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E D I T O R I A L :

StratŽgies pour un contr™le
efÞcace du dopage

CHARLES DELAGARDELLE
Centre Hospitalier

L-1210 Luxembourg

Les actions planifiŽes et organisŽesdu ministre fran•ais de la santŽ lors
du Tour de France (TdF)1998 ont
ajoutŽ au probl•me 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 Ž 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'athlŽ
tisme, les sports d'Žquipe, l'haltŽro
philie, le judo etc. y sont Žgalement
confrontŽs. Alors que la mentalitŽ du
dopage est Žgalement, comme d'au
cuns prŽtendent, un probl•me de so
ciŽtŽ, il faut souligner que pour le
sport aussi professionnel, sponsorisŽ
et commercialisŽ qu'il soit, reste la
notion de la compŽtition sportive ˆ
armes Žgales et du Çfair-playÈ. (1)
En plus reste la santŽ 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 Ž d i a t s

(2,3) , mais, comme la l i t tŽrature
mŽdicale le montre, Žgalement des
effets secondaires nŽfastes ˆ long
terme, surtout la dŽpendance. (4)

La dimension du probl•me a ŽtŽ
rendue publique et le silence a ŽtŽ
brisŽ. Il semble lŽgitime d'admettre
qu'en 1998 les coureurs du TDF ne se
sont pas plus ni moins dopŽs que pen
dant les annŽes prŽcŽdentes et que
la dŽcision Žquivoque de l'union
cycliste internationale (UCI), de faire
des contr™les de l'hŽmatocrite, dits
contr™les Çde santŽÈ 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 systŽmatique de l'ErythropoŽtine
(Epo) quand m•me prohibŽ sur la liste
ofÞcielle des produits dopants du co
mitŽ olympique international (CIO).

Bull. Soc. Sol. MŽd.
p.5-N¡ 2/1998
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Aussi le grand public s'est rendu
compte que les seuls contr™les uri-
naires ne sont pas sufÞsants pour sa
voir si un athl•te s'est dopŽ. En fait les
produits les plus rŽpandus ˆ l'heure
actuelle, et retrouvŽs en grande quan
titŽ aupr•s de plusieurs Žquipes du
TDF, sont l'Žpo, l'hormone de crois
sance et l'insuline-like growth factor-
1 (IGF-1) qui, pour le moment, ne
sont pas dŽcelables dans les analyses
d'urines pratiquŽes.

En co l labora t ion avec des d i rec
teurs sportifs et des soigneurs un as
sez grand nombre de mŽdecins de
sport ont sacrifiŽ leur Žthique profes
sionnelle et ont jouŽ le sale jeu en
contrecarrant le travail de ceux qui
veulent aider les sportifs et leur Žviter
de graves probl•mes de santŽ.

Le grand public et les responsables
politiques, qui dŽsormais s'intŽres
sent de tr•s pr•s aux probl•mes du do
page, se sont rendu compte que les
seules instances sportives, les grandes
fŽdŽrations internationales et le CIO,
n'ont pas ŽtŽ capables de ma”triser le
f l Ž 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 fŽdŽ
rations internationales et du CIO exis
tent deux partis opposŽs, tout comme
chez les mŽdecins de sport. Tout en
accordant que la tricherie du dopage
est et restera un facteur quasi intrin
s•que du sport de compŽtition, 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 ŽtŽ dŽveloppŽ au
19e si•cle en Angleterre, rŽgi par des
r•gles bien dŽfinies, guidŽ par l'idŽe
du fair-play et dans lequel, malgrŽ le
dŽveloppement du professionna
lisme, persiste la notion d'une activitŽ
favorable ˆ la santŽ.

A l'heure actuelle la dimension du

probl•me et les pratiques sont

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

Voilˆ pourquoi l'initiative du CIO
d'organiser en fŽvrier 1999 une
confŽrence mondiale sur le dopage
rassemblant tous les responsables et
de crŽer une agence antidopage indŽ
pendante du mouvement olympique
est tellement importante. La commis
sion mŽdicale du CIO devra faire un
effort considŽrable et, pour des rai
sons de crŽdibilitŽ, Žliminer tous ses
membres qui ont ŽtŽ mis en rapport
direct avec l'application de sub
stances prohibŽes. Elle devra s'Žtof
fer de spŽcialistes de haut niveau hŽ
matologues, endocrinologues, car
diologues et biologistes aÞn de bri
guer la m•me mŽdecine de pointe
Žgalement dans le domaine des pro
bl•mes affŽrents au dopage que dans
d'autres domaines de la mŽdecine de
sport. Le CIO devra collaborer dans
cette dŽmarche avec les responsables
politiques car il ne faut pas oublier
que la lŽgislation en Australie est pa
reille ˆ celle de la France. Pour les
jeux olympiques (JO) de Sydney en
2000 une situation pareille ˆ celle du
TDF 1998 s'amorce avec des gen
darmes dans les stades et les dortoirs
des athl•tes. La nageuse chinoise et
son entra”neur exclus des champion
nats du monde ˆ Perth en janvier 1998
pourront servir d'exemple. Pour les
TDF ˆ venir une bonne solution devra
•tre trouvŽe sinon les tristes ŽvŽne
ments de 98 risquent de se perpŽtuer.
L'enjeu est tel que tous ceux qui sont
responsables du sport devront unir
leurs efforts.

Des contr™les sanguins devront se
substituer aux analyses urinaires ac
tuelles, qui, elles-m•mes devront •tre
perfectionnŽes. L'idŽe de l'UCI d'in
troduire un Çpasseport de santŽÈ pour
les professionnels, avec quatre
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contr™les obligatoires annuels, mŽrite
d'•tre discutŽe et pourra •tre appli
quŽe Žgalement ˆ d'autres disciplines
sportives. Une Çconditio sine qua
nonÈ pour le fonctionnement correct
d'un tel syst•me sera une surveillance
rigoureuse de ces ÇpasseportsÈ par
des mŽdecins de sport compŽtents et
absolument indŽpendants. Des nou
veaux tests sanguins pour dŽtecter
l'Epo p. ex. le dosage des rŽcepteurs
de a transferrine pourront •tre intro
duits dans des dŽlais assez brefs (5).
Pour le dŽpistage de l'hormone de
croissance et de l'IGF-l les analyses
urinaires devront •tre perfectionnŽes
(4). Les calendriers des athl•tes de
vront •tre revus et le nombre de com-

R Ž f Ž r e n c e s :

(1) ÇCharte internationale contre le
dopage dans le sportÈ Revue
Olympique (Organe OfÞciel Du
Mouvement Olympique) N.: 20,
P. : 7 1 9 9 8

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

pŽtitions diminuŽes. Voilˆ 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 Žgale
ment participer et prendre leurs res
ponsabilitŽs lors de cette confŽrence
m o n d i a l e .

Le sport, une thŽrapie efficace
dans de nomtjreuses maladies et, pour
beaucoup d'entre nous, partie intŽ
grante de notre vie culturelle et so
ciale, est actuellement menacŽ de
perdre sa bonne rŽputation. Tous les
mŽdecins intŽressŽs pourront contri
buer ˆ garantir sa survie en aidant
dans une lutte efÞcace contre le do

p a g e .

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

(4) Robinson J. B. ÇSports Pharmaco
logyÈ in ÇClinics in Sports Medi
cineÈ,: 261-281, W. B. Saunders
Company, April 1998.

(5) Baynes R. D. ÇAssessment of Iron
StatusÈ, 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 Ž d i c a m e n t s

hypol ip idŽmiants
est particuli•rement ŽlevŽe au
Luxembourg

M.BRUCH, PHD
Division de la pharmacie et des mŽdicaments

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 Ž s u m Ž .

Dans la prŽsente Žtude, nous avonsutil isŽ le syst•me ATC/DDD
(Anatomical Therapeutical Chemical
ClassiÞcation/DeÞned Daily Dose)
recommandŽ par l'Organisation mon
diale de la santŽ, pour dŽterminer en
quantitŽ la consommation des mŽdi
caments hypolipidŽmiants. Ce sys
t•me qui permet une mesure en quan
titŽ de mŽdicaments indŽpendamment
de leur taille de conditionnement et de
leur prix de vente, est particuli•re
ment utile pour analyser le niveau de
consommation de mŽdicaments au ni
veau d'une population et pour effec
tuer des Žtudes comparatives interna
tionales. La consommation des mŽdi
caments hypolipidŽmiants en 1995 a
ŽtŽ dŽterminŽe pour le Luxembourg,
l'Allemagne, le Danemark, la Fin
lande et la Su•de. En ce qui concerne
le niveau de consommation, de larges
variations existent entre les pays, le
Luxembourg et l'Allemagne prŽsen
tant des consommations beaucoup

Summary.
n the present study the Anatomical
Therapeutic Chemical ClassiÞca

tion/DeÞned 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. MŽd.
p.9-N¡ 2/1998
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plus ŽlevŽes 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 ŽtŽ estimŽ au moins that of Germany. Compared with the
ˆ 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 ˆ 7,8 fois plus ŽlevŽ tion of both subgroups, fibrates and
que celui des pays nordiques et au HMG-CoA reductase inhibitors (sta-
moins 1,8 fois plus ŽlŽvŽ que celui en tins). Patterns of use also differ wi-
Allemagne. Parmi les cinq pays Žtu- dely among the countries. In all the
diŽs, le Luxembourg prŽsente ˆ la fois nordic countries, use of statins predo-
la plus grande consommation en fi- min‰tes and ranged from 72 to 83% of
brates et en inhibiteurs de la HMG- the total use, whereas in Luxembourg,
CoA rŽductase (statines). Le profil de the use of fibrates exceeds that of sta-
consommation prŽsente Žgalement tins. Our data suggest that lipid-lowe-
des diffŽrences remarquables. Les ring drugs are highly used in Luxem-
pays nordiques utilisent dans une tr•s bourg, at least in comparison with
grande proportion les statines (72 ˆ other countries, and that the observed
83%) et dans une proportion plus differences are large enough to war-
faible les fibrates (13 ˆ 21,5%). Le rant an investigation of the factors res-
Luxembourg est le pays o• la ponsible for the underscored dispari-
consommation des fibrates dŽpasse ties,
celle des statines. Les rŽsultats de
cette Žtude comparative montre que la
consommation des hypolipidŽmiants
est tr•s ŽlevŽe au Luxembourg et que
les diffŽrences observŽes sont suffi
samment larges pour justiÞer une re
cherche des facteurs responsables des
disparitŽs mises en Žvidence.

M o t s - c l Ž s : K e y - w o r d s :
MŽdicaments hypolipidŽmiants; Con- Lipid-lowering drugs; Drug utiliza-
sommation des mŽdicaments; MŽtho- tion; ATC/DDD methodology; Phar-
dqlogie ATC/DDD; PhaimacoŽpidŽ- macoepidemiology; International
miologie; Comparaison internationale comparison

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

Dans tous les pays europŽens, lesstatistiques des cožts et des pres
criptions mŽdicales font ressortir que
la consommation des mŽdicaments
n'a pas cessŽ d'augmenter depuis les
derni•res annŽes. Il est aussi de plus
en plus Žvident que les mŽdicaments
ne sont pas utilisŽs au maximum de
leurs possibilitŽs, ni selon les crit•res

communŽment admis. Au niveau eu
ropŽen, on a pu constater de pro
fondes diffŽrences 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 mŽdica
ments. Notre ignorance s'Žtend aussi
aux pratiques thŽrapeutiques usuelles.
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et notamment, aux proÞls de consom
mation pharmaceutique de nos popu
lations. Quelles quantitŽs de mŽdica
ments utilisons-nous? Quel est notre
proÞl de consommation pharmaceu
tique? Comment nous situer par rap
port ˆ 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 rŽponse ˆ
ces questions.

Le grand intŽr•t des Žtudes de la
consommation pharmaceutique tient
au fait qu'elles permettent des com
paraisons. La rŽvŽlation des diffŽ
rences d 'u t i l i sa t ion des mŽd icaments
entre populations permet d'identiÞer
les probl•mes les plus pertinents, et
elles appellent aussi des recherches
complŽmentaires sur les facteurs res
ponsables des disparitŽs observŽes.

L'objectif de ce travail est d'expri
mer en quantitŽ l'Žtat actuel de la
consommation des mŽdicaments hy-
polipidŽmiants au Luxembourg pour
permettre la comparaison directe avec
celle des autres pays. Les mŽdica
ments hypolipidŽmiants ont ŽtŽ choi
sis pour leur importance dans la dŽ
pense pharmaceutique et pour leur in
tŽr•t pharmacothŽrapeutique.

M Ž t h o d e s

Le syst•me ÇAnatomical Therapeutical Chemical ClassiÞcation/DeÞ
ned Daily Doses System. (ATC/
DDD)È. Le syst•me ATC/DDD a ŽtŽ
dŽveloppŽ par le Groupe de recherche
sur l'utilisation des mŽdicaments de
l'OMS comme outil de mesure pour
des Žtudes pharmacoŽpidŽmiolo-
giques2. Ce syst•me comprend la
classification ATC hiŽrarchisŽe qui
regroupe d'abord le mŽdicament avec
son indication thŽrapeutique princi
pale suivant l'organe ou syst•me sur
lequel il agit (anatomique). Ensuite il
est regroupŽ selon ses caractŽristiques
thŽrapeutiques, pharmacologiques et
chimiques.

Pour rŽaliser des Žtudes compara
t i ves de consommat ion d ' un mŽd ica
ment, la quantitŽ utilisŽe de son prin
cipe actif doit •tre dŽterminŽe. Ceci
conduit ˆ l'adoption d'un ÇŽtalonÈ
pour chaque principe actif. La DDD
constitue une unitŽ technique de me
sure de quantitŽ et est basŽe sur la
quantitŽ de principe actif thŽorique
nŽcessaire, par jour, pour le traitement
d'un adulte. Elle ne refl•te donc pas
nŽcessairement la posologie recom
mandŽe. Dans les Žtudes de consom
mation au niveau d'une population
donnŽe, le nombre d'unitŽs DDD est
ramenŽ pour 1.000 personnes et par
unitŽ de temps.

Source d ' i n fo rma t ions . Tou tes l es
donnŽes ont ŽtŽ extraites ˆ partir de
donnŽes recueillies par les autoritŽs
chargŽes d'effectuer rŽguli•rement
des Žtudes de consommation des mŽ-

dicaments3,4,5,6. Les donnŽes ont ŽtŽ
vŽrifiŽes quant ˆ leur champ d'utilisa
tion (ambulatoire, h™pital). La classi
fication ATC et l'adoption des unitŽs
DDD ont ŽtŽ vŽrifiŽes pour tous les
principes actifs selon les lignes direc
trices valides pour l'annŽe pendant la
quelle les utilisations ont ŽtŽ rŽali
s Ž e s .

R Ž s u l t a t s

La part relative des dŽpenses pharmaceutiques en 1995 concernant le
sous-groupe thŽrapeutique constituŽ
par les mŽdicaments hypolipidŽ
miants a ŽtŽ dŽterminŽe 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 mŽd icamen ts

hypolipidŽmiants au Luxembourg
prŽsente une part relative de 3,88%
des dŽpenses pharmaceutiques. Elle
reprŽsente une part de 2,7% des dŽ
penses pharmaceutiques en Alle
magne. Par contre, dans les trois pays
nordiques, leur part relative varie de
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1,31 ˆ 2,06% des dŽpenses pharma
ceutiques.

Pays L D K S F S

DŽpenses 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 Ž e 1 9 9 5 a Ž t Ž

ŽvaluŽe en analysant la vente men
suelle des mŽdicaments hypolipidŽ-
miants. En moyenne 10.833 embal
lages (Žcart-type 623) ont ŽtŽ vendus
par mois pendant toute TannŽe 1995.
La faible variation du niveau de pres
criptions de mŽdicaments hypolipidŽ-
miants pendant la pŽriode des 12 mois
de TannŽe 1995 ne met pas en Žvi
dence l'existence d'un Žventuel phŽ-

MŽd. gŽnŽral. 67.7 60,7
MŽd . 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 dŽpenses en
1995 du sous-groupe ”hŽrapeuiique B04A, h\-
polipidŽmiants, au Luxembourg. (L) l'Alle
magne (D). le Danemark (DK). la Finlande
(SF) et la Su•de. ( S) La pan relative des pres
criptions concernant ce sous-groupe est don
nŽe pour le Luxembourg et l'Allemagne et
ventilŽe selon les prescripteurs principau.x.

La part relative des prescriptions
concernant le sous-groupe thŽrapeu
tique B04A a ŽtŽ calculŽe pour le
Luxembourg et l'Allemagne. Au
Luxembourg. 1.93% des prescrip
tions concernent les mŽdicaments hy-
polipidŽmiants tandis qu'en Alle
magne ils concernent seulement 0,7%
des prescriptions. Le tableau 1 montre
Žgalement que les hypolipidŽmiants
sont majoritairement prescrits au
Luxembourg par les mŽdecins gŽnŽ
ralistes (67.7%) suivis par les mŽde
cins spŽcialistes en mŽdecine interne
(17%). En Allemagne, les mŽdecins
gŽnŽralistes prescrivent 60.7%. les
mŽdecins spŽcialistes en mŽdecine in
terne 27.6% des mŽdicaments hypoli
pidŽmiants. En Finlande, les mŽde
cins spŽcialistes en mŽdecine interne
prescrivaient 44% des mŽdicaments
hypolipidŽmiants en 1994 7.

L D D K F I S

"  Inhibiteurs de la HMG-CoARŽductase (B04AB)

"  Fibrates (B04AC)

H SŽquestrants des AcidesBil ia i res (B04AD)

!  Acide Nicotinique et DŽrivŽ.s(B04AE)
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n o m • n e d e s a i s o n a l i t Ž t e l o b s e r v Ž
avec d'autres groupes pharmacothŽ-
rapeutiques.

La Þgure 1 montre le taux de
consommation, mesurŽ en nombre
d'unitŽs DDD pour 1.000 habitants
et par jour (DDD/1000 hab./jour)
des mŽdicaments appartenant au
sous-groupe thŽrapeutique B04A le
quel est composŽ par quatre sous-
groupes pharmacothŽrapeutiques. Le
niveau de consommation des mŽdica
ments hypolipidŽmiants prŽsente
des variations ŽlevŽes parmi les 5
pays considŽrŽs. Il en est de m•me
en ce qui concerne la structure de
la consommation selon les propor
tions respectives des sous-groupes
chimiques.

Figure 1. MŽdicaments hypolipi
dŽmiants. Structure de la consomma
tion en DDD pour 1.000 habitants et
par jour en 1995. Pour le Luxembourg
et le Danemark, la consommation
hospitali•re n'est pas incluse.

Avec une consommation de 23,7
DDD/1.000 hab./jour, le Luxembourg
prŽsente le taux de consommation le
plus important parmi les cinq pays
considŽrŽs. La consommation des hy
polipidŽmiants en 1995 est au moins
3 ˆ 7,8 fois plus ŽlevŽe au Luxem
bourg que dans les pays nordiques.
Etant donnŽ que la consommation a
ŽtŽ dŽterminŽe pour le Luxembourg ˆ
partir des donnŽes classant les 100
mŽdicaments d'apr•s l'importance de
leurs dŽpenses, celles-ci ne donnent
acc•s qu'̂  la vente de 87% des hypo
lipidŽmiants (88,21% des prescrip
tions). Le taux d'utilisation refl•te
donc uniquement la consommation de
87% des ventes des hypolipidŽmiants.
La consommation totale prenant en
compte la vente totale des hypolipidŽ
miants est donc nŽcessairement supŽ
rieure ˆ 23,7 DDD/1.000 hab./jour. La
structure de consommation montre
que l'utilisation des Þbrates est de
l'ordre de 14,35 DDD/1.000 hab/jour

supŽrieure ˆ 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 Þ
brates de a deuxi•me gŽnŽration, le
fŽnofibrate micronisŽ (11,02 DDD/
1.000 hab./jour) et le ciproÞbrate
(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 rŽparti ˆ peu pr•s de fa•on
Žquivalente au niveau des deux sous-
groupes chimiques ˆ savoir 6,86
DDD/1.000 hab./jour pour les statines
et 6,29 DDD/1.000 hab./jour pour les
Þbrates. 91,8% des ventes (87,2%
des prescriptions) concernent quatre
fibrates de a deuxi•me gŽnŽration, le
bŽzafibrate, le fŽnofibrate, le gemfi
brozil, l'Žtofibrate et un fibrate de la
premi•re gŽnŽration, le clofibrate
d'Žtophylline. Les statines les plus
consommŽs sont la simvastatine, la
lovastatine, la ßuvastatine et la pra
v a s t a t i n e .

Les trois pays nordiques prŽsen
tent des taux de consommation nette
ment infŽrieurs par rapport au
Luxembourg ou ˆ l'Allemagne. Bien
que le niveau de consommation varie
d'une fa•on significative parmi les
trois pays nordiques, leur structure
de consommation est ˆ peu pr•s
semblable et diff•re dans une large
mesure de celle du Luxembourg ou
de l'Allemagne. Au niveau des pays
nordiques, la consommation des
statines s'Žchelonne de 72,2 ˆ 83%
de la consommation des hypolipidŽ
miants tandis que celle des Þ
brates s'Žchelonne de 13 ˆ 21,5%. La
Su•de prŽsente avec 7,9 DDD/1.000
hab./jour le taux de consommation
le plus ŽlevŽ parmi les trois pays
nordiques. 11 est 2,6 fois supŽrieur
ˆ 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 sŽques
trants d 'ac ides b i l ia i res est fa ib le au
niveau de tous les pays. La consom
mation de dŽrivŽs nicotiniques est
nŽgligeable.

D i s c u s s i o n

Les Žtudes de consommation pharmaceutique constituent des instru
ments prŽcieux ˆ l'analyse de la situa
tion pharmaco-thŽrapeutique au ni
veau d'une population. Elles permet
tent la dŽtection de situations problŽ
matiques et peuvent fournir des ŽlŽ
ments aptes ˆ amŽliorer l'utilisation
des mŽdicaments.

La prŽsente comparaison interna
tionale met en Žvidence l'existence de
fortes disparitŽs en ce qui conceme le
niveau et le proÞl de consommation
(statines versus autres groupes) des
mŽdicaments hypolipidŽmiants.

Depuis l'introduction des statines
et des fibrates de la deuxi•me gŽnŽra
tion, la consommation de mŽdica
ments hypolipidŽmiants a augmentŽ
rapidement dans les pays nordiques.
Pour d'autres pays des tendances si
milaires ont pu •tre observŽes™, 8. La
thŽrapie mŽdicamenteuse hypocho-
lestŽrolŽmiante est cožteuse, surtout
depuis l'introduction des statines au
dŽbut des annŽes 1990. Ces mŽdica
ments sont cependant les plus efÞ
caces pour abaisser le taux de choles
tŽrol LDL. Les statines sont les mŽdi
caments dont les effets cliniques ont
ŽtŽ les mieux documentŽs, surtout de
puis la publication de grandes Žtudes
de prŽvention secondaire, comme
l'Žtude Ç4SÈ avec la simvastatine9 et
l'Žtude ÇGAREÈ avec la pravasta-
tinelO, et de prŽvention primaire,
comme l'Žtude ÇWOSCOPSÈ avec la
pravastatinell et une Žtude rŽcente
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 ˆ 7,89 DDD/1.000 hab./jour.
Par contre le niveau de consommation
en 1995 a ŽtŽ dŽterminŽ ˆ 13,25
DDD/1.000 hab./jour pour l'Alle
magne et au moins ˆ 23,7 DDD/1.000
hab./jour au Luxembourg. En Es
pagne le niveau de consommation
Ž 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 mŽdicaments hy
polipidŽmiants est donc particuli•re
ment ŽlevŽ au Luxembourg.

Les raisons pour ces extr•mes va
riations internationales ne sont pas
connues. Le peu de donnŽes dispo
nibles concernant le taux moyen de
cholestŽrol sŽrique ne montrent pas
de variations dramatiques entre les
diffŽrents pays. Des concentrations
ŽlevŽes ont ŽtŽ rapportŽes dans cer
taines rŽgions de la Finlande et des
concentrations relativement faibles
ont ŽtŽ rapportŽes dans des pays ̂
forte consommation en mŽdicaments
hypolipidŽmiants 13. En ce qui
conceme le Luxembourg, aucune
Žtude n'est, ˆ l'heure actuelle, dispo
nible concernant la rŽpartition des
taux de cholestŽrol sŽrique dans la po
pulation.

La consommation tr•s ŽlevŽe des
mŽdicaments hypolipidŽmiants au
Luxembourg ne peut •tre expliquŽe
par un effet liŽ ̂  des diffŽrences dŽ
mographiques de structures d'‰ges.
Une proportion importante de la po
pulation susceptible d'•tre traitŽe par
des hypolipidŽmiants se trouve dans
les tranches d'‰ge supŽrieures ˆ 65
ans. La reprŽsentation de la popula
tion luxembourgeoise dans ces
tranches d'‰ge est de 13,8%, tandis
qu'en Su•de celle-ci reprŽsente
17,3% de la population totale. Pour
obtenir de plus amples renseigne
ments, notamment pour repŽrer la po
pulation cible, la distribution de cette
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c o n s o m m a t i o n Ž l e v Ž e d e v r a i t • t r e
connue par tranches d'‰ges respec
tives et par sexe.

La prŽsente Žtude est Žgalement li
mitŽe 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 ˆ l'origine d'une pharmaco-
thŽrapie hypocholestŽrolŽmiante.
Notre Žtude se base sur des chiffres de
vente et ne peut donner qu'une vue
d'ensemble. Dans la suite, des Žtudes
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 Ž d u t r a i t e m e n t

hypocholestŽrolŽmiant contribueront
ˆ Žlargir notre vue.
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Fatigue as the most disturbing side
effect in patients receiving high dose
chemotherapy with hematopoietic
stem cell transplantation

Quality of life in high dose chemotherapy
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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
Çnot at allÈ and 7 Çextremely severeÈ)
for day 1 and for the four following
days of chemotherapy (days 2-5).

Bull. Soc. Sci. MŽd.

p. 17-N¡ 2/1998

1 7



R e s u l t s

In patients having received HDCT
over the previous 11 months, no si
gniÞcant 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 signiÞcant
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 Ž s u m Ž

L'amŽlioration de la qualitŽ de vieest un aspect important du traite
ment de patients qui subissent une chi
miothŽrapie hautes doses avec greffe
de cellules souches hŽmatopoiŽtiques.
Dans une Žtude rŽtrospective de 30 pa
tients, traitŽs par des chimiothŽrapies
hautes doses variŽes incluant toutes au
moins du Cyclophosphamide >3 g/m2
et/ou du Melphalan >100 mg/m^ avec
greffe de cellules souches hŽmato
poiŽtiques, une enqu•te a ŽtŽ faite
concernant les effets secondaires (fa
tigue, perte d'appŽtit, nausŽes et vo
missements) ayant pu avoir une in
fluence sur la qualitŽ de vie. A l'aide
d'un questionnaire d'autoŽvaluation,
l'intensitŽ de ces effets secondaires a
ŽtŽ dŽterminŽe sur une Žchelle ana
logue visuelle de 1 ̂  7 (1 Žtant Çpas du
toutÈ et 7 Çextr•mement sŽv•reÈ) pour
le jour 1 et pour les 4 jours suivant la
chimiothŽrapie (J2 ˆ 5).

Aupr•s des patients ayant re•u une
chimiothŽrapie hautes doses au cours
des onze mois antŽrieurs, aucun lien

significatif n'a ŽtŽ mis en Žvidence
entre effets secondaires et type de can
cer (lymphome non hodgkinien, myŽ-
lome multiple, nŽoplasie mammaire
primaire ou en rechute), sexe, ‰ge ou
rŽgimes thŽrapeutiques. Il y avait tou
tefois des diffŽrences hautement signi
ficatives concernant les niveaux ( 1 ˆ 7)
des 4 param•tres examinŽs (avec une
variance de P < 0,001). Les effets se
condaires mentionnŽs par les patients
ont ŽtŽ plus importants et plus sŽrieux
lors des jours 2 ˆ 5 que le jour 1.

L'effet secondaire le plus sŽv•re a
ŽtŽ la fatigue, suivie de la perte d'ap
pŽtit, des nausŽes 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.)'"È

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 Þnishing their
intensive treatment period, studies
concerning both high dose chemothe
rapy and quality of life are rare -̂ È.

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 intensiÞcation 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 Çnot at allÈ and 7
Çextremely severeÈ) 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 Þrst 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 intensiÞcation 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 Þ 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 signiÞcant
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 signiÞcant
(male participants were fewer than
females: 7 vs. 23).

There were highly signiÞcant 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
gniÞcant, 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
gniÞcant 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
gniÞcant 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, unprepa
red for this problem, and not informed
by their physicians, are confronted by
an unexpected situation which over
whelms them. They develop frustra
tion and depression which might be a
further reason for even more fatigue' '.
Having realised this problem it should
be a major objective for physicians
and oncologists to prepare patients
that fatigue could be a serious secon
dary effect when discussing the bene
Þts and disadvantages of a chemothe
rapy treatment. Also later in follow-
up visits, fatigue should be discussed
with patients, which often does not
take place'^.

One consideration in this context
is how fatigue itself is understood in
many different ways by patients. In
our study, we have heard patients re
ferring to fatigue as a physical, psy
chological or social problem. Also,
oncologists should be aware that most
patients avoid speaking about Çfa
tigueÈ. 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, expectations
when 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 deÞned,
which leads to problems when diffe
rent studies in this Þeld are compa
red 'o .

Finally, the treatment of fatigue is
t h e m o s t d i f Þ c u l t a n d c o n t r o v e r s i a l
area. ÇOncologists 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.È'-"* 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 deÞn 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 conÞrm 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 Þndings 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 ThŽr•se

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
reprŽsentent la pathologie hŽpatique
prŽpondŽrante dans les sociŽtŽs occi
dentales. La frŽquence et la gravitŽ
sont parall•les ˆ la quantitŽ d'alcool
consommŽe, mais la survenue indivi
duelle est tr•s variable et dŽpend de
multiples facteurs. Nous proposons
de revoir les donnŽes ŽpidŽmiolo-
giques concernant la dose toxique
d'alcool et la frŽquence des diffŽ
rentes atteintes hŽpatiques chez l'in
dividu susceptible. Les facteurs mŽta
boliques, gŽnŽtiques, sexuels, nutri-
tionnels et infectieux responsables de
la susceptibilitŽ individuelle ˆ l'al
cool sont expliquŽs. Nous revoyons
les mŽcanismes biochimiques des ef
fets toxiques du mŽtabolisme de l'al
cool au niveau cellulaire et les causes
de la rŽpartition lobulaire des lŽsions
histologiques qui en dŽcoulent.

Un aper•u sur la pathophysiologie
des lŽsions histologiques et des syn
dromes cliniques est suivi de la revue
des donnŽes sur les possibilitŽs thŽra
peutiques actuelles et les perspectives
d'avenir sur le traitement.

Mots clŽ;

alcool, acŽtaldŽhyde,
hŽpatite alcoolique,
cirrhose, Þbrose, 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,
Þbrosis, treatment
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