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Introduction

Le cyclophosphamide est un agent qui est utilisé dans le traitement de
nombreuses pathologies cancéreuses et dans d’autres affections pour lesquelles la mise
en place d’une immunodépression est requise. La structure chimique de la molécule,
qui a été synthétisée dans les années 1950, est dérivée de celles des gaz moutarde
utilisés en tant que munition de combat pendant la premiere guerre mondiale et dans
certains autres conflits ultérieurement. L'ypérite (un autre nom donné au gaz
moutarde qui se rapporte au lieu de sa premiere utilisation), lorsqu’elle est utilisée
comme arme chimique, peut étre a I’origine de sérieuses intoxications provoquant une
atteinte respiratoire, gastrique et cutanée selon les zones en contact avec la substance.
Les dommages causés aux différents organes touchés peuvent aller jusqu’a entrainer
la mort du sujet concerné.

Pourtant, lors de son apparition au début du XIXéme siecle, le premier dérivé de
gaz moutarde, découvert par hasard, n’attire pas 'attention d'un grand nombre de
chimistes. Ses propriétés toxiques ne commencent a les intéresser qu'un peu moins
d’un siecle plus tard, quand le besoin des nations en guerre de renouveler I’armement
chimique se fait ressentir. Réguliérement utilisé depuis la premiere guerre mondiale
au sein de conflits et dans plusieurs régions du monde, les propriétés intéressantes en
médecine des dérivés de gaz moutarde ne seront pour la premiére fois mises en
application que durant la seconde guerre mondiale.

Par la suite, différentes molécules possédant le pharmacophore d’une moutarde
vont étre testées pour pouvoir étre évaluées, puis sélectionnées en fonction de leur
potentiel, en prenant en compte leur efficacité et la tolérance des patients. Le
cyclophosphamide est alors pensé et développé, et est depuis largement utilisé dans
le traitement des pathologies dans lequel il est indiqué, mais aussi dans une situation
particuliere, I'empoisonnement au paraquat. Nous verrons alors dans quelle mesure
le gaz moutarde a intéressé les chimistes cherchant des nouveaux agents toxiques,
mais aussi comment la substance a pu éveiller un intérét thérapeutique dans la
communauté scientifique, et a pu étre transformée en une série de molécules, dont
certaines sont encore utilisées actuellement. Enfin, les propriétés et les utilisations du
cyclophosphamide seront détaillées en particulier.






L. Naissance des gaz moutarde, utilisation dans les conflits internationaux
et développement des moyens de défense

A. Découverte des gaz moutarde

1. Premiére synthese

La premiére occurrence de ce que I'on appelle maintenant gaz moutarde dans
I'histoire de la science date de 1822. C’est un chimiste belge, César Mansuete Despretz,

qui découvre par hasard la premiere forme de cette famille de composés, le sulfure
d’éthylene dichloré (Figure 1) (11121381141 [5]

NN

Fioure 1. Structure chimique du sulfure d'éthylene dichlore. [1113]

Il arrive a créer cette molécule en faisant barboter du dichlorure de soufre et de
‘éthyléne. Cette réaction a pour équation chimique :

SClz + 2 CH>CH2 = S(CICH2CHoz)a.

En 1854, un chimiste francais, Alfred Riche, arrivera lui aussi a créer ce composé
par une réaction similaire. Mais ces deux scientifiques ne décrivent pas les
caractéristiques du produit qu’ils viennent de créer et ne font notamment pas mention
de ses propriétés irritantes. [1[21 6] [7]

2. Syntheéses secondaires et premiéres analyses des propriétés

Plus tard, Herbert Levinstein, un chimiste et fabriquant de colorants
britannique, arrivera a optimiser les conditions de synthese en remplacant le chlorure
de soufre - SClz - par du dichlorure de disoufre - S2Clz -. [11 I passe par une réaction en
deux étapes d’additions électrophiles. On a donc un intermédiaire chlorure de
2-choloroéthylesulfényle avant d’arriver au sulfure d’éthylene dichloré :

S,Cly + CH>CH, = CICH,CH,SCI + S
(S +) CICH2CH2SCl1 + CH2CH2 = (CICH2CH2)2 S (+S)

Cette réaction produit un atome de soufre excédentaire qui va créer 20% a 30%
d’impuretés, essentiellement des polysulfures de formule (CICH>CHb)> Sy. [8]

Ce n'est qu’en 1860 que Frederick Guthrie, un scientifique britannique, utilise
cette méthode de Levinstein pour pouvoir étudier le sulfure d’éthylene dichloré. Il



détaille ainsi certains des effets de cette substance sur le corps humain. Le composé
obtenu est une forme impure de moutarde au soufre, c’est pourquoi il le décrit comme
un liquide huileux jaunatre avec une forte odeur d’ail ou de moutarde. C’est dailleurs
par rapport a cette odeur que I'expression « gaz moutarde » va étre utilisée. [4[7]1 C’est
un composé restant sous sa forme liquide dans un environnement froid et humide
mais qui s’évapore plus facilement quand le taux d’humidité baisse et que la
température s’éleve. Guthrie est aussi le premier a mentionner les propriétés irritantes
pour la peau de la substance. [°]

La méme année c’est Albert Friedrich Emil Niemann, un chimiste allemand, qui
décrit avec plus de détails la formation des lésions. Il précise que le moindre contact
avec la substance, quelle qu’en soit la quantité, et quel que soit 'endroit du corps
touché, provoque apres quelques heures, une rougeur sans douleur dans un premier
temps, puis une cloque qui s’étend, qui guérit tres lentement et difficilement en laissant
derriere elle une cicatrice significative. (€]

En 1886, Victor Meyer, un chimiste allemand, parvient a synthétiser une forme
beaucoup plus pure de sulfure d’éthylene dichloré par une réaction en deux étapes,
tout d’abord la production de thiodiglycol en faisant réagir du 2-chloroéthanol avec
du sulfure de potassium, puis en faisant réagir le thiodiglycol avec du trichlorure de
phosphore. Les équations chimiques sont les suivantes :

2 CICH2CH2>OH + K>S = S(CH2CH2OH)2 + 2 KCl
3 S(CH2CH20H): + 2 PCl; = 3 S(CH2CH2Cl)2 + 2 P(OH)3

Le 2-chloroéthanol était obtenu en faisant réagir de 1'éthylene - CH,=CH> -
(obtenu a partir d’éthanol), du dioxyde de carbone - COz - et de I'hypochlorite de
calcium - Ca(ClO); -. 1 BI17]

Le composé final obtenu étant beaucoup plus pur, il était aussi beaucoup plus
puissant, surtout au niveau de ses effets irritants. Il tombera néanmoins dans 1’oubli
méme si la commission dite « des matiéres puantes » le classera parmi les substances
chimiques d’intérét potentiel en 1905. [101[11]

Et c’est enfin en 1913 que Hans Thacher Clarke, un chimiste britannique éleve
de Meyer, qui travaillait a Berlin avec Hermann Emil Fischer, un chimiste allemand,
remplace le trichlorure de phosphore par de I'acide chlorhydrique concentré : [l

S(CH,CH,OH), + 2 HCl & S(CH,CH,Cl); + 2 H,0

I1 fut hospitalisé pendant deux mois pour des graves brilures notamment aux
membres aprés qu'une flasque contenant le mélange ne se soit brisée. [71 [11] Fischer va
signaler cet accident au German Chemical Society, ce qui va attirer l'attention de
certains individus clés de I’armée allemande et la production des armes chimiques va
se lancer a grande échelle a partir de la premiere guerre mondiale.
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B. Développement des gaz toxiques et utilisation de I'ypérite dans les conflits en
tant qu’arme chimique

1. Développement des attaques au gaz pendant la premieére guerre mondiale

a. Contexte et premiers gaz employés

La premiére attaque au gaz moutarde date de la premiere guerre mondiale,
d’autres gaz avaient déja été employés avant celui-ci et ceci malgré les accords de la
convention de La Haye de 1899 interdisant « 'emploi des projectiles ayant pour but
unique de répandre des gaz asphyxiants ou délétéres ». Cette convention est
renouvelée en 1907 pour préciser a nouveau ses termes. Elle indique notamment que
le texte de 1899 reste en vigueur pour les puissances qui l'ont signé et qui ne
ratifieraient pas cette convention. [10]

Des I'automne 1914, les allemands pensent a un obus de gaz lacrymogene
appelé le T-stoff, contenant du bromure de xylyle ou du bromure de benzyle, plus
volatile. Les deux camps ont aussi a leur disposition des munitions lacrymogenes, a
base de bromacétate d’éthyle, qui génent fortement la respiration et peuvent méme
étre mortelles quand un sujet est exposé a de fortes concentrations. [10]

b. Premiere attaque a grande échelle et développement des gaz

Mais c’est a partir du 22 avril 1915, premiére fois ou les allemands attaquent
avec une telle envergure les troupes frangaises et britanniques a coté d'Ypres,
qu’auront lieu de nombreux échanges de munitions chimiques entre les Alliés et I’Axe
faisant des morts des deux cotés. La premiere journée d’attaque, est préparée par les
allemands. Pendant deux mois, les troupes enterrent de nuit pres de 6000 cylindres de
petits et grands modéles contenant approximativement 150 tonnes de chlore sur une
longueur de 7 kilometres de tranchée. Chaque cylindre est relié a un tube souple dirigé
sur le devant de la tranchée et peut ainsi libérer le gaz suffocant pour former des
vagues gazeuses qui suivent le vent. Le jour de I’attaque, les troupes alliées ne sont pas
préparées pour faire face a cet immense nuage vert jaunatre. En conséquence, cette
opération fut a minima 2 500 morts, plus de 4 200 disparus dont environ 1 800
prisonniers et un grand nombre de blessés. Il y eut d’autres attaques les semaines
suivantes mais celle-ci étaient de moins grande envergure. [10112] [13] [14]

Mais la toxicité de ce gaz n’était pas encore jugée assez forte, c’est pourquoi les
allemands innovent avec le K-stoff ou palite, du chloroformiate de méthyle chloré qui
est deux fois plus toxique que le gaz du T-stoff. Il fut utilisé en juin 1915 a
Neuville-Saint-Vaast. Les frangais vont alors s’inspirer de la munition allemande, tout
enl’améliorant au niveau de I'obus, qui permettait des contenir plus de gaz, mais aussi
avec un nouveau gaz lui aussi emprunté aux allemands, le phosgéene ou dichlorure de
méthanoyle, dérivé du K-stoff et plus puissant. Ainsi, pendant la bataille de Verdun,
de février a juillet 1916, on estime a 37 millions le nombre d’obus tirés par les francais

et les allemands, toutefois, seulement 1% de ces munitions contenait du gaz toxique.
[10] [15] [16]
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c. Apparition du gaz moutarde

Cependant, si la toxicité des gaz augmentait, les protections utilisées contre
ceux-ci se perfectionnaient aussi. Il faut alors trouver un gaz avec un mécanisme
d’action différent, par exemple qui ne passe plus forcément par les voies aériennes
mais qui soit aussi toxique par voie cutanée. C'est pourquoi les allemands Steinkopf,
professeur au Kaiser Wilhelm Institute et Lommel, docteur chez Bayer, travaillent sur
le sulfure d’éthyle dichloré depuis 1916. Ce gaz fut aussi appelé LOST en rapport avec
les deux premieres lettres du nom des deux scientifiques. [111[17]

La premiere attaque au gaz LOST s’est déroulée dans la nuit du 12 au 13 juillet
1917 entre Sint-Jan et Potijze pres d"Ypres dans 1'ouest de la Belgique. C’est d’ailleurs
du nom de cette ville que cette substance est aussi appelée ypérite. Le bombardement
de 50 000 obus contenant du gaz LOST toucha les troupes des 15¢me et 55¢me divisions
britanniques. Les soldats ne réaliserent pas tout de suite qu’ils étaient victimes d’une
attaque chimique. Dans le vacarme de la bataille, certains obus détonent différemment
par rapport aux explosifs mais il n'y a pas I'émanation de fumée accompagnant
généralement les gaz suffocants. Ils ne remarquent que tres légerement I'odeur de
moutarde et d’ail, qui n’était pas assez prononcée pour les préoccuper, c’est pourquoi
apres le bombardement ils sont retournés se coucher. Ce n’est qu’au matin que les
douleurs horribles, les vomissements, et les lésions commencent a apparaitre. On
compte pres de 14 000 victimes dont environ 500 morts. [11] 18]

d. Evolution et dégats engendrés

En novembre 1917, les allemands modifient les obus, ils changent le solvant
utilisé, substituant le tétrachlorure de carbone par du chlorobenzene. Ce changement
permet une vaporisation plus fine de l'ypérite, et donc entraine une plus grande
difficulté pour s’en protéger, ainsi qu'une potentielle attaque pulmonaire plus
profonde. Ils augmentent aussi la charge explosive de 1'obus le rendant plus discret
(il se confond mieux avec les charges explosives classiques). Ces deux changements
augmentent [l'efficacité de la munition la rendant moins discernable et plus
dangereuse. [11][18]

Les attaques a base d'ypérite font bondir le nombre de déces dus aux armes
chimiques a partir de son utilisation en 1917. Les statistiques varient selon les sources,
cependant les « données sur I'évaluation de I'efficacité de I’arme chimique » du service
des poudres en 1951, qui semblent un peu surestimées par rapport aux autres auteurs,
considerent 1 297 000 « pertes » causées par une arme chimique dont 400 000 a cause
de I'ypérite, soit un peu moins d’'un tiers. Elles prennent en compte 12 000 tonnes
d’ypérite utilisées et en font le gaz le plus « efficace » pour un ratio d'une perte pour
30 kilogrammes de gaz utilisé, contre une perte pour 115 kilogrammes pour les
suffocants et une perte pour 325 kilogrammes pour les sternutatoires (irritant des
mugqueuses). Mais si les attaques au gaz sont meurtrieres, elles laissent aussi beaucoup
de blessés aussi bien au niveau physique que psychologique. [%]

Entre juillet 1917 et novembre 1918, 1’Allemagne a produit plus de 6 000 000
d’obus « croix jaune » de gaz moutarde soit 7 000 a 10 000 tonnes d"ypérite. La réponse
des alliés intervient des octobre 1917 quand deux francais, André Job et Gabriel
Bertrand s’inspirant des travaux de Niemann de 1860, trouvent un nouveau moyen de
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tabriquer la substance. Ils proposent un barbotage (action d’enlever un liquide d"une
solution en faisant passer de 1'air sec a travers celle-ci) d’éthyléne sous pression dans
du chlorure de soufre. Ce procédé permet la confection plus rapide de I'ypérite et a un
moindre cott. [171120] [21] [22]

En France, la plus grande partie de l'ypérite fut fabriquée par la Société
chimique des Usines du Rhone, mais on peut aussi citer d"autres sites de production,
comme la poudrerie d’Angouléme ou la Société du Chlore liquide de Pont-de-Claix
notamment. Le remplissage et la manipulation des obus provoque beaucoup
d’accidents, plus d"une centaine par mois dans chaque usine en moyenne, que ce soit
du coté des anglais ou des frangais. Les alliés ont ainsi pu fournir ce toxique a leur
artillerie qui, selon plusieurs sources, fut décisif dans la seconde bataille de la Marne
du 15 au 20 juillet 1918. La France a ainsi produit un peu moins de 2 000 tonnes
d’ypérite pour plus de 2 000 000 d’obus. Adolf Hitler lui-méme en aurait été victime
dans les Flandres en octobre 1918, touché aux yeux et aveuglé temporairement, il lui
aurait fallu un mois d"hospitalisation. [12] [14] [23]

2. Utilisation de I'ypérite dans les autres conflits

a. Contexte

Apres la premiere guerre mondiale, les gaz de combat ne tombent pas dans
I'oubli et on les emploiera a de multiples reprises et ceci malgré le Protocole de Geneve
signé le 17 juin 1925 par une quarantaine de pays. Celui-ci interdit pourtant I'emploi
« des gaz asphyxiants, toxiques ou similaires, ainsi que tous les liquides, matieres ou
procédés analogues », mais il ne prévoit pas de sanction en cas de non-respect de ses
termes. Beaucoup des pays signataires se sont aussi réservés le droit a une réponse en
cas de non-respect de ces accords par un pays ennemi. Ce « droit de réponse » sous-

entend qu'un certain stock de munition chimique doit rester a disposition en cas de
besoin. [24][25]

b. Pendant la guerre du Rif entre I'Espagne et le Maroc (1921-1926)

L'ypérite a été utilisée au cours de la guerre du Rif entre 'Espagne et le Maroc.
Cette guerre coloniale se déroula entre 1921 et 1926, les espagnols, qui souhaitent
étendre leur influence vers le sud subissent une défaite sévere lors de la bataille
d’Anoual en juillet 1921. En aott, le roi d’Espagne Alphonso XII humilié par cette
défaite face a des « tribus d’indigénes », demande a I’ Allemagne de lui fournir du gaz
moutarde. Celui-ci, interdit par le traité de Versailles de 1919, est quand méme fourni
en 1923. Selon certains articles de presse locale, le bombardement d’artillerie
commence |'été de cette année. Les bombardements par 1'aviation commencent 1'été
de I'année suivante. C’est la premiere fois qu'une nation utilise du gaz moutarde
directement et sciemment sur des populations civiles. [201[27][28]

c. Parlltalie, pendant la guerre en Ethiopie (1935-1936)

L’Italie s’en sert aussi lors de leur seconde guerre contre I'Ethiopie ; elle débute
le 3 octobre 1935. Les italiens occupent rapidement le nord de I'Ethiopie, mais
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Mussolini ordonne au Maréchal De Bono d’utiliser les gaz de combat pour accélérer la
progression vers le sud. Celui-ci refuse et sera par conséquent remplacé par le
Maréchal Pietro Badoglio en novembre. Dans un premier temps, plus de 30 tonnes de
gaz seront envoyées en Ethiopie, et les attaques commencent en décembre 1935. On
dénombre une centaine d’attaque au gaz moutarde et au phosgene entre cette date et
mars 1936, commandées par Graziani le gouverneur de la Somalie. La guerre s’arréte
le 5 mai 1936 quand 1’armée italienne arrive a prendre Addis Abeba, le conflit aura
engendré plus de 250 000 morts en seulement 7 mois. [2°1[301 [311 [32] [33]

d. Par le Japon, pendant la guerre en Chine (1937-1945)

La seconde guerre qui oppose la Chine et le Japon est une autre occurrence de
ce gaz dans 'histoire. Celle-ci débute suite a 'incident du pont Lugou ou pont Marco
Polo le 7 juillet 1937. Les japonais avaient déja commencé leur production d’armes
chimiques a partir de 1929, mais elle s’intensifie en 1933. Les premiers gaz utilisés par
les japonais sont des lacrymogenes, mais le Japon étant un gros producteur d’arsines
et de gaz moutarde a cette époque, ceux-ci font leur apparition dans les combats. Par
exemple, du 8 au 12 aotit 1941, on compte plus de 1 000 obus de gaz vésicant lancés
par les japonais. En février 1942, plusieurs tonnes de gaz moutarde sont libérées dans
la région de Shanxi. On compte au total plus de 1 000 attaques chimiques pendant les
8 années de guerre contre la Chine. [341 351 [36] [37]

e. Pendant la seconde guerre mondiale (1939-1945)

Entre 1935 et 1940 la France continue de produire des armes chimiques a base
d’ypérite, pour arriver a un stock de 1 700 tonnes reparties en munitions, grenades et
obus. Il n"y a pourtant pas eu d’attaque au gaz moutarde pendant la seconde guerre
mondiale en Europe, Hitler refuse de 1'utiliser au combat, probablement a cause de sa
mésaventure en Flandres. Il y a cependant eu des expériences dans les camps de
concentration, par exemple celles d’August Hirt, anatomiste dans le camp
KL-Natzweiler, qui a étudié l'effet de I'ypérite quand celle-ci est appliquée
directement en contact avec la peau. Les Etats-Unis ont eux aussi fait des essais, sur
environ 2 500 de leurs soldats, pour la majorité caucasiens, mais aussi sur certains
soldats noirs et portoricains, pour voir notamment si la couleur de peau pouvait avoir
un impact sur la résistance aux attaques chimiques. Les essais porterent aussi sur leurs

soldats d’origine asiatique, en vue d"une potentielle attaque sur le Japon. [211 [38] [39] [40]
[41] [42]

f. Parl’armée Egyptienne pendant une guerre au Yémen (1963-1967)

Apres la seconde guerre mondiale, on peut rapporter les attaques de gaz
moutarde provenant de 'armée égyptienne pendant la guerre qui 'opposa a la
république arabe du Yémen de 1963 a 1967. La premiere attaque se déroula en janvier
1965 et combinait un gaz lacrymogene et 1'ypérite, les suivantes a partir de mars
comportaient du phosgene et du gaz moutarde. Les vésicants utilisés étaient a la fois

des moutardes soufrées et azotées. [43] [44] [45] [46]
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g. Parl'Irak pendant la guerre contre I'Iran (1980-1988)

Saddam Hussein en a aussi ordonné 1'utilisation pendant la guerre qui opposa
I'Irak a I'Iran de 1980 a 1988. Un rapport de la CIA de novembre 1983 déclassifié en
novembre 2007 affirme que déja a cette date, les iraquiens se servent d’agents
lacrymogénes et que « depuis peu » ils produisent et utilisent un « agent moutarde ».
Les iraquiens en feront usage sur les soldats iraniens et sur les troupes kurdes, alliées
de ces derniers. Outre les gaz lacrymogenes et l'ypérite, les attaques sont aussi
composées de neurotoxiques comme les gaz tabun et sarin. La derniere attaque
chimique, du 16 au 19 mars 1988, est connue sous le nom de « massacre de Halabja ».

Elle fait environ 5 000 morts, 10 000 blessés et entraine un cessez-le-feu en juillet 1988.
[47] [48] [49] [50] [51]

h. Contexte récent

Cest cette attaque de 1988 et d’autres facteurs comme l’amélioration des
relations entre les deux superpuissances (les Etats-Unis et 'URSS) dans la fin des
années 1980, avec leur accord pour détruire la plupart de leur stock d’arme chimique
en 1990, mais aussi la peur que la guerre du Golfe tourne en guerre chimique, qui
amena 1'Organisation pour I'Interdiction des Armes Chimiques (OIAC) a écrire la
Convention sur l'Interdiction des Armes Chimiques en 1992. Le texte, proposé aux
états a Paris le 13 janvier 1993, est signé par plus de 130 pays dans les 3 jours suivants
cette date. L’'engouement pour la signature de cette convention est aussi dt au fait
qu’elle propose enfin des mesures de vérification des termes sur lesquels chaque pays
s’engage, mais aussi des sanctions possibles en cas de non-respect de ceux-ci. Les
vérifications peuvent se dérouler a tout moment, et cela méme si 1'état controlé n’est
pas suspecté de produire ou d’utiliser des armes chimiques. La convention rentrera en
vigueur le 29 avril 1997, apres plus de 15 réunions pour construire les fondations de
I'OIAC et préparer son action. La convention compte, au 16 juin 2018, 193 pays
signataires (dont un seul pays, Israél, qui n’a pas ratifié la convention) et inclut donc
98% de la population mondiale sous sa protection. L’organisation précise aussi que
96% des stocks d’armes chimique déclarés par les états ont été détruits avec
vérification. [5?]

Malgré ce démantélement des stocks d’armes chimiques, plusieurs attaques au
gaz moutarde se sont déroulées en aotit 2015. Dans un premier temps en Irak, pres
d’Erbil la capitale du Kurdistan, ou deux villes sont touchées. Les attaques
proviennent de I'Etat Islamique et visent les peshmergas, les combattant kurdes
irakiens, on dénombre une trentaine de victimes. 153154 Puis dans un deuxiéme temps
en Syrie le 21 aott 2015 dans la ville de Marea au nord d’Alep. L’Etat Islamique est
aussi a l'origine de cette attaque, car la cinquantaine de munitions ayant été tirées
proviennent du sud-est de la ville la ot les djihadistes sont installés. Durant cette série
d’attaques et parmi les personnes affectées par celles-ci, plusieurs sources parlent
d"une seule mort a déplorer, celle d'un bébé de 2 semaines ayant été en contact avec le
gaz vésicant. 1551561 [57]
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C. Moyens de défense et prise en charge des soldats intoxiqués

1. Les premieres protections

Il est vite apparu nécessaire d’acquérir des moyens de défense face aux attaques
chimiques et ceci des les premiers échanges durant la premiere guerre mondiale. Les
protections sont tout d’abord rudimentaires mais vont progressivement se
sophistiquer au fur et a mesure de 'apparition des nouveaux modeéles, ceux-ci suivant
aussi 'apparition des différents gaz au cours des années.

La premiere protection utilisée par les francais est un simple baillon en tissu
contenant du coton imprégné en premier lieu d’eau (permettant seulement de retenir
la substance irritante), puis d’hyposulfite de soude permettant la neutralisation du
toxique irritant (figure 2). Le rectangle en tissu de 8 centimeétres sur 12 centimetres est
maintenu au niveau des voies respiratoires par 4 lanieres qui s’attachent derriere la
téte. Le modele est inspiré de ceux retrouvés sur les champs de bataille apres I'attaque
du 22 avril 1915, il sera mis en production par le ministre de la guerre a partir du
25 avril. Il ne permet cependant de se protéger que contre de faibles quantités de gaz
bromé ou chloré, en effet, avec sa petite dimension et la matiere utilisée, le modele ne
peut contenir que peu de solution d’hyposulfite de soude et devient assez vite
inefficace. [381[31160] La réaction de neutralisation du chlore se fait assez rapidement, ce
toxique étant un produit tres réactif. L’équation chimique est la suivante :

NaxS;03 + 4 Cly + 5 H>O = NaxSO4 + HSO4 + 8 HCl

On remarque la production d’acide sulfurique et d’acide chlorhydrique, raison
pour laquelle il sera ajouté a '’hyposulfite de soude un mélange de carbonate de soude
et de glycérine permettant de retenir ces deux composés et ainsi d’éviter leur contact
avec la peau. [38] [59] [60]

Fiqure 2. Mannequin équipé d'un baillon et de lunettes de protection. [58
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Les anglais pensent a un autre modele, la cagoule (figure 3). C’est un simple sac
en tissu muni d'une partie transparente au niveau des yeux. Le prototype semble
donner de bons résultats car il est facile a mettre en place, on peut 'enfiler sur la téte
et le fermer hermétiquement au niveau de I'encolure de la veste. Il faut préalablement
tremper la protection dans une solution d’hyposulfite pour qu’elle puisse étre efficace.
La cagoule sera fournie a 'armée a partir de fin mai 1915 mais s’avérera néanmoins
assez inadaptée car la respiration a travers le tissu rend le renouvellement de I'oxygene
compliqué et la quantité d’hyposulfite reste mal répartie pour que la neutralisation des
substances irritantes soit active sur le long terme. Elle sera tout de méme préférée par
les soldats aux protections appliquées au niveau de la bouche par sa facilité et sa
rapidité de mise en place mais aussi puisqu’en couvrant intégralement la téte, elle

protége les yeux d’une meilleure maniére que les lunettes jusqu’ici utilisées. [58][60] [61]
[62]

Fioure 3. Artilleur équivé d’'une cagoule de protection. [63]

Les francais décident cependant d’améliorer le bdillon en augmentant ses
dimensions, qui passent a environ 13 centimetres par 25 centimeétres. Le coton est
remplacé par de I'étoupe, un mélange de chanvre et de lin, cette protection est appelée
compresse (figure 4). Le premier modele de compresse, congu sans réel test d"utilisation
sur le terrain, possede lui aussi ses imperfections : les liens qui servent a la maintenir
en place sont plutot fragiles et cédent assez facilement si l'on tire dessus. L'autre
inconvénient majeur est le fait que 1'étoupe, destinée a étre imprégnée de la substance
neutralisante, forme facilement des amas et s’effiloche assez souvent. On décide alors
de renforcer les lanieres s’attachant derriere la téte pour les rendre moins sensibles aux
a-coups, en augmentant leur épaisseur et de rajouter quelques points de couture pour
lier I’étoupe a sa poche empéchant alors la désolidarisation de la housse et de son
contenu. [58] [60] [64]
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Fioure 4. Mannequin équivé d une compresse et de sa sacoche de transport. [64]

2. Le développement des masques

Vient ensuite le masque STG (figure 5), protection attribuée au commandant
Legouez (membre de la Section Technique du Génie), se composant dun soutien
métallique destiné a s’appliquer sur le contour du visage, sur lequel sont fixés le tissu
et un supplément de cuir pour permettre I'étanchéité de la protection. On y retrouve
I'espace transparent au niveau des yeux et une laniere a positionner au derriere de la
téte pour le faire tenir. Son principal point faible est qu’il se déforme facilement et
qu’aucun boitier de protection n’est prévu pour le transport, ainsi une fois que la forme
de I'armature est altérée, 1'étanchéité n’est plus assurée. C'est d’ailleurs ce que les
essais appliqués a cette protection a posteriori de la production mettent en évidence. Le
masque est efficace mais doit étre conservé en parfait état pour le rester. Ce
désavantage et l'apparition des substances lacrymogenes le font disparaitre assez
rapidement. [65] [66]
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Fioure 5. Soldat équipé d'un masque STG. 6]

En effet, au début du mois de juillet 1915, André Kling, chargé des enquétes sur
les gaz utilisés au front, informe la Commission de protection, de l'utilisation des
lacrymogenes comme la palite, le bromure de xylyle ou le bromacétone. Ces nouveaux
gaz percent les protections a base d’hyposulfite de soude, il faut alors trouver une
nouvelle substance neutralisante. Le 23 juillet, une autre source crédible informe le
Grand Quartier Général, une structure de commandement des armées durant la
premiere guerre mondiale, que 1"Allemagne fabrique depuis quelques mois déja des
obus contenant de l'acide cyanhydrique ou cyanure d’hydrogéne et du phosgeéne.
Cette information complique la tache pour la recherche et la fabrication de nouvelles
protections, car il faut trouver un prototype pouvant étre utilisé sur ces deux nouveaux
types de gaz. [6]

Les recherches s’orientent alors vers les prémices d'un masque polyvalent, qui
pourrait étre modifié en fonction des attaques, et sur lequel on pourrait rajouter ou
enlever des éléments. Comme produits neutralisants des lacrymogenes, plusieurs
options sont mises en avant, le phénate de soude, la térébenthine, le sulfanilate de
soude, mais c’est finalement avec un mélange ricin-ricinate que vont étre imprégnés
les nouveaux tampons P. Il leur sera aussi ajouté une tige en fer sur le grand coté
supérieur afin qu’il soit possible de les modeler selon la morphologie du nez de chaque
soldat et ainsi permettre une meilleure étanchéité. Les gaz contre lesquels on essaye
d’agir étant des lacrymogeénes, une plus grande importance est accordée aux lunettes
de protection (figure 6) qui, jusque la, ne montraient pas de réelle efficacité. Elles seront
dorénavant garnies d'un rectangle de tissus souple et épais, percé de deux trous pour
les yeux, imbibé de substance neutralisante et elle aussi d'une tige en fer pour les
modeler au nez et aux joues. [60][6¢]
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Fiqure 6. Lunettes de protection, modele d’aoiit 1915. [60]

Le 3 aott, les recherches se concentrent sur une substance qui pourrait
neutraliser I'acide cyanhydrique. Aprés une dizaine de jours d’essais, c’est 1'acétate
basique de nickel, molécule sur laquelle les anglais travaillent aussi, qui va se montrer
étre le meilleur candidat. Une commande de 40 tonnes de sulfate de nickel est alors
passée aux anglais mais celle-ci prendra du temps pour arriver a destination et
l'incorporation de cette substance dans les tampons P2 sera alors retardée. [6¢]

Pour le phosgene, la substance neutralisante est plus compliquée a trouver. En
effet, le toxique peut étre facilement maitrisé a I'aide d’ammoniac ou de soude, mais
la réaction se produit trop lentement pour que ces composés soient retenus afin d’étre
utilisés dans un masque de protection. La seule possibilité ayant démontrée une
efficacité est le sulfanilate de soude, mais celui-ci ne protége que contre une quantité
faible de gaz, pour une compresse entierement imbibée. C’est pourquoi cette solution
était censée n’étre que temporaire, en attendant de trouver mieux. [66]

Ainsi au début de 'automne 1915 sont distribués les tampons P2, composés
d"une compresse C1, C2, et C3. La C1 contient le mélange huile de ricin, alcool a 90°,
lessive des savonniers, lessive de soude et glycérine, une nouvelle formule ayant
pleinement montré son efficacité contre les lacrymogeénes. La compresse C2 est
reconnaissable par sa couleur rouge, elle est imprégnée de sulfanilate de soude, qui lui
donne sa teinte. Elle est assez peu efficace contre le phosgene et n’est distribuée qu’a
partir de début octobre. La compresse C3 est de couleur verte, imbibée de vinciane ou
acétate basique de nickel, et elle sera livrée vers la fin du mois de septembre. Au total,
d’aotit a octobre, environ 4 500 000 tampons P2 seront produits. [60] [66]

C’est vers la fin du mois de février 1916 qu’apparait le masque M2 (figures 7 et
8), cette protection integre la partie transparente pour les yeux et le masque en lui-
méme en un seul élément, contrairement aux tampons P2 ou les lunettes étaient
séparées, ce qui facilite sa mise en place. Cette partie transparente en cellophane se
révelera vite trop fragile car trop grande, et sera remplacée par des oculaires ronds
avec une épaisseur en verre et une autre couche en cellophane a l'intérieur, servant a
limiter la production de buée. On appose aussi sur le masque une couche de tissu
appelé pare-pluie, le rendant plus étanche et la surface filtrante est étendue a toute la
partie en contact avec le visage. Ce fut une protection tres efficace, testée tout au long
de sa production et lors de ses améliorations (au niveau des attaches, des ceilletons,
...). Elle permettait aux soldats, du fait de sa grande capacité d’absorption de la
substance neutralisante, de rester dans une atmosphere viciée au chlore a 6.4g/m3
jusqu’a 5 heures et ceci sans que la respiration soit génée, ni par le gaz, ni par les
épaisseurs de tissu. Il protégeait aussi contre le phosgene a 0.2g/m3 pendant 1 heure
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et contre le bromacétone a 1% pendant 1 heure. Un de ses inconvénients est que la
substance absorbée par le tissu filtrant est en contact avec la peau pendant toute la
durée ot on le porte et que certains bords du masque manquent d’étanchéité. De début
1916 a novembre 1918, pres de 29 000 000 d’exemplaires ont été produits. [601 [67] [68]

Fiqure 7. Masque M2 de premiére génération avec la partie cellophane rectangulaire, le tissu
filtrant étendu a tout le masque et les lanieres d’attache assez fragiles. [68]

Fiqure 8. Une des dernieres versions du masque M2, avec des eilletons pour la vision, une
Qaze tissée differemment, et des renforts en cuir sur les lanieres qui sont plus résistantes. [68]
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Vient ensuite 1’Appareil Respiratoire Spécial (ARS) (figure 9), inspiré d'un
masque retrouvé sur le front allemand en automne 1915. Apres avoir été analysé et
amélioré, il est proposé a 'essai en avril 1916, 1 000 modeles sont commandés pour des
tests qui dureront jusqu'en aott de la méme année. Durant ces expériences, on
découvre qu’il faut modifier le systéme antibuée du viseur (partie transparente servant
a voir) car il ne fonctionne pas comme attendu. Le sergent major Saulnier trouva un
systeme de soupape faisant entrer 1’air inspiré par le haut du masque, ce qui permet a
l'air provenant de I'extérieur de passer sur les parties transparentes améliorant ainsi
'évaporation, ce qui apporta la solution au probléeme de buée. On modifie aussi les
attaches pour qu’elles soient élastiques et apportent donc plus de maintien, et enfin on
fixe la constitution des différentes couches filtrantes. La premiere est constituée de
carbonate de soude, d’'oxyde de zinc, de charbon de bois le tout dans de l'eau
glycérinée, la deuxieme est constituée d’un charbon spécial, plus absorbant, et la
derniére de plusieurs couches de tissus imprégnées d'utropine servant a la
neutralisation du phosgene. La forme presque définitive de I’ARS est atteinte en
janvier 1917 et la production est entreprise, pour un acces aux armées voulue au
printemps. Cet acces ne se fait finalement qu'au début de l'année suivante,
principalement a cause du manque de matiére premiere. Il sera quand méme considéré
comme un des meilleurs appareils de protection de I'époque. [171[60] [67] [69] [70]

A
APPAREIL RESPIRATOIRE OPECIAL (Vue en couse)
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Fioure 9. Vue en coupe de I’ARS avec détail du systéme faisant entrer 'air extérieur par le
haut du masque pour faire évaporer plus rapidement la buée de 'oculaire. [17]

3. Mesures et moyens de défense face a une attaque au gaz moutarde

La premiere attaque au gaz moutarde du 12 juillet 1917 fut particulierement
dévastatrice pour ce qui est du nombre de victimes. Les soldats n’étant pas préparé a
ce type d’arme, ils n'avaient pas les protections adéquates. Apres cette premiere
attaque, les contre-mesures furent compliquées a trouver. Le seul moyen de se
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prévenir de l'ypérite est de s’isoler complément le corps de l'air ou des surfaces
contaminées, les masques protegent plutdt efficacement de l'inhalation, mais les
gouttelettes du toxique peuvent se retrouver sur la peau et créer d’importantes
vésications. C’'est pourquoi Lebeau est chargé de travailler sur I'élaboration d’une
tenue faite dans un tissu isolant, résistant et peu couteux des aout 1917. On trouve
assez rapidement un stock de « bourgeons huilés », un vétement de travail qui, apres
plusieurs essais dans le laboratoire de Lebeau notamment, démontre son efficacité en
tant que barriere physique. Les armées recevront leurs premieres protections de ce
type en septembre 1917, suivront les moufles en matiére similaire et les bottes adaptées
(figure 10). Il sera méme confectionné des petits sacs pour y protéger le pain. Au début
de l'année 1918, on se rend compte qu’il arrive que certaines combinaisons
s'impregnent d'ypérite et avec le temps, créent de graves brtlures. C'est Tambuté qui
va repenser la protection, pour arriver a un modele définitif qui ne sera prét qu’en
juillet 1918. Le tissu est renforcé et double imprégné, les coutures sont enduites d'un
vernis spécial ayant fait ses preuves sur 1’ARS, les manches se serrent sur les gants a
I'aide d’un cordon, le vétement est pensé ample et étanche. [71]

ARl % . - = LSRN

Fioure 10. Deux hommes équipés de bourgeons huilés de Lebeau, avec ¢ants de la méme
matiere et bottes adaptées a la protection contre 'ypérite. [711

Une autre solution qui peut se révéler nécessaire est de fuir la zone infestée, car
le gaz moutarde est persistant au sol pendant quelques heures jusqu’a plus d’une
semaine selon les conditions de température, le vent, la quantité de toxique utilisée, ...
Les abris sont tout de méme pensés pour étre les plus hermétiques possibles, en cas de
maintien de position. On prévoit des mesures de désinfection et d’isolation plus
importantes : le déshabillage, le lavage, le stockage de vétements des contaminés se
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font dans des pieces distinctes pour éviter la surcontamination par stagnation du
toxique. Les intoxiqués sont aussi isolés dans des hangars différents selon les types de
symptomes et donc le type de gaz dont ils ont été victime. Les infirmiers sont
positionnés au plus proche de la ligne de tir, a parfois seulement 2 kilometres, pour
que la prise en charge soit effectuée le plus rapidement possible, facteur s’étant révélé
essentiel pour améliorer les chances de survie. Sur les conseils du Docteur Voivenel,
s’étant illustré précédemment avec brio dans la prise en charge de ce type de victimes,
est créé une ambulance spécialement destinée au traitement des gazés contenant, entre
autres, des appareils pour le lavage et la désinfection. [72] [73] [74] [75] [76] [77]

A partir du mois dejuillet 1917, est affecté un pharmacien dans chaque régiment
d’infanterie et dans chaque bataillon de chasseurs. Sa mission est de s’occuper du
service pharmaceutique mais aussi plus largement de surveiller 1'hygiéne, la
conservation des aliments. Une de ses missions principales est d’exécuter ou de mettre
en place des mesures en rapport avec la protection individuelle contre les gaz, par
exemple la vérification de 1'état des masques, la production de substances
neutralisantes, la mise en action d’exercices en conditions et I'information des soldats
sur les protections et sur les caractéristiques du gaz. Il participe aussi a la mise en place
des moyens de protections collectifs, il s’assure de la présence d"un dépoét de chlorure
de chaux, du bon état des tissus a 'entrée des abris et en cas d’attaque c’est celui qui
organise I'équipe de désinfection et le balisage de celle-ci. Il est donc au plus proche

de I'action et s’expose a des risques majeurs en cas d’erreur ou de dysfonctionnement.
[71]

La prise en charge médicale des personnes touchées par 1'ypérite est néanmoins
sommaire, car elle est sans précédent. Elle sera principalement symptomatique car il
n'y a pas de traitement curatif a I'intoxication. L'ipéca est utilisé s’il faut faire vomir
I'intoxiqué, et on opére un rincage de la bouche avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium qui permet d’atténuer les lésions des muqueuses. L’atropine
est utilisée pour relacher les muscles, notamment ceux des bronches qui réagissent a
I'agression du toxique en se contractant et rendent donc la respiration moins aisée,
mais aussi les muscles gastriques, eux-mémes touchés par la contraction induite par le
gaz. Elle permet alors d’éviter, ou au moins de réduire, les troubles gastro-intestinaux
comme les douleurs, les spasmes, ... [781 [791 [80]

L’oxygene est utilisé comme le premier moyen d’urgence d’aide a la respiration.
Mais méme avec l'atropine, certaines atteintes trop profondes peuvent entrainer un
cedéme pulmonaire, c’est-a-dire une apparition abondante de liquide dans les
bronches provoquant une impression d’asphyxie par noyade chez le patient. Quand il
y a une atteinte plus ou moins importante de la muqueuse pulmonaire, celle-ci est
fragilisée. De cette fragilisation s’ensuit une plus grande perméabilité aux pathogenes,
qui vont donc pouvoir pénétrer plus facilement les barriéres de I'organisme. Il est en
conséquence plus probable de développer une infection pulmonaire, difficilement
traitable car aucun antibiotique n’est encore connu pendant la premiére guerre
mondiale. La tuberculose est alors une complication assez fréquente, on la traite a
I"époque avec du repos, du soleil et une nourriture grasse. Dans les cas graves peut
étre pratiqué une collapsothérapie, sorte de pneumothorax thérapeutique, consistant
soit a une injection d’air ou de liquide huileux entre les deux feuillets de la plevre, soit
a couper les cotes au-dessus du poumon touché permettant ainsi de les décoller du
poumon pour le mettre au repos et donc de couper 1'apport d’oxygeéne au bacille de
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Koch. C’est une intervention risquée ou les complications sont fréquentes, la perte du
poumon touché n’est pas exclue. [781 [79] [80]

Les dégats cutanés sont eux aussi compliqués a prendre en charge, et peu de
mesures efficaces sont trouvées. Ce n'est qu'en mai 1918 que Desgrez, Labat et
Guillemard élaborent une pommade efficace contre les brtlures induites par 'ypérite,
qui se compose de vaseline et de chlorure de chaux 10%. Ce corps gras, appelée
« Pommade Z » sera réservée a 'usage militaire et ne sera pas commercialisé au grand
public a cette époque. Il sera entre temps préconisé de couper sa barbe pour réduire la
surface de contact disponible au toxique. [811[82]
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II. Recherches en vue de l'utilisation en médecine des gaz moutarde et
premiers dérivés utilisés
A. Vers un usage thérapeutique des moutardes

1. Aprés-guerre et incident de Bari

Bien que l'ypérite n’ait pas été utilisée en tant qu’arme pendant la seconde
guerre mondiale, et malgré le Protocole de Geneve de 1925, la substance continue a
étre produite et étudiée apres la premiére guerre mondiale.

En ce qui concerne la France, en Essonne, le Bouchet est créé des la sortie de la
premiere guerre mondiale, c’est le centre technique de recherche en arme chimique.
Deés 1922 la quéte pour de nouveaux composés toxiques est reprise, beaucoup de voies
sont disponibles, et parmi cette multitude de choix possibles, on retrouve les vésicants
de types ypérite soufrée et ypérite azotée. Divers essais sont ainsi entrepris en ajoutant
du caoutchouc chloré ou des résines synthétiques au toxique pour augmenter sa
viscosité et donc le rendre plus difficile a prendre en charge lors de la décontamination.
On obtient une ypérite épaissie, appelée Yp. Les travaux du Bouchet menent aussi a
une méthode pour synthétiser plus simplement un vésicant apparenté, un gaz
moutarde au protochlorure de soufre appelé ypérite 1012. Outre cette production plus
aisée et en plus grande quantité, cette molécule aura 'avantage de mieux se conserver
et ainsi stagner plus longtemps au sol, sa production débutera alors en 1939. En juillet
1940, en France, la capacité de production des différentes ypérites (la « classique », Yp
et 1012) avoisine un maximum de 1 300 tonnes par mois. C'est un chiffre assez élevé si
on le compare a celui de la premiere guerre mondiale pendant laquelle moins de
2 000 tonnes d’ypérite ont été produites dans le camp francais. Cette production fut
néanmoins ralentie faute d’espace de stockage. [211[83]

Les Etats-Unis, dont le président de 1'époque est Franklin D. Roosevelt,
condamnent 'emploi d’armes chimiques, mais font savoir qu’ils sont en mesure de
répondre sil’ennemi en vient a utiliser ce type d’arsenal. C’est pourquoi ils demandent
a ce que soit envoyé un navire, le John Harvey, dont le chargement est officiellement
constitué de munitions classiques, de nourriture et d’équipements, mais qui
transportera aussi et surtout 2 000 bombes modele M47A1 contenant de 1'ypérite. Le
26 novembre 1943 a Bari en Italie, le bateau arrive sur le port tenu par les Britanniques,
tous les quais sont occupés par des cargos et plusieurs autres attendent leur tour pour
pouvoir accoster. La spécificité de la cargaison ayant été gardée secrete, le navire ne
dispose d’aucun passe-droit pour la décharger plus vite. Il va donc aller s’ancrer non
loin du port pour attendre son tour. [831[84]

Le 2 décembre de la méme année, la Luftwaffe allemande, qui était percue
comme mal en point a cette époque, arrive quand méme a orchestrer une attaque de
grande ampleur sur Bari. Plus d'une centaine de bombardiers de type Junker Ju-88
furent débloqués pour un assaut, qui commengcant par la ville, va vite s’orienter vers
le port. L’offensive débute vers 19h30 et se terminera une vingtaine de minutes plus
tard, laissant la quasi-totalité des bateaux, soit un peu moins d’une trentaine, en train
de couler ou de briler. S'il est rapporté que le John Harvey ne subit pas d’impact direct
lié a I'attaque allemande, un feu s’est quand méme déclaré a bord. Certains membres
del’équipage, connaissant la nature du chargement, ne veulent pas quitter leur bateau,
ils essayent d’éteindre 1'incendie, mais en vain, le bateau explosera quelques minutes
plus tard. La déflagration tue sur le coup tout I'équipage et fait disparaitre le cargo
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dans un nuage de fumée dense, projetant au passage des hommes et des débris sur
plusieurs dizaines de metres et bien stir disséminant le contenu des obus d’ypérite
dans l'air et dans la mer. Le toxique se mélange facilement avec I'huile déja présente
dans I'eau salée, provenant des dégats dus aux explosions, et stagne dans l'air en
s’évaporant. Il va donc étre inhalé au moins par un millier de civils de la population

de Bari, mais va aussi recouvrir de nombreux corps de marins projetés dans I'eau a
cause de l'explosion. [38][83] [841 85] [86] [87] [88]

Les premiéres victimes qui arrivent aux hopitaux militaires environnant ne sont
pas reconnus comme blessés au gaz et donc encore moins au gaz moutarde, on leur
laissera leurs habits imbibés de vésicant sur eux. Le lendemain matin, les hopitaux se
remplissent de centaines de blessés se plaignant de géne oculaire qui ne céde pas aux
traitements habituels et s’aggravant méme avec le temps, les lésions cutanés
commencent a apparaitre, puis les symptomes respiratoires graves peu apres. La
majeure partie des intoxiqués meurent et les survivants ont besoin de longues périodes
de convalescence, souffrant de graves séquelles. Ce n’est qu’a partir des premiers
morts qu’on commence a suspecter un agent chimique. Apres enquéte du lieutenant-
colonel Stewart Francis Alexander, expert en armes chimiques que 'on fait venir sur
place, les allemands sont vite disculpés car des débris d’obus M47A1 sont retrouvés.
Ces derniers sont connus comme étant d’origine américaine et pour étre destinés a
contenir du gaz moutarde. Le comptage des blessés et leurs localisations, montre que
les victimes de gaz moutarde sont plus nombreuses aux alentours du John Harvey, ce
qui ajoute une preuve au fait que les obus proviennent bien de cette embarcation. Cette
information est confirmée par les autorités britanniques en place et le rapport
d’Alexander résumant I'évenement est approuvé par le général américain Dwight D.
Eisenhower. [38] [83] [88]

Clest aussi Alexander, en tant que médecin militaire, qui va étre chargé de
réaliser 1'étude des corps des victimes. Au cours de ses nombreuses autopsies et
analyses, il constate un taux anormalement bas de globules blancs chez les personnes
ayant été en contact avec le gaz. Cette observation est souvent mise en avant comme
étant la découverte des propriétés leucopéniantes des substances vésicantes, mais en
réalité ces résultats confirment ceux d'une étude de 1919 publiée dans le Journal of
Medical Research. Cette derniere est réalisée par le cardiologue et pathologiste
Edward Bell Krumbhaar et sa femme Helen Dixon Krumbhaar. Cette étude aussi
consiste en une série de prélévements de moelle osseuse sur des corps, 75 au total,
contaminés au gaz moutarde pendant la premiere guerre mondiale. Le papier
commence par reprendre I'étude précédente des mémes auteurs qui démontre que les
personnes ayant été intoxiqués a l'ypérite présentent dans de nombreux cas une
leucopénie et que le pronostic vital est plus favorable si cette leucopénie est moins
prononcée. Ensuite, aprés analyse des échantillons de moelles prélevées, les auteurs
arrivent aux conclusions que I'ypérite exerce sur la moelle osseuse une action toxique
directe, que cette action n'est pas seulement une nécrose des tissus, mais aussi une
inhibition du processus de régénération. Cette étude ne mentionne cependant pas
d'utilité potentielle en médecine. [83] [85] [86] [87] [89]
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2. Etudes a visée thérapeutique portant sur des dérivés de gaz moutarde

a. Premieres études

C'est en 1929 qu'un pathologiste, Isaac Berenblum, publie un travail dans lequel
il applique une solution diluée d"un analogue de gaz moutarde sur des souris a qui on
a induit préalablement des tumeurs. Il pensait que 'effet irritant local allait les faire se
développer, mais il obtiendra la situation inverse, une réduction de la taille des zones
tumorales. En 1931, fort de ces conclusions, le Docteur James Ewing du New York
Memorial Hospital, préconisera une étude plus poussée sur le sujet. C'est Frank
E. Adair et Hasley J. Bagg qui se chargeront de tester différentes concentrations de
sulfure d’éthylene dichloré sur des souris et des lapins en vue de déterminer les doses
appropriées pour une utilisation locale sur des patients. Pour ce faire, le gaz moutarde
est dilué dans de l'alcool pur, ainsi quand on appose la solution sur la peau des
animaux, l'alcool s’évapore presque instantanément, ne laissant que le vésicant en
contact avec le tissu cutané. On délimite les zones a traiter avec de la vaseline pour
stopper la progression du produit quand il arrive au niveau d’une zone saine. Pour
éviter la contamination des manipulateurs, on rince la pipette en verre et la seringue
dans de l'acide nitrique, qui neutralise I'action du toxique. Les quantités utilisées
seront de I'ordre du quart de goutte de solution de gaz moutarde diluée a 10%, pour
une lésion de 20 millimeétres par 20 millimetres, a une goutte pour une lésion de
50 millimetres sur 50 millimetres. [861[%]

Cette phase de test sur les animaux montre de bons résultats et peu d’effets
néfastes sur les organes internes apres que les sujets aient été sacrifiés et autopsiés.
Adair et Bagg arrivent a plusieurs conclusions, il faut bien recouvrir toute la partie de
la zone touchée pour que la guérison se produise, et sil’application n’est pas complete,
la partie pathologique non recouverte peut continuer a se développer. Le traitement
de la zone touchée n’empéche pas le développement dune tumeur sur une partie
adjacente a la zone traitée. Le produit appliqué sur une zone tumorale dense aura
tendance a produire une réaction systémique toxique moins importante, et au
contraire, si le produit est appliqué sur une zone lésée, la réaction systémique sera de
plus grande ampleur, pouvant amener au déces du sujet. Le vésicant, s’il est appliqué
sur la langue ou la surface interne de la joue, est absorbé en quelques secondes, il ne
se répand donc pas a d’autres parties en contact direct avec la zone traitée, et aux doses
utilisées dans I'étude, n’entraine pas de dégat au niveau des poumons. [%0]

Fort de ces conclusions, I'expérimentation clinique se fera sans tarder sur
13 patients souffrant d’un cancer cutané. Pour 12 d’entre eux, la solution est appliquée
sur la peau comme dans les essais précédents, mais pour le dernier, elle sera
directement injectée dans la tumeur. Il en résultera une violente réaction inflammatoire
au niveau de cette tumeur, mais le patient souffrant d’un sarcome récidivant le vit
presque entierement disparaitre. Les 12 autres patients souffrent de différentes
pathologies (mélanome, fibrome, carcinome, ...) localisées a différents endroits (les
mains, les bras, le corps, les jambes, le cou, 'anus, le pénis, ...). On leur applique
différentes quantités de la solution de gaz moutarde tantoét une seule fois, tantot
plusieurs (particuliérement dans les cas de carcinomes squameux), et on obtient des
résultats définitifs dans les 20 a 40 jours suivant I'application initiale. [*]
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Fioure 11. Patient souffrant d'un épithéliome, a ¢auche au troisieme jour de traitement, les
lésions traitées sont couvertes de vésicules, a droite au onzieme jour de traitement, les lésions
sont en cours de cicatrisation. [901

On observe dans tous les cas une réduction drastique de la taille de la tumeur
(figure 11), et dans certains cas s’y prétant, une perte de fluides moins importante, ou
une odeur moins nauséabonde. L’étude nous précise aussi pour la plupart des patients
que 6 a 8 mois apres, aucune récidive n’est visible et que la peau s’est régénérée en un
derme fin, malléable, cicatrisé et sans douleur, y compris sur certaines zones sensibles.
Les deux chercheurs concluent leur papier en indiquant qu’ils sont convaincus que la
solution de gaz moutarde est un bon agent qui peut combattre certains cancers
présentant des lésions localisées. Il n'y a cependant pas eu de suivi a plus long terme
des patients traités. [861 891 [%0]

b. Intensification des recherches

Les moutardes soufrées et azotées sont alors étudiées et plusieurs propriétés
sont mises en évidence. Par exemple, les moutardes a 1’azote sont facilement stabilisées
par une solution acide alors que les ions hydrogene n’ont pas d'impact sur la stabilité
des moutardes au soufre. Cette propriété limite la préparation d"une dose précise et
concentrée de moutarde soufrée et aura une légere importance quand il faudra se
soucier du pH des fluides corporels. Durant ces recherches plusieurs dizaines de
moutardes sont créées en substituant le groupement méthyle attaché a 'atome d’azote
ou de soufre par différentes fonctions chimiques, ou peptides. Ces composants sont
analysés et les propriétés alkylantes sont démontrées in vitro sur plusieurs protéines :
I'hémoglobine, I'insuline, la gélatine, I'ovalbumine ainsi que plusieurs enzymes.
L’action privilégiée des moutardes sur les cellules en prolifération est déja assez bien
attestée, en particulier au niveau des organes hématopoiétiques et lymphatiques, mais
aussi de la muqueuse digestive. Cette atteinte entraine généralement des selles
liquides et des vomissements pouvant contenir du sang. Certains symptomes
neurologiques sont également observés, mais seulement dans les cas ou les patients
ont recu des doses tres élevées. Ces symptomes sont variables, ils apparaissent soit
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sous forme de convulsions, soit d'une paralysie progressive des muscles. Dans la
plupart des situations, cela aboutit a la mort du patient par atteinte des muscles
respiratoires entrainant leur incapacité a fonctionner. 91/

Au niveau moléculaire on observe une baisse (variable selon le tissus concerné)
de la consommation d’oxygene qui traduit une inhibition de la respiration des cellules.
Cet effet est mis en évidence sur des coupes isolées de ganglions lymphatiques, de
moelle osseuse, de rate, de cerveau, ou encore de foie et de rein. Dans tous les
échantillons étudiés, cette diminution de 1’oxygénation est plus intense la deuxieme
heure par rapport a la premiere. On remarque aussi une baisse de la glycolyse aérobie
et anaérobie dans certains tissus. Outre celles citées précédemment, l'action des
moutardes est étudiée sur un grand nombre de protéines et particuliéerement des
enzymes, contenant par exemple du fer, du cuivre, du zinc. Les recherches portent sur
des déshydrogénases, des enzymes hydrolytiques, comme la fumarase et I'uréase, ou
encore sur la ribonucléase, la hyaluronidase, la carboxylase et d’autres molécules
comme l'acide pyruvique, l'acide ascorbique, I'histamine, la choline, ... Les
phosphokinases apparaissent comme hautement sensibles au traitement in wvitro,
cependant ces résultats n’ont pu étre confirmés in vivo. Les 1ésions cellulaires causées
par la substance ne peuvent donc pas étre attribuées a I'inactivation des enzymes. [°1]

Au niveau cellulaire, on remarque qu’'une exposition légere a un dérivé de
moutarde semble prolonger la phase de repos du cycle mitotique ou phase GO. Une
exposition a la substance pendant une autre phase, n'empéche apparemment pas la
cellule de terminer la division. Une action nucléaire plus directe est aussi mise en
évidence. En exposant des cellules d’épithélium cornéen de mammifere a une solution
de gaz moutarde plus concentrée, on observe la fragmentation du noyau et la
dispersion de tout le matériel chromosomique dans la cellule. Certains tests ayant été
effectués sur des pollens confirment aussi le haut potentiel de la substance a créer des
anomalies chromosomiques qui peuvent aller jusqu’a des cassures de brin. En fonction
de leur intensité, ces dommages cellulaires peuvent aboutir a une mort cellulaire ou
au développement de changement transmissibles aux cellules filles. Afin d’étudier
leurs actions sur la fertilité, des drosophiles sont exposées a des doses minimales de
moutarde. On observe alors que leur capacité a se reproduire est fortement détériorée
voire supprimée. °1

c. Sélection des moutardes azotées et premiers essais sur des humains
par voie injectable

Associées a celles précédemment mentionnées, un certain nombre de
recherches va permettre de démontrer 'utilisation plus aisée d’'une moutarde azotée
par rapport a une soufrée. Cette derniere est en effet beaucoup plus réactive,
c’est-a-dire moins stable et plus toxique, si bien avant qu’aprés l'injection. Les
moutardes a l'azote ont été synthétisées pour la premiére fois dans les années 1930.
Mais ce n’est que durant la seconde guerre mondiale que le Comité de Traitement des
Pertes liées au Gaz autorisera un contrat entre le Bureau de la Recherche et du
Développement Scientifique et I'Université de Yale. Ce contrat permettra a deux
pharmacologues américains, Louis Goodman a la téte de 1'étude et Alfred Gilman,
accompagnés de leur équipe et d'un anatomiste, Thomas Dougherty, d’expérimenter
plus en détails les propriétés pharmacologiques d’une moutarde azotée. [381%2]
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Le premier essai est réalisé sur un rongeur dans le laboratoire de Goodman et
Gilman. Les deux scientifiques ne pouvant attendre de recevoir le groupe de souris a
étudier essaient leur substance sur un spécimen présentant déja des tumeurs
lymphoides, une cure d'une dose de moutarde azotée par jour durant 2 jours
consécutifs lui sera administré. La tumeur va régresser jusqu'a disparaitre, mais
réapparaitra un mois apres. Une seconde série d'injections est alors entreprise, mais le
résultat est plus médiocre, la tumeur réduit significativement, mais l'effet est moins
prononcé que celui obtenu lors de la premiére cure. Finalement la souris mourra apres
84 jours. Ce résultat n’avait jamais été atteint, pour 1'époque, c’est une premiere en ce
qui concerne la prolongation du temps de survie pour ce type de tumeur. Ce cas, et
particulierement la réduction importante de la taille de la tumeur, méme temporaire,
formera une base expérimentale pour le premier essai sur 'Homme d’une moutarde
azotée en tant que molécule anticancéreuse. Plusieurs autres tests vont étre entrepris
sur différents animaux et différents types de lymphomes et leucémies, certains auront
beaucoup moins de succes que celui-ci. En effet certains types de pathologies testées
ne montrent pas de réponse clinique quand elles sont traitées par ce type de substance.
Gilman aurait méme rapporté que si par malchance ils avaient initialement testé le
traitement sur un animal souffrant d"une leucémie ne présentant aucune réponse au
traitement, ils auraient probablement abandonné directement tout le projet. [81[92]

Le premier patient a avoir été traité par injection d'un dérivé d'ypérite sera de
nouveau sous la direction de Goodman et Gilman en aoGt 1942 cependant, sous
couvert du secret en temps de guerre, I'information ne sera relayée dans la presse qu'en
avril 1946 dans la revue Science Magazine. L'étude s'intéresse a un homme nommé
J.D., agé de 48 ans souffrant d"un lymphome non-hodgkinien situé dans un premier
temps principalement au niveau des ganglions de la gorge. Les ganglions
lymphatiques deviennent tellement imposants que le patient arrive a peine a ouvrir la
bouche, on lui fait alors suivre un protocole classique de 15 jours de radiation, ce qui
va significativement rétrécir la taille des tumeurs. Apres 8 mois, les ganglions
commencent a reprendre du volume et d’importantes grosseurs au niveau de son
aisselle se développent. Malgré la chirurgie et les radiations, les nodules n'arrétent pas
de grossir si bien que, par exemple, pour regarder a gauche ou a droite il devait tourner
tout son corps. [841[86]

On lui proposera alors, a lui et a 6 autres patients en phase terminale, le
traitement expérimental. Il s’agit, comme dans les essais préalables, d’injections
quotidiennes successives d'un analogue de gaz moutarde, la chlorméthine, a un
dixiéme de milligramme par kilogramme de poids corporel, mais cette fois ci c’est
jusqu’a 10 doses qui sont administrées aux patients, ].D. en recevra 6. Les résultats
obtenus sont semblables aux précédents sur les animaux, certains patients ne
répondent pas au traitement, mais pour ceux ayant une pathologie sensible aux
injections, J.D. notamment, les effets observés sont plus qu’encourageants. Au début,
on observe chez lui une régression nette de tous les symptomes dans les 4 jours, avec
par exemple un sommeil et une alimentation qui se normalisent. Et a 6 jours de
traitement, J.D. n’a plus de signes et ne ressent presque plus les symptomes de sa
maladie. La tumeur disparait presque totalement au bout de 2 semaines, et le
processus de régénération de la moelle osseuse reste fonctionnel. Mais la tumeur
commence a se développer a nouveau apres 1 mois. Alors on lui administre a nouveau
une cure de cytotoxique, mais au bout de la troisieme cure, I'effet thérapeutique
diminue significativement et on observe que le patient perd la faculté de régénérer sa
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moelle osseuse, ].D. décedera, 96 jours apres l'initiation du traitement. La perte de la
faculté de régénération de la moelle sera a posteriori mise sur le compte des doses et
des posologies utilisées. [84][86]

Le groupe de Yale sera dissous durant I'été 1943 mais le résultat des essais, bien
qu’'ayant été peu probant si on prend en compte I'épilogue, encouragea largement
d’autres hopitaux a faire I'essai du traitement. Il faut alors trouver un dosage et un

systeme de cure qui arrive a guérir la pathologie de maniére durable, tout en
préservant assez la moelle osseuse pour qu’elle puisse se régénérer d’elle-méme. [38]

3. Développement des études sur les thérapies par voie injectable a base de
moutarde azotée

a. Ensemble des études regroupant les premiers patients traités

Dans les mois qui suivent le cas de J.D. et toujours en secret a cause du temps
de guerre, 67 patients en phase terminale de pathologies hodgkiniennes, leucémies et
apparentées recoivent un traitement a base de moutarde azotée. Les essais incluent les
7 patients de Goodman et Gilman au New Haven Hospital a Yale, 34 patients traités
au Salt Lake Country General Hospital, 16 patients a Boston et 10 patients a Portland,
dans I'Oregon. L’age des patients s’étend de 3 ans a 76 ans avec a peu pres autant de
femmes que d’hommes. Cependant, au vu du peu de patients traités, et du caractére
terminal de la pathologie dans la majorité des cas, il n'y aura pas d’étude statistique
au sujet des résultats obtenus. Une description des modes opératoires ainsi que
quelques résultats ont tout de méme été rapportés. Dans ces essais, les deux molécules
injectées en intraveineuse aux patients étaient le tris(p-chloroéthyle)amine et le
méthyl-bis(B-chloroethyle)amine a une dose de un dixieme de milligramme (a un
vingtiéme de milligramme pour un patient jugé en trop mauvais état) par kilogramme
de poids corporel et jusqu'a 8 milligrammes maximum par dose. Le produit était
administré, en fonction de la tolérance physique et hématologique du patient, tous les
jours ou un jour sur deux, jusqu’a un total de 6 doses pour le premier traitement. Ce
systeme de cure était répété si nécessaire au bout de 6 a 8 semaines mais la série
d’injection ne se composait alors que de 2 a 4 doses. [%

La solution a injecter était préparée juste avant l’administration en
intraveineuse. Pour 20 des patients de I'étude, la solution est fabriquée en ajoutant du
sérum physiologique a une fiole stérile contenant exactement 10 milligrammes de sel
de moutarde azotée. Puis a 1'aide d'une seringue de 25 ou 50 millilitres, la solution
obtenue est directement injectée dans la veine du patient en fonction de la dose
calculée. Dans la plupart des cas rapportés, I'injection est douloureuse, en partie a
cause de l'extravasation du produit avec cette technique d’injection et on observe
régulierement une thrombose dans la veine en question. Les cas de thrombose sont
plus souvent rencontrés quand le tris(p-chloroéthyle)amine est administré que quand
le methyl-bis(B-chloroéthyle)amine est utilisé. [

Pour le reste des patients, on ajoute a la méme fiole stérile contenant
10 milligrammes de moutarde azotée, 10 millilitres de sérum physiologique, puis la
dose calculée était injectée dans une poche de glucose ou de sérum physiologique afin
d’étre injectée au patient. Dans les deux cas une grande précaution est prise pour éviter
que la solution préparée touche la peau des patients traités ou du personnel
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hospitalier, ceci pour éviter toute vésication non voulue. On fait aussi particulierement
attention au moment de la piqtre et de l'injection afin d’éviter au maximum les cas
d’extravasation du toxique. [3]

Vingt-sept patients souffrant d’une pathologie hodgkinienne confirmée par
biopsie sont ainsi traités. La majorité d’entre eux ont déja subi des séances de rayons
et la plupart ont une pathologie résistante a ces rayons. Chez presque tous les patients,
des bénéfices conséquents sont observés, y compris dans des cas ou les rayons ne font
plus effet. On observe méme chez 3 patients que la pathologie redeviendra sensible
aux rayons apres cette cure de moutarde azotée. Si ces cures ne suppriment pas les
récidives, des remissions rapides qu’elles soient completes ou partielles sont
observées: la fievre quand elle est présente disparait, la majorité des patients
retrouvent 'appétit, des forces, une silhouette plus conforme a celle qu’ils avaient
avant la pathologie, avec un réduction importante des masses cancéreuses et certains
sont méme capables de retourner travailler. Des remissions totales sans symptome
sont observées pendant des intervalles de 2 semaines, pour le délai le plus court et
jusqu’a 7 mois apres une cure. [%3]

Treize patients sont traités pour un lymphosarcome. Les résultats sont
similaires a ceux évoqués précédemment, avec une réduction importante des
symptomes améliorant nettement la qualité de vie et le bien-étre des sujets en phase
terminale chez qui I'une ou l'autre des molécules fonctionne. Cependant cette fois ci,
la proportion de patients chez qui le traitement est efficace est plus faible, pour 5
d’entre eux la réponse est considérée comme insatisfaisante voire nulle. Toutefois, ce
ne sont pas forcément ceux qui ne répondent plus aux rayons chez qui le traitement
ne fonctionne pas. On retrouve d’ailleurs la aussi un patient qui redevient sensible aux
rayons apres une cure de moutarde azotée. [3]

Douze patients sont traités pour une leucémie chronique, on obtient une
réponse thérapeutique comparable a la radiothérapie dans la moitié des cas. L'étude
rapporte aussi que méme sans cette réponse thérapeutique, la numération sanguine a
tendance a se normaliser, avec une réduction des leucocytes notamment. De plus on
remarque que l'aspect de la moelle osseuse est amélioré et que les transfusions
sanguines sont efficaces plus longtemps. Ces résultats restent beaucoup moins
encourageants que ceux obtenus dans les pathologies hodgkiniennes et les auteurs
soulignent que d’autres études devront confirmer le réle des moutardes azotées dans
la prise en charge des leucémies chroniques. On reléve cependant le cas d'un homme
de 52 ans qui, 9 mois aprés sa premiere injection de cytotoxique, et en ayant recu
plusieurs cures, est en rémission compleéte aussi bien au niveau hématologique que sur
le plan clinique. [3!

Sept patients avec une forme de leucémie aigué ou subaigué, dont 3
lymphoblastiques et 4 myéloblastiques sont aussi traités. Seulement 3 réponses
hématologiques et cliniques partielles ont été obtenues. Il est possible que la mort de
2 des autres patients ait été accélérée par les injections de cytotoxique. L'étude rapporte
aussi le cas de 8 autres patients avec des tumeurs diverses chez qui les injections n’ont
donné, chez les plus réceptifs, qu'un soulagement des symptomes seulement
temporaire, mais aucun changement sur le plan clinique. [

Au niveau des effets indésirables les plus courants, on remarque que les nausées
et vomissements sont un point de passage presque obligatoire lors des cures a base de
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moutarde azotée. Ce type d’effets indésirables est rapporté chez ces patients
généralement 1 a 3 heures aprés l'injection, ils persistent quelques heures, et se
manifestent presque tout le temps, au moins lors de la premiére ou deuxiéme injection.
Sur le plus long terme, c’est le bilan sanguin qui est affecté, avec une atteinte de
certaines cellules de I'hématopoiése, faisant parfois partie du mode de fonctionnement
du traitement. Mais a une dose suffisamment élevée, c’est toutes les cellules de
I'hématopoiése qui sont touchées, entrainant généralement une leucopénie et
thrombocytopénie marquées et une neutropénie modérée. Ici on détectera chez la
plupart des malades une leucopénie et une neutropénie, toutes deux modérées a
séveres au bout de 1 ou 2 semaines, mais aussi, chez certains patients atteints d’une
leucémie et présentant une anémie, une amélioration de celle-ci avec une
augmentation spontanée des taux d’hémoglobine. Ces changements de la formule
sanguine requierent donc une surveillance renforcée. %]

Cette étude montre clairement un intérét des dérivés du gaz moutarde de type
B-chloroéthylamine dans le traitement de certaines pathologies cancéreuses mais elle
ne permet pas de comparer son efficacité par rapport aux rayons utilisés comme
traitement de référence a 1'époque. Il est pourtant mis en relief que les réactions
cutanées qu’on observe avec les injections sont tout de méme moins sévéres que celles
induites par la radiothérapie (méme si celles-ci restent plus localisées), et que le
traitement ne requiert pas d’équipement couteux, le rendant plus disponible et plus
facile a réaliser en ambulatoire. Les auteurs s’interrogent sur la possibilité de combiner
plusieurs agents, les deux utilisés dans cette étude n’ayant pas montré de différence
marquante au niveau de la réponse clinique ou des effets indésirables. Ils se
questionnent aussi sur la possibilité d"associer ce type de traitement a la radiothérapie,
que ce soit en complément, ou en seconde intention, en cas de résistance de la tumeur
aux rayons. IIs rappellent le caractére de marge thérapeutique étroite de la substance
demandant un calcul rigoureux et personnalisé de la dose a injecter. Cette dose
optimale et les indications claires de cette thérapie n’ayant pas encore été trouvées, les
auteurs recommandent que d’autres études soient entreprises sur de nouveaux cas
n'ayant pas forcément été traités précédemment par rayons. Ils considérent avoir
recueilli suffisamment de preuves pour garantir 1'utilité de plus d’investigations a ce
sujet. [%3]

b. Etude portant sur les cancers hématologiques

En juin 1950, une étude publiée par les docteurs Charles Spurr, Taylor Smith,
Matthew Block et Leon Jacobson reprend un protocole similaire et inclut 95 patients
présentant un cancer hématologique. La dose de traitement est standardisée a un
dixiéme de milligramme de methyl-bis(3-chloroéthyle) par kilogramme de poids
corporel une fois par jour pendant 4 jours consécutifs, excepté dans certains cas ou
cette dose est réduite en raison d’effets indésirables trop conséquents. Les criteres
d’évaluation retenus sont la survie sans progression, la durée de réponse au traitement
a base de moutarde azotée, la survie globale et I'état de santé du patient suivant

I'initiation du traitement. [94]

Parmi les différents cas exposés, on trouve 9 patients n’ayant pas subi au
préalable de traitement par rayons. Parmi eux, 4 mourront apres 2 ans en moyenne
durant lesquels le traitement a base de moutarde a été efficace pour traiter la maladie
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pendant 8 mois. Les 5 patients toujours en vie au moment de la publication sont en
moyenne traités depuis 51 mois et l'efficacité du traitement a été de 19 mois. Les
raisons pour lesquelles le traitement retenu pour ces 9 cas n’est composé que de
moutarde ne sont pas données et les auteurs précisent qu’ils ne peuvent toujours pas
le recommander. L'intérét de la molécule a visée palliative est cependant clairement
affirmé afin de prolonger la durée et la qualité de vie des patients atteints de
lymphomes, en particulier hodgkiniens. Les auteurs indiquent qu’ils tiennent
dorénavant pour regle le fait que, si un malade a déja été traité aux rayons avec succes
au moins une fois, alors il répondra bien a un traitement a base de moutarde azotée.
Dans ’avenir, ils envisagent une stratégie thérapeutique combinant des rayons a haute
dose pour les zones atteintes localisées et des cures de moutarde a une dose classique
tous les 2 ou 3 mois pour éviter la dissémination des cellules cancéreuses aux premiers
stades de la maladie. %4

c. Etude portant sur les cancers bronchiques

Dans une autre étude de septembre 1951, les docteurs Bernard Roswitt et
Gustave Kaplan réunissent 40 patients sur 150 ayant subi une radiographie pour un
cancer bronchique depuis 1947. Dans cette expérimentation, les 40 patients sont traités
avec du methyl-bis(B-chloroéthyle)amine soit parce qu’ils sont ou sont devenus
résistants aux rayons (7 d’entre eux), soit a cause de réactions trop séveres suivant leur
traitement par radiothérapie (3 d’entre eux) ou encore parce que le cancer n’est plus
localisé et donc plus traitable par cette technique (15 d’entre eux). Il y a aussi 9 patients
qui présentent une compression médiastinale trés importante et 6 dont la pathologie
est tres avancée. La dose a administrer est préparée et injectée dans les mémes
conditions et au méme dosage que dans I'étude précédente. [*]

Parmi les 40 sujets de I'étude, 10 n’ont que peu, voire aucune amélioration de
leur état, mais les trois quarts, soit 30 patients, présentent une réponse favorable sous
forme d’une période de rémission 1 a 17 semaines. Cette période de rémission inclut
I'amélioration des symptomes (appétit retrouvé, disparition de la fievre, de sueurs
nocturnes, de la fatigue, ...), mais aussi, chez 19 d’entre eux, des signes de réponse
plus objectifs. On observe par exemple, une amélioration du syndrome de
compression de la veine cave supérieure, un gain de poids, une résorption du liquide
pleural, ou encore une respiration facilitée avec la disparition de l'atélectasie
(affaissement des bronches empéchant les échanges gazeux) ou encore la réduction de
I'inflammation et donc de l'obstruction des voies aériennes. Dans certains cas
cependant, la progression du cancer se fait en dépit d'une amélioration des
symptomes. Mais pour 12 de ces patients, la thérapie est tellement efficace qu’ils
peuvent envisager une radiothérapie définitive et parmi eux, 5 seront en mesure de
retourner vivre chez eux. [%]

Dans cette étude, la moitié des patients qui ne répondent pas au traitement par
moutarde azotée, soit 5 malades, font partie des 7 patients qui ne répondaient plus non
plus aux rayons. On note une amélioration chez 12 des 15 patients chez qui le cancer
est devenu indétectable, et pour 6 d’entre eux une radiothérapie définitive est
entreprise. Les 6 patients dont la maladie est a un stade treés avancé observent des
périodes de rémission de 3 semaines en moyenne et jusqu’a 2 mois pour le meilleur
résultat. Les 3 patients qui ne supportaient pas le traitement par rayons ont bien réagi
a celui-ci. Un d’entre eux a pu rentrer chez lui pendant 4 mois avant que les symptomes
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ne réapparaissent et pour un autre, la cure lui a permis de pouvoir étre a nouveau
traité par des rayons. [%

Au total, sur les 254 cas de patients traités par cette molécule rapportés dans la
littérature a cette époque, 134 soit 52,8% ont montré une réponse favorable. Ces
résultats permettent d’affirmer a I'époque que le gaz moutarde ne devrait pas étre un
traitement substitutif aux rayons, quand le cancer bronchique est non opérable mais
localisé, car ceux-ci offrent de plus longues périodes de rémissions, et méme une
chance de guérison. Il leur parait étre un outil en plus dans la gestion du cancer
bronchique inopérable avec I’exemple des patients chez qui un traitement définitif aux

rayons a pu étre entrepris apres une cure de moutarde azotée. [

B. Développement des médicaments a base de moutarde azotée

1. La chlorméthine

La molécule utilisée, le methyl-bis(B-chloroéthyle)amine (figure 12), appelé aussi
chlorméthine, mechloréthamine ou encore mustine, est donc le premier agent dérivé
d'un gaz moutarde a étre reconnu par la FDA, l'agence américaine des produits
alimentaires et des médicaments, comme étant un médicament a visée oncologique.
Cet élément, quand il est solide, se présente sous la forme d’une poudre crystalline,
pouvant étre de blanc a brun clair, hygroscopique, trés soluble dans I'eau ainsi que
dans I’alcool. II sera mis sur le marché le 2 juin 1949 sous le nom de Caryolysine®. La
spécialité est solubilisée dans un liquide acide, généralement de I’acide chlorhydrique,
contenu dans une ampoule de 10 millilitres remplie a 2 millilitres pour un total de
10 milligrammes de chlorméthine par ampoule. La solution est destinée a la voie
injectable ou a I'application cutanée et a pour indications le lymphome hodgkinien, le
lymphome T épidermotrope et le psoriasis. Aux Etats-Unis la molécule est aussi
utilisée dans le traitement des lymphosarcomes, des leucémies chroniques, des
carcinomes bronchiques et la maladie de Vaquez. Des études ont également rapporté
son utilisation par voie intra-pleurale, intra-péritonéale ou encore intra-péricardique
dans certains traitements palliatifs de carcinomes métastasiques. 8311961 [971[98] [99] [100]

Le produit doit étre appliqué sur la peau dans les minutes qui suivent sa
dilution. Celle-ci doit étre réalisée par un personnel compétant et en prenant toutes les
mesures pour éviter une contamination du manipulateur (blouse, masque, lunettes,
gants, poubelles adaptées, etc). Elle se fait dans 50 millilitres d’eau et I'application sur
la peau doit étre réalisée au moyen d'une compresse imbibée de cette solution, sur les
lésions en dépassant les contours de celles-ci. Sauf cas le nécessitant, il faut éviter le
contact du produit avec le visage car la peau peut se pigmenter, mais aussi avec les
mugqueuses et les plis. Le patient traité doit attendre quelques minutes avant de se
rhabiller et quelques heures avant de réaliser une toilette. [831 961 [971 [98] [99] [100]

L’injection doit elle aussi étre préparée, en ajoutant 8 millilitres de sérum
physiologique aux 2 millilitres de chlorméthine contenus dans I'ampoule, on obtient
une solution claire et incolore concentrée a un milligramme par millilitre dans laquelle
la dose a administrer est plus facile a prélever. On injecte ensuite le produit strictement
par voie veineuse en général deux fois par mois a une dose de 6 milligrammes par
metre carré de surface corporelle. L’extravasation du produit est toujours un risque
qui, s’il advient, doit étre pris en charge par une infiltration dans la veine concernée
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d"une solution de thiosulfate de sodium (concentrée a 4%) suivie d"une application de
corticoides et de compresses froides sur la zone touchée. 1831961 [97] [98] [100]

La chlorméthine est un agent qui s’hydrolyse facilement, ce qui le rend inactif
en quelques minutes apres avoir été en contact avec les liquides corporels et la
molécule n’est que peu sélective. Cette propriété a généralement pour conséquence de
créer des effets indésirables notables comme par exemple un choc modéré, des
convulsions, des éruptions cutanées, des cedémes, des diarrhées, des frissons, une
alopécie, et bien str des nausées et vomissements ainsi que des problemes
hématologiques. Des effets indésirables trop importants, si bien cutanés que
systémiques, peuvent obliger le patient a 1’arrét du traitement. La voie injectable est
bien str contre-indiquée chez la femme enceinte, et la voie cutanée lui est déconseillée
en l'absence de données suffisantes et par principe de précaution. 8311961 [971 [98] [99] [100]

Le laboratoire Merck commercialise sa spécialité a base de chlorméthine sous le
nom de Mustargen®. Actalion, anciennement Ceptaris, met sur le marché la spécialité
Valchlor® en 2014, cette fois-ci sous forme de gel, réservée donc a I’application cutanée,
concentrée a 0.02%. La spécialité doit étre appliquée a I'aide de gants en nitrile pour
éviter la contamination du personnel soignant, le gel doit étre utilisé dans les
30 minutes apres sa sortie du réfrigérateur, en fine couche, sur une peau seche, au
moins 4 heures avant une toilette ou 30 minutes apres. [831 %61 [97] [98] [100]

CI\/\N/\/CI
|

Fioure 12. Structure chimique de la mechloréthamine. La mechloréthamine a une structure
similaire au sulfure d’éthylene dichloré, avec la substitution de I'atome de soufre par un azote
et un groupement méthyl. 1991

La molécule est trés peu utilisée aujourd’hui, mais on peut la retrouver dans
certains protocoles dans le cadre du traitement des lymphomes hodgkinien et du
psoriasis. Elle a perdu son indication dans le traitement du lymphome cutané T
épidermotrope ou mycosis fongoides en 2011 car elle n’apporte plus d’amélioration
du service médical rendu par rapport aux autres thérapeutiques disponibles. [7]

2. Le melphalan

En 1953, le melphalan (figure 13) fait son apparition. Le melphalan, ou
4-[bis(2chloroéthyl)amino]-L-phénylalanine, est aussi appelé la moutarde
L-phenylalanine, il a été synthétisé pour la premiere fois par Bergel et Stock en 1953.
A température ambiante, c’est une poudre blanche a beige, sans odeur. Le laboratoire
GlaxoSmithKline mettra sa spécialité sur le marché sous le nom d’Alkeran®. Il est
conditionné sous forme de lyophilisat de 50 milligrammes a reconstituer avec
10 millilitres de solvant fourni, puis a ajouter a du sérum physiologique pour diluer
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avant l'injection. C’est aussi un produit qui s’hydrolyse facilement, il doit donc étre
administrée dans 1'heure et demie apreés sa reconstitution. Il est utilisé dans le
traitement curatif et palliatif du cancer de I'ovaire, du myélome multiple, du cancer
du sein, du cancer des testicules, de la leucémie aigiie myéloblastique et
lymphoblastique, des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, de certains

sarcomes, de la maladie de Vaquez, de 'amylose ou de la macroglobulinémie de
Waldenstrom. [841[101] [102]

Les effets indésirables, que la drogue soit administrée par voie orale ou intra-
veineuse, sont semblables a ceux évoqués précédemment: les nausées, les
vomissements, 1’alopécie, la leucopénie, la thrombopénie, et dans certains cas sont
aussi rapportés une pancytopénie, ou une agranulocytose. Le melphalan est aussi une
molécule reconnue comme étant mutagene, tératogéne potentiel et carcinogéene, en
particulier pouvant induire des leucémies aigties. Il peut aussi amener a une stérilité
chez le patient traité, plus couramment chez la femme que chez 'homme. D’autres
effets, de type neurologique, ont été rapportés comme des paralysies temporaires, des
douleurs, ou une atteinte des nerfs. La myélotoxicité est toujours a surveiller ainsi que
la dégradation des voies rénales, surtout lors de I’administration de hautes doses de
melphalan. La dose classique par cure est de 70 a 140 milligrammes par metre carré de
surface corporelle, en 1 ou 2 injections, toutes les 6 semaines si possible. Cependant un
article de I’ American Society of Health-System Pharmacists 2016 présente le cas d"un
enfant qui a requ une dose unique de 254 milligrammes par metre carré de surface
corporelle dans le cadre de soins de support et qui y a survécu. [841 1011 [102]

La forme destinée a la voie orale existe, sous la forme d’un comprimé blanc,
pelliculé, biconvexe de 2 milligrammes. Ils sont conditionnés par 50 dans un flacon en
verre ambré doté d’une ouverture sécurisée. La dose quotidienne varie généralement
de 0.15 a 0.25 milligrammes par kilogramme de poids corporel pendant 4 a 6 jours a
répéter toutes les 6 semaines. Le traitement peut étre fractionné dans la journée et est
a prendre de préférence avant les repas car l'ingestion d’aliments ralentit et diminue
son absorption. Les comprimés sont a garder au réfrigérateur et ne doivent étre ni
coupés, ni écrasés. [101][102]

O

Cl

Cl

Fioure 13. Stucture chimique du melphalan. Le melphalan a une structure similaire d celle de
la chlorméthine, avec le groupement méthyl remplacé par une phénylalanine. (1021
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Les chercheurs, pour créer cette molécule, ont ajouté une phénylalanine a la
moutarde azotée, pensant que cette structure d’acide aminé aiderait le passage a
travers les membranes cellulaires. En terme d’activité, il est considéré comme un
intermédiaire entre la chlorméthine et le chlorambucil. Dans le méme esprit, les
chercheurs développent la mannomustine, raccordant cette fois-ci la moutarde azotée
a un glucide, le mannitol. Ils obtiendront le méme type de réponse. [

3. Le chlorambucil

Le chlorambucil ou acide p-bis-2-(chloroéthyle)aminophénylbutyrique (figure
14), qui apparait en 1956, a aussi une structure proche de ces dernieres molécules, avec
la moutarde azotée lié a un cycle lui-méme lié a un acide carboxylique. Le faible
pouvoir basique de I'atome d’azote de cette molécule lui permet d’étre moins disposée
a produire des réactions annexes non voulues, ce qui en fait I'une des molécules les
moins toxiques de sa famille car elle produit peu d’effets indésirables en comparaison
avec les autres. Cette propriété ralentie aussi sa vitesse d’action, c’est pourquoi on
l'utilise souvent apres avoir fait des cures avec une moutarde azotée plus puissante,
car I'existence d'une forme destinée a la voie orale permet au patient de prendre son
traitement a domicile. [96]1 [103] [104] [105]
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Fioure 14. Structure chimigue du chlorambucil. Le chlorambucil a une structure similaire a
celle de la chlorméthine, avec le groupement méthyl remplacé par un acide carboxylique
attaché a un cycle. 11031

Le médicament est synthétisé pour la premiere fois en 1953, il obtient une
autorisation de mise sur le marché (AMM) le 5 juin 1956 et se présente sous la forme
de gélules blanches, opaques, dosées a 2 milligrammes, conditionnées par 30 dans des
plaquettes thermoformées pouvant-étre conservées a température ambiante. Il a pour
indications la leucémie lymphoide chronique, les lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens, et certains types de glomérulonéphrites. La dose peut étre de
2 a 12 milligrammes par jour tous les jours, ou de 6 a 10 milligrammes par metre carré
de surface corporelle pendant 5 jours et tous les 30 jours si besoin. En temps
qu'immunosuppresseur, il est utilisé a 0.2 milligramme par kilogramme de poids
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corporel par jour. La prise se fait de préférence a jeun le matin a heures régulieres, et
la gélule ne doit étre ni ouverte, ni endommaggée. (103 [104] [105]

Une fois absorbé, le chlorambucil est métabolisé par le foie en un agent qui lui
aussi est actif possédant une demi-vie plus longue. Il est ensuite éliminé dans les
urines, moins de 1% sous sa forme initiale de chlorambucil. Les effets indésirables
conséquents a la prise du produit sont semblables a ceux décrits avec les molécules
précédentes, aussi bien sur le plan clinique, qu’hématologique ou neurologique. Des
études des années 2000, faites sur des patients souffrants d'une leucémie lymphoide
chronique, ont pour but de comparer I'efficacité et la tolérance du chlorambucil par
rapport a la bendamustine ou a la fludarabine (analogue des purines) et montrent un
apport thérapeutique inférieur du chlorambucil par rapport aux deux autres
molécules que ce soit en termes de réponse globale ou de survie sans progression. Par
contre, ces études mettent en valeur une meilleure tolérance du produit par rapport
aux autres, par exemple la fréquence des effets indésirables de grade IV rapportés

passe de 52% a 31% et de 40% a 20% pour les effets indésirables hématologiques. [103]
[104] [105]
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III.  Le cyclophosphamide (CPM)
A. Découverte du cyclophosphamide

Toujours dans l'idée d’augmenter 1'efficacité de la drogue en réduisant la
survenue et l'intensité des effets indésirables, en 1958, les chercheurs allemands
Herbert Arnold, Friedrich Bourseaux et Norbert Brock étudient plusieurs dérivés de
moutarde azotées et rapportent que la plus efficace est une substance appelée
cyclophosphamide (figure 15) synthétisée pour la premiére fois en 1954 par Friedman
et Seligman. Celui-ci a été créé pour étre stable et inactif quand il est dans le systeme
sanguin et pour qu'une fois arrivé sur son lieu d’action, il subisse une réaction
enzymatique qui le fait passer sous sa forme active. Les scientifiques créent donc cette
prodrogue en associant le bis(3-chloroéthyle)amine au phosphore d'un groupement
oxazaphosphorine. C’est cette structure qui permet a la molécule et en particulier a

A

I'azote d’étre inactif car elle est fortement électroattractrice et I’'empéche donc de
réagir. [106] [107] [108]
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Fioure 15. Structure chimigue du cyclophosphamide. Le cyclovhosphamide a une structure
similaire a la chlorméthine, avec le groupement méthyl remplacé par le vhosphore d'un
groupement oxazaphosphorine. [108]

B. Bioactivation et voies métaboliques

La réaction de bioactivation de la prodrogue en composé alkylant actif sur
I"’ADN se déroule principalement dans les cellules du foie, contrairement a ce qui était
envisagé par les chercheurs, par I'intermédiaire essentiellement des cytochromes 450
2B6, mais aussi des cytochromes P450 2A6, 2C9, 2C19 et 3A4. La voie principale,
médiée par le cytochrome 2B6, a pour premiere réaction 1'hydroxylation du
cyclophosphamide en 4-hydroxycyclophophamide qui sera présent avec sa forme
tautomere l'aldophosphamide en méme quantité, mais qui peut s’inactiver en
4-oxocyclophosphamide. La deuxiéme étape est une [-élimination spontanée de
I'aldophosphamide qui entraine la formation d’acroléine (un métabolite sans intérét
d'un point de vue thérapeutique mais toxique pour les cellules vésicales) et d'une
moutarde phosphoramide active. Le 4-hydroxycyclophosphamide peut aussi étre
inactivé par 1'aldéhyde déshydrogénase en carboxyphosphamide, qui lui n’a aucune
action sur les cellules cancéreuses. Le cyclophosphamide peut aussi étre inactivé par
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une voie mineure faisant intervenir le cytochrome 3A4/A5 en
dechloromethylcyclophosphamide (figure 16). [1071[108] [109]
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Figqure 16. Bioactivation et voies métaboliques du cyclovhosphamide. [107]

Le cyclophosphamide peut aussi subir une dechloréthylation d'une de ses
chaines et produire le chloroacétaldéhyde, un composant toxique. Cette réaction
intervient dans moins de 10% des procédés d’activation ou d’inactivation. [110]

Pour agir, la molécule active, la moutarde phosphoramide, va subir une
substitution nucléophile. La paire d’électrons libres se trouvant sur l'azote peut
attaquer le carbone P de la molécule, ce qui déplace I'ion chlore. Cette transformation
aboutit a un composé cyclique électrophile, chargé positivement, que I'on appelle ion
aziridinium (figure 17). [108]

Fioure 17. Formation de l'ion aziridinium avec le doublet d’électrons libres sur 'azote. [108]
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C. Mécanismes d’actions biologiques

C'est cet ion aziridinium qui peut réagir avec de nombreux composés
nucléophiles dans 1'organisme et qui est a I'origine des propriétés anticancéreuses. 11
agit principalement au niveau de I’ADN des cellules en réplication, pendant la phase
S quand les deux brins sont séparés. En effet, I'ion aziridinium électrophile (1), peut
induire une alkylation sur un brin d"ADN libre (2) (figure 18). Cette alkylation forme
une liaison covalente entre la moutarde et I’ADN et régénere le doublet d’électrons
libres sur I'azote de la molécule (3). L'ion aziridinium va alors pouvoir étre reformé
par la méme réaction sur l'autre chaine de carbone, et sera donc en mesure de se lier a
un autre brin d’ADN (5). Ces deux alkylations des brins ont lieu en général sur 1'azote
en position 7 des guanines et entrainent une liaison inter ou intra brin. Dans d’autres
cas, 'ion aziridinium peut s’hydroxyler et donc s’inactiver (4). [107]

Fioure 18. Alkylation d'une moutarde azotée sur ’ADN. (1) Formation de l'ion aziridinium

(2) Attague de ’ADN (3) Formation du deuxiéme ion aziridinium et (4) Hydroxylation ou
(5) Fixation a un autre brin d’ADN de la molécule. [108]

Quand l'ion aziridinium ne se lie qu’a une guanine, celle-ci pourra dans un
premier temps étre réparée par les mécanismes de protection de I’ADN. Cependant
lors de la réparation, la paire de bases guanine-cytosine peut étre remplacée par la
paire de bases adénosine-thymine et ainsi créer une mutation qui peut dans certains
cas entrainer la mort de la cellule. Si elle n’est pas réparée, la guanine est assez instable
car elle est chargée positivement. Elle peut soit étre excisée de la chaine par rupture de
sa liaison N-glycosidique, ce qui a pour conséquence une cassure du brin d’ADN, soit
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étre hydrolysée créant une ouverture du groupement imidazole et ainsi une
formamido-pyrimidine tres stable (figure 19). 1071 [108] [111]
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Fioure 19. Possibilités de réaction apres alkylation d'une seule quanine par l'ion
aziridinium. [108]

Si 'agent alkylant arrive a associer deux brins, il crée un pont intercaténaire
empéchant I'ouverture de I’ADN, il rend alors la transcription ainsi que la réplication
impossible et bloque la cellule dans sa phase S/G2. La double alkylation arréte ainsi
I'interphase et entraine la mort de la cellule. Enfin I’agent peut associer deux endroits
éloignés d’'un méme brin ensemble, la partie du gene ainsi lié sera donc masquée et ne
pourra pas étre lue par les enzymes nécessaires a la réplication, ce qui entraine des
dommages cellulaires pouvant amener a la mort de la cellule. Les cibles des agents
alkylants sont donc les cellules cancéreuses qui ont un haut taux de prolifération et qui
sont par conséquent, souvent en réplication. [108] [111]

D. Forme galénique et indications

Le cyclophosphamide destiné a la voie orale obtient son AMM la premiere fois
en avril 1960. La molécule est administrée par voie orale (présentée sous la forme d"une
comprimé blanc de 50 milligrammes) et injectable. Elle est utilisée dans le traitement
des cancers bronchopulmonaires a petites cellules, des cancers du sein, du testicule, de
la vessie, de I’ovaire, mais aussi dans le traitement des neuroblastomes, des sarcomes,
des leucémies aigués lymphoides, des lymphomes malins non hodgkiniens, des
lymphomes hodgkiniens, des myélomes multiples. Le cyclophosphamide est aussi
utilisé a des plus faibles doses dans la prise en charge des granulomatoses de Wegener,
des lupus érythémateux aigus disséminés séveres, des néphropathies auto-immunes
cortico-résistantes, de certains cas de polyarthrite rhumatoide et dans le
conditionnement des allo- et autogreffes de moelle. Dans un avis du 13 avril 2016, le
service médical rendu est considéré comme important pour toutes ces indications par
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la Haute Autorité de Santé (HAS), excepté dans le cancer de la vessie pour lequel
I'organisation le qualifie de faible. La HAS le recommande en premiére intention, en
se référant aux protocoles, dans le traitement des myélomes multiples, des leucémies
aiglies, notamment lymphoides et des lymphomes malins hodgkiniens et non
hodgkiniens. [112]

E. Pharmacocinétique, mécanismes d’actions toxiques, effets indésirables et
traitements prophylactiques et symptomatiques.

Le CPM est une molécule bien absorbée, apres administration orale, sa
biodisponibilité est de plus de 75% et les concentrations plasmatiques maximum en
métabolites sont atteintes apres 2 a 3 heures apres l'injection d'une dose en
intraveineuse. La demi-vie du composé est de 3 a 12 heures et 5% a 25% de la dose
administrée est retrouvée sous une forme inchangées dans les urines. [113]

C’est a la fois le mode d’activation de la molécule et son mode d’action qui vont
entrainer I'apparition d’effets indésirables. Le CPM cible de fagcon non sélective toutes
les cellules a renouvellement rapide, que celles-ci soient tumorales ou non. C'est
pourquoi on observe chez les patients recevant ce traitement des effets toxiques sur les
cellules sanguines, les cellules des follicules pileux, ou encore sur le cceur, les voies
urinaires, les organes reproducteurs, etc.

1. Dommages sur les cellules en réplication.

Le CPM, en s’attaquant aux cellules en réplication, va toucher celles qui
composent les follicules pileux, qui se renouvellent toutes les 12 a 24 heures. Les
premiers signes de fragilité et de chute des poils et cheveux apparaissent généralement
entre 15 et 20 jours aprés que le patient ait débuté le traitement. Ils commencent a
repousser environ un mois apres la derniere prise de CPM. [114]

Les lignées sanguines étant des cellules a renouvellement rapide, la molécule
est donc aussi susceptible d’entrainer une myélosuppression, mise en évidence par
une anémie, une baisse de la numération des leucocytes, et avec moins d’ampleur, des
thrombocytes. Le principal signe de cette myélotoxicité, et donc le parameétre
primordial a surveiller, est la leucopénie, c’est cette perturbation qui a le plus de
chances de s’avérer sévere. Le nadir (valeur la plus base des mesures du taux de
leucocytes) est atteint entre 8 et 14 jours, et le retour a la normale est généralement
situé entre 18 et 25 jours apres le traitement. Les dommages sur la moelle osseuse sont
donc relativement estompés rapidement, si on compare cette substance aux autres
antinéoplasiques. Néanmoins pendant cette période de leucopénie, souvent associée a
une granulocytopénie, le patient est plus sujet a étre infecté par un pathogene. Cette
baisse de la réponse immunitaire peut conduire a des infections séveres, quelques fois
fatales, qu’elles soient fongiques, bactériennes, virales ou encore dues a des parasites
ou des protozoaires. Une prophylaxie, qu’elle soit antibiotique ou antifongique, est
alors souvent prescrite pour palier a ces risques. [1131 [115]

La posologie de la cure est a adapter en fonction de l'intensité des effets
indésirables sur les lignées sanguines. (Tableau 1) [113]
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Tableau 1. Adaptation des doses de cyclophosphamide a administrer en fonction du taux de
leucocytes et de thrombocytes dans le sang. [115]

Nombre de leucocytes | Nombre de plaquettes | Quantité de CPM a administrer
(G/L) (G/L)
>4 >100 100% de la dose prévue
De25a4 50 a 100 La moitié de la dose prévue
Attendre la normalisation des
<25 <50 valeurs ou décider en fonction
du patient

Les troubles de la numération formule sanguine engendrés par le CPM sont
dans la grande majorité des cas spontanément réversibles apres la diminution de la
posologie ou l'arrét du traitement. Si les analyses sanguines montrent des valeurs
ayant du mal a remonter entre deux cures, des facteurs de croissances peuvent aussi
étre prescrits. C’est a cause des dommages sur la lignée blanche que le vaccin atténué
contre la fiévre jaune est contre-indiqué lors d'une cure incluant du
cyclophosphamide. Les autres vaccins atténués sont déconseillés et pour les vaccins
inactivés, trois mois d’arrét de traitement sont conseillés. [113][115]

2. Dommages sur les voies urinaires

Un effet indésirable courant, s’il n’est pas anticipé, est la survenue de cystites
hémorragiques. C’est I'acroléine, un métabolite du cyclophosphamide qui en est le
principal responsable. L’acroléine est un aldéhyde qui va étre capable de générer des
dérivés réactifs de I'oxygene (DRO), comme des radicaux libres ou des ions peroxyde,
qui peuvent réagir avec beaucoup de composés présents dans le corps humain (I"’ADN,

certaines enzymes ou encore certains lipides et donc sur les membranes cellulaires).
[116] [113]

La toxicité urinaire peut étre décrite en trois étapes. La premiere est la
pénétration rapide de l'acroléine dans les cellules épithéliales urinaires aprés son
excrétion par les reins. La molécule va ensuite créer des DRO intracellulaires et
entrainer la production de monoxyde d’azote (NO), soit par son action directe, soit par
I'intermédiaire de facteurs de transcription tels que le facteur nucléaire-kappa B
(NF-xB) ou l'activateur de protéine-1 (AP-1) qui vont aussi engendrer la production
de DRO, de NO et de cytokines. Ces DRO vont ensuite s’associer au NO pour
provoquer les impacts cités précédemment tels que la modification de certaines
molécules de 'organisme, sur lesquels ils vont pouvoir se fixer par des liaisons
covalentes. Ces molécules peuvent aussi occasionner des ruptures simple brin sur
I’ADN qui entrainent automatiquement une activation de la poly(ADP-ribose)
polymérase (PARP). Cette enzyme en charge de la réparation de ’ADN consomme
beaucoup d’énergie. En étant suractivée par les nombreux dommages sur celui-ci, elle
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entraine une diminution prononcée des concentrations d’ATP (Adénosine
TriPhosphate) et de NAD* amenant a une nécrose de la cellule concernée. [11¢]

Les molécules de NO sont produites physiologiquement dans de nombreuses
cellules par les nitric oxyde synthases (NOS). Ces enzymes peuvent aussi étre activées
par des cytokines, des protéines de I'inflammation, ou par certains agents chimiques,
comme ici I'acroléine. Dans I’épithélium urinaire comme dans le muscle lisse, le NO
ainsi produit va ensuite pouvoir s’associer a un ion superoxyde Oz Celui-ci est
normalement pris en charge par une superoxyde dismutase (SOD), mais ici le NO est
présent en trop grande quantité et entre en compétition avec la SOD. Cette association
forme I'ion peroxynitrite ONOO-. Ce n’est pas un radical en lui-méme, mais un ion qui
a un fort pouvoir oxydant le rendant donc précurseur de radicaux libres. C’est a cet
ion que I'on attribue les dommages engendrés sur les lipides et les protéines, mais

aussi sur I’ADN entrainant la suractivation de la PARP. [116]

Un autre mécanisme toxique de I'acroléine est médié par NF-xB. NF-kB est une
protéine, appartenant a la famille des facteurs de transcription, qui se trouve la plupart
du temps dans le cytoplasme, lié a une protéine inhibitrice nommée I-xB. Cependant
dans le cas des cystites hémorragiques induites par cyclophosphamide, une exposition
des cellules a des DRO, ou des cytokines (comme Tumor Necrosis Factor alpha
(TNEF- a) ou Interleukine-1(IL-1)), ou a I’acroléine elle-méme, augmente la dégradation
du facteur I-xB. NF-xB est alors activé, ce qui lui permet de passer la barriere nucléaire
ot il est un médiateur important de la transcription, modulant notamment certaines
conditions de stress cellulaire. Cette modulation modifie 1'expression des genes et
entraine dans certains cas I’apoptose ou la nécrose de la cellule. [116]

L’acroléine, par son action, entraine donc la mort des cellules touchées et le
déversement de leur contenu dans les tissus, a proximité, ce qui rend le tissu sain
vulnérable aux protéases intracellulaires et aux autres molécules agressives libérées
(figure 20). C’est ce cercle vicieux qui permet d’expliquer I'ampleur de certains cas de
cystites hémorragiques, qui peuvent mettre en jeu la vie du patient. [11€]
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Figure 20. Toxicité vésicale de 'acroléine (I) Pénétration rapide de 'acroléine dans
Uépithélium urinaire, qui agit directement sur 'expression des génes, qui entraine aussi la
dégradation de I- kB, et la production des DRO activant les cytokines pro-inflammatoires qui
moduleront également 'expression de certains génes (I1) et (I11) la dispersion des radicaux et
des cytokines dans I'épithélium et le systeme sanquin et la formation de peroxynitrite a partir
des NO et des DRO qui entraine la peroxydation des lipides, les dommages sur ’ADN et
l'oxydation des certaines protéines, trois parametres induisant des déqats irréversibles sur la
cellule (I1V), Mort par apoptose ou nécrose des cellules et la dispersion de leur contenu dans le
tissu. [116]

Ces phénomeénes inflammatoires peuvent se traduire cliniquement par une
dysurie, une polyurie, des douleurs lors de la miction, des contractures, une
hématurie, pouvant aller d'une simple coloration des urines a des hémorragies mettant
la vie du patient en danger. On observe aussi des cas de fibroses de la vessie, mais
aussi des nécroses ainsi que des cas de reflux vésico-urétéral. Ces effets indésirables
semblent étre doses-dépendants et fonction de la durée du traitement. Certains cas
séveres et prolongés requierent d’étre traités par une intervention chirurgicale. [116] [113]

Les cystites hémorragiques causées par un traitement a base de
cyclophosphamide peuvent cependant étre prévenues par des injections de Mesna®
(2-mercaptoethane sulfonate). La dose a injecter est généralement de 60% de celle du
cyclophosphamide prévue et est répartie, apres dilution, en 3 injections : la premiére
au début de l'injection du cytotoxique, la deuxieme 4 heures apres, et la troisieme
4 heures apres cette précédente. Le produit peut aussi étre administré par voie
intraveineuse continue sur un période de 8 a 12 heures. C’est un composé qui va se lier
a 'acroléine, I'empéchant de rentrer en contact et donc de pénétrer dans I'épithélium
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urinaire, durant le premiere étape du processus toxique. L’acroléine est alors
transformée en un thio éther stable et soluble, qui est rapidement et entierement
éliminé par I'organisme. Avec ce traitement, I'incidence des cystites hémorragiques est
réduite a 5% contre 68% avant son utilisation. [116][117]

Le produit est cependant inefficace si 'acroléine arrive a pénétrer dans les
tissus. Plusieurs études ont alors essayé d’inhiber d’autres parametres qui influent sur
la survenue de ces cystites hémorragiques. Ces études associent aux injections de
Mesna d’autres substances, ayant une action antioxydante (comme la mélatonine, la
glutathione, le tocophérol ou des bétacarotenes par exemple) ou inhibitrices de la
production de NO (I'aminoguanidine et la mélatonine par exemple), ou encore
inhibitrices de protéines de l'inflammation (le thalidomide par exemple). De bons
résultats ont été observés d'un point de vue histologique au niveau de la réduction de
I'ampleur des cystites hémorragiques. [11°]

D’autres études plus récentes in vitro sur des cellules de 1'urothélium humain
(lignées RT4 et T24) ont montré un toxicité supérieure du chloroacétaldéhyde par
rapport a l'acroléine, aux concentrations atteintes dans les prélevements urinaires
recueillis chez des patients traités par du cyclophosphamide (respectivement
100 nanomolaire pour l'acroléine et 10 micromolaire pour le chloroacétaldéhyde). A
ces concentrations et sur ces lignées, 1'acroléine n’a aucun effet sur la viabilité des
cellules. Il n'y a pas d’augmentation de la production de DRO, de la formation ou de
I'excrétion d’ATP, du taux d’acétylcholine ou de prostaglandine. Le
chloroacétaldéhyde en revanche altére la viabilité des cellules en entrainant la
production de DRO, de prostaglandines et en modifiant la synthese et l'excrétion
d’ATP. Ces résultats suggerent qu’il n'y a pas que 'acroléine qui est toxique pour le
systeme urinaire, mais que la chloroacétaldéhyde est un métabolite important dans les
phénomenes délétéres sur les voies urinaires, et qu’il pourrait méme jouer un plus
grand role que 'acroléine. [118] [119]

3. Reprotoxicité

Le traitement par cyclophosphamide peut altérer l'oogenese et Ila
spermatogénese, a l'origine d'une potentielle stérilité chez les deux sexes. Cette
stérilité semble étre dose-dépendante et elle peut étre réversible a la fin du traitement,
dans certains cas. [113]

En effet, une assez grande proportion des femmes traitées par CPM observe une
période d’aménorrhée relative a une baisse des concentrations d’cestrogene et une
augmentation de la sécrétion de gonadotrophines. Ces symptdomes disparaissent
généralement quelques mois apres I'arrét de la thérapie. Les filles traitées pendant leur
période prépubere grandissent en ayant, dans la plupart des cas, des caracteres sexuels
secondaires et des cycles menstruels normaux. La faculté de reproduction n’est alors
pas altérée. Quelques cas de fibrose ovarienne ont cependant été rapportés lors de
traitements prolongés chez des patientes en fin de période prépubere. [113]

Chez les hommes traités par CPM, on observe aussi une augmentation de la
production de gonadotrophines mais les concentrations de testostérone restent stables.
Les patients sont alors sujets a développer une oligospermie (concentration de
spermatozoides inférieure aux valeurs normales) pouvant s’accentuer, et ceci jusqu’a
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I'azoospermie (absence totale de spermatozoides). Ces troubles de la production de
spermatozoides sont dans quelques cas réversibles, quelques années apres 1'arrét du
traitement (au lieu de quelques mois chez la femme). Quand la production de
spermatozoides est réactivée, la possibilité d’avoir un enfant en bonne santé n’est alors
pas altérée. Chez le garcon en période prépubere traité par cyclophosphamide, les
caracteres sexuels secondaires se développent normalement, cependant un degré
variable d’atrophie testiculaire peut étre rencontrée chez certains patients. [113]

4. Toxicité cardiaque

Quelques cas de dysfonction cardiaque (comme des myocardites, des
péricardites, des tamponnades cardiaques, des arréts cardiaques, des arythmies
ventriculaires ou supraventriculaires) ont été rapportées chez des patients recevant un
traitement a base de CPM, mais peu de relations de cause a effet ont été établies a des
doses usuelles. Une toxicité cardiaque aigué est cependant rapportée a des doses allant
de 2.4 4 26 grammes par metre carré de surface corporelle. L’analyse histopathologique
de ces cas révele une myocardite hémorragique, entrainant la nécrose du muscle puis
un hémopéricarde (épanchement sanguin dans le péricarde). Une inflammation du
péricarde est aussi observée indépendamment de ’hémopéricarde. [113]

Une étude in vitro sur des cellules cardiaques de rat brun H9¢c2, mis en contact
avec certains des métabolites du cyclophosphamide (l'acroléine et le 4-hydroxy-
cyclophosphamide), montre une augmentation de la production de dérivés réactifs de
I'oxygene. Ces résultats montrent une implication forte de ces deux molécules dans la
cardiotoxicité. L’étude évalue aussi I'efficacité de la N-acétylcystéine comme moyen
de prévention. Elle met en relief la faculté de celle-ci a inhiber la production de dérivés
réactifs de l'oxygene et a réduire les concentrations d’acroléine dans les cellules
étudiées. [120]

L’utilisation du CPM est alors recommandée avec une attention particuliere,
chez les patients présentant des facteurs de risque de cardiotoxicité, ou étant atteint au
préalable d’une pathologie cardiaque. 1151 [121]

5. Toxicité pulmonaire

Des cas de pneumopathie (et de fibroses pulmonaires) ont été rapportés chez
certains patients, apres un traitement par CPM. Si ce type d’effets indésirables est
rarement décrit, le pronostic des patients touchés est souvent mauvais. La
pneumopathie peut apparaitre plusieurs mois a plusieurs années apres le début du
traitement. Certaines de ces manifestations ont été décrites dés la premiere injection
de CPM. [115]

Les cas de dommages alvéolaires diffus (DAD) sont les cas les plus courants de
toxicité pulmonaire (figure 21). Une premiere phase exsudative caractérisée par des
cedemes au niveau des alvéoles et du tissus interstitiel apparait généralement lors de
la premiere semaine de traitement. Apres 1 ou 2 semaines, une phase de réparation est
ensuite amorcée, avec la prolifération des pneumocytes de type II et une fibrose
interstitielle. Cliniquement, on observe une toux et une dyspnée progressive pouvant
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étre accompagnée de fievre, la capacité de diffusion du monoxyde de carbone est aussi
diminuée. [122]

Fioure 21. Radiographie du thorax montrant des DAD induits par un traitement d base de
CPM chez une femme de 74 ans atteinte d’un cancer du sein. [122]

Une radiographie des poumons montre des opacités aux deux coOtés,
homogenes ou hétérogenes, le plus souvent au niveau du milieu et du bas du poumon.
Si la fibrose s’étend, une distorsion architecturale prononcée ainsi qu'un motif en
alvéoles d’abeilles peut apparaitre en tomodensitométrie. [122]

Parmi les toxicités plus rares mais plus graves que le CPM peut engendrer au
niveau des poumons, on compte la bronchiolite oblitérante avec une organisation
pneumonique (BOOP) (figure 22) ou encore des hémorragies pulmonaires. La BOOP
est caractérisée par la prolifération de fibroblastes immatures qui vont aller
s‘accumuler dans les bronchioles et former un bouchon étanche empéchant la
circulation normale de I'air. La dyspnée est la aussi progressive et accompagnée d'une
toux seche et de fievre. [122]
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Fioure 22. Radiographie du thorax montrant une BOOP induite par un traitement a base de
CPM chez une femme de 72 ans. [122]

Les examens radiographiques mettent en évidence des opacités homogenes et
hétérogenes, dispersées, atteignant les deux cotés des poumons. Ces zones
pathologiques se situent typiquement en périphérie des poumons et sont réparties de
facon homogene entre les lobes. Un arrét de la thérapie est souvent requis, ce qui
permet, dans la plupart des cas, aux poumons de revenir a un état normal, cependant
une thérapie a base de corticoides doit souvent étre prescrite en complément. [122]

6. Toxicité hépatique

Chez un peu moins de la moitié des patients traités avec du CPM, on observe
une élévation légere et transitoire des transaminases. Cette variation est généralement
asymptomatique et ne requiert alors pas d’adaptation de la posologie. Cependant dans
certains cas, 'élévation est plus prononcée et oblige a réduire la dose a injecter ou
méme a reporter le traitement. A des concentrations classiques de CPM, cette toxicité
n’apparait que rarement, et quand c’est le cas, les valeurs des transaminases reviennent
généralement a la normale aprés 1 a 3 mois d’arrét du traitement. Il est conseillé de ne
pas réexposer le patient a ce cytotoxique quand des élévations majeures ont été
rencontrées, certains cas fatals ayant été rapportés. [123]

Le CPM peut aussi étre a I'origine du syndrome d’obstruction sinusoidale. Les
mécanismes inhérents sont mal connus, mais ce pourrait étre son action directe sur les
cellules sinusoidales dans le foie qui provoquerait leur nécrose et leur déversement
dans la veine hépatique, entrainant ainsi son obstruction. Cet effet indésirable peut
étre rencontré chez des patients traités par des hautes doses de CPM, soit en tant que
chimiothérapie, soit chez ceux étant dans l'attente d'une greffe de cellules
hématopoiétiques, en combinaison avec une irradiation totale ou le busulfan. Le
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syndrome est caractérisé cliniquement par des douleurs thoraciques soudaines, avec
une prise de poids, une production d’ascite et une jaunisse plus ou moins prononcée.
Une biopsie du foie peut étre réalisée pour confirmer le diagnostic, si celle-ci n’est pas
contre-indiquée par une thrombopénie sévere. [123]

Le défibrotide est la molécule actuellement approuvé par la FDA dans la prise
en charge de ce syndrome, a raison d'une dose de 6.25 milligrammes par kilogramme
de poids corporel en perfusion intraveineuse sur 2 heures et toutes les 6 heures
pendant un minimum de 21 jours et jusqu'a 60 jours consécutifs si la situation le
requiert. Le mécanisme d’action du produit n’est pas clairement élucidé mais il est
connu pour stimuler 'activité de la plasmine pour hydrolyser les caillots de fibrine.
Pour ce faire, il va accroitre 1’'expression de t-PA (tissue plasminogen activator) et de
la thrombomoduline, et va inhiber l'expression du facteur vVWF (von Willebrand
factor) et de PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1) dans les cellules endothéliales
lors des tests réalisés in vitro. Dans ces mémes expériences, il est observé que la
molécule est un protecteur cellulaire des dommages causés par la chimiothérapie mais
aussi de ceux causés par le TNF-a. [123] [124]

7. Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements sont des effets indésirables fréquemment
rencontrés chez les patients recevant une cure a base de CPM. La molécule est
considérée comme hautement émétisante (dans plus de 90 % des cas) par la
classification de Grunberg quand elle est utilisée en voie injectable & une concentration
de plus d’'un gramme et demi par metre carré de surface corporelle. Le CPM est classé
modérément émétisant (entre 30% et 70% des cas) par cette méme classification quand
il est utilisé par voie injectable a moins d'un gramme et demi par metre carré de surface
corporelle et par voie orale a plus de 100 milligrammes par metre carré de surface
corporelle par jour. [125][126] [127] [128]

Un traitement a base de CPM rend donc plus facile le déclenchement du reflexe
émétique. Celui-ci et coordonné par un centre du vomissement, composé de plusieurs
organisations de neurones, situés dans la medulla oblongata. Il a pour réle d'intégrer
des messages afférents provenant de différentes sources (figure 23). C'est une
stimulation de ces neurones qui permettra entre autres, les contractions musculaires
simultanées nécessaires a l'expulsion du contenu de 1'estomac. Cette stimulation peut
alors étre induite par plusieurs neurotransmetteurs sur différentes voies nerveuses.

La stimulation peut étre produite par la zone chimioréceptive réflexogene (ou
zone gachette ou encore chemoreceptor trigger zone, CTZ) qui est dotée de récepteurs
a la dopamine, a la sérotonine, ou a la substance P (via les récepteurs au neurokinines
NK-1). Cette zone est activée quand elle est agressée par des substances toxiques
endogeénes ou exogenes, le CPM en étant un. Mais dans le cadre des nausées et
vomissements pouvant étre induits par une chimiothérapie (NVIC), ce sont des fibres
nerveuses du nerf vague touchant la partie haute du tractus intestinal ayant des
récepteurs a la sérotonine qui semblent étre responsables d'une grande partie de la
stimulation directe ou indirecte du centre du vomissement. Le tractus gastro intestinal,
agressé par l'agent émétisant, produit de la sérotonine, qui stimule ces voies est fait
remonter linformation au centre qui sera a son tour stimulé. Certains
mécanorécepteurs peuvent aussi étre mis en jeu s’ils sont activés par une distension
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intestinale. Une action sur le centre du vomissement peut aussi étre exercée par le
cortex cérébral, impliqué dans ce que 1'on pense, ce que 1'on ressent. Cette action a son
importance dans un type de NVIC. La stimulation peut aussi provenir du systeme
vestibulaire de I'oreille interne, jouant un réle important dans I'équilibre, en mettant
en jeu d'acétylcholine et I'histamine, mais ce mécanisme est peu mis en jeu dans les

NVIC [125] [127]
Cortex cérébral \
Systéme limbique

Zone gichette Centre du
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Fioure 23. Schéma représentant succinctement l'arc reflexe émétique, avec les possibilités de
stimulation du centre du vomissement, déclenchant le reflexe. [127]

On notera 5 types de nausées et vomissements pouvant étre induits par une
chimiothérapie.

Les NVIC peuvent étre aigus, c'est a dire se produisant entre le moment de
l'injection et 24 heures apres celle-ci. Généralement ils sont a leur paroxysme entre 4 et
10 heures apres 1'injection. Le CPM donne en moyenne un épisode de vomissement
toutes les 2 heures pendant les premieres 24 heures. Les NVIC peuvent aussi étre
retardés, entre 24 et 72 heures apres l'injection le plus souvent, mais pouvant se
manifester jusque 7 jours apres le traitement. Ils apparaissent plus souvent quand les
NVIC aigus sont mal gérés, pour des doses élevées de CPM et chez les patients de sexe
téminin. On rencontre aussi des NVIC anticipatoires, apparaissant avant l'injection,
imputées principalement a des mécanismes d’activation liés au cortex cérébral. Les
NVIC peuvent étre non maitrisés, quand ils surviennent tout de méme alors qu'un
prophylaxie efficace habituellement est adoptée, il faut alors utiliser une thérapie
antiémétique de secours. Enfin les NVIC peuvent étre qualifiés de réfractaires, quand
ils se manifestent méme apres qu’une thérapie prophylactique et de secours aient été
administrées. [125] [126] [128]

L'utilisation d'un ou de plusieurs antiémétiques sera quasiment systématique
lors d'un traitement a base de CPM. Cependant l'aprépitant, antagoniste sélectif a
haute affinité avec les récepteurs de la substance P neurokinine 1, peut entrainer une
baisse de I'efficacité du traitement par cyclophosphamide, celui-ci étant métabolisé en
priorité par les CYP 3A4. L'ondansetron, antagoniste des récepteurs 5-HTs; a la
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sérotonine, peut aussi entrainer une baisse de l'air sous la courbe (ASC) et ainsi de la
concentration de CPM au cours du temps. Ce sont pourtant des médicaments
fréquemment utilisés pour la prophylaxie et le traitement des nausées et vomissements
induits par le CPM, la surveillance est cependant renforcée au regard de leurs
interactions avec le traitement. On emploie aussi les antagonistes des récepteurs a la
dopamine D2, comme l"alizapride ou le métoclopramide, le plus souvent en traitement
de secours. Des corticoides, sont généralement administrés sur plusieurs jours, pour
potentialiser les effets des antiémétiques. Pour les nausées et vomissements anticipés,
les molécules les plus utilisées font partie de la classe des benzodiazépines, qui n’a
aucune propriété antiémétique, mais qui permet de soulager 1'anxiété des patients,
souvent responsable de ce type de nausées et vomissements. L’olanzapine, un
neuroleptique atypique, pourra aussi étre utilisée hors AMM, car elle inhibe plusieurs
récepteurs de neurotransmetteurs impliqués dans ces troubles. [125] [126] [128]

Le traitement prophylactique primaire lors d"une cure a base de CPM est donc
composé de l'aprépitant, 125 milligrammes le premier jour et 80 milligrammes les
2 jours suivants, d"un corticoide (le plus souvent la dexaméthasone) généralement sur
4 jours, et d"un sétron le premier jour (de 8 a 32 milligrammes pour I’ondansétron par
exemple). Cette prophylaxie peut étre complétée par un antagoniste des récepteurs a
la dopamine D2 comme I’alizapride a raison de 100 a 200 milligrammes (sur 15 minutes
par voie intraveineuse renouvelable deux fois) ou le métoclopramide a raison de
30 milligrammes (sur 15 minutes par voie intraveineuse renouvelable deux fois).
Peut-aussi s’ajouter un dérivé de benzodiazépine comme l'alprazolam ou le
bromazépam, ou un neuroleptique comme 1'olanzapine, selon les situations et les
besoins. Dans le cadre d"une prise quotidienne de CPM, le traitement prophylactique
se compose d"une prise de 10 milligrammes de métoclopramide 1 heure avant la prise
du médicament cytotoxique. Si ce traitement ne réussit pas a prendre en charge
suffisamment les symptomes du patient, il peut étre complété par un sétron en une
prise quotidienne, mais le traitement par corticoide au long cours n’est pas
recommandé. [128]

8. Toxicité a long terme

Comme la plupart des traitements cytotoxiques, a long terme le CPM, utilisé
seul ou en association, est reconnu comme pouvant provoquer des pathologies
malignes secondaires. Le plus souvent, elles sont lymphoprolifératives ou
myéloprolifératives mais touchent aussi fréquemment les voies urinaires. La
pathologie peut se développer des années apres la derniere prise de CPM et le risque
de l'atteinte des voies urinaires est plus grand si le patient a subi des cystites
hémorragiques lors de son traitement. Il est aussi rapporté des cas de cancers de la
thyroide et de sarcomes. [113]

Le CPM est en effet un carcinogene établi pour la vessie. Une étude publiée en
1995, portant sur une cohorte de 6171 patients au moins 2 ans apres guérison d'un
lymphome non hodgkinien, établi une corrélation entre la dose cumulée de CPM et le
risque de cancer de la vessie. L'étude compte environ 3 cancers de plus pour
100 personnes ayant recu une dose cumulée de 20 a 49 grammes de CPM, et environ
7 cancers en plus pour 100 personnes ayant recu une dose cumulé de plus de
50 grammes. Ces données proviennent de 15 années de suivit de cette cohorte. [12]
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F. Principaux schémas thérapeutiques impliquant le CPM

Le CPM est le plus souvent prescrit en association avec d’autres molécules dans
des protocoles normés. Ces protocoles possédent des indications en termes de dose a
administrer, calculées en fonction de la surface corporelle en metres carrés, ou du
poids en kilogrammes du patient. Les doses obtenues sont alors a adapter en prenant
en compte la tolérance du patient, ainsi que le niveau de ses fonctions hépatiques et
rénales (une clairance de la créatinine inférieure a 10 millilitres par minute entrainera
par exemple une réduction de la dose de CPM a administrer de 25%).

1. Dans le traitement des cancers du sein

Le CPM est employé dans le traitement du carcinome mammaire, en situation
adjuvante ou métastasique (Annexe 1). Il est administré, dans le cadre du protocole
FAC (Tableau 2), tous les 21 jours a une dose de 500 milligrammes par metre carré de
surface corporelle. Il est associé avec le 5-fluorouracile (ou 5-FU, un antimétabolite
analogue de la pyrimidine) au méme dosage et avec la doxorubicine (une
anthracycline, agent intercalant) a 50 milligrammes par metre carré de surface
corporelle. Cette cure s’effectue sur un seul jour et les injections intraveineuses sont
réalisées sur 15 minutes pour la doxorubicine et 30 minutes pour le CPM et le
5-fluorouracile. La dose cumulative de doxorubicine ne doit pas dépasser
550 milligrammes par metre carré de surface corporelle en raison de sa toxicité
cardiaque cumulative liée a la dose. [130]

La molécule est utilisée dans la méme indication, dans le cadre du protocole
FEC (Tableau 2), tous les 21 jours a la méme dose, en association avec le 5-FU et
I'épirubicine (un antibiotique cytotoxique appartenant aux anthracyclines) a
50 milligrammes par metre carré de surface corporelle pour un programme FEC-50,
75 milligrammes par metre carré de surface corporelle pour un programme FEC-75 et
a 100 milligrammes par metre carré de surface corporelle pour un programme
FEC-100. La dose cumulative d’épirubicine ne doit pas dépasser 900 milligrammes par
metre carré de surface corporelle. [130]

Tableau 2. Schémas posologiques des protocoles FAC, FEC 50, FEC 75 et FEC 100. [130]

Posologie (en milligrammes . .
ST ) 2 , Administration
Périodicité Molécules par metre carré de surface . )
(Voie et durée)
corporelle)
Intraveineuse -
5-fluorouracile 500a]1
30 minutes
3 semaines : Doxogg)icine 50aJl Intraveineuse -
J1=]22 Epirubicine 50 ou 75 ou 100 a J1 15 minutes
Intraveineuse -
Cyclophosphamide 500a]1
30 minutes
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Le CPM est employé en tant que traitement adjuvant du cancer du sein opérable
chez des patients présentant ou ne présentant pas un envahissement ganglionnaire. Il
est administré dans le cadre du protocole TAC (Tableau 3), tous les 21 jours en
association avec la doxorubicine au méme dosage que précédemment et avec le
docétaxel (ou Taxotere®, un taxane) a 75 milligrammes par metre carré de surface
corporelle. Le CPM peut aussi étre associé seulement au docétaxel dans le traitement
adjuvant du cancer du sein opérable sans atteinte ganglionnaire. Il sera administré a
600 milligrammes par metre carré de surface corporelle. L'intraveineuse est toujours
de 30 minutes pour le CPM et le docétaxel s’administre sur une heure par la méme
voie. [130]

Tableau 3. Schéma posologique du protocole TAC. [130]

Posologie (en milligrammes . :
T , 2 3 Administration
Périodicité Molécules par meétre carré de surface . )
(Voie et durée)
corporelle)
Intraveineuse -
Docétaxel 75a]1
1 heure
3 semaines : Intraveineuse -
Doxorubicine 50a]J1
J1=]22 15 minutes
Intraveineuse -
Cyclophosphamide 500a]1
30 minutes

2. Dans le traitement des cancers pulmonaires

La molécule peut étre utilisée dans les cancers bronchiques a petites cellules de
stade IV et de stade I a III non irradiables, chez le patient agé PS 0-1 (performance status
entre 0 et 1), c’est a dire qui a une activité physique identique ou peu diminuée par
rapport a avant la maladie (Annexe 2). Dans ces conditions, et quand le protocole
PCDE est choisi (Tableau 4), on administre 1'étoposide (un alcaloide cytostatique
inhibiteur de la topo-isomérase II) a 100 milligrammes par metre carré de surface
corporelle ainsi que du CPM a 400 milligrammes par metre carré de surface corporelle
du 1er au 3¢™e jour; l'épirubicine a 40 milligrammes par metre carré de surface
corporelle le 1¢rjour et le cisplatine (un dérivé du platine assimilé aux agents alkylants)
a 100 milligrammes par metre carré de surface corporelle le 2¢me jour. Ce programme
est a répéter 4 a 6 fois toutes les 4 semaines si la tolérance du patient le permet. Le
malade devra aussi étre traité par facteur de croissance hématopoiétique, comme par
exemple le Neulasta ® (Pegfilgrastim) dosé a 6 milligrammes a injecter environ
24 heures apres la chimiothérapie, a chaque cycle. [1311[132]
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Tableau 4. Schéma posologique du protocole PCDE. [132]

Posologie (en milligrammes
Périodicité Molécules par metre carré de surface
corporelle)
Cisplatine 100 a ]2
4 semaines : Etoposide 100deJ1a]J3
J1=7J29 Cyclophosphamide 400deJ1a]J3
Epirubicine 40aJ1

Le CPM peut étre utilisé dans la méme indication pour des patients résistants,
a 1000 milligrammes par metre carré de surface corporelle en association avec la
vincristine (un alcaloide de la pervenche, un poison du fuseau) a 1,4 milligrammes par
metre carré de surface corporelle. Il est administré soit avec la doxorubicine a
50 milligrammes par meétre carré de surface corporelle dans le protocole CAV (Tableau
5), soit avec I'épirubicine a 60 milligrammes par metre carré de surface corporelle dans
le protocole CEV (Tableau 5). La cure est a répéter tous les 21 jours suivant la réponse
et la tolérance du patient. [1311 [132]

Tableau 5. Schémas posologiques des protocoles CAV et CEV. [132]

Posologie (en milligrammes
Périodicité Molécules par metre carré de surface
corporelle)
Cyclophosphamide 400aJ1
3 semaines - Doxorubicine 50a]1
Ou

J1=]22 Epirubicine 60aJ1
Vincristine 14a]J1

3. Dans le traitement des cancers du sang

L’association CPM et doxorubicine (ou adriamycine) est aussi utilisée dans le
traitement des lymphomes non-hodgkiniens (Annexe 3). On la trouve dans le
protocole R-CHOP (Tableau 6), qui est composé d'une dose de rituximab (un anti corps
monoclonal anti-CD20) a 375 milligrammes par metre carré de surface corporelle, de
CPM a 750 milligrammes par metre carré de surface corporelle, de la doxorubicine (ou
hydroxyadriamycine) a 25 milligrammes par meétre carré de surface corporelle et de la
vincristine (ou Oncovin®) a 1,4 milligrammes par meétre carré de surface corporelle le
tout le 1¢r jour. Ces agents cytotoxiques sont associés a un corticoide, la prednisolone,
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a 40 milligrammes par metre carré de surface corporelle, en deux prises du 1¢r au 5¢me
jour. [133] [134]

Ce protocole peut aussi s’administrer sans le rituximab (Tableau 6) (CHOP), avec
les mémes conditions d’utilisation pour le CPM et la prednisolone, la doxorubicine et
la vincristine a 1 milligramme par metre carré de surface corporelle. La surveillance
hématologique doit étre renforcée pour ce type de chimiothérapie, si les conditions
d’administration sont conformes, elle est a répéter 3 a 6 fois toutes les 3 semaines. Le
protocole peut aussi s’administrer sans la vincristine (Tableau 7) (ACP), avec
'adriamycine le 1¢r jour, le CPM le 1¢r et 2¢me jour, la prednisolone du 1¢r au 5%me jour,
le tout toutes les 3 a 4 semaines, a répéter 3 a 6 fois. A ce protocole ACP, peut étre
ajouté de I'étoposide a 100 milligrammes par metre carré de surface corporelle, le 1
et 3¢me jour (Tableau 7). 1331 [134]

Tableau 6. Schémas vosologiques des protocoles R-CHOP et CHOP. [134

Posologie du Posologie du
protocole protocole
Périodicité Molécules .R._ CHOP (en . .CHOP (en
milligrammes par milligrammes par
metre carré de surface | metre carré de surface
corporelle) corporelle)
Rituximab 375a]1 /
Cyclophosphamide 750a]1 750a]1
3 semaines :
Doxorubicine 50a]1 50a]1
J1=]22
Vincristine 14a]Jl 1aJl
Prednisone 40deJ1a]5 40deJ1a]J5

Tableau 7. Schémas posologiques des protocoles ACP et ACP + étoposide. 1341

Posologie du Posologie du
protocole protocole
Périodicité Molécules . .ACP (en ACI.D + Etoposide (en
milligrammes par milligrammes par
metre carré de surface | metre carré de surface
corporelle) corporelle)
Cyclophosphamide 750 a]Jlet]2 750 a]Jlet]2
3a4
semaines : Doxorubicine 50a]1 50a]1
J1=]22a Etoposide / 100aJ1et]3
J29
Prednisone 40de]J1a]J5 40de]J1a]J5




Le CPM est aussi administré dans le cadre du protocole ACVBP (Tableau 8), qui
est parfois un traitement de référence dans certains lymphomes agressifs. Il est alors
dosé a 1 200 milligrammes par metre carré de surface corporelle le 1¢r jour, avec de
I'adriamycine a 75 milligrammes par metre carré de surface corporelle. Au 1¢r et au
5¢me jour sont administrées la vindésine (un vinca-alcaloide) a 2 milligrammes par
metre carré de surface corporelle et la bléomycine (un antibiotique cytostatique) a
10 milligrammes par metre carré de surface corporelle. La prednisolone est a nouveau
associée du 1¢r au 5¢m¢jour a 40 milligrammes par metre carré de surface corporelle. Le
protocole est a répéter toutes les 2 semaines pendant 2 ou 3 mois, et une consolidation
de 2 mois au méme rythme peut étre envisagée ensuite. [133] [134]

Tableau 8. Schéma posologique du protocole ACVBP. [134]

Posologie (en
Périodicité Molécules fnﬂhgrar,nmes par
metre carré de surface
corporelle)
Doxorubicine 75a]1
Cyclophosphamide 1200a]1
2 semaines : ] ]
Vindésine 2aJletalb
J1=7J15

Bléomycine 10ajJleta]b

Prednisone 40deJ1a]J5

On retrouve la molécule dans le traitement des lymphomes hodgkiniens de
I'adulte dans le protocole dit BEACOPP renforcé (Tableau 9), quand la pathologie est
au stade III ou IV. Ce programme se compose de doxorubicine a 35 milligrammes par
metre carré de surface corporelle et de CPM a 1 200 milligrammes par metre carré de
surface corporelle le 1¢r jour, d’étoposide a 200 milligrammes par meétre carré de
surface corporelle les 3 premiers jours. Au 8¢ jour, une dose de 10 milligrammes par
metre carré de surface corporelle de bléomycine et une dose de 1.4 milligrammes par
metre carré de surface corporelle (maximum 2 milligrammes par dose) de vincristine
sont administrées. De la procarbazine (un agent alkylant) est prise par voie orale les
7 premiers jours a 100 milligrammes par métre carré de surface corporelle ainsi que la

prednisone a 40 milligrammes par metre carré de surface corporelle pendant 14 jours.
[135]
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Tableau 9. Schéma posologigue du protocole BEACOPP. [135]

Posologie (en Voie
Périodicite Molécules fmlhgrar,nmes par d’administration
metre carré de surface
corporelle)
Bléomycine 10a]8 Intraveineuse
Etoposide 200deJ1a]J3 Intraveineuse
Doxorubicine 35a]Jl Intraveineuse
3 semaines : ] .
Cyclophosphamide 1200aJ1 Intraveineuse
J1=]22
Vincristine 1.4 (<2mg)a]8 Intraveineuse
Procarbazine 100de]J1a]J7 Per Os
Prednisone 40de]Jl1aJ14 Per Os

A ces schémas thérapeutiques, est associée en fonction des facteurs de risque de
rechute méningée, une prophylaxie neuro-méningée. En effet, les agents cytotoxiques
intervenant dans ces protocoles ne passent que trés peu la barriere hémato-
encéphalique. Les cellules malignes potentiellement présentes derriére celle-ci ne sont
alors pas traitées, et offrent un risque de rechute de la pathologie cancéreuse au niveau
des méninges. Ces rechutes sont plus fréquentes chez les patients dgés de plus de
60 ans, ou ayant un PS supérieur ou égale a 2, si la pathologie est au stade IIl ou IV, ou
encore s'il y a une atteinte rénale ou surrénale. Trois options de traitement
prophylactique sont possibles : par une radiothérapie du crane, par une injection
intraveineuse de médicament passant la barriere hémato-encéphalique (comme du
méthotrexate ou de I'aracytine) a haute dose, ou par plusieurs injections (4 a 12) a plus
petite dose via une ponction lombaire, dans l'espace intrathécale et pour une dose
totale de 15 milligrammes le 1er jour. [133][136]

4. Dans les conditionnements de greffe pour lymphomes et myélomes

Le CPM est utilisé dans le cadre de conditionnements de greffes pour
lymphomes et myélomes. On le trouve dans le protocole CBV (Tableau 10), incluant
I'étoposide a 250 milligrammes par metre carré de surface corporelle, le CPM a
1 500 milligrammes par metre carré de surface corporelle du 1¢r au 4¢™e jour et la
carmustine (un agent alkylant) a 300 milligrammes par metre carré de surface
corporelle le 4¢me jour. A ce programme peut étre ajouté la mitoxantrone (un agent
intercalant), de 30 a 45 milligrammes par metre carré de surface corporelle le 1¢r jour.
La cure est alors décalée d"un jour avec I'étoposide et le CPM du 2¢me au 5¢me jour et la
carmustine au 5™ jour. [134]
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Tableau 10. Schémas posologiques des protocoles CBV et CBV + mitoxantrone. 1341

Posologie du protocole Posologl'e du protocole
s CBV + mitoxantrone (en
3 CBYV (en milligrammes par e .
Molécules . ) milligrammes par metre
metre carré de surface B}
corporelle) carré de surface
P corporelle)
Etoposide 250deJ1aJ4 250deJ2a]J5
Cyclophosphamide 1500de]J1aj4 1500de]J2a]J5
Carmustine 300 aJ4 300a]J5
Mitoxantrone / De30a45a]l

Dans la méme indication, le CPM peut étre utilisé a 60 milligrammes par
kilogramme le 1¢r et 2¢me jour en association avec une irradiation totale du corps. A ce
protocole de conditionnement de greffe peut étre ajouté de 1'étoposide a
150 milligrammes par metre carré de surface corporelle le 1¢r et 2¢me jour. Le CPM est
aussi administré dans cette indication a 60 milligrammes par kilogramme aprés 4 jours
d'un traitement a base de busulfan (un agent alkylant) a 3.2 milligrammes par
kilogramme. [134]

5. Intérét dans la prise en charge de I'empoisonnement au paraquat.

Le paraquat est un herbicide connu et tres utilisé, c’est aussi une substance
mortelle pour 'Homme quand elle est ingérée. Une seule gorgée de la solution peut
entrainer un cas sévere d’empoisonnement. Celui-ci entraine trois types de syndromes
en fonction de la dose absorbée. Si I'empoisonnement est léger ou tres léger, il peut
étre asymptomatique mais provoque généralement une irritation voire une ulcération
de la muqueuse orale et gastro-intestinale. Celle-ci se guérit habituellement avec un
traitement symptomatique, s’il est nécessaire. On estime qu’une ingestion de paraquat
de moins de 20 milligrammes par kilogramme de poids corporel donne lieu a une
intoxication légere ou modérée. [137][138] [139] [140] [141]

A contrario, si la prise est supérieure a 40 milligrammes par kilogramme de
poids corporel, le paraquat entraine une intoxication sévere a fulminante. La mort
survient alors en quelques jours avec une forte atteinte respiratoire, hépatique et
rénale, ainsi qu'un effondrement cardiaque, et ceci méme si le patient regoit une prise
en charge intensive. Quand la dose absorbée est comprise entre 20 et 40 milligrammes
par kilogramme de poids corporel, I'intoxication est considérée comme modérée a
sévere. Elle se traduit par une insuffisance rénale aigué, une hépatite, et une atteinte
respiratoire. C’est cette derniere qui peut mener, de court a moyen terme, a des
complications plus graves. L’atteinte respiratoire se présente sous la forme d'une
inflammation des bronches et des alvéoles pulmonaires, pouvant occasionner une
pneumopathie fibrosante, qui est difficilement traitable. Les complications peuvent se
développer jusqu’a 6 semaines apres 1'ingestion du toxique. [1391 [140] [141]
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La plupart des intoxications enregistrées, ayant pour cause ce désherbant, sont
liées a des tentatives de suicide. C'est en effet un produit facile a trouver, peu cher, et
redoutable parce que difficile a prendre en charge lorsqu’il a déja été absorbé par
'organisme. Le traitement standard d’un empoisonnement au paraquat, sil est pris a
temps, est de faire vomir le patient, et de lui faire ingérer du charbon actif pour ses
capacités d’adsorption. La prise en charge consiste ensuite a filtrer le sang du patient
par hémodialyse ou hémoperfusion, mais cette filtration n’est efficace que si le
paraquat n’est pas déja infiltré dans les compartiments tissulaires profonds, c’est-a-
dire dans les 6 a 12 heures apres I'ingestion du toxique. [137][138] [139] [140] [141]

Cette toxicité provient de la capacité du paraquat a produire du stress oxydant
dans les différents tissus avec lesquels il va étre en contact. Le poumon est une cible
majeure de la toxicité du paraquat, d"une part car il s’y accumule facilement, et d’autre
part puisque I'oxygene présent en permanence permet au toxique de former des DRO,
comme 'ion superoxyde (Oz"). C’est cette génération de DRO qui provoque la réponse
inflammatoire et le recrutement de leucocytes, ce qui occasionne le développement
d’alvéolites et d’cedémes, puis d'une fibrose progressant rapidement. Le systeme
immunitaire joue alors un réle important dans I'évolution négative de la fibrose
pulmonaire. Des recherches sur un traitement a base d’immunosuppresseur et d'un
corticoide ont donc été mises en ceuvre pour enrayer cette réponse exacerbée. Trois
essais, incluant 164 patients ayant été jugés intoxiqués modérés ou séveres, semblent
démontrer que les sujets ayant recu, en plus de la prise en charge classique, un
traitement a base de CPM et d'un glucocorticoide, ont un risque de mortalité plus

faible en fin de suivi par rapport a ceux n’ayant recu que la prise en charge classique.
[137] [138] [139] [140] [141]

Dans une étude de 2013 sur I'Homme, il est rapporté que de hautes doses de
CPM produisant une leucopénie en 1 a 2 semaines, semblent réduire la sévérité d’un
empoisonnement au paraquat. Les études cliniques sur des patients suggerent
15 milligrammes par kilogramme pendant 2 jours comme la dose appropriée, mais
elles montrent aussi qu'une dose de 5 milligrammes par kilogramme peut déja réduire
la sévérité clinique de I'empoisonnement. [142]

Une recherche de 2018 propose d’aller plus loin et d’étudier un traitement
prolongé par des petites doses de CPM chez 4 groupes de rats. Parmi ceux-ci, on trouve
deux groupes témoins : un non exposé au toxique, a qui on injecte pendant 14 jours
1 millilitre de solution saline, et un groupe exposé au paraquat (a 25 milligrammes par
kilogramme) traité de la méme facon. Les deux autres groupes exposés a la méme
dose de paraquat sont traités avec 2 injections de cyclophosphamide dosé a
15 milligrammes par kilogramme sur 2 jours. Puis pendant 12 jours, respectivement
avec 1 millilitre de solution saline et 1.5 milligrammes par kilogramme de CPM.
L’étude est la premiére a suggérer que des doses prolongées de CPM peuvent atténuer
la sévérité des atteintes pulmonaires liées a une intoxication au paraquat. Elle n’arrive
cependant pas a le prouver et suggére que d’autres recherches sont requises pour
déterminer si des petites doses prolongées de CPM peuvent étre utilisées pour
protéger de la toxicité pulmonaire induite par la paraquat chez les humains. [143]
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G. Principales interactions et associations a prendre en compte

1. Avec les inhibiteurs et inducteurs des CYP 3A4

L’utilisation du CPM avec des inducteurs des CYP3A4 est a éviter ou a
surveiller. En effet, sa toxicité peut étre augmentée par conversion accrue de la
molécule en métabolites actifs. Il faut donc faire attention s’il doit étre associé a de la
carbamazépine, de la phénytoine, du phénobarbital, de la rifampicine, ... Une
consommation de millepertuis ou de ses dérivés peut aussi entrainer les mémes
désagréments. Une attention particuliere doit alors étre réservée aux patients ayant
des traitements antiépileptiques, qui peuvent étre déséquilibrés par des prises de CPM
et ainsi augmenter la fréquence de survenue des crises convulsives. [144] [145]

Son utilisation avec des inhibiteurs des CYP3A4 est aussi a éviter ou a monitorer
afin de prévenir la diminution de la réponse thérapeutique, par une diminution de la
conversion du CPM en molécules actives. Il faut donc faire attention s’il doit étre
associé avec un anti-fongique azolé (fluconazole, itraconazole, ...), de I'aprépitant, du
prasugrel, un macrolide (clarithromycine, l'érythromycine, ...), du diltiazem, du
vérapamil, un antiviral (ritonavir, nelfinavir, ...), ... Il faudra aussi interdire le jus de
pamplemousse au patient lors de la prise de son traitement. [1441 [145]

2. Avec des immunomodulateurs

Son utilisation avec du tacrolimus ou du sirolimus peut entrainer une élévation
des concentrations de ces deux derniers ou du CPM dans le plasma. La possibilité d'un
effet pharmacologique prolongé et/ou renforcé doit étre pris en compte. [145]

Quand le CPM est utilisé avec la ciclosporine, il diminue les concentrations
plasmatiques de celle-ci, le patient risque donc par exemple de faire un rejet de greffe
si la molécule est utilisée dans cette indication. Il faut alors en surveiller sa
concentration et adapter le dosage de ciclosporine pour qu’il soit approprié aux
résultats attendus. [1441[145]

Son utilisation avec 'azathioprine peut augmenter 1'hépatotoxicité générée par
les deux traitements, dans certains cas jusqu'a une nécrose hépatique. L'effet de

myélosuppression peut aussi étre renforcé lors de I'administration concomitante de
CPM et d’azathioprine. [14]

3. Avec des médicaments présentant les mémes toxicités

Son emploi a haute dose (dans le cadre d’un conditionnement pour une greffe
par exemple) avec I'amiodarone peut augmenter les risques de toxicité pulmonaire. Le
mécanisme d’action n’est pas démontré mais les deux médicaments sont connus pour
pouvoir générer ce type d’effets indésirables. C’est donc stirement 1'effet additif des
deux molécules qui augmente la probabilité de survenue de fibrose pulmonaire ou de
pneumonie interstitielle par exemple. [1441[145]

L’association du CPM avec d'autres molécules pouvant augmenter le risque et
I'ampleur de la toxicité cardiaque sera a éviter, et en cas de besoin a surveiller. Les
médicaments présentant ce type de risques en association avec le CPM sont les
anthracyclines (comme la doxorubicine), la cytarabine, la pentostatine, le traztuzumab,
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ou la mitomycine par exemple. Des cas fatals ont été décrits aprés administration de
pentostatine en intraveineuse et de CPM par voie orale a haute dose. La radiothérapie
de l'aire cardiaque sera aussi un traitement a utiliser avec précautions. [115] [123] [144] [145]

Son emploi avec 'amphotéricine B augmente les risques de toxicité rénale et
neurologique. Cette association est donc a éviter, surtout chez les personnes agées,
chez une personne déshydratée, ou ayant une de dysfonction rénale ou une atteinte
psychiatrique préexistante. Une surveillance renforcée des fonctions rénales et
neurologiques est alors recommandée, ainsi que le suivi des concentrations
plasmatiques des molécules si c’est possible et que la situation est appropriée. [143]

L’utilisation concomitante du CPM et de la clozapine est a éviter. La clozapine
est connue pour sa faculté a provoquer des agranulocytoses et des neutropénies par
elle-méme, son association avec le CPM peut entrainer une exacerbation non désirée
de ces effets. [145]

4. Autres cas particuliers

L’association du CPM avec des molécules a marge thérapeutique étroite est
aussi a monitorer avec attention. Ont déja été susmentionnés les immunomodulateurs
et les anticonvulsivants, mais on doit aussi prendre I'exemple de la digoxine, dont les
concentrations plasmatiques sont réduites quand elle est prise en méme temps qu'un
traitement par CPM. La raison la plus probable semble étre I’altération par le CPM de
la muqueuse intestinale entrainant une baisse d"absorption de la digoxine. Il faut alors
ajuster le dosage de digoxine ou alors la prendre en solution dans des capsules, pour
qu’elle soit absorbée par la partie haute du tractus gastro-intestinal. [143]

Cette baisse de I’absorption intestinale, ayant pour cause sa dégradation, peut
étre retrouvée avec d’autres médicaments, par exemple avec la ciprofloxacine avec une
baisse d’absorption d’approximativement 46%. Il n'y a cependant pas de donnée
disponible pour les autres fluoroquinolones. [145]

S’il est employé avec l'allopurinol, 'hydrochlorothiazide ou 1'indapamide, la
myélosuppression risque alors d’étre plus prononcée, stirement a cause de la baisse de
clairance des métabolites actifs du CPM. Il faut alors éviter leur combinaison, par
exemple en envisageant une autre thérapie antihypertensive. Si la thérapie est
indispensable, il faut alors surveiller plus souvent la myélosuppression a l'aide de
prises de sang. [144][145]

Les probiotiques (et certains prébiotiques) sont a éviter lors d'un traitement par
CPM, car ceux-ci peuvent entrainer des infections chez un patient au préalable
immunodéprimé. On évite plus particulierement les souches bactériennes lactobacillus
acidophilus, lactobacillus reuteri, lactobacillus rhamonus, et les levures comme
saccharomyces boulardii. [145]
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Conclusion

Le gaz moutarde et ses dérivés ont eu des débuts assez chaotiques dans
I'histoire de la science, avec notamment la découverte par hasard de la substance, son
oubli pendant un peu moins d’'un siecle et les premieres recherches sur le composé le
destinant a étre transformé en arme chimique. Son utilisation fut multiple le siécle
dernier en temps qu’arme de guerre, particulierement lors de la découverte de ses
propriétés toxiques pendant la premiére guerre mondiale, mais aussi dans divers
conflits apres celui-ci et plus récemment au XXI*me siecle. Ces attaques engendrent le
plus souvent de nombreuses victimes militaires et civiles, que ce soit en termes de
morts, de blessés gardant généralement des lourdes séquelles, ou de personnes
traumatisées.

C’est cependant les analyses effectuées sur des patients intoxiqués au cours de
différentes attaques, ou accidents, impliquant le gaz moutarde, qui permettront a la
communauté scientifique de remarquer les propriétés de ces dérivés pouvant étre
intéressantes en médecine. Il aura alors fallu de nombreuses études, faisant varier les
molécules employées, les dosages et les rythmes d’administration pour que certains
de ces dérivés de gaz moutarde trouvent une place dans l'arsenal thérapeutique a
partir des années 1950 et jusqu’a aujourd hui.

Le cyclophosphamide, une des molécules possédant le pharmacophore d'une
moutarde, est une substance aujourd’hui largement utilisée dans ses indications. Le
cumul mobile annuel de comprimés d’Endoxan® 50 milligrammes, vendu en France
du mois de février 2014 au mois de janvier 2015 inclus, s’éleve a 176 209 comprimsés,
dont 145 300 a I'hopital et 30 909 en ville. Ce chiffre évolue a 213 516 pour ce qui est du
cumul mobile annuel de février 2015 a janvier 2016, dont 185 550 comprimés a I'hopital
et 27 966 en ville.

En dépit de sa toxicité importante, c’est une des seules molécules ayant le
pharmacophore d'une moutarde qui subsiste encore dans les protocoles actuels, et ceci
malgré 'évolution des stratégies thérapeutiques qui permettent d’offrir de plus en
plus une médecine personnalisée. Le cyclophosphamide trouve sa place dans ces
nouvelles stratégies combinant chimiothérapies et thérapies ciblées par exemple dans
un protocole appelé R-CHOP, dans lequel il est associé au rituximab, un anticorps
monoclonal.
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ANNEXES

Annexe 1. Arbre décisionnel pour le traitement des cancers du sein avec
envahissement ganglionnaire de stades T2 et T3, et T4a, T4b, et T4c

[ Tumeur T2/T3 ]

(2w )

v v

HER2 + HER2 - Tnp[e =
(RE=0 RP=0 et HER2=0)

***Les autres situations sont a discuter au vu de I'ensemble des criteres.

[ Tumeur T4a / T4b / T4c ]

[ T4a T4b T4c ]

HER2 + HER2 -

RH + RH -




Annexe 2. Arbre décisionnel pour le traitement de premieére ligne des cancers

bronchiques a petites cellules de stades IV et I a III non irradiables

Standard :

CEBPC
stade IV et13 il
non irradiables

Contre-indication
au cisplatine ?

Non

i

cisplatinelétoposide
43 6 cycles
toutes les 2 3 4 semaines

carboplatine*iétoposide
4 3 6 cycles
toutes les 3 semaines

B patients PS 0-1

PCDE*=
toutes les 4 semaines
s0Us couvert de facteurs de
croissance hematopoigtquas™*

* La dose de carboplatine doit
étre plafonnée 3 400 mg/m?®

* PCDE : cisplatine/étoposide/
cyclophosphamide/épirubicine

==0f Reférentiel AFSOS ; prophyiaxie

Réponse objective

aprés la chimiothérapie 7

de la newtropenie febrile (2014)

Non

Stabilite ou
progression ¥

Progression

Traitement de
ligne

RCP

DOption : i

|

Stabilite

Surveillance

IPC 25 Gy en 10 fr
apres imagerie cérébrale
dés que possible

Si réponse significative
et masse tumorale
extra-thoracique imitée,
pour les patients PS5 0-1

+

Discuter une radiothérapie
thoracigue de clature
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Annexe 3. Arbre décisionnel pour le traitement des lymphomes non-hodgkiniens

Immunochimiothérapie sur 6 a 8 cycles de 2 ou 3 semaines :
polychimiothérapie (habituellement de type CHOP, CHOEP ou ACVBP)
+ anticorps monocional anti-CD20 (rituximab)

Evaluation de la réponse au traitement dés les 1ers cycles pour adapter le traitement :
examen clinique, tomodensitométrie + TEP-Scanner

Evaluation de r'éligibilité
des patients a un traitement
intensif

Traitement de 2e ligne :

protocole R-DHAP
ou R-ICE
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RESUME :

Le cyclophosphamide est un agent utilisé dans le traitement de nombreuses
pathologies. La structure chimique de la molécule, qui a été synthétisée dans les années
1950, est dérivée de celles des gaz moutarde utilisés en tant que munition de combat.
L'ypérite, lorsqu’elle est utilisée comme arme chimique, peut étre a l'origine de
sérieuses intoxications qui peuvent aller jusqu’a entrainer la mort du sujet concerné.
Pourtant, lors de son apparition au début du XIX¢me siecle, le premier dérivé de gaz
moutarde n’attire pas l'attention d'un grand nombre de chimistes. Ses propriétés
toxiques ne commencent a les intéresser qu'un peu moins d'un siecle plus tard.
Réguliérement utilisé depuis la premiére guerre mondiale au sein de conflits et dans
plusieurs régions du monde, les propriétés intéressantes en médecine des dérivés de
gaz moutarde ne seront pour la premiere fois mises en application que durant la
seconde guerre mondiale. Par la suite, le cyclophosphamide est pensé et développé, et
est depuis largement utilisé dans le traitement des pathologies dans lequel il est
indiqué.
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