Quelle est ['origine de I'utilisation
de la surface corporelle en pharmacologie
et quelles sont ses limites ?

Historiquement, I'utilisation de la surface
corporelle a été proposée pour faciliter les
extrapolations posologiques de I'animal de
laboratoire a I'homme, des médicaments
anticancéreux cytostatiques en particulier.

Le recours a cette approche consistant a

exprimer la dose des anticancéreux en
mg/m?2: et non en mg/kg au sein d’'une méme
espéce (et non plus entre deux espéces diffé-
rentes), pose plusieurs difficultés.
Celles-ci sont d'autant plus importantes que
I'espece cible présente une large étendue de
poids corporels comme le chien dont le
poids peut varier d'un facteur de 1 a 80.

La 1¢re difficulté est que la surface corporel-
le ne se mesure pas mais qu’elle est calculée a
partir du poids corporel, et éventuellement a
partir d'autres indices corporels. Or, aucune
étude n'a encore validé ces méthodes de
détermination de la surface corporelle, notam-
ment chez le chien et le chat. Ainsi, différentes
formules mathématiques ont été proposées.
Elles conduisent a des variations parfois impor-
tantes de I'estimation de la surface corporelle
pour un animal : 79 p. cent de différence pour
un chien de 10 kg par exemple selon les formu-
les mathématiques utilisées. De plus, I'absence
de prise en compte de particularités morpholo-
giques raciales et de |'état corporel (cachexie,
obésité, etc.) peuvent biaiser cette estimation.

La 2de difficulté liée & cette approche est
qu'elle repose sur le postulat infondé que la
variabilité inter-individuelle des paramétres
pharmacocinétiques des médicaments, et
notamment celle de leur clairance (paramétre
qui controle I'exposition systémique du médi-
cament), est mieux expliquée par la surface
corporelle que par le simple poids vif [2, 5].

L'utilisation de doses exprimées
en fonction de la surface corporelle
peut-elle étre dangereuse ?

Depuis une dizaine d'années, les relations
entre les données pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques (PK/PD) ont permis de
mieux déterminer les schémas posologiques
de nombreux médicaments.

A partir de doses définies par rapport au
poids corporel (mg/kg), ces relations PK/PD
permettent une meilleure évaluation de la
toxicité des agents anticancéreux (cas de la

doxorubicine et de la neutropénie chimio-
induite chez le chien), voire de I'efficacité.

Concernant |'efficacité, les anticancéreux
cytostatiques peuvent étre comparés avec les
antibiotiques puisque les anticancéreux peu-
vent avoir a la fois une activité temps-dépen-
dant (d'ou l'intérét de I'aire sous la courbe
(A.U.C.) et dose-dépendant (intérét de
Cmax), bien que certains semblent n'avoir
qu'une activité temps ou dose-dépendant.

Des études conduites avec la doxorubicine
chez le chien ont démontré les dangers de
I'usage de la dose exprimée en mg/m?2 par
rapport a la dose pondérale, en particulier
chez des chiens de moins de 10 kg (prés de
80 p. cent de morbidité lors de I'utilisation
d'une dose définie par rapport a la surface
corporelle) [1]. La méme conclusion a été ob-
servée dans une étude de phase conduite
avec le melphalan chez le chien [4].

Il est donc nécessaire de mieux connaitre la
pharmacocinétique de ces cytostatiques
(absorption, métabolisme, excrétion) chez le
chien et le chat. Dés lors, le prescripteur
pourra ajuster son schéma thérapeutique en
fonction des particularités de chaque animal
traité dont le métabolisme et/ou la clairance
de l'agent anticancéreux peuvent étre modi-
fiés par la race (exemple de la mutation du
gene MDR1 chez le Colley), ou de I'état
physiologique fonctionnel de certains orga-
nes altérés par le processus néoplasique [3].

Quelle conduite tenir ?

Nous disposerons bientét des premiers anti-
cancéreux avec une AMM vétérinaire et
devrons les utiliser selon les dernieres
connaissances thérapeutiques, et non mimer
des protocoles utilisés en humaine, d'autant
que l'espece cible présente une bien plus
grande variabilité pondérale que I'homme.

Le prescripteur doit donc choisir des proto-
coles utilisant des doses exprimées en
mg/kg, en particulier si des travaux ont été
conduits et validés chez le chien ou le chat.

Lors d'usage de molécules issues de la phar-
macopée humaine, pour lesquelles aucune
étude récente n'a été menée chez les carnivo-
res domestiques et dont un usage ancien et
documenté existe en médecine vétérinaire, la
posologie issue de I'expérience, alors souvent
exprimée en mg/mZ, peut étre employée a
défaut, en veillant a la toxicité potentielle-
ment plus importante chez les animaux de fai-
ble poids.
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Qu’en est-il
en médecine humaine ?

En médecine humaine,
chez I'enfant, il est interdit
d'utiliser des doses
déterminées par rapport
a la surface corporelle
(guideline EMEA).

Chez I'adulte, le poids
des habitudes fait persister
cet usage malgré les multiples
publications internationales
démontrant l'inefficacité,
voire la dangerosité
de ce type d'expression
des posologies !

Définition

La clairance exprime la capacité
d'un organe (clairance rénale
par exemple] ou d'un organisme
(clairance totale] a épurer
totalement un volume de fluide
par unité de temps.
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