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Les fluoropyrimidines 5FU, capécitabine sont des molécules à large utilisation en chimiothérapie, elles sont retrouvées dans 45 % 

des protocoles thérapeutiques. Selon de nombreuses études en pharmacocinétique et en pharmacogénitque la réponse aux traitements 

ainsi que les toxicités qui peuvent être induites ne sont pas uniquement dose dépendante, l’activité catalytique des enzymes des 

voies métaboliques joue aussi un rôle clé. Dans le cas des fluoropyrimidines, la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) assure 

la catalyse de la première réaction de la voie métabolique; un déficit en cette enzyme est à l’origine de 39 à 61 % des cas de toxicité 

sévère au 5-FU. Pour freiner ces complications, il est recommandé voir obligé de rechercher ce déficit avant d’entamer le protocole 

chimiothérapeutique. En partant de la consultation des guides des sociétés savantes en oncologie, notamment le guide thérapeutique 

du ministère de la santé algérien paru en 2022 et à travers une revue de la littérature des études publiées, des synthèses et des 

métanalyses, nous exposons les mutations génétiques et leurs impact sur l’activité enzymatique de la DPD, qui conduisent aux 

toxicités . Nous abordons ensuite les stratégies conventionnelles de dépistage du déficit en DPD. Selon, que le déficit soit partiel ou 

total, il est indispensable d’ajuster la dose administrée des fluoropyrimidines ou de les substituer par d’autres anticancéreux dans le 

but de freiner les toxicités graves et éviter la mortalité chez ces patients. Des études sont en cours pour mieux évaluer la prévalence 

du déficit au sein de la population et mettre au point des protocoles ajustés. 
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Introduction Les fluoropyrimidines principalement le 

5FU et ses prodrogues (capécitabine et tegafur) sont les 

molécules les plus indiquées en chimiothérapie 

puisqu’elles sont retrouvées dans prés de 45 % des 

protocoles prescris en oncologie [1]. L’optimisation du 

traitement n’est pas uniquement dose dépendante. Selon 

les études en pharmacocinétique et en pharmacogénétique, 

les variations interindividuelles, liées aux transporteurs et 

aux enzymes qui assurent les voies métaboliques des 

molécules  thérapeutiques, influencent également la 

réponse au traitement et jouent un rôle dans l’apparition 

des toxicités. Dans le métabolisme des fluoropyrimidines, 

l’enzyme  dihydropyrimidine déshydrogénase  (DPD) a un 

rôle clé, son  déficit est associé aux toxicités sévères, il 

serait à l’origine de 39 à 61 % des cas de toxicité au 5-FU 

[2]. Pour réduire l’impact de cette toxicité, plusieurs 

recommandations ont été émises afin de suivre une 

stratégie de dépistage du déficit en DPD chez les patients 

avant d’entamer une chimiothérapie.  

Matériel et Méthode Prenant pour point de départ, les 

recommandations récentes des institutions et des sociétés 

savantes chargées du suivie en oncologie. Nous avons 

effectué une revue de la littérature, et une recherche 

documentaire regroupant des études publiées, articles de 

synthèse et de méta-analyse, nous présentons ici une 

review regroupant les points importants concernant le 

déficit en DPD, son impact et les méthodes 

conventionnelles pour le dépister. 

Résultats et discussion 

• L’activité de la DPD  

La DPD est une enzyme codée par le gène DPYD. Elle a 

été purifiée en 1992 pour la première fois chez l’homme, 

elle se trouve dans les poumons, les reins, et c’est dans le 

tissu hépatique qu’elle est surexprimée [3], sa masse 

moléculaire est  de 206 à 218KD, et est constituée de  deux 

sous-unités identiques, composées chacune de 1 025 

acides aminés [4]. Elle agit sur les bases pyrimidiques 

physiologiques (uracile et thymine) et les convertit  en 

leurs dérivés dihydrogénés (dihydrouracile (UH2) et 

dihydrothymine (TH2) [5]. En chimiothérapie elle 

intervient dans le métabolisme des fluoropyrimidines 

analogues des bases naturelles, elle catalyse la première 

réaction de l’anabolisme de ces molécules, elle assure la 

réduction  du 5FU et ses prodrogues oraux en 5-fluoro-5,6-

dihydrouracile (FUH2), qui sera transformé en acide α-

fluoro-β-uréido-propionique puis en α-fluoro-β alanine 

qui sera éliminé dans les urines [6]. Plus de 80 % de la 

dose de 5-FU administrée subit l’action de la DPD [7].Une 

bonne activité catalytique de l’enzyme permet un 

métabolisme rapide du 5FU, assurant une optimisation du 

traitement avec une toxicité réduite. 

• Déficit en DPD  

Un déficit en DPD est d’origine génétique, et se traduit par 

une baisse de l’activité enzymatique générant des taux 

plasmatiques élevés en 5FU et ses prodrogues conduisant 

à des toxicités sévères voir mortelles [8]. En 1985, une 

patiente présentant un cancer a succombé dans un semi-

coma, après l’apparition de toxicités neurologiques et 

digestives très sévères, suite à un traitement 

chimiothérapeutique au 5FU. Il s’agit du premier cas relaté 

du déficit en DPD [4]. Le déficit peut être total, lorsque le 

génotypage est homozygote et l’activité enzymatique est 

nulle, il est retrouvé chez 0,1–0,5 % de la population 

générale [9,10], comme il peut être partiel, le génotypage 

est alors hétérozygote se traduisant par une activité 

enzymatique réduite, il a été dépisté chez 3-15 % de la 

population [9,10]. Grace aux technologies de biologie 

moléculaire et de séquençage, plus de 30 mutations et 
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polymorphisme ont été répertoriés sur la gêne DYPD [11], 

certains sont silencieux d’autres au contraire ils se 

traduisent sur les sites catalytiques de l’enzyme, impactant 

ainsi son activité, ce sont ceux qui sont retenus pour le 

dépistage du déficit avant une chimiothérapie aux 

fluororupyrimidines : 

✓ Le variant *2A également connu sous le nom de  

c.1905+1G>A, ou rs3918290 résulte  d’une délétion 

lors de l’épissage l’ARN prémessager, dans l’intron 

14[12]. Une toxicité létale à été observée chez 10% 

des patients portant cet allèle et  traités avec une dose 

standard de fluoropyrimidines, selon 14 études 

totalisant 3974 patients [13].  

✓ Le variant DPYD*13, ou c.1679T>G, ou p.I560S, ou 

bien rs55886062, les individus portant ce variant ont 

une baisse de 60 %  à 75% de l’activité de la DPD 

[12]. 

✓ Le variant p.D949V ou c.2846A>T ou rs67376798, 

touchant l’exon 22 il accompagne une baisse de  

l’ordre de 20 à 30 % de l’activité de la DPD [12]. 

✓ l’haplotype B3 (HapB3) qui est une combinaison de 

5 polymorphismes génétiquement liés, est associé à 

une baisse de 35% de l’activité enzymatique de la 

DPD [14].  

• Déficit en DPD et toxicité aux 

fluoruropyrimidines 

Selon plusieurs données, une toxicité précoce de grades 3–

4 est reportée chez 10 à 17 %  des patients portants l’un 

des trois premiers  variants [14]. Dans une étude 

américaine conduite par Morel et al 60 % des patients ont 

eu une toxicité de grade III ou IV [2], une toxicité pouvant 

évoluer en une toxicité polyviscérale grave, 

potentiellement mortelle [5]. Une méta-analyse portant sur 

1219 patients atteints d’un cancer colorectal avec un 

déficit en DPD a révélé une toxicité de grade 3 à 4 chez 31 

à 34 % des patients recevant des 5FU, six patients 

présentant une toxicité létale [15]. Quand au HapB3 il est 

associé à la survenue de neutropénie de grades 3–4 [14]. 

• Recherche du déficit en DPD 

Après plusieurs études qui ont prouvé l’association  du 

déficit en  DPD à la toxicité aux fluororpyrimidines,  les 

sociétés savantes chargées du suivi et du traitement en 

oncologie collaborent pour prouver l’intérêt clinique 

qu’apporte le diagnostic du déficit en DPD avant la 

chimiothérapie et essayer de l’introduire dans la liste des 

analyses médicales de routine. Récemment, l’Agence 

européenne des médicaments (EMA) et l’Agence de 

réglementation des médicaments et des produits de santé 

(MHRA) au Royaume-Uni ont  fourni des lignes 

directrices pour le dépistage préventif des DPD chez les 

patients devant recevoir un traitement par chimiothérapie 

aux fluoropyrimidines [16]. En France, la haute autorité de 

santé (HAS) ainsi que l’Institut national du cancer 

(l’INCA) ont recommandé ce dépistage en décembre 

2018. Ils l’ont rendu obligatoire en Avril 2019, avec 

l’Agence nationale de sécurité du médicament et des 

produits de santé (ANSM) [17]. En Algérie, selon le guide 

thérapeutique en oncologie du ministère de la santé paru 

en 2022, il est désormais recommandé d’effectuer une 

recherche du déficit en DPD.  

Deux stratégies sont indiquées pour réaliser cette 

recherche : le génotypage et le phénotypage qui peuvent 

être combinés pour une meilleure sensibilité [18]. 

• Le génotypage 

Le génotypage est spécifique mais peu sensible [19]. En 

plus des trois variants cités, le Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium (CIPC) recommande 

également de combiner la recherche de l’HapB3 [14]. Le 

génotypage ciblé est réalisé avec les techniques et outils 

de la biologie moléculaire qui sont maitrisés de nos jours. 

• Le phénotypage  

Il s’effectue sur un prélèvement sanguin et a pour but 

d’évaluer l’activité de la DPD à travers le dosage de son 

substrat et le produit, plusieurs techniques ont été 

développées, mais ce sont les techniques 

chromatographiques qui ont été retenues; la 

chromatographie en phase liquide ou à haute ou ultra-

haute performance [20]. Ce test permet de détecter un 

déficit total ou partiel, soit par le rapport 

dihydrouracile/uracile (UH2/U) ou par le dosage de 

l’uracile. 

• Dosage du rapport dihydrouracile/uracile 

(UH2/U)  

Le rapport UH2/U selon différentes études, a 

indiqué une corrélation significative, avec les 

épisodes de toxicité [5], ce rapport traduit 

l’activité de l’enzyme, par dosage de l’uracile et 

du dihydrouracile naturels avant d’entamer le 

traitement. 

• Dosage de l’uracilémie  

Il a été  retenu comme méthode de références  pour sa 

fiabilité et son accessibilité. Les résultats sont 

interprétés comme suit : 

- Un taux d’uracilémie ≥ 16 ng/ml : indique la présence 

d’un déficit de DPD induisant un risque de toxicité 

digestive précoce ou un risque de toxicité létale [19]. 

- Un taux d’uracilémie  [≥ 16 - 150 ng/ml]: indique un 

déficit partiel en DPD chez ces patients qui présentent 

un risque significatif de toxicité aux 

fluoropyrimidines [12]. 

- Un taux d’uracilémie ≥ 150 ng/ml : révèle un déficit 

complet en DPD, ces patients sont exposés à une 

toxicité très sévère [21]. 

Recommandations Les consensus des sociétés savantes 

citées au dessus s’accordent pour ajuster les doses à 

administrer , devant un déficit complet en DPD , les 

fluoropyrimidines sont contre indiquées il serait préférable 

les éviter ou de les substituer par d’autres molécules, si le 

déficit est partiel la dose doit être réduite de 25 % à 50 % 

par rapport à la dose standard complète. 

Conclusion Les fluoropyrimidines qui sont largement 

utilisés en chimiothérapie  sont connus pour induire des 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118300535#bib0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118300535#bib0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118300535#bib0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455118300535#bib0095
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toxicités sévères aux quelles sont associées des déficits  en 

DPD, les outils analytiques sont accessibles pour repérer 

ces déficits avec des méthodes fiables, avant d’entamer 

une chimiothérapie, cela permettra d’ajuster les doses et 

les protocoles thérapeutiques chez ces patients dans le but 

de leurs assurer une optimisation du traitement et de  leur 

éviter une toxicité sévère qui peut être létale. Il  faut noter 

que ce déficit n’est pas le seul responsable de ces 

complications. Des études se poursuivent afin de mieux 

apprécier la prévalence de ces polymorphismes au sein de 

la population, et pour élaborer des protocoles adaptés, 

avec des anti-cancéreux assurant à ces individus une 

thérapie à moindre effets néfastes. 
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