

4. Cancer hépatique
Il n'y a pas de données solides per

mettant d'attribuer à l'alcool un rôle
cancérigène direct dans le cancer du
fo ie .

contre l ' induction du CYP2E1
favorise le métabolisme de substances
chimiques vers des substances cancé
rigènes intermédiaires, responsables
dans la pathogenèse de cancers gas
trointestinaux (12).

Les facteurs de risque les plus im
portants pour le développement de
cancer hépatique chez l'éthylique ont
été démontrés par une grande étude
japonaise comme le sexe masculin,
l'âge et la présence de marqueurs vi
raux des hépatites B et C (9).

VIII. Traitement des
maladies alcooliques

du foie

1. Abstinence
• Elle reste le seul moyen d'arrêter

I'evolution pathologique et
d améliorer la survie à tous les
stades de la maladie.
Elle permet une disparition de la
stéatose en quelques semaines ou
mois .

Elle diminue de façon impor
tante la mortalité à 7 ans (de 50 à

24%) et cet effet est surtout remar
quable en cas d'hépatite alcoo
lique avec ictère et ascite (mais
sans coma hépatique ou récente
hémorragie) (19).

2. Suppléments nutritionnels
• Dans tous les cas d'hépatite éthy-

lique on retrouve une malnutrition
)lus ou moins grave qui influence
e pronostic: mortalité de 29% à 6

mois en cas de malnutrition modé
rée (60-80% de la normale), mor
talité de 45% en cas de malnutri
tion grave (moins de 60% de la
normale).

• Des suppléments caloriques avec
plus de 2500kcal/j auront un effet positif sur la mortalité en cas
de malnutrition sévère, mais cet
effet n'est pas évident si le déficit
n'est que modéré.

• L'alimentation parentérale n'a
pas d'avantage par rapport à l'ali
mentation orale.

• L'administration de polyvita-
mines (surtout Complexe B, vit A
et D), zinc, magnésium, calcium et
phosphore tout en évitant les sup
pléments de fer est bénéfique ( 12,
19).

3. Les glucocorticoïdes
• Onze études cliniques majeures en

double aveugle sont publiées: 4
sur 11 montrent une diminution de
la mortalité à court terme sous trai
tement par corticoïdes.

• L'effet positif des corticoïdes est
démontré dans les cas d'hépatite
éthylique aiguë sévère avec encé-
phalopathie hépatique, en particu
lier si le score discriminatif de
MADDREY est de:

4.6X [PT (en sec) - contrôle] + bili (en mg/L) >32
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• La présence de Tencéphalopathie vie en traitant par corticoïdes
est le meilleur facteur pronostic oraux ou IV (Medrol 32 mg/j ou
de la réponse aux corticoïdes Solumedrol 40 mg/j X un mois),
(d'après certaines études)(l , 23). la mortal i té sans traitement chez• Chez ces patients on peut observer ces patients étant supérieure à
u n e n e t t e a m é l i o r a t i o n d e l a s u r - 5 0 % .

Fig 9: A: Survie cumulative comparant des patients traités par méthylpredniso-
lone à des receveurs de placebo (P = 0.0049). B: Survie cumulative chez
patients souffrant d'encéphalopathie hépatique au début de l'étude (1).

• Le bénéfice disparaît en cas d'hé
morragie digestive associée ou si
la créatinine sérique est supérieure
à 2.5 mg%

• Ne sont pas candidats pour ce trai
tement les patients infectés, diabé
tiques insulino-dépendants ou
souffrant de pancréatite.

4. Les stéroïdes anabolisants
• L ' i d é e i n i t i a l e d e c e t r a i t e m e n t e s t

que les stéroïdes androgènes sont
anabolisants et stimuleraient la
régénération hépatique; ils ont
aussi un effet de mobilisation sur
les graisses hépatiques.

• Les résultats de plusieurs études
sont variables et montrent seule
ment une amélioration des tests

hépatiques et de la fonction syn
thétique du foie mais non de la
m o r t a l i t é .

• Leur rôle thérapeutique reste in
c e r t a i n .

5. Propylthiouracil
• L'idée que le PTU pourrait avoir

un effet bénéfique dérive de l'ob
servation de l'état hypermétabo-
lique induit par l'alcool; le PTU
devrait inhiber cet état hyperméta-
bolique et donc protéger les hépa-
tocytes périvénulaires de la zone 3
du lobule de Rappaport.
Les résultats sont variables, cer
taines études montrant une amé
lioration clinique et des tests hépa-
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tiques mais l'effet sur la mortalité
est controversé.

• Trois études sont publiées entre
1979 et 1994: seule la dernière
montre un effet bénéfique sur la
survie avec une diminution de la
m o r t a l i t é d e 2 5 % à 1 3 % a v e c
300mg/j de PTU durant 2 ans avec
une pause thérapeutique de 3 mois
tous les 3 mois. Le plus grand bé
néfice est chez les patients les plus
malades où la mor ta l i té d iminue
de 55% à 25%.

A noter peu d'effets secondaires
en particulier en ce qui conceme la
crainte de l'induction d'une hypo-
thyroïdie.

• Malgré les résultats encourageants
cette approche thérapeutique ne
s'est pas imposée, en partie à
cause des résultats variables, mais
aussi parceque la pathophysiolo
gie de l'état hypermétabolique in
duit par l'alcool est imparfaite
ment comprise. En effet cet état
disparaît environ 30 jours après le
sevrage éthylique: donc l'effet du
PTU devrait être maximal chez les
buveurs, ce qui n'est pas le cas.
Pourquoi le PTU est surtout béné
fique chez l'alcoolique sevré sans
hypermétabolisme reste obscur
(17,21).

6 . L a c o l c h i c i n e

• La colchicine inhibe la fonction et
la migration des leucocytes. Ce
pendant aucun effet bénéfique n'a
pu être mis en évidence dans l'hé
patite éthylique aiguë.

• A c a u s e d e s o n e f f e t a n t i f î b r o -

tique par stabilisation des microfi
laments cellulaires elle a été éva
luée chez les patients cirrhotiques:
une étude publiée dans le NEJM
en 1988 montrai t un effet ant ifi-
brotique et améliorateur de la sur
vie important après administration
de 1 mg/j pendant 14 ans; la survie

à 5 ans était améliorée de 34% à
75%, avec en parallèle une amé
lioration importante de l'histolo
gie hépatique (11).

• Malgré ces résultats encoura
geants ce traitement ne s'est pas
imposé à cause de problèmes avec
cette étude: en particulier la
pauvre survie dans le groupe de
contrôle-placebo n'a pas pu être
attribuée à des causes hépatiques
dans 9 cas sur 28. L'enthousiasme
pour ce traitement est donc resté ti
mide mais par contre le traitement
par colchicine est sans effets né
fastes à cette dose (17).

7. Lécithine polyinsaturée /
phosphatidylcholine

• L'idée initiale de traiter les cirrho
tiques par PUL (extrait de la plante
de soja) était de donner un apport
supplémentaire en phospholi-
pides pour stabiliser les mem
branes cellulaires et mitochon-
driales attaquées par l'alcool.
Dans une première étude (ani
male) sur 10 ans aucun effet n'a
pu être démontré au niveau des
mi tochondr ies .

• Par contre un effet antifîbrotique
très important a été observé
(75% comparé à 0% de fibrose
chez les animaux traités). La PUL
semble agir sur la fibrose en favo
risant la dégradation du collagène
hépatique. Une seconde étude utilisant de la phosphatidylcholine
pure a montré des effets aussi bé
néfiques. Une étude humaine endouble aveugle est en cours actuel
lement (12, 13).

8. Antioxydants
• Plusieurs études animales et

humaines utilisant des antioxy
dants (en particulier Vit A et Vit
E) ont donné des résultats déce
v a n t s .
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• Des résultats préliminaires plus
encourageants ont é té obtenus
par l'administration du précurseur
du glutathion, la S-adénosyl-mé-
t h i o n i n e ( S A M ) . L ' a l c o o l e n
traîne une déplétion des mitochon-
dries en glutathion principalement
par inhibition du transport normal
du glutathion dans la mitochondrie
à partir du cytoplasme ( et par ca
r e n c e n u t r i t i o n n e l l e ) . L e S A M
peut corriger cette déplétion mito-
chondriale non parce qu'il est un
précurseur du glutathion mais par-
cequ'il répare l'inhibition du
transport transmembranaire du
glutathion (13).

9. Glucagon et insuline
• L'idée est la stimulation de le ré

génération hépatique.
• Deux petites études cliniques ont

suggéré un effet bénéfique sans
permettre de tirer des conclusions
définitives. Le potentiel d'effets
toxiques limite clairement leur
u t i l i s a t i o n .

10. Chlorméthiazole
• Le chlorméthiazole (ou Clomé-

thiazole, Distraneurine®) est uti
lisé largement en Europe dans le
traitement et la prévention du se
vrage éthylique pour ses effets sé
datifs et anticonvulsifs.

• De récentes données démontrent
qu'il a également des effets méta
boliques au niveau du foie, en
l'occurrence la suppression de
l ' induct ion par l 'a lcool du
CYP2E1, induction responsable
des effets néfastes du métabo
lisme de l'alcool en particulier par
la formation de radicaux libres.
L'utilisation du chlorméthiazole
pourrait donc également être bé
néfique dans la prévention de
l'évolution vers la cirrhose, ce qui
reste à démontrer (8).

l l . S y l i m a r i n e
• La Sylimarine (Legalon®) a des

effets protecteurs chez l'animal
contre diverses toxines hépatiques
dans des conditions expérimen
tales probablement par diminution
de la peroxydation ipidique.

• C h e z l ' h o m m e l e s e u l e f f e t b é n é

fique prouvé est dans l'intoxica
tion par le champignon Amanita
P h a l l o ï d e s .

• De possibles effets bénéfiques de
la Sylimarine chez le cirrhotique
sont controversés, et une récente
étude multicentrique n'a montré
aucun effet positif sur la survie
o u l ' é v o l u t i o n d e l a c i r r h o s e
chez l'alcoolique (22).

12. Transplantation hépatique
• De plus en plus de patients alcoo

liques décompensés sont acceptés
comme candidats à la transplanta
tion hépatique s'ils remplissent
certains critères psychologiques et
d'abstinence (variables). Les ré
sultats de survie à 1 et à 3 ans sont
semblables aux transplantés non
éthyliques. Les récidives éthy-
liques sont relativement rares, de
1 0 - 2 0 % .

• L'indication de la transplantation
chez réthylique a cependant fait
exp loser la demande de fo ies
transplantables et causé une véri
table pénurie d'organes pour
d'autres patients, en particulier
aux USA, soulevant des pro
blèmes éthiques (15).

IX. Perspectives et
c o n c l u s i o n

Le traitement des maladies éthy
liques du foie reste décevant et l'abstinence continue d'être le seul moyen
d'améliorer le pronostic dans la plu
part des cas. Le traitement par corti
coïdes est indiqué dans les cas de pa-
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thologie inflammatoire avancée chez
certains patients prudemment sélec
tionnés mais n'est pas sps risques.
Les perspectives du traitement par
phosphatidylcholine, par SAM et par
chlorméthiazole permettent une lueur
d'espoir.

C'est l'exploration des méca
nismes pathogéniques de la fibrose
hépatique qui permet d'imaginer des
approches nouvelles pour intervenir
de façon thérapeutique au niveau
de la cascade fîbrogénique. Ainsi
peut-on prévoir des interventions à
plusieurs niveaux:

le contrôle de 1'activation des lipo
cytes, la neutralisation des médiateurs
prolifératifs et fibrogéniques, l'inhi
bition de la synthèse et de l'assem
blage de la matrice collagène, ainsi
que l'accélération de la dégradation
du collagène.
• L'interféron gamma est étudié

d a n s l ' i n h i b i t i o n d e l ' a c t i v a t i o n
des lipocytes.

• Les rétinoïdes diminuent la pro
lifération cellulaire et la fibroge-
nèse en culture cellulaire.

• Le bloquage des récepteurs du
TGF-p inhibe la prolifération li-
pocytaire et la fibrogenèse.

• Des essais d'inhibition de la syn
thèse et de l'assemblage du col
lagène utilisant des inhibiteurs de
la proline hydroxylase sont en
cours: le collagène non hydroxylé
est instable et ne peut pas être sé
crété par les cellules, le rendant
susceptible à la protéolyse intra
ce l lu la i re .

• Il n'existe pas encore de moyens
pratiques d'administrer des pro-téases exogènes pour digérer la fi
brose déjà établie. Des efforts de
stimuler les protéases endogènes
sont en cours mais les difficultés
techniques sont considérables.

Le progrès dans ces voies expéri
mentales devrait constituer la base de
traitements plus efficaces pour ernpê-
cher la progression de la fibrose hépa
tique et l'évolution vers la cirrhose,
au-delà de la simple abstinence (6,12,
14, 17).

X. Bibliographie
1. CARITHERS, R. L., ET AL. ME-

THYLPREDNISOLONE THERAPY
IN PATIENTS WITH SEVERE AL
COHOLIC HEPATITIS. ANN IN
TERN MED 110: 685-693, 1989

2. CHRISTOFFERSEN, P, ET AL HIS
TOLOGIC CHANGES IN HUMAN
LIVER BIOPSIES FROM CHRONIC
ALCOHOLICS. ACTA PATHOL MI
CROBIOL SCAND (A) 80:557, 1972

3. DIAMOND, I. ALCOHOLISM AND
ALCOHOL ABUSE. CECIL TEXT
BOOK OF MEDICINE, 20TH ED. 47-
49, 1996

4 DIVE CH ET AL. MALADIES HÉ-• pAilQi}ES D'ORIGINE TOX̂^̂^
DIVE ET GEUBEL. CASTROENTE-
ROLOGIE CLINIQUE 103-120,1993

5. FRIEDMAN, S. L., ET AL. LIVER
HBROSIS AND CIRRHOSIS
WRIGHT'S LIVER AND BILIARY
DISEASE, 3RD ED. 841, FIG 32-22,
1992

6. FRIEDMAN, S.L., THE CELÎ ^̂ ^
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Le se in i nflammato i re

J.P. WERTZ, J. ARENDT, P. GRATIA
Service de Gynécologie-Obstétrique,

Maternité, Centre Hospitalier de Luxembourg, Luxembourg.

S u m m a r y

Patients with inflammatory breastusually note a rapid pain enlarge
ment of the affected breast, redness
with thickening of the skin and a clas
sic "peau d'orange" appearance. The
differential diagnosis principally in
cludes acute mastitis or abscess in a
lactating woman, plasma cell mastitis
and inflammatory breast cancer in a
non-lactating woman. The diagnosis
is primarily clinical, supported by his
tologic data. Radiologic findings oiily
present a pattern of non- specific in
flammatory changes. Accounting for
1 to 6% of breast cancers, the inflam
matory breast cancer is traditionally
associated with an extremely poor
prognosis. Multimodal therapy with
induction chemotherapy is now consi
dered as the standard therapy. New
chemotherapeutic agents and tech
niques are actually evaluated and

should define the right approach for
optimal local control and overall sur
v i v a l .

I n t r o d u c t i o n

Le gynécologue-obstétricien est régulièrement confronté aux inquié
tudes de patientes présentant des mas-
todynies ou des variations de forme
ou de volume des seins. En période
postp^ale et particulièrement pendant l'allaitement, les transformations
glandulaires suscitent aussi de nom
breuses interrogations chez les ma
m a n s .

Dans cet exposé nous allons nous
intéresser au sein inflammatoire, qui
s'il n'est pas le plus souvent à l'ori
gine de la souffrance, est loin d'être
exceptionnel.

Parmi les étiologies, trois groupes
pathologiques dominent: les mastites
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puerpérales, de loin les plus fré
quentes, les mastites inflammatoires
et le cancer inflammatoire, rare mais
redouté en raison de son pronostic très
défavorab le .

En présence d'un sein inflamma
toire, le clinicien se doit d'orienter le
diagnostic dès la première consulta
tion, et aura recours à l'examen histo-
logique en cas de symptomatologie
persistante.

Dans le cas du cancer inflamma
toire du sein, la chimiothérapie pre
mière ou néo-adjuvante est l'élément
essentiel de la thérapeutique à insti
tuer avant d'envisager un traitement
loco-régional (radiothérapie, chirur
gie) et la poursuite de la chimiothéra
pie.

Après un exposé des différentes
étiologies et une discussion sur les
moyens permettant leur diagnostic,
nous dégagerons les grandes lignes du
traitement actuel du cancer inflamma
toire du sein sur la base des résultats
publiés dans la littérature. En conclu
sion, nous proposerons une démarche
diagnostique.

I - Définition et aspects
cliniques

On peut classiquement décrire lesein inf lammatoire comme étant
un sein devenu symptomatique, plus
volumineux, plus lourd, chaud, dou
loureux, présentant un oedème et un
érythème cutanés qui peuvent
s'étendre progressivement à tout le
s e i n .

L'oedème cutané, quoique non
spécifique, s'associe fréquemment au
cancer inflammatoire. On peut le ren
contrer également en cas de mastite
inflammatoire ou mastite à plasmo-
cytes<24) (parfois liée à une ectasie ga-
lactophorique) et lors des mastites
puerpérales"®-37). Ces trois patholo
gies seront détaillées.

D 'au t res a f fec t i ons cu tanées ou
générales (rares) peuvent avoir égale
ment une expression inflammato
i r e a u n i v e a u d u s e i n : i n f e c t i o n s
cutanées (mycoses surinfectées), tu
berculose mammaire, dermite de cer
tains lymphomes, maladie de Mon-
dor, maladie de Fox et de Fordyce
(rétention sudorale avec altération
inflammatoire des glandes apocri
nes des aisselles, mais aussi du ma
melon). Le clinicien doit également
garder à l'esprit un éventuel coup de
soleil, une réaction allergique locale,
les piqûres d'insecte (maladie de
Lyme) et enfin le syndrome postra-
dique.

Le cancer inflammatoire

Rare, il représente 1 à 6% des car
cinomes mammaires.

La tumeur du cancer inflam
matoire est généralement mal identi
fiée, mal individualisée, noyée dans
l'oedème, avec une peau épaissie pre
nant un aspect infiltré caractéristique
«en peau d'orange». Cet oedème,
dont les limites sont relativement
nettes, a une localisation prédomi
nante au niveau des quadrants infé
rieurs et de la région aréolo-mame-
lonnaire, qui peut être rétractée.
La circulation veineuse est augmen
tée. L'érythème varie, parfois rose
pâle, il peut prendre un aspect d'ec
chymose. Pour certains, l'oedème et
l'é̂ thème doivent entreprendre au
moins 1/3 du sein.

Il n'y a généralement pas de fièvre
associée ni d'autres signes généraux
ou systémiques. Dès le premier exa
men, il existe fréquemment des adé-
nopathies axillaires ou même sus-cla-
viculaires métastatiques.

Tous les symptômes évoluent rapi
dement. En quelques semaines, l'in
flammation et l'oedème gagnent la to
talité du sein, parfois même l'autre
sein et les aires ganglionnaires.
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Les mastites puerpérales
En période puerpérale et pendant

r allaitement, la glande mammaire est
soumise à une transformation (multi
plication et sécrétion) pouvant s'asso
c i e r à d e s r é a c t i o n s i n f l a m m a t o i r e s
plus ou moins importantes avec une
surinfection possible. Ces mastites
puerpérales sont les causes les plus
fréquentes de sein inflammatoire.

L 'engorgement mammaire, la
lymphangite, la mastite puerpérale etenfin l'ab^cès ne s'accompagnent gé
néralement pas d'oedème cutané, la
peau restant tendue et lisse. En géné
ral, ces mastites puerpérales non can
céreuses apparaissent assez brutale
ment (48 heures). Très douloureuses,
e l l e s s o n t v r a i s e m b l a b l e m e n t a s c e n
dantes à partir du mamelon et sont
accompagnées de fièvre et d'hyper-
leucocytose.

Elles seront développées au para
graphe 2.

L e s m a s t i t e s i n fl a m m a t o i r e s

Appelées aussi mastites à plasmo-
cytes ou à cel lules granuloma-
teuses^-"*), elles surviennent en dehors
de tout contexte gravidique ou d'allai
t e m e n t e t d o i v e n t ê t r e d i f f é r e n c i é e s
des lésions infect ieuses, avec les
quelles elles sont souvent confon
dues.

Elles succèdent le plus souvent à
une ectasie galactophorique sécré
tan te ou à un t r auma t i sme . E l l es se
traduisent par une petite tumeur dou
loureuse, rouge et chaude, parfois
péri-aréolaire, indurée, avec un ma
melon distendu. La douleur est géné
ralement très importante et de surve
nue brutale, sans que la peau montre
de fortes altérations oedémateuses.

Ces mastites évoluent volontiers
de manière chronique et récidivent
par poussées inflammatoires, consti
tuant par fo is des f is tu les inesthé
tiques. La surinfection est possible.

Tableau I: principales causes du sein inflammatoire et leur
expression clinique

C a n c e r
i n fl a m m a t o i r e

M a s t i t e s
uerpéra les

Age de survenue très rare < 35 ans femmes jeunes à tous les âges

Apparition des symptômes
en quelques

sema ines
b r u t a l e

(48 heures)
chronique,

par poussées
O e d è m e c u t a n é +

F i è v r e + - / +

Hyperleucocytose +

Adénopathies s o u v e n t +
- (sauf

lymphangite) + / -

E c o u l e m e n t s
- (lymphangite)

+ (mastite)
(staphylo.)

fis tu l i sa t i on e t
s u r i n f e c t i o n

possibles

L o c a l i s a t i o n
quadrants inférieurs,

évolution rapide
à tout le sein

s o u v e n t t o u t
le sein

l o c a l i s é
(svt

péri-aréolaire)
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C a n c e r
i n fl a m m a t o i r e

M a s t i t e s

puerpérales
M a s t i t e s

i n l l a m m a l .

Hypothèse pathogénique néoplasie
A lactat ion,
s u r i n f e c t i o n

réaction à corps
étranger (mal.

auto-immune?)

A m é l i o r a t i o n :

- a v e c t r a i t , l o c a l

- avec trait, antibiotique

- avec t r a i t , ch i r.

- trait, spécifique chimiothérapie

+ (si lymphangite)
+ (+/- si abcès)

+ (si abcès)
bromocryptine

- (sauf si surin
fection)

+

I l - Le se in Inflammato i re
pendant la grossesse et

le post-partum

Le diagnostic clinique de lésions inflammatoires pendant la grossesse
et le post-partum est rendu difficile
par l'augmentation du volume mam
m a i r e .

Les lés ions in fect ieuses sont de
loin les plus fréquentes et sont bien
connues des obstétriciens, mais dans
ces conditions également il convient
de suspecter les rares carcinomes
galactophoriques s'accompagnant
d 'une réac t ion in f lammato i re loca l i
sée et qui nécessitent un autre traite
m e n t .

La grossesse e t l 'a l la i tement
n'empêchent pas de réaliser une
mammographie ni surtout une écho-
graphie. En cas de doute, une ponc
tion-biopsie doit être pratiquée.

On trouvera les mêmes formes his-
tologiques de cancer qu'en dehors de
la grossesse. A stade égal, le pronos
tic est le même, mais l'évolution est
souvent aggravée du fait du retard ap
porté au diagnostic.

L'engorgement mammaire est le
premier stade d'un défaut mécanique

d'excrétion. Il peut être évité par une
bonne surveillance de la lactation. Le
sein dense, douloureux et lourd paraît
simplement congestif et retrouvera
rapidement un état conforme dès la
mise en action d'une vidange cor
recte .soit par l'enfant soit par un tire-
l a i t .

La lymphangite e.sl une inflam-
maiion du tissu sous-cutané du sein, à
point de départ aréolaire po.ssible. Les
crevasses du mamelon et l'invagina
tion congénitale ont été incriminées.
Elle .se déclare souvent au cours de la
deuxième semaine de l'allaiiemenl.
L'inflammation n'atteignant pas les
galactophores, le lait con.serve ses
qualités.

L'accès de lymphangite .se mani
feste brutalement par une poussée hy-
perthermiqiie (parfois supérieure à
40°) et des frissons. Le sein peut pré
senter sur un quadrant (ou dans sa glo
balité) une peau oedémateuse, mate
lassée, rouge tirant sur le violet, ex
cessivement douloureu.se à la palpa
tion. Ces signes impressionnants cè
dent en trois à quatre jours à un traite
ment local (anli-innarnmatoire et vi
dange), une bonne hydratation et des
antipyrétiques. Le traitement est donc
purement symptomatique, et les anti
biotiques sont inutiles.
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L a m a s t i t e i n f e c t i e u s e e s t d e
survenue plus tardive au cours de
l'allaitement. A ce stade, les galac-
tophores sont touchés par le proces
sus infectieux (galactophorite) qui
peut succéder à la lymphangite.
Le lait sera donc impropre à la
consommation, l'écoulement pou
vant devenir purulent (signe de
Budin). La fièvre s'élève progres
sivement, et le sein présente une
masse indurée mal dél imitée, t rès
sensible, le tirage du lait déclenchant
u n e d o u l e u r e x t r ê m e m e n t v i v e . L e s

antibiotiques trouvent toute leur uti
l i t é .

En cas d'abcédation, une masse
collectée et fluctuante peut provoquer
une douleur pulsatile. L'incision chi
rurgicale et le drainage permettront de
la soulager. Cette intervention sera
réalisée avec un souci thérapeutique
et esthétique.

Un abcès négligé, surinfecté, en
poussée inflammatoire, peut donner
un aspect cutané en peau d'orange et
simuler une mastite carcinomateuse.

Tableau II: diagnostic différentiel pendant l'allaitement

Engorgement Lymphangite

Fréquence
D o u l e u r

F i è v r e

Vidange
Antipyrétiques
Antibiotiques
Drainage chir.
Qualité du lait

Bactériologie

+++ (brutale) + (progressive)
->• guenson

sans effet

->• guenson

e f f e t + + effet temporaire sans effet
+ I i n e f fi c a c e s

staphylocoques staph.,
anaérob ies

I I I - E x a m e n s
complémentaires

Différents examens complémentaires sont indispensables pour
explorer ce sein devenu brutalement
symptomatique, surtout si les traite
ments anti-infectieux et anti-inflarn-
matoires n'ont montré qu'un effet bé
néfique partiel.

Les examens radiologiques sont
indispensables et souvent décevants.
Ils ne permettent pas le diagnostic

étiologique mais vont utilement com
pléter l'examen clinique avant la
confirmation histologique.

La mammographie va essentiel
lement traduire les signes inflamma
toires (épaississement cutané, aug
mentation globale du volume et de la
densité), qui peuvent gommer les
st ruc tures in ternes du se in : l 'oedème
dissocie les travées conjonctives et
noie le contour des lésions. Parfois
seulement, la mammographie peut
montrer directement des signes tumo-
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raux: microcalcifications, opacité
stellaire souvent mal individualisée
en raison de la perte diffuse de trans-
parence<"-~)

On peut aussi visualiser la majora
tion du réseau veineux et lymphatique
sous-cutané.

La thermographie, toujours
chaude, ne peut être discriminante.
Actuellement, cette technique tend à
disparaître.

L'échographie n'est guère plus
performante. Elle peut mettre en évi
dence une zone hypoéchogène, hété
rogène, et permet également d'objec
tiver l'épaississement cutané. En cas
d'abcès, elle permet de visualiser
l'enkystement et le caractère plus ou
moins fluctuant de la collection.

L'imagerie par résonance magné
tique ainsi que la tomographie dyna
mique par IRM se sont développées
ces dernières années. Mais on ne
trouve dans la littérature que peu
d'études testant la véritable valeur
diagnostique de l'IRM dans les mala
dies inflammatoires du sein^^-^^^

Le diagnostic des lésions du sein
repose en général sur les différences
de comportement entre lésions bé
nignes et malignes dans leur capacité
de prise de contraste de la substance
injectée. La différenciation entre mas-
tite et cancer inflammatoire est diffi
cile, car le critère de prise de contraste
(soit sa configuration, soit son appré
ciation quantitative) n'est pas suffi
samment discriminant pour exclure
une malignité. Les signes non spéci
fiques mis en évidence (augmentation
de volume, asymétrie parenchyma-
teuse...) sont déjà objectivés par la
mammographie et par l'échographie,
et l'on n'a pu dégager d'autres cri
tères diagnostiques clairs.

De même, des contrôles réguliers
par IRM pour juger d'un traitement
Antibiotique) et pour différencier la
m a s t i t e d u c a n c e r i n fl a m m a t o i r e

n'apportent pas une sécurité diagnos
tique suffisante.

En conclusion, ce type d'imagerie
ne procure pas d'aide décisive dans le
diagnostic différentieh^^)

Les nouvelles techniques d'ima
gerie par TDM tridimensionnelle
ainsi que les mammoscintigraphies
n'ont, pour l'instant, pas fait non plus
la preuve de leur supériorité tant pour
le sein inflammatoire qu'en patholo
gie mammaire.

IV - Diagnostic
histologique

Le contexte et les données cliniquesne permettent souvent qu'une
orientation diagnostique. Même une
amélioration initiale après une anti-
biothérapie n'exclut pas le diagnostic
d'une tumeur maligne. L'examen his
tologique est fondamental, car il per
met un diagnostic étiologique.

La ponction cytologique et la
ponction-biopsie '̂̂ ) permettent sou
vent d'affirmer le diagnostic, mais il
faut se méfier de cellules inflamma
toires pouvant créer de faux positifs
cytologiques. On préférera parlbis la
biopsie chirurgica e, afin d'avoir une
certitude histologique.

L'invasion carcinornateuse des
lymphatiques cutanés n'est pas obli
gatoire au diagnostic de cancer in
flammatoire, mais sa présence facilite
grandement le diagnostic. La biopsie
inclura donc un petit lambeau cutané
et permettra également de doser les
récepteurs hormonaux et d'étudier
éventuellement d'autres facteurs pro
nostiques.

La ponction des adénopathies axil-
laires permet également d affirmer le
diagnostic. Cet examen est facile, et le
matériel ramené est souvent plus spé
cifique que celui ramené lors d une
ponction dans un sein complèternent
oedémateux et difficilement palpable.
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Résultats anatomo-pathologiques
Il n'y a pas de spécificité cytolo-

gique du cancer inflammatoire, et
toutes les variétés histologiques de
cancer peuvent s 'accompagner de
signes inflammatoires.

Dans l e cas du ca rc i nome i nflam
matoire du sein, il s'agit la plupart du
temps d'une tumeur peu différenciée,
galactophorique invasive, de grade
histopronostique SBR élevé, à haut
mouvoir métastatique. Celui-ci serait
ié à l'embolisation précoce des struc

tures vasculaires, surtout lympha
tiques du sein, et en particulier du
d e r m e .

Contrairement à ce qu'on ren
c o n t r e d a n s l e s l é s i o n s i n f l a m m a
toires bénignes du sein, le carcinome
inflammatoire ne montre que peu
d ' a l t é r a t i o n s i n f l a m m a t o i r e s h i s t o l o
giques. Le diagnostic de cancer in
flammatoire repose souvent sur la
présence d'une lymphangite der
mique carcinomateuse associée au
c a r c i n o m e i n v a s i f .

P a r f o i s l e c a r c i n o m e m a m m a i r e
n'est pas retrouvé à la ponction-biop
sie, mais des éléments histologiques
néoplasiques permettent de diagnosti
quer la lymphangite carcinomateuse.

L e s m o d i fi c a t i o n s i n fl a m m a t o i r e s
visualisées seraient la conséquence
d'un engorgement et d'une stase ca
pillaire, secondaires à l'augmentation
de la pression locale causée par l'in
filtration carcinomateuse des ympha-
tiques.
B i l a n d ' e x t e n s i o n

Le diagnostic histologique de can
cer établi, un bilan biologique com
plet (bilan hépatique, marqueurs tu
moraux) est nécessaire. Le bilan d'ex
tension comportera une radiographie
pulmonaire, une scintigraphie os
seuse, une échographie hépatique et
un scanner cérébral et thoraco-abdo-
minal. La biopsie médullaire peut être
u t i l e .

V - C lass ificat ion du
c a n c e r i n fl a m m a t o i r e

Le carcinome inflammatoire du seinne représente pas une subdivision
histologique spécifique du carcinome
mammaire mais une entité clinique
rare, agressive, marquée par une évo
lution fatale quasi constante par diffu
sion métastatique.

Il est classé T4d dans la classifica
tion TNM, ou stade III B.

La classificat ion sur des bases cl i
niques est la plupart du temps impos
sible, d'autant plus que des thérapeu
tiques anti-inflammatoires et/ou anti
biotiques à effets variables ont sou
vent été le premier traitement. Cepen
dant, la notion de tumeur en poussée
évolutive est importante et doit faire
l'objet d'une évaluation.

La classification PEV<33) ^ été pro
posée en complément de la classifica
tion TNM, afin de distinguer au sein
du groupe T4 les tumeurs à évolution
rapide de celles à évolution lente mais
à extension locale cutanée.

Cette notion de tumeur en poussée
évolutive repose essentiellement sur
des données cliniques que l'institut
Gustave-Roussy a classifiées comme
s u i t :

- PEV 0: absence de signes évolutifs.
- PEV 1 : doub lement du vo lume tu

moral en moins de 6 mois.
- PEV 2: signes inflammatoires loca

lisés à une partie du sein (oedème
cutané péritumoral en peau
d'orange, érythème, chaleur lo
cale).

- PEV 3: généralisation des signes
in f lammato i res à l ' ensemb le du
sein (mastite carcinomateuse).
En raison du caractère subjectif de

la PEV 1, seules les tumeurs PEV 2 et
PEV 3 sont considérées comme des
t u m e u r s i n fl a m m a t o i r e s .
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VI - Facteurs pronostiques

En cas de cancer inflammatoire,l'envahissement ganglionnaire est
rapide et peut être présent dans un cas
sur trois lors du diagnostic. Il condi
tionne le pronostic.

Les résultats anatomo-patholo-
giques (grade SBR élevé, embolisa-
tion précoce des structures vascu-
laires) associés aux signes évolutifs et
à l'état clinique (étendue de l'éry-
thème initial, grande taille de la tu
meur) sont également des facteurs de
très mauvais pronostic. L'âge avancé
et un mauvais état général sont aggra-
vants(®*>^>.

Les récepteurs hormonaux sont
généralement moins souvent positifs
et moins élevés que dans les cancers
habituels du sein. Ils ne varient pas en
fonction de la ménopause et semblent
n'intervenir que peu dans le pronos
t i c .

Les cancers inflammatoires du
sein ont un labeling index à la Thymi
dine tritiée plus élevé que les cancers
localement avancés sans signes in
fl a m m a t o i r e s .

La mutation du gène P5 3 entraîne
rait un risque relatif de décès de 8,6
par rapport aux patientes sans cette
anomalie. Les tumeurs inflamma
toires présentant des mutations de
P53 sont également plus volumi
neuses et fréquemment métastatiques.
On note également pour ces tumeurs
inflammatoires une forte surexpres
sion de l'oncogène C-erb B2 et des
taux plus élevés des récepteurs à
l 'EGF29) .

La réponse au traitement est en
revanche un facteur important de bon
pronostic(27.3i) On étudie la dispari
tion complète, partielle ou l'absence
de régression des signes inflamma
toires, de la masse tumorale et des
adénopathies, généralement après
quatre cycles de chimiothérapie d'in
duction (+/- radiothérapie).

Il faut noter que la réponse
clinique et histologique au traitement
est généralement corrélée avec la
survie sans progression et avec la
survie sans rechute. Elle est meilleure
pour les PEV 2 que pour les PEV 3,
qui ont un pronostic plus sombre.

V i l - T r a i t e m e n t

Le cancer inflammatoire du sein estune urgence carcinologique dont
nous détaillerons les modalités théra
peutiques au paragraphe 5.

1. Les mastites inflammatoires
L'évolution naturelle des mastites

inflammatoires<24) ectasie galacto-
phorique peut se faire vers une sclé
rose dense acellulaire. L'évolution en
mastite granulomateuse avec fistuli-
sation n'est pas rare. Un traitement
anti-inflammatoire peut être utile, et
la surinfection bénéficiera d'un traite
ment antibiotique. Les petites lésions
limitées et d'évolution chronique se
ront excisées chirurgicalement.

2. Les mastites infectieuses
Très fréquentes dans le post-par-

tum, nous avons vu que l'atteinte est
le plus souvent sous-cutanée, mais
elle peut être glandulaire. Les traite
ments locaux et une bonne organisa
tion de l'allaitement sont indispen
sables. La bromocryptine peut se
montrer très utile.

L'atteinte des galactophores né
cessite l'utilisation d'antibiotiques
(pénicillinase-résistants), et l'évolu
tion en une masse collectée, abcédée,
si elle se produit, peut faire recourir
au drainage chirurgical.

3. Les autres lésions infectieuses
du sein

La localisation mammaire de la
tuberculose^'-'^^ est rare, mais non
exceptionnelle. Le diagnostic est très
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difficile, car les lésions sont rema
niées par des traitements antibio
tiques antérieurs. L'histologie re
trouve un granulome associant du ca-
séum, des cellules épithélioïdes et des
cellules géantes de Langhans. La cul
ture bactériologique peut également
conduire au diagnostic.

Le traitement fait appel aux anti
tuberculeux classiques.

L'intertrigo du sillon sous-mammaire est très fréquent chez les
femmes obèses, parfois sous forme de
plaques eczémateuses. La guérison
est obtenue avec les pommades anti
biotiques et antimycotiques, mais la
macération rend la récidive quasi in
é v i t a b l e .

4. Le syndrome post-radique
Sans qu'on ait dégagé de facteur

favorisant spécifique, le syndrome
survient sur un sein irradié (le plus
souvent après une irradiation exclu
sive) où les doses ont été fortes (> à 60
Grays). Il peut survenir des mois,
voire des années, après l'irradiation
i n i t i a l e .

La ponction permet le diagnostic
différent iel avec la récidive locale. Le
traitement, une fois le diagnostic
éclairci, repose sur les anti-inflamma
toires locaux ou administrés par voie
générale.

5 . L e c a n c e r i n fl a m m a t o i r e

Autrefois, les tumeurs étaient trai
tées soit par chirurgie, soit par radio
thérapie.

Non seu lemen t l e t r a i t emen t ch i
rurgical a mené à des délabrements
majeurs, mais il pose le risque de ré
section en zone pathologique. Tout
comme pour la radiothérapie exclu
sive, les taux de récidive locale étaient
de 50à70%(14,28).

L'association chirurgie et radio
thérapie n'a pas entraîné d'améliora
tion significative, avec des taux de
survie à 5 ans qui oscillent entre 0 et

28%, la médiane de survie étant aux
alentours de 18 mois^''* ^^).

Le traitement du cancer inflamma
toire est donc surtout un traitement
général avec une polychimiothéra-
pie utilisée d'emblée. Son efficacité
sera appréciée après quatre à six
cycles, avant qu'on n'envisage un
traitement loco-régional, lui-même
suivi d'une reprise de la chimiothéra
pie (chimiothérapie d'entretien ou de
consolidation).

De nombreux auteurs ont publié
les résultats de leurs études et testé
l'efficacité de différents protocoles^^-
4.5.9. 13.14, 17. 19.20.23.25-28.30.31.34.36)_
jourd'hui, la grande majorité des pro
tocoles comporte des anthracyclines
(protocoles FAC et FEC) avec des
doses maximales cumulées d'adria-
mycine et d'épirubicine de 450 et de
75 mg/m^. Ils permettent d'obtenir
des taux de réponse satisfaisants tant
dans la régression des signes inflam
matoires qu'en ce qui concerne celle
de la masse tumorale. Selon les au
teurs, les taux de réponse varient avec
une moyenne est imée entre 60 et
7 5 % .

Les protocoles actuels tendent
aussi à appliquer une chimiothérapie
plus intense^^. 7. afin d'obtenir une
réponse clinique aussi rapide et com
plète que possible, et proposent l'ad
ministration concomitante de facteurs
de croissance et la réalisation d'auto-
g r e f f e d e m o e l l e o u d e c e l l u l e s
souches périphériques.

Dans ces conditions, l'on peut es
pérer un taux de survie globale à cinq
ans, qui varie de 25 à 75% selon les
auteurs^^- '5 .6 .3 i )

A c t u e l l e m e n t , l e s t a x a n e s
(Taxol®, Taxotère®), qui sont de
nouveaux agents chimiothérapeu-
tiques, semblent améliorer le taux de
réponse et apparaissent en première
ligne dans certains protocoles, en as
sociation avec les anthracyclines.
D'autres nouveaux produits sont
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aussi à l'étude (navelbine, vinorel-
bine, piroxantrone, losoxantrone et
les inhibiteurs de l'angiogenèse). Les
prochaines publications à leur sujet
nous permettront d'apprécier leur ef
f i c a c i t é .

Le traitement complémentaire par
radiothérapie et chirurgie (mammec-
tomie radicale et curage axillaire)
permet à la fois d'optimaliser le
contrôle des rechutes loco-régionales
et d'apprécier la réponse histologique
au niveau du sein, mais aussi au ni
veau ganglionnaire.

La réponse au traitement sera esti
mée comme sui t :
- réponse complète (rémission): dis

parition de la population cancé
r e u s e ;

- réponse majeure: altérations impor
tantes (fibrose, nécrose) mais per
sistance de cellules cancéreuses;

- réponse mineure: persistance d'une
importante population tumorale,
mais présentant des altérations en
rapport avec la chimiothérapie;

- absence de réponse: progression de
la masse tumorale malgré le traite
ment général.
L'hormonothérapie est peu utili

sée dans le traitement de ces tumeurs
qui possèdent peu de récepteurs hor-
monaux^^^ Son intérêt a été diverse
ment évalué, mais elle garde sa place,
associée aux autres thérapeutiques,
dans les formes avec récepteurs posi
t i f s .

En conclusion, la polychimiothé-
rapie doit être instaurée aussi rapidement que possible, afin d'essayer de
limiter la diffusion métastatique. Inté
grées dans la séquence thérapeutique
et sans entraîner de rupture dans la
chimiothérapie, la radiothérapie et la
chirurgie permettront un meilleur
contrôle de récidive locale. Utilisées
seules (chirurgie de propreté ou ra
diothérapie palliative), elles n'amé
liorent pas le pronostic.

VIII - Attitude pratique

En fonction des conditions de survenue de la tumeur inflammatoire,
un bon examen clinique doit per
mettre d'orienter le diagnostic^'^^:
- a v e c c o n t e x t e d ' a l l a i t e m e n t :

après administration d'un antibio
tique pénicillinase-résistant pendant
une période de sept jours
->• amélioration: poursuivre jusqu'à

guérison.
-> sans effet: mammographie et

échographie:
- si abcédation: incision, drai

nage, antibiothérapie
- s i c a n c e r i n fl a m m a t o i r e s u s

pecté: cytoponction/biopsie.
- en dehors d 'un con tex te d 'a l l a i te

m e n t :

après administration d'antibio
tique et de métronidazole pendant une
période de sept jours
->• amélioration: poursuite du traite

ment jusqu'à résolution, sur
veillance par contrôle mammogra-
phique;
sans effet: il faut suspecter un can
cer inflammatoire: imagerie radio-
logique et examen histologique
par cytoponction ou biopsie.
En résumé, une attitude «agres

sive» pour un diagnostic histologique
de certitude doit être adoptée rapide
ment et est justifiée après un traite
ment antibiotique de sept jours s'il
s'est montré inefficace.

La propension à l'évolution méta
statique du cancer inflammato
ire n'autorise aucun délai diagnos
tique. Dès les premières consulta
tions et, on peut donc l'espérer, à un
stade précoce de la ma adie, tout
doit être mis en oeuvre pour faire
le diagnostic et permettre un traite
ment adapté, parfois pluridiscipli
naire.
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Tableau ni: diagnostic différentiel des principales affections
i n fl a m m a t o i r e s d u s e i n

C a n c e r
i n fl a m m a t o i r e

M a s t i t e
puerpérale

Age moyen lors
du diagnostic

Correspondance
avec post -par tum

F i è v r e

D e r m i t e s

v a r i a b l e

Adénopathies -1- -1- + —

Leucocytose + - / + var iab le

Effet de 7 jours
d'antibiothérapie

- sauf si
s u r i n f e c t i o n

+ sauf s i
abcédat ion + / - - - / +

R é s u l t a t d e l a
ponction/

biopsie

é c h a n t i l l o n
hémorragique

e t c e l l u l e s
néoplasiques

é c h a n t i l l o n
purulent

ectasies
galacto-

phoriques

caséum,
f o l l i c u l e s
giganto-

ce l l u la i res

i n fi l t r a t
lympho-
m a t e u x

lés ions
i n fl a m m a t .

l o c a l e s
non spécifiq

C o n c l u s i o n

C Uniquement, le sein inflammatoire se présente comme un sein
douloureux, érythémateux, avec un
oedème cutané.

Le cancer i nflammato i re du se in
peut en être responsable. C'est une
maladie relativement rare (1 à 6%
des cancers du sein), mais au pro
nostic particulièrement sombre du
fait de son haut potentiel métasta-
tique.

Les mastites inflammatoires et in
fectieuses ainsi que d'autres maladies
générales peuvent aussi mimer le can
cer inflammatoire avec son aspect cu
tané oedémateux typique «en peau
d'orange».

Le contexte clinique, en particulier
celui de l'allaitement, doit permettre
d'orienter le diagnostic.

Les techniques d'imagerie ne
montrent bien souvent qu'un en-

sernble de signes non spécifiques
intéressant la glande, les tissus sous-
cutanés ou la peau et ne permettent
pas un diagnostic positif. Celui-ci
sera apporté par l'examen histolo-
gique auquel le clinicien devra rapidement recourir si la guérison n'est
pas obtenue après un traitement anti
biotique.

Dans le cas du cancer inflam
matoire, il est actuellement établi
que la chimiothérapie a permis d'ac
croître les taux de réponse et le pour
centage de survie à cinq ans par
rappor t aux seu ls t ra i tements loco-
régionaux.

Nous espérons que les nouve
aux protocoles en cours d'évalu
ation ainsi que les nouvelles sub
stances à l 'étude permettront
encore d 'amé l io re r ces résu l ta ts e t
définiront le traitement idéal pour
un contrôle optimal de cette patholo
gie.
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