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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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CHERE ET ADORABLE MERE

Tu as toujours été pour moi un exemple de la parfaite mére, un exemple d’ honnétete, de
sérieux et de persévérance.

Ce sont ces valeurs que tu m’as enseigné qui m’ont soutenues et guidées tout le long de ces
années, vers le chemin de la connaissance et Lamour de la science, et vesteront pour moi
durant la vie un ideal sans semblable, en ta présence et en ton absence.

Je te dédie ce travail comme modeste témoignage de mon profond amour et de mon
respect illimite pour toi, et jespére réaliser, aujourd hui un de tes réves.

A MON TRES CHER PERE

A celui que j'aime le plus au monde. A celui qui m’a tout donné sans compter. A
la source de laquelle j'ai toujours puisé soutient, courage et persévérance... Votre bonté
et votre genérosité sont sans limites. Vos priéres ont été pour moi d’'un grand soutien
moral tout au long de mes études.

Ce modeste travail, qui est avant tout le votre, n'est que la consécration de vos

grands efforts et vos immenses sacrifices. Sans vous je ne saurais arriver ou je Suis.
Jespére rester toujours digne de votre estime. Puisque Dieu tout puissant vous préserver
du mal, vous combler de santé, de bonheur et vous accorder une longue et heureuse vie.

A MES CHERS FRERES ET SEURS GOUFRANE, SOUMAVYA,
MEHDI, YAHYA, AYO'UB:

A tous les sentiments chers et éternels que jai pour vous. Mevci d’avoir été pour
moti des amis, des complices. Votre sincérite, la bonté de vos coeurs et vos conseils avisés
m'ont toujours guidé dans ma vie.

Trouvez dans ce travail, mon estime, mon respect et mon amour. Que Dieu vous
procure bonheur, santé et grand succes.
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A MON TRES TRES CHER FRERE ADIL ET SA FEMME
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sinceres que j'ai pour vous. Que ce travail soit un témoignage de mon affection, je vous le
dédie pour tous les moments qu’on passé ensemble. Je prie Dieu le tout puissant de vous
accorder santeé, bonheur et succes

A LA MEMOIRE DE MES GRAND PARENTS

Je sais que si vous étiez parmi nous, vous aurez été trés heureux. Que vos dmes reposent
en paix. Que Dieu tout puissant vous accorde sa clemence et sa misericorde
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A MA TRES AMIE CHERE HFFISSA
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je t'adore

A MES TRES CHERS AMIS

SOUAD, LFILATT, HAFTDA, SARA, MFRYAMA, NEZHA, AFAF, DOUNYA,
AMER, YOUNFESS, AMINE TDRISS, Redouane , ainst gu aux jeunes maries
FATIMEZZAHRA et MOHAMEFD, ....

Vous étes trés nombreux pour que je ne puisse vous nommer mais Loubli de mot
n’'est pas celui du coeur...= En témoignage de notre profonde amitie... s

SANS YOUS LE BONNHEUR CESSERAIT D’EXISTER DANS MA VIE

Que Dieu vous procure santé, bonheur et longue vie.

A MON TRES CHER AMI MOHAMED MADHAR, A
HINDA ET ADAM

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut. Cependant ; en
reconnaissance pour la grande affection que vous me témoignez et pour la gratitude
ainsi que Camour sincére que je vous porte. Que Dieu vous accorde sante, longue vie et
beaucoup de bonheur.

A TOUS MES AMIS ET COLLEGUES DU SERVICE
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HOUDA, BADER, IMANE, NAOUAL, AMAL, SALMA, AICHA, HANANE, YOUSSEF,
NAJIB, MOHAMED, LAMIA, HABIBA, ZAKIA

A tous nos éclats de rire, d tous nos souvenirs, trouvez dans ce travail le témoignage de
ma reconnaissance et mes respects

‘tﬂ TOUS LES AMIMIENS ET MI.MIZN.?\/TS{

VIVE LAMIMA. JE VOUS AIME TOUS
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A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE :
PR .ATAHRI

Yous nous avez fait Chonneur d’accepter de diriger ce travail, que vous avez
suivi de trés preés. Vous nous avez toujours accueillies avec chaleur, sympathie et
modestie. Vos qualités humaines n'ont d’égal que votre compétence professionnelle et qui
seront pour nous un exemple dans Cexercice de notre profession. Le plus grand bonheur
c’est de vous avoir comme chef de service.

Veuillez trouver, cher maitre, dans ce travail [expression de notre
reconnaissance et notre trés haute consideration.

ANOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE : Pr. L.
ESSADOUNI

Nous sommes trés sensibles a (honneur que vous nous faites en acceptant
d’assurer la présidence de cette thése. Durant notre formation, nous avons eu le
privilége de bénéficier de votre sens professionnel. Votre culture scientifique et votre
simplicité exemplaire sont pour nous un objet d admiration et de profond respect.

Permettez-nous de vous exprimer, cher maitre, notre profonde gratitude et notre
grande estime.

A NOTRE MAITRE £T JUGE DE THESE : Pr. M. EL
HATTAOUT

Yous nous avez fait Chonneur de participer d cette thése [ et d’étre membre de son jury.
Nous avons apprécié votre aide et vos conseils si précieux. Votre rigueur scientifique et
vos qualités pédagogiques nous ont aideé tout au long de la réalisation de ce travail. Nous
vous prions de voir dans cette thése, [expression de notre estime et de notre
reconnaissance.
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A NOTRE MAITRE kT JUGE DE THESE : Pr. A.
KHATOURI

Nous sommes trés sensibles a (honneur que vous nous faites en acceptant de juger
ce travail. Nous avons apprécié votre rigueur, votre gentillesse et nous vous portons une
grande considération pour vos qualités humaines et votre compétence professionnelle.

Veuillez trouver en ce travail Lexpression de notre profonde estime.

A NOTRE MAITRE T JUGE DE THESE : Pr. L. MAHMAL

Yous nous faites le grand honneur de prendre part au jugement de ce travail. Nous
avons eu Loccasion d’apprécier vos qualites humaines, vos qualités professionnelles qui
ont toujours suscité notrve admiration.

Veuillez accepter, cher Maitre, dans ce travail nos sincéres remerciements et toute la
reconnaissance que nous vous témoignons.

A Pr. M AMINE, CHEF DE SERVICE D’EPIDEMIOLOGIE
CLINIQUE :

Votre aide pour nous dans ce travail était d’'une grande valeur. Votre compréhension,
votre simplicité et votre accueil chaleureux resteront pour nous le meilleur exemple.

Veuillez trouver, cher maitre, dans ce travail Cexpression de notre
reconnaissance et notre trés haute considération.

A MES TRES CHERS MAITRES : PR N. EL MENSOURI PR
FIKRY, PR SAIDI, DR SEBTII :
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Vous étes pour des parents, des amis, avant d’étrve professeurs, sans vos conseils et vos
aides en permanence, je ne serai atteint mon réve.

Veuillez trouver ici, chers Maitres, le témoignage de ma haute considération, de ma
profonde reconnaissance et de mon sincere respect et admiration.

A NOTRE CHERS PROFESSEURS DE RADIOTHERAPIE: PR
BOURASS, PR : A. EL OMRANI, M. LKXOUCHANT

Vous avez en permanence suscitée notre admiration par votre ardeur et votre amour d
exercer votre profession.

Veuillez trouver ici, le témoignage de notre haute considération, de notre profonde
reconnaissance et de notre sincére respect.

AMES CHERS AMIS Dr Benhmidoune MOHAMED
AMINE ETsa FEMME WAFA

Votre aide d la realisation de ce travail était d'un grand apport. Sans vous ce
travail ne verra pas le jour.

Veuillez accepter, mes treés chers amis [expression de nos remerciements les plus
distingueés.

A MA TRES CHERE AMIE Dr BAKI SALWA

Votre aide ad la réalisation de ce travail était d'un grand apport surtout dans
Canalyse statistique.

Sans vous ce travail ne verra pas le jour.

Veuillez accepter, Lexpression de nos remerciements les plus distingues.



Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines



Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines

A LEOQUIPE MEDICALE DE CARDIOLOGIE
PARTICULIEREMENT DR ERRAHMOUNT, Dr FAOUZI, DR
GUENZRI ET Mme AICHA

Je vous remercie pour vos efforts deployés pour la réalisation de ce travail.

A TOUS LE PERSONNEL MEDICAL, PARAMEDICAL DU
SERVICE D'ONCOLOGIE £T DE CARDIOLOGIE DU CHU
MOHAMMED IV DE MARRAKECH ET

A TOUS LES PATIENTS QUI ME SONT CONFIES AINSI QUE
LEURS FAMILLES ¢’ est e sourire sur vos visages qui me
donne Lenvie de continuer...............

En témoignage de ma gratitude et mes remerciements. Sans votre aide, ce travail n'a pu
étre réalise.

A TOUS MES MAITRES DE LENSEIGNEMENT PRIMAIRE,
SECONDAIRE, DE L'EXTERNAT ET DE LINTERNAT

A TOUS CEUX QUI ONT PARTICIPE A MA FORMATION

Que Dieu vous bénisse
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- ( ABREVIATIONS
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Liste des abréviations

Ap : Durée de I'onde A pulmonaire
Am : Durée de I'onde A mitrale
ADN : Acide désoxyribonucléique
ARN : Acide ribonucléique

ATP : Adénosine triphosphate

BEM : Biopsie endomyocardique
BNP : Brain natriuretique peptide
CA : Contraction auriculaire

Ca2+ : Calcium

CHU : Centre hospitalier universitaire
Cl : Contraction isovolumétrique
CMP : Cardiomyopathie

CMI : Chaine mammaire interne

(&(0) : Contraception orale

CTH : Chimiothérapie

DS : Dérivation standard

DTD : Diamétre télédiastolique

DTI : Doppler tissulaire

Td : Temps de décélération

DTS : Diamétre télésystolique

DCT : Dose cumulative totale
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ECG : Electrocardiogramme

E/A : rapport de vélocité de I'onde A mitrale / vélocité de 'onde E mitrale
FC : Fréquence cardiaque

FDR : Facteurs de risque

FE : Fraction d’éjection

FEVG : Fraction d’éjection ventricule gauche
FM : Fermeture mitrale

FR : Fraction de raccourcissement

FC : Fréquence Cardiaque

IEC . Inhibiteur de ’enzyme de conversion
IC . Insuffisance cardiaque

ICC . Insuffisance cardiaque congestive
IMC . Indice de masse corporelle

v . Intraveineuse

HTA : Hypertension artérielle

MIBG : Méta-iodobenzylguanidine

MITO Q : Mitoquinone

NYHA : New York Herat Association

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide
NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NOS : Monoxyde d’azote synthétase

0G : Oreillette gauche

OM : Ouverture mitrale
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oS
02
PAD
PAS
RL
RR
RTH
SOD
™

TRIV

VA
VE

VG

VTS
Vp
VES
2D

%

: Ouverture sigmoide

: Oxygene

: Pression artérielle diastolique

: Pression artérielle systolique

: Radicaux libres

: Remplissage rapide

: Radiothérapie

: Superoxyde de dismute

: Temps mouvement

: Temps de relaxation isovolumétrique

: Traitement

: Vélocité de I'onde A mitrale

: Vélocité de I’onde E mitrale

: Ventricule gauche

: Volume télédiastolique

: Volume télésystolique

: Vitesse de propagation en TM couleur

: Volume d’éjection systolique
: Bidimensionnel

: Pourcentage

: Supérieur a

. Inférieur a
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Au Maroc, les cancers représentent une cause de mortalité chez les deux sexes.
L’incidence standardisée globale des cancers est de 101 nouveaux cas / an / 100.000 habitants
pour I'année 2005. Ceci correspond a 30.500 nouveaux cas de cancers au Maroc chaque année.
Les Cancers gynécologiques et digestifs figurent en premiere position (1).

La chimiothérapie a amélioré le pronostic, la survie ainsi que la qualité de vie de
plusieurs patients cancéreux (2). Outre leur action antitumorale, les anticancéreux exercent des
effets secondaires sur les tissus sains de Iorganisme (3). Si certaines complications sont non
spécifiques, communes a la plupart des antimitotiques (digestifs et hématologiques), les effets
indésirables au niveau cardiaque sont spécifiqgues a quelques drogues notamment les
anthracyclines (4).

La chimiothérapie a base d’anthracyclines a largement prouvé son efficacité dans le
traitement d’un grand nombre de tumeurs (5). Elle est largement utilisée comme traitement de
référence de la leucémie, des lymphomes et différents types de tumeurs solides (cancers du
sein, cancers digestifs, broncho-pulmonaires et de la sphére ORL). Cependant, |'utilisation
clinique de ces médicaments est limitée par le risque de cardiotoxicité, qui peut mener a une
grave insuffisance cardiaque (6). Les anthracyclines peuvent entrainer des troubles du rythme,
une toxicité aigué, mais surtout une dysfonction ventriculaire gauche chronique (7). Leur
cardiotoxicité existe sous trois formes : aigué, subaigué et chronique (8). La cardiotoxicité aigué
est souvent réversible et n’entrave pas la poursuite de la chimiothérapie. La toxicité cardiaque
tardive représente le facteur limitant majeur de leur utilisation. Elle est responsable d’une
cardiomyopathie pouvant évoluer a plus ou moins long terme vers une insuffisance cardiaque
congestive sévére et irréversible, engageant parfois le pronostic vital alors méme que la maladie
tumorale est guérie ou controlée (8, 9,10). L'insuffisance cardiaque peut survenir trés longtemps
apres I’arrét du traitement causal (8).

La vitesse de progression et le degré de sévérité de la cardiotoxicité imputables aux
anthracyclines sont trés variables. L’existence de facteurs favorisants peut expliquer une partie
de cette variabilité. L’accumulation de ces facteurs est associée a un risque accru de survenue

d’une forme précoce et sévére de cardiotoxicité. La connaissance de ces facteurs prédisposants
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est importante pour 'identification des sujets particulierement exposés qui devraient bénéficier
d’une surveillance plus étroite (11,12).

Alors que, il y a quelques années, les taux de guérison étaient rares pour que l'on
s'investisse dans la prévention des complications iatrogénes des traitements des cancers. Les
projets thérapeutiques montrent qu’actuellement et dans les années a venir, il faudra non
seulement guérir les pathologies cancéreuses mais également minimiser et prévenir les
complications des traitements anticancéreux (13). En attendant les traitements ou les modes de
prévention efficaces de ces complications, la premiere des démarches du clinicien doit étre de
les reconnaitre. On concoit donc I'intérét du bilan cardiologique initial dont I'objectif est la
recherche d’une dysfonction myocardique, puis en cours de CTH par un suivi régulier visant a
éviter la cardiotoxicité (14).

Les moyens de surveillance actuels peuvent permettre de limiter cette toxicité mais
demandent a étre structurés. L’examen essentiel pour le suivi des patients asymptomatiques est
I’échocardiographie avec toutes ses modalités (mode M ; mode bidimensionnel ; Doppler ;
Doppler tissulaire) (15).

Cette cardiotoxicité peut étre diminuée grace a des modifications dans les modalités
d’administration des anthracyclines, ou a I'usage de cardioprotecteurs ou a celui préférentiel de
dérivés de la doxorubicine ayant une cardiotoxicité réduite, comme [|’épirubicine ou les
anthracyclines liposomales (16).

Au Maroc, malgré I'ampleur du probléme, aucune étude ne s’est intéressée a la
cardiotoxicité de ces médicaments. De méme la réalisation de séries d’examens
échocardiographiques au cours et apres le traitement n’est pas utilisée en pratique courante.
Notre travail constitue la premiére étude prospective échocardiographie observationnelle sur le

sujet dans notre pays.
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l. type de |'étude

Le service d’oncologie radiothérapie et le service de cardiologie du CHU Mohammed VI,
se sont intéressés au suivi échocardiographique des patients cancéreux traités par les

anthracyclines.

Nous avons mené une étude échocardiographique observationnelle prospective

s’étendant sur 14 mois, entre Octobre 2008 / Décembre 20009.

Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE

e Objectifs primaires
- Evaluer l'incidence de la cardiotoxicité subaigué et chronique précoce des
anthracyclines en fonction de plusieurs parametres (type, DCT d’anthracyclines,
FDR...).
- —-Repérer les indices échocardiographiques les plus sensibles de I’altération de
la fonction cardiaque.
¢ Objectifs secondaires
- Démontrer I'importance de la réalisation de I’ échocardiographie avant, au cours
et en fin du traitement.

- Proposer des mesures préventives de la cardiotoxicité des anthracyclines.

lll. PATIENTS

Recrutement des patients : nous avons mené une étude portant sur un collectif de 90
patients atteints d’une maladie néoplasique, ayant recu une chimiothérapie a base

d’anthracyclines. Seulement 70 patients ont été évaluables.



Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines

= Critéres d’inclusion :
- Age > 18 ans.
- Patients avec une fonction cardiaque initiale conservée et une FEVG >60 %.
- Patients n’ayant jamais recu de chimiothérapie ni de radiothérapie ni de thérapie
ciblée auparavant.
- Patients atteints d’une affection néoplasique ayant une indication de CTH a base

d’anthracyclines et sans contre-indications absolues de ces médicaments.

» Critéres d’exclusion:
- Patients ne répondant pas aux criteres d’inclusion.
- Age < 18 ans.
- Altération préalable de la FEVG.
- Mauvaise échogénicité.

- Suivi échocardiographique incomplet.

* Au cours de I'étude 20 patients ont été exclus: 8 patientes pour mauvaise
échogénicité en postopératoire aprés la réalisation d’une mastectomie gauche ; 6 patients
n’ayant pas complété leur suivi échocardiographique ; 4 patients perdus de vue et 2 patients

décédés par leur maladie cancéreuse.

IV. METHODES

Une fiche d'exploitation a été utilisée (annexe 1) englobant les données cliniques
(démographiques, antécédents, FDR cardiovasculaires, localisation du cancer, signes
fonctionnels, examen physique surtout cardiovasculaire), ainsi que les données thérapeutiques
(protocole de CTH, type d’anthracyclines, dose /cure, dose cumulative, radiothérapie, autres
traitements adjuvants) étaient recueillis a I'inclusion dans I’étude. Un ECG initial ainsi qu’une

série d’examens échocardiographiques était réalisé.
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Les enregistrements échocardiographiques ont été effectués de facon stéréotypée, sur un
échocardiographe doppler numérique récent de marque, Vivid 3, General Electric, en utilisant
une sonde adulte biconvexe multifréquence (1,5 a 3,6 MHz), imagerie 2éme harmonique
accentuant la qualité de l'image et ainsi I'échogénécité des patients. L'étude est faite en mode
bidimensionnel, en mode M et en mode Doppler pulsé et continu, couleur et tissulaire en duplex
et triplex. Un curseur permet de sélectionner a partir de I'image sectorielle la coupe du mode M.
Les échocardiographies étaient réalisé par trois opérateurs entrainés au préalable au protocole
de I'étude sous la supervision du chef de service de cardiologie du CHU Mohammed VI a
Marrakech. Les examens sont archivés sur disque dur pour une relecture de contrble aléatoire.
Une étude des différents parametres échographiques de la fonction cardiaque avant le traitement
(de base), puis a la 3¢me cure (faible dose d’anthracyclines), puis a la 6&me cure de
chimiothérapie (forte dose d’anthracyclines) a été effectuée. Les données ont été recueillies a
I'aide d’une fiche d’exploitation comportant deux parties, une consacrée aux oncologues
radiothérapeutes (données cliniques et thérapeutiques) et I'autre aux cardiologues (parametres
échocardiographiques). L’ échocardiographie a permis de recueillir les dimensions du ventricule
gauche (VG) en TM, Le pourcentage de raccourcissement, la fraction d’éjection VG, les pressions
de remplissage a travers I’étude des indices de la fonction diastolique dérivés du flux mitral, du
flux veineux pulmonaire, du flux couleur de remplissage du VG, TEl index et les indices
combinés.

Pour poser le diagnostic d’une altération de la contractilité et évaluer la dysfonction
diastolique chez les patients, nous avons mesuré certains parameétres échocardiographiques

évaluant la fonction systolique et diastolique :

1- Evaluation de la fonction systolique :

= Dans notre étude, I’évaluation de la fonction systolique a reposé sur le calcul de la
fraction d’éjection (FE) et la fraction de raccourcissement (FR), en comparant les diamétres ou

surface télédiastolique et télésystolique (Figure 1) .
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On retient une dysfonction systolique quand la fraction d’éjection du VG est inférieure a
60%.
= Nous avons adopté la classification suivante de I’atteinte cardiaque en se basant sur la
FEVG :
- Minime: baisse de la FEVG > 10% mais la FE reste > 50 %.
- Modérée: baisse de la FEVG > 10% avec FE < 50 %, patient asymptomatique.
- Sévere: baisse de la FEVG > 10% avec FE < 50 %, avec des signes d’IC ou

- FEVG final < 40 %.

Diastole Systole

Figure 1 : calcul de la fraction d’éjection du VG

2- Evaluation de la fonction diastolique

Dans notre étude [’évaluation de la fonction diastolique a reposé sur plusieurs
parametres, dérivés des indices les plus récemment utilisés et approuvés, en se basant sur le
doppler pulsé, continu, couleur et tissulaire.

La dysfonction diastolique est retenue aprés I’étude du profil hémodynamique décrit par
Appleton en doppler transmitral, étude des modifications du flux veineux pulmonaire et en
étudiant également les nouveaux parametres comme le DTl a Ianneau et la vitesse de

propagation en TM couleur.
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V. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été faite a I'aide du logiciel SPSS version 11,5. Le seuil de

significativité a été fixé a 5%. Nous avons réalisé :

Une analyse descriptive : nous avons utilisé des pourcentages pour les variables
qualitatives, des moyennes et écarts- types pour les variables quantitatives.

Une analyse bivariée : a I'aide de tests statistiques notamment le test khi2 de Pearson,
le test de Student et le test exact de Fisher (utilisé quand les conditions d’application
du khi2 étaient absentes).

Une analyse multivariée avec une comparaison de moyennes selon la méthode
ANOVA.

Par ailleurs, nous avons complété I'analyse des résultas par la logistique de régression

linéaire et les diagrammes de dispersions.



LIMITES
DE

. LFTUDE
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1. La faisabilité de I'’échocoeur, notamment chez les patients obéses, ou faiblement
échogenes. Bien que le nombre de ces patients soit devenu faible, la mesure de la
FEVG par méthode de Simpson reste parfois difficile chez eux. La visualisation de
I'apex et de la paroi latérale du VG est parfois difficile, responsable d’une sous-

estimation des volumes du VG.

2. La reproductibilité de I’échocoeur : I’échocardiographie permet une estimation de la
masse, des volumes, ainsi que de la FEVG, en formulant des hypothéses sur la
géométrie VG. Elle entraine une surestimation de la masse, ainsi qu'une sous-
estimation des volumes du VG par rapport aux techniques de référence. Les
hypothéses géométriques sont erronées lorsque le VG subit des modifications de
forme inhérentes aux différentes cardiopathies. L’échocardiographie 3D permet une
mesure plus précise de la masse et des volumes VG. L’échocardiographie est limitée
par une variabilité inter- et intra-observateurs des mesures de la FE. La variabilité
inter-observateur est de 'ordre de 15 % pour les volumes VG et de 10 % pour la FEVG.
La variabilité intra-observateurs est de I'ordre de 5 % pour la FEVG. La reproductibilité

des mesures serait meilleure avec I'apport du 3D.

3. La grande variabilité de la population étudiée : dge sexe, IMC, localisation tumorale,

stade, pronostic, type d’anthracyclines, dose cumulative, protocole de chimiothérapie.

4. Le faible échantillonnage.
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I. LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

1- Répartition des patients selon I’année de recrutement : (Tableau I)

Tableau | : Répartition des patients selon I’année de recrutement

Année de recrutement Nombre de patients
2008 24
2009 66
Total 90

2- Répartition des patients selon I’age:

- La moyenne d’age de nos patients était de 47 ans [20-68 ans].
Soixante sept pour cent des patients avaient une tranche d’age entre 40 et 59 ans, les
patients agés (dge > 60 ans) représentaient 14 % des cas tandis que les patients

jeunes (age < 30 ans) ne représentaient 6 % des cas (Figure 2).

40% 1 36%

35% T 31%
30% +
25% —+
20% —+

15% + 13% 14%

10% -

L
0% - : - - - :

20 -29 ans 30-39ans 40 -49ans 50-59 ans 60 - 69 ans

Figure 2: Répartition des patients selon la tranche d'adge
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3- Répartition des patients selon le sexe :

- Parmi les 70 malades, il y avait 64 femmes (soit 91%) et 6 hommes (soit 9 %) (Figure 3).

9%

B Hommes
Ofemmes

91%

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Il. LES DONNEES CLINIQUES :

1- Facteurs de risque et comorbidité chez la population étudiée :

Dans notre série, nous avons relevé, comme facteurs de risque et comorbidité associés

les éléments suivants: I'HTA dans 14% des cas, le diabéte dans 8 % des cas, un cas de

valvulopathie et un autre cas de cardiomyopathie avec FEVG conservée (Figure 4).

Contraception orale :

Soixante huit pour cent de nos patientes étaient sous CO soit 44 patientes.
La durée moyenne de CO chez cette population était de 7 ans [0-20 ans].
L’ HTA : retrouvé chez 14 patients (soit 20 % des cas).

Le tabagisme actif : retrouvé chez 6 patients (soit 8,6% des cas).

Le diabéte : retrouvé chez 6 patients (soit 8,6% des cas).

Valvulopathie : un seul cas de RM moyennement serré.
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- Cardiomyopathie : Un seul cas de cardiomyopathie hypertensive avec fonction
cardiaque initialement conservée.

- Coronaropathie ; aucun cas de coronaropathie n’a était retrouvé dans notre série.

44

Valvulopathie CMP Diabéte Tabagisme HTA co
actif

Figure 4 : FDR cardiovasculaire et comorbidités chez nos patients

2- Examen clinique initial chez la population étudiée :

2-1 Dyspnée initiale :

La dyspnée été classé selon les stades de la NYHA (annexe 2).

- I’examen clinique initial a retrouvé une dyspnée chez 25 de nos patients (soit
34 % des cas).

- La dyspnée stade 1 de la NYHA a été retrouvée chez 77% des patients
dyspnéiques (Figure 5).

- La dyspnée stade 2 de la NYHA a été retrouvée chez 20% des patients

dyspnéiques.
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- La dyspnée stade 3 de la NYHA a été retrouvée chez 3% des patients
dyspnéiques avec des métastases pulmonaires.
- La dyspnée stade 4 de NYHA n’a été retrouvée chez aucun patient.

Les autres éléments de I’examen clinique retrouvés dans notre (Tableau ll) :

2-2 Tension artérielle :

La moyenne de TA systolique a I’examen initial était de 132 mmHg [100 - 160 mmHg].

La moyenne de TA diastolique a I’examen initial était de 80 mmHg [60 -90 mmHg].

2-3 Fréquence cardiaque :

La moyenne de la fréquence cardiaque a I’examen initial était de 78 battements/minute

[70 - 100 battements/minute].

2-4 Palpitations:

Retrouvées chez 17 de nos patients (24% des cas).

2-5 Surface corporelle :

La moyenne de surface corporelle a I’examen initial était de 1,67 m2 [1,36 -2 m2].

2-6 Indice de masse corporelle :

La moyenne de I'IMC a I'examen initial était 28 Kg/m2 [18-35 Kg/m2], avec une

surcharge pondérale chez 60% de nos patients.

2-7 Signes de cardiopathie :

Aucun signe d’IC n’a été retrouvé a ’examen initial de nos patients. Nous avons retrouvé

un seul cas de souffle cardiaque.



Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines

B Dyspnée stade 1 O Dyspnée stade 2 @ Dyspnée stade 3

Figure 5: Répartition des patients dyspnéiques (n° =25) selon le stade de dyspnée

Tableau Il : EIéments de I’examen clinique retrouvés chez la population étudiée

Elément de I’examen clinique Moyenne Extrémes

PAS (mmHg) 132 mmHg 100 - 160 mmHg

PAD (mmHg) 80 mmHg 60 -90 mmHg

FC (bpm) 78 battements/ minute 70-100 battements/minute
Surface corporelle 1,67 m2 1,36 -2 m2

Indice de masse corporelle 28 Kg/m?2 18-35 Kg/m?2

3- Répartition des patients selon la localisation cancéreuse :

Le cancer du sein représentait 85% de I’ensemble des localisations tumorales, avec 50 %

des cancers du sein droit soit 35 patientes et 34 % des cancers du sein gauche soit 24 patientes.

Les cancers du cavum, de I'’estomac ainsi que les sarcomes des parties molles représentaient 4%

chacun (3 patients chacun). Les thymomes malins étaient retrouvés chez 2 patients soit 3% de

I’ensemble de localisations (Figure 6).
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90%
40%
30%
20%
10%

0%

1% 4% 4%

OSein droit MSein gauche W Cavum MEstomac OSarcomes parties molles B Thymus

Figure 6: Répartition des patients selon la localisation cancéreuse

4- Répartition des patients selon le traitement administré :

4-1 Répartition selon le type d’anthracyclines :

Les deux types d’anthracyclines étudiés dans ce travail sont la Doxorubicine (utilisée

dans 68% des cas) et I’Epirubicine (utilisée dans 32% des cas) (Figure7).

S

68%

O Epirubicine O Doxorubicine

Figure 7 : Répartition des patients selon le type d’anthracyclines
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4-2 Répartition selon le Protocole de chimiothérapie:

a- Protocoles de CTH incluant la Doxorubicine (Tableau IV):

1. FAC 60 : 5 Fluorouracile- Doxorubicine -Cyclofosfamide

2. AC 60 : Doxorubicine -Cyclofosfamide.

3. AP: Doxorubicine-Cisplatine.

4. AT: Doxorubicine -Taxanes.

5. CAP : Doxorubicine - Cisplatine - Cyclofosfamide.

6. CAVP : Doxorubicine - Cisplatine - Cyclofosfamide- Vincristine.

7. MAI : Methotrexate- Doxorubicine - Ifosfamide

Le protocole le plus utilisé était le FAC 60.

Tableau 1V: Répartition des patients selon le protocole de CTH incluant la Doxorubicine

L Nombre de patients sous % par rapport aux patients sous
Localisation Protocole CTH ..
le protocole Doxorubicine

Sein FAC 60 38 79 %
AC 60 5 7%

AT 1 2%

Cavum AP 2 4%
Estomac CAP 1 2%
Sarcome CAVP 1 2%
parties molles MAI 2 4 %

b- Protocoles de CTH incluant ’Epirubicine (Tableau V):

1. FEC 100 : 5 Fluorouracile- Epirubicine- Cyclofosfamide.

2. BEC : Bléomycine- Epirubicine - Cisplatine.

3. ECF : Epirubicine- Cisplatine -5 Fluorouracile.

4. TEC : Taxanes- Epirubicine -Cyclofosfamide.

Le protocole le plus utilisé était le FEC 100.
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Tableau V: Répartition des patients selon le protocole de CTH incluant I’Epirubicine

. % par rapport aux
L Nombre de patients sous .
Localisation Protocole CTH patients sous
le protocole C
Epirubicine

Sein FEC 100 14 77 %
TEC 1 6 %

Estomac ECF 2 11%
Cavum BEC 1 6 %

4-3 Répartition selon la dose d’anthracyclines/cure :

- La dose moyenne des anthracyclines administrée / cure pour les 2 types était
de 70 mg/m2 [30 - 100 mg/m?2].

- La dose moyenne de la Doxorubicine administrée / cure était de 55 mg/m?2
[30 - 60 mg/m?2].

- La dose moyenne de I’ Epirubicine administrée / cure était de 94 mg/m2 [50 -

100 mg/m?2].

4-4 Répartition selon la dose cumulative totale d’anthracyclines:

- La DCT moyenne des anthracyclines pour les 2 types était de 418 mg/m2 [150
- 700 mg/m?2].
- La DCT de la Doxorubicine était de 356 mg/m2 [150 - 500 mg/m2].

- La DCT de I’Epirubicine était de 552 mg/m2 [220- 720 mg/m?2].

a- Répartition selon la DCT de la Doxorubicine :

- Parmi les patients sous doxorubicine, 60% des cas ont recu une DCT entre 350

et 450 mg/m?2 (Figure 8).
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4% 6%

0%

O150 -250 mg/mz2 O250-350 mgfm2
@350 - 450 mgim: B3 450-500 mg/m2

Figure 8: Répartition des patients selon la dose cumulative de la Doxorubicine

b- Répartition selon la DCT d’Epirubicine :

- Parmi les patients sous Epirubicine, 64 % des cas ont recu DCT entre 520

et 620 mg/m2 (Figure 9).

g, 9%

64%
W 220 -320 mg' m2 B 320-420 mogfm?2 O 420-520 mg' m2
m 520-620 mgy m m G20-720 mgfm?

Figure 9: Répartition des patients selon la dose cumulative d’Epirubicine
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4-5 Répartition _selon les traitements cardiotoxiques associés aux anthracyclines:

a- Traitement associé a base de Trastuzumab:

- Seulement 5 patientes soit 7% des cas ont démarré une thérapie ciblée a
base de Trastuzumab pour une durée d’une année. Ce traitement a été

administré apres la chimiothérapie et la radiothérapie.

b- Radiothérapie:

- LaRTH adjuvante a été réalisée chez 42 patients (60% des cas).

- Les patients irradiés ont recu une RTH externe type 2D ou 3D par le
Cobalt 60 ou par accélérateur linéaire. Dans le cancer du sein, les
techniques de mixage n’ont pas été réalisées chez les patientes traitées
par le Cobalt 60.

- La RTH pour une pathologie mammaire représentait 90 % des cas irradiés
soit 38 patients avec une irradiation de I’ensemble des volumes (paroi
thoracique, chaines mammaire interne et sus claviculaire) dans 32 cas et
une RTH de la paroi thoracique seule chez 6 patientes. Dans le cancer du
sein, la RTH sur la paroi thoracique a été réalisée chez 38 patients soit 54
% de I'’ensemble des patients (Figure 10). Les autres sieges d’irradiation

sont résumés dans le tableau suivant (tableau VI).

Tableau VI : Répartition des patients selon Siege de la RTH

Localisation N° de Volumes cibles N° de Coeur= organe | Dose délivrée en
cancéreuse patients patients critique grays
Ensemble des
. 32 +++ 45
, volumes du sein
sein 38/59 i -
Paroi thoracique
6 +++ 50
seule
Lit tumoral
Estomac 1 gastrique+ 1 ++ 45
ganglions

Téte et cou 3 Cavum+ ganglions 3 - 70
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46%

B RTH sur la paroi
thoracique

Pas de RTH sur la paroi
thoracique

Figure 10: Patients ayant recu une RTH sur la paroi thoracique
par rapport au nombre total des patients

I1l. LES DONNEES échocardiographiqgues :

1- Etude de la fonction cardiaque systolique de base :

- La moyenne de FEVG de base : était de 66 % [62 % - 73%].
- La moyenne du DTD VG de base : était de 44 mm [30 mm -52 mml].
- La moyenne du DTS VG de base : était de 28 mm [17mm - 40 mm].

- La moyenne de la FR de base n’a pas été précisée (résultats discordants).

2- Etude de la fonction cardiague diastoligue de base :

-La moyenne du Tei Index de base : était de 0,29 [0,22 - 0,39].
Les autres parameétres de la fonction diastolique de base sont résumés dans le tableau

suivant :
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Tableau VII: Parameétres echocardiographiques de base retrouvés chez nos patients

Paramétres
echo-
cardiographiques

Valeurs normales

Moyenne baseline
(avant 1¢&re cure)

Extrémes baseline

Fonction diastolique:

VE (cm/s) 6-13 8 6-11
VA (cm/s) 4_10 7 5-11
DTI: - TD (ms) 150-250 190 150-240
-TRIV (ms) 60-100 99 ms 70-105 ms
-Ea(cm/s) 13-20 16 14-21
-Sa (cm/s) 7-21 11 6-22

3- Etude de la fonction cardiaque systolique aprés la 3éme et 6 éme cure :

3-1 Etude de la fraction de raccourcissement (FR) :

Les résultats de la fraction de raccourcissement étaient discordants probablement en
rapport avec un probléme technique ce qui peut expliquer la non significativité de ce parametre

dans notre étude p=0,4863 (Tableau XI, Figure 19).

3-2 Etude de la FEVG:

- La moyenne de FEVG a la 3¢me cure : était de 58% [50 % - 71%].
- La moyenne de FEVG de base a la 6¢me cure: était de 51% [28% - 68%].

Dans notre étude, 40 % des cas soit 28 patients ont conservé leur fonction cardiaque
sous anthracyclines, 56% soit 39 patients ont développé une diminution modérée a légére de la
fonction cardiaque. Trois patientes soit 4,2% des cas ont développé une cardiotoxicité sévere
avec deux cas d’atteinte cardiaque symptomatique et un cas d’atteinte cardiaque
asymptomatique (une a la 4émecure et les deux autres apres la 6¢me cure). Ce qui a nécessité un
arrét du traitement et une hospitalisation en soins intensifs dans un tableau de cardiomyopathie

(Figure 11).
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O pas de cardiotoxicité Ocardiotoxicité sévére

Ocardiotoxicité modérée Ocardiotoxicité légére

Figure 11: Patients ayant développés une cardiotoxicité

Les figures (12,13) montrent que cette cardiotoxicité devient plus importante avec la
durée d’exposition aux anthracyclines (plus importante a la 62me cure par rapport a la 3éme), Elle
est également étroitement corrélée a la DCT et au type des anthracyclines, puisque nous avons
constaté I’ascension de la cardiotoxicité pour des doses supérieures a 350mg/m2 pour la
doxorubicine contrairement a I’épirubicine pour laquelle la diminution des chiffres de la FEVG

n’est observée qu’a partir de 700mg/m2 .
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Figure 12 : Variations de la FEVG a la 3¢me cure selon la DCT d’anthracyclines
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Figure 13: Variations de la FEVG a la 6 ¢me cure selon la DCT d’anthracyclines
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Les figures (14,15) montrent également que la Doxorubicine est plus cardiotoxique que
I’Epirubicine.
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Figure 14: Variations de la FEVG a la 6 ¢me cure selon le type d’anthracyclines
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Figure 15 : Variations de la FEVG a la 6 ¢me cure selon le type et la DCT des anthracyclines
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Les FDR les plus retrouvés chez les patients qui ont développé une cardiotoxicité sont
surtout I'existence d’une HTA avec un taux de significativité p=0,023 ; d’un diabete avec un

taux de significativité p=0,04. (Tableau VIII).

Tableau VIII: Taux de significativité des FDR et comorbidité cardiaques

FDR CARDIOVASCULAIRE Nombre patients P
L’ HTA 14 patients 0,023
Contraception orale 44 patientes NS
Le tabagisme actif 6 patients NS
Le diabéte 6 patients 0,04
Coronaropathie 0 NS
Age - NS
Sexe - NS

L’élément de I'examen clinique le plus significatif dans notre étude était I'existence de
chiffres tensionnels élevés aux cours des différentes consultations. La présence d’un surpoids,
de palpitations, d’une tachycardie ou d’une dyspnée n’est pas corrélée a I’atteinte cardiaque et

n’a aucune significativité dans notre étude (Tableau IX).

Tableau IX : Taux de significativité des éléments de I’examen clinique

Elément de I’examen clinique Chiffres P
PAS (mmHq) 132 mmHg 0,04
Stade NYHA -1l NS
PAD (mmHq) 80 mmHg NS
FC (bpm) 78 battements/ minutes NS
Poids 68 Kqg NS
Indice de masse

! 26 Kg / m2 NS
corporelle

Au total les caractéristiques des patients ayant développés une cardiotoxicité sont
surtout le traitent par la Doxorubicine, avec des DCT dépassant 350mg/m2, plus ou moins

I’existence d’un terrain sous jacent d’ HTA ou de diabete (Tableau X).




Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines

Tableau X : Taux de significativité des Caractéristiqgues des patientes avec cardiotoxicité

Caractéristiques cliniques des patients avec
cardiotoxicité

HTA 0,023
Dose d’anthracyclines 0,02
Type d’anthracyclines 0,03
Diabéte 0,04

4- Etude de la fonction cardiaque diastolique apres la 3éme et 6 eéme cure:

e La dysfonction diastolique a été retrouvée dans 40% des cas associée a une
dysfonction systolique. Apres I’analyse multivariée, les parametres
échocardiographiques suivants ont été allongés, seul le TEl index était a la limite de la
significativité.

e TEl index

¢ Temps de relaxation isovolumétrique (TRIV), temps de décéleration (Td),

¢ L’'Indice combiné(E mitral / E anneau) et les vélocités des ondes E et A ont également

été perturbés.

4-1 Etude du Tei Index :

- La moyenne de Tei Index a la 3éme cure : était de 0,42 [0,29 - 0,53].
- La moyenne de Tei Index a la 68me cure : était de 0,57 [0,29 - 0,61].
Sur les figures (16,17), on constate un allongement du Tei index a la 6¢me cure par
rapport a la 3¢me cure. Avec un nuage de points qui s’éloigne de la ligne passant par un TEl a
30%. La valeur de p=0,04 est a la limite de la significativité. D'autre part, I’allongement du Tei

index est plus important avec la Doxorubicine (Figures 17,18).

4-2 Etude du Triv :

- La moyenne du Triv a la 3¢me cure : était de 99 ms [79 ms - 146 ms].

- La moyenne du Triv (@ la 68me cure) : était de 102 ms [47 ms - 135 ms].
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Le tableau suivant résume les parametres échocardiographiques les plus

importants qui ont été étudié dans notre série (Tableau Xl).

4-3 Etude du rapport E/A :

- La moyenne du rapport E/A a la 3@me cure: était de 1,5 avec des extrémes

allant de 1 a 3.

- La moyenne du rapport E/A a la 68me cure : était de 1,5 avec des extrémes

allant de 1 a 3.

- Nous avons également constaté des cas d’inversion E/A < 1 et surtout

d’augmentation du rapport E/A >1.
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Figure 16 : Variations du Tei index a la 3 @me cure selon la DCT d’anthracyclines
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Figure 17 : Variations du Tei index ala 6 ¢me cure selon la DCT d’anthracyclines
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Figure 18 : Variations du Tei index a la 62me cure selon le type et la DCT d’anthracyclines
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Tableau Xl : les différents résultas recueillis a partir des parametres de I’echocoeur

\ . . Aprés Apres
Parametres echo- Valeurs Baseline (avant 1¢ére Ecart 3péme Gépme valeur
cardiographiques normales cure) Type o]

cure cure
67% Moyenne 66 % 58 % 51 %
FEVG (Simpson) 0 Minimale 62 % 8 50 % 28% 0,02
Maximale 73 % 71% 68 %
Moyenne 0,29 0,42 0,57
Tei Index < 0,47 Minimale 0,22 0,04 |_0,29 0,29 0,04
Maximale 0,39 0,53 0,61
15 Moyenne 1,6 1,5 1,5
E/A S Minimale ] 0,3 1 ] NS
Maximale 2 3 3
Moyenne 99 99 102
. Entre 60-90 .
Triv ms Minimale 70 10 79 47 NS
Maximale 105 146 135
Moyenne 190 190 170
Temps de .
Lo, 150_250 ms Minimale 150 20 160 130 NS
décélération (Td)
Maximale 240 270 240

4-4 Etude du Td et du rapport E/ Ea :

Un allongement du Td a la 3®me cure, par rapport et a la 6eme cure a été constaté, ainsi
que des perturbations du rapport E/Ea. Néanmoins ces éléments étaient sans significativité

notable dans notre étude.
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5- Etude de la corrélation entre le Tei index, la FR et la FEVG :

Pour étudier la corrélation entre le Tei index, la FR et la FEVG, nous avons utilisé le test

de comparaison des moyennes en définissant 3 constantes TER, FER, FRR :

TER = Tei index 6 — Tei index 1
Tei index 1
FER = FEVG6 -FEVG 1
FEVG 1
FRR = FR6 -FR1
FR 1

Selon cette étude nous avons obtenu un diagramme de dispersion avec une répartition
linéaire uniquement pour la FEVG contrairement au Tei index et a la Fraction de
raccourcissement ou le diagramme de dispersion est anarchique. Donc la FEVG est le parametre

le plus fiable, et le plus significatif a étudier. (Figure 19, Tableau XI)
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Figure 19 : Diagramme de dispersion de la TER, FRR et FER
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IV. EVOLUTION ET SUIVI

Les trois patients présentant une atteinte de la fonction systolique ont été mis sous
inhibiteur de ’enzyme de conversion. Nous avons observé une régression de la dyspnée et des
signes de cardiopathie avec une amélioration de la FEVG dans les trois cas. On n’a pas eu de
déces par insuffisance cardiaque. Nous avons changé le protocole de chimiothérapie chez les
trois patients avec arrét des anthracyclines. Nous avons préconisé une surveillance

échographique minutieuse pour les patients avec une cardiotoxicité légere a modérée.



Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines




Etude prospective de la cardiotoxicité des anthracyclines

I. Généralités sur la physiologie cardiaque (annexe 3) :

Les déterminants de la performance cardiaque :

L’appareil circulatoire doit assurer une pression de perfusion suffisante pour favoriser la
diffusion de I’O2 et des nutriments du compartiment vasculaire vers les tissus. Cette pression
sanhguine dépend de 2 facteurs, le débit cardiaque (quantité de sang pompée par unité de temps)
et les résistances périphériques (résistance a I’écoulement du sang dans les vaisseaux et les
tissus, dépendant principalement du tonus vasculaire). Le débit cardiaque est conditionné par
I’équation suivante : DC = FCxVES. Lorsque la FC augmente, le débit cardiaque augmente. Ce
phénomene devient cependant autolimitant. Lorsque la FC devient excessive, le
raccourcissement de la diastole entraine une diminution du remplissage ventriculaire, ainsi
gu’une baisse de I'irrigation du myocarde, a I'origine d’une baisse du volume d’éjection

systolique. Le VES est conditionné par 5 déterminants :

» Trois déterminants cardiagues :

¢ La contractilité = capacité des cardiomyocytes a se contracter. Lorsque la contractilité
est altérée, le VES diminue.
¢ La relaxation = capacité des cardiomyocytes a se relacher. Lorsque la relaxation est
altérée, le VES diminue.
La synergie de contraction = coordination du processus de contraction des chambres
cardiaques, aboutissant a une éjection optimale. Lorsque la synergie de contraction est altérée

(dysynergie), le processus de contraction est altéré (arythmies) et le VES diminue.

> Deux déterminants extracardiaques :

- La précharge = distension des cellules cardiomyocytes en fin de diastole, avant la
contraction. Elle est conditionnée par le volume et la pression du compartiment veineux, en
amont du coeur, ainsi que par le volume ventriculaire résiduel (quantité de sang restant dans le
ventricule en fin de systole). Lorsque la précharge augmente, le VES augmente.

- La postcharge = résistance a I’éjection systolique. Elle dépend principalement des

résistances artérielles (vasoconstriction). Lorsque la postcharge augmente, le VES diminue.
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Il. Généralités sur les anthracyclines

1- Historique des anthracyclines et de leur cardiotixicité:

Les anthracyclines sont une famille de médicaments anticancéreux d'origine naturelle,
isolés comme les antibiotiques de micro-organismes (actinobactéries du genre streptomyces).
En 1963, Di Marco détecta une activité antitumorale d'une nouvelle classe d'antibiotiques sur
certains modeéles de tumeurs murines. Le nom d'anthracyclines leur sera attribué. Ces molécules
sont fluorescentes et de couleur rubis (suffixe -rubicine). Elles ont été extraites a partir de
cultures de différents streptomyces isolés d'échantillons de sol, en lItalie pres de la mer
Adriatique (préfixe adria-) et en France. La premiére anthracycline était la daunorubicine, surtout
active dans les hémopathies malignes (leucémies et lymphomes), alors que la Doxorubicine,
isolée quelques années plus tard en Italie, est également active dans les adénocarcinomes et les
sarcomes : on la considére comme le chef de file de ces médicaments (18) . La toxicité
cardiaque, dose dépendante, potentiellement fatale, fut mise en évidence des 1967. Les aspects
cliniques de la cardiotoxicité liée a l'utilisation des anthracyclines sont bien connus depuis les
années 70 (19). Depuis, autres FDR ont étaient étudiés. Deux objectifs ont guidé la recherche
de nouvelles anthracyclines : découvrir des molécules ne présentant ni chimiorésistance croisée
avec les premieres, ni toxicité pour le coeur. D'énormes efforts de recherche ont été entrepris
afin d'obtenir des molécules ayant une efficacité équivalente, voire supérieure, tout en étant
moins cardiotoxique a dose équivalente. Plus de 2000 analogues ont été isolés, soit a partir de
souches de Streptomyces, soit par modifications chimiques des premieres anthracyclines mais
seuls quelques-uns sont devenus des médicaments, parmi eux, I'épirubicine (Farmorubicine®) et
I'idarubicine (Zavedos®) employés comme solution alternative a l'utilisation de la doxorubicine
ou de la daunorubicine, respectivement. L'encapsulation d'anthracycline dans les liposomes
(vésicules lipidiques capables d’envelopper des molécules hydrosolubles) conduit a un meilleur
ciblage, a une meilleure pénétration dans certains tissus tumoraux et a une moindre

accumulation au niveau myocardique (Caelyx®) (20,21).
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2- Pharmacologie des anthracyclines :

2-1 Structure moléculaire :

Les anthracyclines sont d'origine fongique. Ils sont constitués d'une partie chromophore
constituée de 4 anneaux aromatiques et d'un sucre (daunosamine).Elles possédent la structure
polyaromatique des tétracyclines, avec un amino-sucre, la daunosamine, qui est attachée par
une liaison glycosidique. Les agents cytotoxiques de cette classe ont tous une structure quinone
et hydroquinone, qui leur permet de fonctionner comme accepteur et donneur d'électrons (23).

La structure moléculaire des diverses anthracyclines utilisées en clinique est représentée dans la

(Figure 20).
R
H30
R;
NH;

Doxorubicin —OCH; —H —OH —OH
Daunorubicin —OCH; —H —OH —H
Epirubicin —QOCH; -—OH —H —OH
Idarubicin —H —H —OH ~—H

Figure 20: La structure moléculaire des anthracyclines (23)
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2-2 Absorption et élimination :

Les anthracyclines sont habituellement administrées par voie intraveineuse,
généralement en perfusion, leur demi-vie plasmatique est courte et elles sont rapidement
éliminées du plasma. L’élimination par voie biliaire dépasse 50 % (avec une faible fixation aux
protéines plasmatiques) et par voie urinaire dans 10 %. La courbe d'élimination de la
Doxorubicine est multiphasique, et le temps d'élimination est de 30 h. La glycoprotéine P
diminue leur activité en les faisant sortir de la cellule. Ces substances sont rapidement captées
par différents organes : coeur, reins, poumons, foie et rate. Elles ne traversent pas la barriére
hémato-encéphalique. La daunorubicine, la Doxorubicine et leurs dérivés sont éliminés apres

conversion métabolique en une variété de substances inactives ou moins actives (24).

2-3 Modalités d’administration :

e Voies d’administration : voie IV, voie intra-artérielle (artere hépatique en particulier),
voies intra-séreuse (plévre) et intra-vésicale, voie orale (lipophilie) : idarubicine.

e Schémas d’administration de la Doxorubicine : injection en IV / 3 semaines (35 a 60
mg/m2) , injection IV 3 jours / 3 semaines ( 3 X 20 mg/m2), injection hebdomadaire
(20 mg/m2) , perfusion continue de 4 jours /3 semaines ( 15 mg/m2) , perfusion
continue de longue durée : 2-3 mg/m2 /jour (25) . Dans notre série les patients ont
recu un traitement par voie IV sur 45 minutes, 1 a 3 jours / 3 semaines selon les

protocoles de CTH.

2-4 Mécanisme d'action :

Le mécanisme d'action exact des anthracyclines est complexe et reste encore inconnu,
mais on estime que ces médicaments interagissent avec I'ADN par insertion. Les anthracyclines
sont connue pour |’ interaction avec I'ADN par intercalation et inhibition de I'enzyme
topoisomérase Il. Ceci inhibe la progression, qui se déroule a ADN pour la transcription (26).

Le mécanisme d'action des anthracyclines liposomales : ces médicaments ne peuvent pas
traverser la paroi capillaire mais leur extravasation est possible par des lacunes entre les cellules

endothéliales des néovaisseaux tumoraux. En servant de véhicule pour des agents cytotoxiques,
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ils favorisent leur distribution dans la tumeur en limitant leur diffusion dans les tissus sains
(26,27). lls sont partagés en deux grands groupes. Dans un ler groupe, (exemple : le liposome
TLC D99 contenant de la doxorubicine), les liposomes sont phagocytés par les
monomacrophages, aprés avoir été recouverts par des protéines plasmatiques. Cela entraine une
exposition courte dans les tissus sains et donc une toxicité réduite, mais aussi une diffusion
rapide dans les tissus pulmonaires, hépatiques, spléniques et médullaires. Dans le 2éme
groupe, (exemple : la daunorubicine et la doxorubicine liposomales), les liposomes évitent la
reconnaissance par les monomacrophages en étant de plus petite taille ce qui permettrait une

meilleure diffusion intratumorale (26).

3- Différents types d’anthracyclines:

Les principales anthracyclines sont la daunorubicine, la Doxorubicine, I'épirubicine, la
zorubicine, l'aclarubicine, la pirarubicine et l'idarubicine. L'encapsulation de la doxorubicine et
de la daunorubicine dans les liposomes modifie leurs caractéristiques pharmacocinétiques et
leur permettrait une meilleure pénétration dans certains tissus tumoraux tout en diminuant leurs
effets indésirables (myélosuppression et surtout les cardiomyopathies) (27). Les anthracyclines
liposomales les plus connus sont : le liposome TLC D99 contenant de la doxorubicine (Myocet®),
la daunorubicine liposomale (Daunoxome®) et la doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®). Les
différentes DCT selon les types des anthracyclines sont résumées dans le tableau XII.

Le probléme qui se pose est celui de I’équivalence des doses entre les différents types
d’anthracyclines (26, 27):

= Toxicité hématologique : 50 mg de doxorubicine (= 60 mg de daunorubicine, = 75

mg d’épirubicine, = 40 mg de pirarubicine, = 12 mg d’idarubicine).

»= Toxicité cardiaque : 50 mg de doxorubicine (= 90 mg d’épirubicine, = 90 mg de

pirarubicine).
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Tableau XII: Différents types d’anthracyclines et leurs DCT utilisées en clinique (27)

Anthracyclines

Spécialités pharmaceutiques

Dose cumulative totale (adulte) mg/m?2

CERUBIDINE*In;

Daunorubicine . 600
DAUNOXOME*, liposomal
ADRIBLASTINE*
Doxorubicine CAELYX*Inj,liposomal 550
MYOCET* Inj, liposomal
Epirubicine FARMORUBICINE* Inj 900
Pirarubicine THEPRUBICINE* Inj 600-700
ldarubicine ZAVEDOS* Inj 93
Mitoxantrone NOVANTRONE* Inj 160

4- Indications des anthracyclines :

e Doxorubicine et Epirubicine:

- Cancers du sein.

- Sarcomes des os et des parties molles.

- Maladie de Hodgkin et lymphomes non hodgkiniens.

- Leucémies aigués et chroniques.

- Tumeurs solides de I'enfant.

- Cancers du poumon.

- Cancers de la vessie, de I'ovaire et de I'estomac.

e Pirarubicine : adénocarcinome mammaire.

e Daunorubicine, Idarubicine :

lymphoides chroniques (22).

leucémies aigués (myéloide et lymphoblastique), leucémie
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5- Toxicité des anthracyclines :

La Toxicité des anthracyclines est répartie en deux types (28).
- Fréquente, variée et réversible : myélosuppression, nausées et vomissements,
mucite d’intensité variable, alopécie souvent compléte.
- Rare, grave peu réversible :
= toxicité cardiaque aigué ou cumulative (+++), nécrose tissulaire si extravasation,
lymphomes secondaires malins. En absence de traitement spécifique la mortalité

de la forme grave de la toxicité aux anthracyclines varie entre 30 % et 70%.

IlI- Aspects de la cardiotoxicité des anthracyclines:

1- Aspects biochimiques de la cardiotoxicité des anthracyclines :

La meilleure connaissance des mécanismes d'action cellulaire des anthracyclines a
permis de démontrer que l'activité antitumorale et la cardiotoxicité correspondaient en fait a des
cibles intracellulaires différentes (29). En effet, il est classiquement admis que le mécanisme
principal de cytotoxicité des anthracyclines envers les cellules tumorales est lié a l'intercalation
du médicament au niveau de I'ADN, et a l'inhibition de I'enzyme nucléaire, la topoisomérase I
(30). Or, cette enzyme est trés peu exprimée dans les cellules cardiaques. Ce constat, ainsi que
I'importance de la cardiotoxicité engendrée, ont conduit a la recherche d'autres mécanismes
susceptibles de la toxicité cardiaque des anthracyclines. Plusieurs hypothéses sont alors

avancées, que nous rapporterons (31).

1-1 Intercalation du médicament au niveau de I' ADN :

Liée a la structure polyaromatique plane de la molécule qui se place entre deux paires de

base de I’ADN et y contracte des liaisons de haute affinité (30). (Figure 21).
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Figure 21: Intercalation des anthracyclines dans la molécule d'ADN (30)

1-2 Intercalation du médicament au niveau de I’enzyme_topoisomérase I1:

Récemment connu, semble le principal mécanisme de cytotoxicité antitumorale. Cette
enzyme est responsable de la conservation de la structure tridimensionnelle de I’ADN .La
présence de la molécule d’ anthracyclines au niveau du complexe topoisomérase Il - ADN
stabilise les coupures double brins et inhibe I'action de I’enzyme chargée de relier les extrémités

libres des brins coupés (31). (Figure 22).

Q.
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Figure 22: Action des anthracyclines par l'intermédiaire de la topo-iomérase Il
dans la molécule d’ADN (31)

1-3 Hypothése radicalaire de la cardiotoxicité : (Figure 23).

L’activité pharmacologique des anthracyclines provient de réactions d'oxydoréduction
avec formation d'intermédiaire semiquinone par gain d'un électron cédé par le NADPH et
génération d'eau oxygénée, H,0,, de radicaux libres oxygéne et OH-.La conjugaison de la partie
hydroquinone de la molécule d'anthracyclines avec le fer ferrique intracellulaire peut conduire a

la production non enzymatique de RL (32). L'hypothese du développement d'un stress oxydatif
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induit par les anthracyclines a été largement documentée. L'augmentation de la production de RL
associée a une diminution des systémes de défenses antioxydantes serait a l'origine des

atteintes irréversibles observées au niveau des cardiomyocytes (33).

ANTHRACYCLINE
forme radicalaire semi-quinone

cytochrome P-450 rductase,
MADH déshydrogenase,
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Fe=" libre, =
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Figure 23 : Production de RL par réaction enzymatique d'oxydoréduction
et formation de peroxynitrites (ONOO-) (33)

a- Formation d'espéces activées de I'oxygéne lors du métabolisme des anthracyclines :

Les anthracyclines sont capables d'induire une production accrue de RL oxygénés, du fait
de leur structure de type quinone, pouvant subir une réduction, catalysée par les flavines
réductases (NADPH-cytochrome P-450 réductase, NADH déshydrogénase), pour aboutir a la
formation d'un dérivé semi-quinone radicalaire (Figure 23) (33).

Une deuxieme voie de génération de radicaux libres par les anthracyclines par la
formation d'un complexe organomeétallique entre les anthracyclines et /e fer. Au sein de la
cellule, Il'ion ferrique Fe3+ libre, libéré de ses sites de stockage, transferrine et ferritine par
I'attaque des anthracyclines se lie a trois molécules d'anthracyclines pour former un complexe
stable : Fe3+- (anthracyclines) 3. Ce complexe peut subir une oxydoréduction, donnant naissance

a un complexe radicalaire Fe3+- (anthracyclines) 3 qui peut céder son électron a I'02 moléculaire
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et aboutir ainsi a la formation de radicaux O, (34).En l'absence de métaux de transition libres
(fer, cuivre), les radicaux O,- ne sont pas trés toxiques pour les structures environnantes, car ils
sont transformés en peroxyde d'hydrogene (H.O.). L'H;0; peut ensuite étre décomposé en eau et
moléculaire grace a l'action des catalases et des glutathions peroxydases (GSH-PX). Toutefois,
les catalases ne sont pas toujours efficaces, et le coeur est un des organes qui en est le moins
pourvu. Cela explique que le tissu cardiaque, dont les défenses antioxydantes sont amoindries
par la présence de l'anthracycline, soit particulierement sensible au stress oxydatif engendré par

cette derniere (35).

b- Formation d'espéces activées de 1'azote par interactions entre les espéces radicalaires :

Du fait du contexte inflammatoire induit par les anthracyclines une grande quantité de
NO. De plus, les anthracyclines peuvent étre réduites par le domaine réductase des NOS
endothéliales (eNOS) en dérivé radicalaire semi-quinonique qui, en présence d'0O2 moléculaire,
peut conduire a la formation d'O,- (32, 35). Il a été démontré que la production concomitante de
grandes quantités d'O;- et de NO pouvait induire la formation de peroxynitrite (ONOO-), qui
pouvait lui-méme générer le radical OH indépendamment des processus faisant intervenir le fer

(36). (Figure 23).

c- Aspects toxiques cellulaires de la production d'espéces oxydantes par les anthracyclines

La production de RL par les anthracyclines au sein des cellules myocardiques, entraine
une peroxydation lipidique responsable de I'altération des fonctions membranaires.
L'homéostasie calcique est alors perturbée. Il s'ensuit une diminution de la contractilité
myocardique, ainsi qu'un défaut de relaxation par « excés » du Ca 2+ disponible au niveau des
myofibrilles. De plus, le stress oxydatif associé peut induire directement des lésions
mitochondriales avec une l'apoptose. La formation de ONOO-, au sein des cardiomyocytes,

pourrait également jouer un réle important dans la cardiotoxicité des anthracyclines (37).
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1-4 Hypothése des métabolites toxiques issus du métabolisme des anthracyclines :

Par exemple, |'épirubicino/, métabolite de I'épirubicine, formé dans le cytosol par des
enzymes NADPH-dépendantes serait moins actif sur le plan tumoral mais p/us toxigue sur le
cceur que son précurseur, I'épirubicine. Ce métabolite est capable d'inhiber certaines ATPases
(adénosine triphosphatase) Ca2+ dépendantes du réticulum sarcoplasmique telles que la SERCA
2a. Ces métabolites, une fois formés dans les cellules, pourraient altérer les mouvements
ioniques, en particulier les transferts calciques (35,37) (Figure 24).
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Figure 24 : Théorie de métabolites toxiques des anthracyclines

1-5 Hypothése liée au niveau de 1'apoptose cellulaire induite par les anthracyclines

Parmi les nombreuses hypotheses qui ont été évoquées comme mécanismes impliqués
dans le développement de I'lC, quelle que soit son origine physiopathologique, le degré de mort
cellulaire par apoptose occupe une place de choix (37). Méme si l'apoptose affecte moins de 1 %
des myocytes cardiaques, dix semaines aprés la derniére injection des anthracyclines , de
nombreuses études in vitro et in vivo ont montré que ces substances pouvaient conduire a une

perte de cellules cardiagues par apoptose. In vitro, une incubation courte de myocytes
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ventriculaires de rat adulte avec de faibles concentrations de doxorubicine (0,1-0,5 uM), voisines
de celles qui sont retrouvées in vivo au pic de concentration plasmatique apres administration de
doses conventionnelles, entraine une apoptose cellulaire tardive . Il a été démontré par ailleurs
chez le rat traité par une dose cumulative de 20 mg/kg, que l'apoptose induite était associée a

une activation de la caspase 3 et a une augmentation du ratio BCl/Bax (38) (Figure 25).
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Figure 25 : Théorie de métabolites toxiques des anthracyclines (38).

2- Aspects anatomopathologigues de la cardiotoxicité des anthracyclines:

Macroscopiquement, le coeur endommagé par les anthracyclines est flasque et ses
ventricules sont souvent dilatés. Occasionnellement, on découvre des thrombi
pariétaux. Microscopiquement, la turgescence du réticulum sarcoplasmique peut conduire a une
coalescence, avec un aspect vacuolaire. Une dégénérescence cellulaire avec des myofribrilles de
plus en plus rares et d'occasionnelles « cellules fantdmes » sont diffusément répandues dans le

myocarde, qui montre par ailleurs un oedéme interstitiel. Les myocytes perdus par nécrose ne
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sont pas remplacés, mais les myocytes restant augmentent de taille pour compenser. A un stade
avancé, il y a une augmentation du tissu interstitiel et la fibrose s'installe (38).

La microscopie électronique peut révéler une déplétion en granules de glycogéne et
une augmentation des mitochondries, avec une turgescence et une perturbation des membranes
et des crétes mitochondriales. On peut découvrir également une concentration accrue de la
chromatine nucléaire avec des nucléoles anormaux, qui peut aller jusqu'a la dégénérescence
nucléaire. L'évaluation histologique de la toxicité des anthracyclines a été rendue possible grace
au développement des techniques de biopsie endomyocardique (BEM) (39). L'examen
anatomopathologique des fragments de cceur de patients décédés d'une CMP liée aux
anthracyclines montre un épaississement et une fibrose interstitielle. On observe au sein des
cardiomyocytes des lésions d’intensité et d’étendue variable. La premiére d’entre elle est la
perte partielle ou quasitotale de myofibrilles. A un stade ultérieur, il existe une dégénérescence
vacuolaire du sarcoplasme. Les myocytes apparaissent petits, avec un cytoplasme présentant une
accumulation lipidique, des lysosomes nombreux, une perte myofibrillaire et une vacuolisation,
puis un cedeme mitochondrial et une dégénérescence nucléaire surviennent, conduisant a la
mort cellulaire. Ces lésions pourraient étre évolutives méme apres l'arrét de la CTH avec
hypertrophie compensatrice des myocytes intacts et fibrose cicatricielle. En fonction du nombre
de cellules atteintes et de la sévérité des altérations, une classification a été établie, indiquant 3
stades de gravité en fonction des lésions histologiques constatées (Tableau 1) (38) . Le stade |
correspond aux modifications histologiques quasi obligatoires chez tout sujet traité au-dela
d'une DCT de 250 mg/ma2. Le stade Il correspond aux malades ayant recu une DCT de 500 mg
/m2, et représente un niveau d'alerte nécessitant une vigilance supplémentaire, voire la remise
en cause de la suite du TTT (39,40). Le stade lll représente un niveau de cardiotoxicité certaine,
incompatible avec la poursuite du TTT (41). |l existe une aggravation linéaire entre le score
biopsique et la dose recue. Le risque de développer une IC est d'autant plus grand que le grade

est élevé (42).
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Tableau XIlI : Classification du score biopsigue de gravité de la cardiotoxicité
aux anthracyclines a la BEM

Score biopsique de gravité Modification histologique
Grade 0 Aucune modification visible, BEM normale
Grade | Anomalies précoces portant sur moins de 5% des cellules de
I'échantillon
IA Anomalies définitives portant sur 5 a 15 % des cellules
Grade Il Il B Anomalies portant sur 16 a 25 % des cellules
I C Anomalies portant sur 26 a 35 % des cellules
Lésions cellulaires diffuses plus de 35 % cellules + altérations
Grade lll séveres : perte totale myofibrilles, organites intracellulaires,
dégénérescence nucléaire et mitochondriale

3- Aspects cliniques de la cardiotoxicité des anthracyclines:

La cardiotoxicité induite par les anthracyclines peut revétir plusieurs aspects cliniques,
bien différents dans leurs manifestations et leurs conséquences. Cette présentation clinique a
fait I'objet de nombreuses publications (43,44) qui font état de complications aigues et
subaigués, survenant quelques heures a quelques jours apres la derniére injection, et de
complications chroniques survenants dans les semaines et mois aprés celle-ci. Les séquelles
tardives, de connaissance plus récente (46), sont dues a [I'impact des changements
hémodynamiques physiologiques sur des dégats anatomiques dus aux anthracyclines
administrées dans I'’enfance ou I’dge jeune. En fonction de leur délai d'apparition par rapport a
I'introduction de I'anthracycline, quatre formes cliniques de cardiotoxicité ont été décrites

(47,48).

3-1Cardiotoxicité aigué :

Les manifestations immédiates sont fréquemment transitoires, asymptomatiques et
peuvent toucher prés de 30 % des patients. Elles sont représentées par des tachycardies
sinusales ou des anomalies de |'électrocardiogramme (ECG), des altérations de la repolarisation

portant sur le segment ST et de I'onde T, une augmentation de I'intervalle QT, un microvoltage
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du complexe QRS , des extrasystoles supraventriculaires et ventriculaires . Les fibrillations
auriculaires, les flutters et les blocs atrioventriculaires sont plus rares (48). Ces modifications
sont tres fréquentes et indépendantes de la dose et du type d'anthracycline administrée. Elles
peuvent apparaitre pendant I'administration mais surviennent plus fréquemment dans les heures
qui suivent la perfusion. Cette forme de toxicité aigué, qui est rarement grave sur le plan
clinique, ne permet habituellement pas de prédire la survenue de manifestations de toxicité
chronique et n'est généralement pas une cause d'arrét du TTT (49). Des déces secondaires a des
troubles du rythme dans les suites immédiates d’une perfusion d’anthracycline ont été tres

rarement rapportés (48).

3-2 Cardiotoxicité subaigué :

La toxicité subaigué est d’installation plus insidieuse et plus grave. Elle peut s'observer
guelques jours ou quelques semaines aprés la derniére injection des anthracyclines. Les troubles
du rythme ventriculaire, tachycardie ou fibrillation, surviennent parfois aprés l'apparition d'une
fibrillation auriculaire, et peuvent étre responsables de mort subite. L'IC aigué se manifeste par
une péricardite et/ou une myocardite. Cliniquement, un cedéme pulmonaire aigu associé a un
collapsus ou un état de choc cardiogénique peut survenir (50). A I'échocardiographie, le VG
apparait peu dilaté mais trés hypokinétique avec une augmentation de I'épaisseur du septum et
de la paroi postérieure liée a la présence d'un cedeme. L'amélioration sans séquelle est possible

en quelques jours avec un traitement adapté (51).

3-3 Cardiotoxicité chronique précoce :

La toxicité chronique précoce peut se manifester lors de la premiére année de
traitement ; plusieurs semaines ou plusieurs mois (un a trois mois) aprés la derniére cure ; ou
apparaitre des années apres la fin du traitement (50). Elle se traduit cliniguement par une ICC a
prédominance gauche, dont la mortalité est élevée. Son risque d’apparition est dépendant de la
dose cumulée d’anthracycline. Cette complication redoutable est observée, selon les études,

chez 0,4 a 23 % des patients (48).
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3-4 Cardiotoxicité chronique tardive :

Le suivi a long terme des patients traités par les anthracyclines a montré, en particulier
chez les enfants, qu'une forme de toxicité cardiague pouvait étre diagnostiquée plusieurs
années, voire des décennies aprés la derniére perfusion d'anthracycline et notamment chez des
patients ayant recu des doses cumulées plus faibles que celles classiquement rapportées comme
toxiques. Le risque d'atteinte cardiaque tardive est majoré si I'anthracycline a été administrée a
I'age jeune, et si la dose de doxorubicine a dépassé 228 mg /m2 (49).

Ces jeunes patients peuvent rester asymptomatiques pendant des années, mais une IC
peut également survenir tardivement. Une telle évolution secondaire est retrouvée dans 10 %
des cas, quatre a cinq ans aprés la derniére cure et 20% de ces IC ont conduit a une
transplantation cardiaque (soit chez 2 % des patients traités) (48). Le suivi a long terme de ces
jeunes patients permet de détecter chez plus de 40 % d'entre eux des décompensations tres
tardives se manifestant par des anomalies électriques et échographiques de contractilité
myocardique, 20 ans apres la fin du traitement, entrainant ainsi secondairement l'apparition de

I'CC (51).

IV. Les FDR de la cardiotoxicité subaigué, chronique précoce et
tardive des anthracyclines:

La vitesse de progression et le degré de sévérité de la toxicité cardiaque imputables aux
anthracyclines sont des plus variables. L'existence de facteurs favorisants peut expliquer la
totalité ou une partie de cette variabilité. Leur accumulation est associée a un risque accru de
survenue d’une forme chronique précoce (avant la fin de la premiére année de la période post-
traitement) (51, 52). La connaissance de ces facteurs prédisposants est importante pour
I'identification des sujets particulierement exposés qui devraient bénéficier entre autres mesures
d’une surveillance plus étroite (53). On distingue deux types de FDR : les modifiables et ceux qui

ne le sont pas.
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1- FDR _non modifiables :

La durée du suivi : I'intérét d’une réévaluation continuelle des sujets ayant exprimé ou
non une toxicité cardiaque aux anthracyclines est majeur. Le temps écoulé depuis I'arrét
du traitement constitue en effet un facteur de risque essentiel. La prévalence et la
sévérité de l'atteinte toxique chronique sont accrues (53, 54). S’agissant d’un réel
continuum, on peut donc ainsi assister soit a I’émergence d’une forme chronique
tardive soit a I’accentuation d’'une anomalie déja détectée dans le cadre d’une toxicité
chronique a expression précoce (54). La nécessité de ce suivi trés prolongé est
soulignée par les données rapportées par Lipshultz et al. (55).

L’essentiel des autres facteurs de risque non modifiables est imputable au terrain :

_ Les ages extrémes (< 15 ans et > 65 ans) : les enfants, et les personnes agées
semblent les plus vulnérables. Dans I’expérience de Lipshultz et al. (55,56), un
traitement débuté précocement (avant I’dge de 4 ans) constitue un réel facteur
prédisposant a la survenue d’une dysfonction cardiaque. Enfin, deux études
rétrospectives ont montré, avec une étude multivariée portant respectivement sur
630 et 2 553 patients, que I'age supérieur a 65 ans est un facteur de risque de I'lC
secondaire aux anthracyclines (57, 58) .

_ Le sexe féminin : a dose cumulée identique, les femmes sont plus a risque que les
hommes, avec un risque multiplié par deux par rapport aux hommes. Le
déterminisme de cette différence demeure inconnu. Certains auteurs ont suggéré
le role possible de la constitution corporelle spécifique quant a la teneur en graisse.
Ainsi les variations métaboliques constatées chez les femmes entrainent un
stockage de I’anthracycline dans une masse lipidique plus importante et une
diminution de la clairance de I'anthracycline (58, 59).

_ Les facteurs génétiques: la grande variabilité interindividuelle quant a I'apparition et
a la vitesse de progression de la pathologie suggére que des facteurs génétiques

(innés ou acquis) pourraient étre impliqués. Les mutations concernant le
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métabolisme du fer sont particulierement intéressantes a cet égard (33, 59, 60).
Des modifications au niveau de I’ADN mitochondrial apres exposition aux
anthracyclines ont aussi été invoquées. Les patients trisomiques 21 et les sujets
Noirs Américains (61), seraient également des terrains favorables.

_ L’existence d’une agression du myocarde : Certaines situations comme le diabéte,

I’hypertension ou une cardiopathie préexistante, favorisent [I’'apparition d’une

cardiotoxicité au cours ou aprés traitement par anthracyclines (59, 60, 62).

Dans notre série, nous avons relevé, comme FDR non modifiables et comorbidité
associés I'HTA dans 14% des cas (avec un taux de significativité p=0,023), le diabéte dans 8%
des cas (avec un taux de significativité p=0, 04), un cas de RM moyennement serré et un autre
cas de CMP (Tableau VIII). L’étude du sexe des patients comme FDR n’était pas possible dans
notre étude vue la prédominance des femmes 91 % des cas. Ceci est lié principalement a
I'utilisation prédominante des anthracyclines chez les patientes avec un cancer du sein dans

notre contexte.

2- FDR modifiables :

Leur connaissance permet dans une certaine mesure de réduire le risque de survenue de

la toxicité cardiaque imputable aux anthracyclines :

2-1 La dose totale cumulée DTC d’anthracyclines (tableau XIV):

Le facteur le plus important, Von Hoff et al. ont noté une augmentation continue
exponentielle de I'incidence de la cardiopathie toxique avec I'augmentation de la DTC (62). Si
sa probabilité d’apparition est < 10 % pour des DTC < 550 mg/m2, le risque croit
considérablement pour des doses supérieures. Ces données ont conduit a considérer la dose de
550 mg/m2 de doxorubicine comme la limite supérieure a ne pas dépasser (62,63). Dans une
étude récente portant sur 630 patientes, le risque était de 26 % pour une DTC de 550 mg/mz2 et

48 % pour une DTC de 700 mg/mz2 (64). Dans d’autres études la fréquence d’ICC est évaluée
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classiquement a 0,14 % pour une DTC de 400 mg/m?2, 7 % pour une DTC de 550 mg/m2, 18 %
pour une DTC de 700 mg/m2 et jusqu'a 50 % pour une DTC de 1 000 mg/mz2. Toutefois, de
grandes variations interindividuelles existent, la DTC de doxorubicine responsable d’une IC
pouvant varier de 75 a 5 000 mg/m2 (64, 65). Il n’existe donc pas de dose sire. Le corollaire
de cette grande variation interindividuelle est qu’une limitation arbitraire de la DTC a 550
mg/m2 de Doxorubicine. Le tableau XIV montre la fréquence des IC constatées lors du suivi des

patients avec un cancer du sein sous CTH adjuvante a base d’anthracyclines

2-2 Le type d’anthracyeclines : (Tableaux XIV, XV)

L’Epirubicine analogue de la doxorubicine, apparait moins toxique (Tableau XV). La dose
maximale tolérée n’a cependant pas été définie. Elle se situerait aux alentours de 900-1 000
mg/m2 (64, 65). Le Groupe francais d’études adjuvantes (GFEA) a étudié rétrospectivement
les anomalies symptomatiques de la FEVG chez 2553 patientes atteintes de cancer du sein et
traitées par épirubicine entre 1986 et 2001 dans 8 études adjuvantes randomisées (66). Trente-
trois patientes (1,3 %) ont développé un dysfonctionnement du VG symptomatique. Chez 27
(82 %) d’entre elles, ce dysfonctionnement s’est normalisé. Un déces toxique cardiaque a été
enregistré. Par analyse multivariée, les deux FDR de développer un dysfonctionnement du VG
étaient I’age d’au moins 65 ans et I'IMC élevé, pour des doses cumulées < 628 mg/mz2. La dose
cumulée d’épirubicine n’apparaissait pas comme FDR. L’efficacité équivalente d’'une méme dose
de doxorubicine et d’épirubicine a été démontrée dans le cancer du sein métastatique grace a
deux études randomisées regroupant 673 patientes (66, 67) . A la dose de 50 mg /m2, la
doxorubicine et I'épirubicine (FAC50 ou FEC50) permettaient d’obtenir des taux de réponse et
des survies identiques. La cardiotoxicité était significativement plus faible avec I’Epirubicine. De
ce fait, un ratio d’équicardiotoxicité entre doxorubicine et épirubicine a été établia 1/1,8 (68).
La toxicité moindre de I'épirubicine a permis d’augmenter la dose intensité et la survie en
doublant la dose d’épirubicine dans le traitement adjuvant du cancer du sein. Le doublement de
la posologie de [I’épirubicine chez 565 malades de mauvais pronostic permettait une

augmentation significative a 10 ans de la survie sans récidive (45,3 versus 50,7 %, p = 0,036) et
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de la survie globale (50 versus 54,8 %, p = 0,038) (68, 69). Cette amélioration de la survie était
accompagnée par 21 % d’altérations asymptomatiques de la FEVG et 2,4 % d’ICC pour les

patientes traitées avec 100 mg/m?2 d’Epirubicine (Tableaux XIV, XV).

Tableau XIV: ICC dans les études de CTH adjuvante a base d’anthracyclines
pour le cancer du sein (67)

Dose Suivi Mortalité
s Protocole CTH ) Nombre L. IC (%) .
Référence cumulée de patients médian cardiaque
(mg/m2) | P (mois) ®)

Shapiro et a/. | Doxorubicine 45, 225 140 72 4.3 0,7
(81) J1 450 136 72 11,7 3,7
Zambetti et |Doxorubicine 75,

300 637 132 1,0 0,6
al. (82) J1
Levine et al. |Epirubicine 60, J1

720 351 120 1,1 0
(83) et J8
Basser et al. |Epirubicine200,

600 99 39 2 0
(84) J1
Wils et al. Epirubicine 50, J1

ils et a pirubicine J 600 303 58 0.7 0
(85) et J8
J]plrublcme 00, 550 55 5 0 0
Notre Série b bicine 60
”oxoru icine 60, 350 48 s 4 0

Les anthracyclines liposomales: Le TLC D99 et la doxorubicine liposomale pégylée ont été
comparés dans des études de phase Il a la doxorubicine non liposomale en monothérapie. Les
deux doxorubicines liposomales offraient un taux de réponse et une survie identiques, mais une
cardiotoxicité significativement diminuée (70, 71). Le TLC D99 associé au cyclophosphamide a
été comparé de maniére randomisée aux associations doxorubicine-cyclophosphamide et
épirubicine-cyclophosphamide (71). La cardiotoxicité de [I’association TLC D99-
cyclophosphamide était plus faible que celle de I’association avec la doxorubicine mais identique

a celle de I'association avec I’épirubicine (Tableau XV) (71, 72).
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Tableau XV : Etudes de phase Ill comparant Doxorubicine non liposomale et Doxorubicine (72)

Nombre Survie ICC
s Taux de
Référence Protocole de ; globale %)
] réponse (%) .
patients (mois)
O’Brien et al. | doxorubicine 60 mg/m?2 255 38 22 4,7
(86) Caelyx® 50 mg/m?2 254 33 18 0,8
Erdkamp et | Cyclophosphamide + Myocet® 80 46 18 4
al. (87) 75 mg/m2
Cyclophosphamide + 80 39 16 4
épirubicine 75 mg/m?2
Batist et al. | Cyclophosphamide + Myocet® 142 43 21 0
(88) 60 mg/m2
Cyclophosphamide + 155 43 16 4%
doxorubicine 60 mg/m2
Harris et al. Myocet® 75 mg/m2 108 26 16 1,8
(89) Doxorubicine 75 mg/m2 116 26 20 7,7

2-3 Le mode d’administration :
Un pic sérique élevé des anthracyclines lors de perfusions courtes a également été
incriminé. Cette concentration sérique peut étre modifiée par la perfusion du produit sur une
période prolongée. Actuellement, méme si certains auteurs en rediscutent I'intérét réel (73),

I'utilisation d’une perfusion prolongée constitue un standard (74,75).

2-4 L’irradiation médiastinale :

Est fréguemment associée aux protocoles de chimiothérapie tant chez I’enfant que chez
I’adulte. Cette irradiation myocardique est notamment possible lors du traitement adjuvant du
cancer du sein avec une irradiation mammaire gauche. Dans I'étude de I'Institut national des
tumeurs de Milan portant sur 637 patientes traitées par chimiothérapie adjuvante a base
d’adriamycine, la fréquence de I'insuffisance cardiaque était de 0,4 % sans irradiation mammaire
gauche et de 3 % avec irradiation mammaire gauche avec un recul médian de 11 ans (78, 79). De

ce fait, I'irradiation pariétale en association avec les anthracyclines est contre-indiquée.
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2-5 L’association simultanée avec d’autres cytotoxiques :

Majore cette toxicité cardiaque en modifiant le métabolisme des anthracyclines. Cela a
été notamment décrit avec le paclitaxel, le cyclophosphamide, I'actinomycine D, la mitomycine,
la dacarbazine, la bléomycine, I’étoposide, le cisplatine, le méthotrexate, la vincristine, le

trastuzumab (Herceptin) et le Bevastuzumab . Tableau XVI (79, 80).

Tableau XVI : Les différents agents cytotoxiqgues pouvant interférer avec les anthracyclines (80)

Agents Toxicité (%)

Immédiates (1 a 5%) : arythmies, péricardites.
Retardées (4 a 50 %) : ICC favorisées surtout par I'association ou

Trastuzumab , . , : . P
I’exposition préalable importante aux anthracyclines ainsi qu’une
cardiopathie sous-jacente.

5—fluoro uracile Immédiates (1,5 a 18 %) : ischémie myocardique par myocardite toxique

et apparentés et arythmies.

Immédiates (0,5%) : troubles du rythme, de la conduction, et ischémie
, survenant en cas de perfusions longues.
Paclitaxel i .
Retardées (7,7 a 18 %) :
essentiellement ICC en cas de non-respect des regles d’administration en
association avec les anthracyclines.
Docétaxel Immédiates (1,7 a 4%) : hypotensions et troubles du rythme.

Immédiates (7 a 25 %) : myocardites et péricardites compliquées d’IC avec

Cyclophosphamide i . I
yclophosp risque majoré en cas de dose/cycle > 120 mg/kg, d’irradiation

a fortes dose e , - , .
médiastinale et d’exposition préalable aux anthracyclines.

Immédiates (1%) : tachycardies, CMP, IC entrainant le déces dans un
tiers des cas. Ces accidents sont favorisés par I’existence d’une

Amsacrine .. o , . . .
hypokaliémie, des doses élevées d’amsacrine, une administration
antérieure d’anthracyclines et uneassociation a I’aracytine.

Dans notre étude, les deux types d’anthracyclines qui ont été étudiés sont la

doxorubicine (68% des cas) et I’épirubicine (32% des cas). L’épirubicine était moins utilisée par
faute de moyens. Les protocoles de CTH les plus utilisés étaient le FAC 60 et le FEC 100.
L’association des anthracyclines était fréquente surtout avec le 5 Fluorouracile et le

Cyclofosfamide. L’association avec le Trastuzumab n’a représenté que 7% des cas. La moyenne
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de dose administrée par cure était de 55 mg/m2 pour la doxorubicine, et 94 mg/m2 pour
I’épirubicine. La moyenne de DCT d’anthracyclines était de 356 mg/m2 pour la doxorubicine,
et de 552 mg/m2 pour I’épirubicine .Parmi les patients sous épirubicine, 64 % des cas ont recu
une DCT entre 520 et 620 mg/m2. Pour les patients sous doxorubicine, 60% des cas ont recu
une DCT entre 350 et 450 mg/m2. Nous avons constaté dans notre étude que la cardiotoxicité
devient plus importante avec la durée d’exposition (plus importante a la 6éme cure par rapport a
la 3¢me), Elle est également étroitement corrélée a la dose cumulative et au type d’anthracyclines,
puisque nous avons constaté l’ascension de la cardiotoxicité a partir de doses > 350 mg/m2
pour la doxorubicine et a partir de doses > 700mg/m2 pour I’épirubicine. La RTH adjuvante a
été réalisé chez 60% des cas. Une irradiation pariétale a été effectuée dans 54 % des cas.

L’impact de la RTH sur la cardiotoxicité liée aux anthracyclines n’a pas été étudié dans
notre série puisqu’ on s’est arrété a la 6eme cure de CTH. Un complément de I'étude a long terme
permettrait d’analyser cet élément.

Dans notre étude, 40 % des cas ont conservé leur fonction cardiaque sous
anthracyclines, 56% ont développé une diminution modérée a légere de la fonction cardiaque.
Trois patientes ont développé une cardiotoxicité sévere avec deux cas d’atteinte cardiaque
symptomatique et un cas d’atteinte cardiaque asymptomatique (une a la 4¢me et les deux autres
apres la 6&me cure). Ce chiffre dépasse de loin les chiffres rapportés dans la littérature d’autant

plus que la durée de suivi dans notre série était limitée.

V. Diagnhostic et suivi de la cardiotoxicité subaigué et chronique des
anthracyclines:

1- Détection de la cardiotoxicité subaigué et chronigue des anthracyclines:

Plusieurs techniques permettent d’identifier I'atteinte cardiaque au stade infraclinique.
Ainsi on peut surveiller et quantifier la gravité de la toxicité cardiaque pouvant survenir a un
moment donné du traitement chez un patient donné. Ces différentes techniques ont eu un

succes variable, le but étant de fournir au patient une marge de sécurité et de comparer l'index
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thérapeutique des différents médicaments. Certaines de ces techniques sont limitées par la
sécurité, la disponibilité, le colt, I'exactitude et le confort du patient. Les moyens d'investigation
non invasifs sont souvent limités par la disparité entre la progression anatomique et
physiologique. Aucune méthode n'est infaillible ; il parait donc indispensable de combiner les
différentes techniques afin d'éclaircir les situations qui exigent la plus grande exactitude. Les

techniques le plus couramment employées sont les suivantes (90,91) :

1-1 L’ECG:

Les anomalies du complexe QRS et du segment ST-T ont de tout temps été utilisées pour
indiquer la toxicité. Les troubles de la repolarisation sont non spécifiques et peuvent étre
affectés par maints autres facteurs tels les troubles électrolytiques. La diminution d'amplitude du
QRS accompagne souvent des dégats déja importants. L'ECG n'est donc pas une technique utile
dans la détection précoce des lésions cardiaques induites spécifiqguement par les anthracyclines.
Cependant I'ECG a haute amplification offre une meilleure résolution, et donc une possibilité de
détection plus précoce. En effet, il existe des potentiels électrocardiographiques de faible
amplitude, dont la manifestation sur la surface corporelle est trop faible pour étre détectée par

des techniques de mesure de routine (91).

1-2 Echocardiographie :

En mode 2D et M utile pour démontrer la détérioration infraclinique de la fonction
cardiaque. La surveillance s'est souvent concentrée sur les modifications de la fonction globale
(TEl index, FE) systolique (FE, FR) mais les parametres diastoliques (flux transmitral, index de
remplissage du VG) sont également affectés par la toxicité des anthracyclines (91, 92). De plus,
I'étude de l'augmentation du travail cardiaque provoquée par I'exercice ou chimiquement permet
une analyse de la réserve cardiaque, souvent diminuée apres traitement par anthracyclines, alors
que la fonction au repos est encore dans les normes (93). La FEVG n’est en effet qu’un témoin
imparfait de la contractilité intrinséeque myocardique. D’autres parameétres mesurables en
échographie Doppler sont utiles pour une meilleure évaluation de la fonction contractile VG et de

la situation hémodynamique du patient (94): mesure du débit cardiaque, mesure de la contrainte
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télésystolique a partir du mode TM, profil de remplissage transmitral au Doppler pulsé pour
I’estimation des pressions de remplissage, cinétique VG segmentaire, fonction du VG (95). Le
Doppler tissulaire myocardique (imagerie de déformation, strain) permet I’étude quantifiée de la
contractilité myocardique segmentaire intrinséque. L’avantage majeur de I’échocardiographie est
finalement sa disponibilité, et son utilisation possible par tous les cardiologues, si nécessaire au
lit du patient, ainsi bien s{r que son faible colt. L’échographie cardiaque et la ventriculographie
isotopique permettent d’évaluer la contractilité du myocarde et peuvent déceler une dégradation

de la FEVG, mais sans spécificité (96).

1-3 Angioscintigraphie :

Permet d'étudier la FEVG et les profils de remplissage diastoliques. Les modifications
sous stress peuvent également étre considérées, comme témoins de la réserve cardiaque.
L'angioscintigraphie a I'effort a été proposée pour le suivi de la cardiotoxicité des anthracyclines

mais ce test n'a pas connu une importante diffusion peut-étre en raison de sa lourdeur (97, 98).

1-4 Biopsie endomyocardique (BEM):

C'est le seul test spécifique et sensible pour diagnostiquer précocement une cardiotoxicité aux
anthracyclines. Un score a été créé par Billingham et al. (99) (Tableau XIlI) s’éléeve de | a Il selon
I’extension des lésions constatée a la biopsie myocardique. Il existe une corrélation linéaire entre
ce score et la dose d’anthracycline. Le risque d’apparition d’une IC symptomatique est < 10 %
pour un score de Il ; entre 10 et 25 % pour un score de Il B ; et > 25 % pour un score de lll .

Cette technique a I'inconvénient d’étre invasive (100).

1-5 Le dosage de taux sériques de troponine :

Comme reflet d'une atteinte myocardique est un moyen d'investigation intéressant car

peu invasif. (101).

1-6 Dosage sérique des protéines cardiaques :

Des études préliminaires ont montré qu’une élévation de la concentration sérique de

Ilisoforme cardiaque de la troponine BMP pendant un traitement par les anthracyclines
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permettrait de sélectionner des patients avec un risque élevé de développer une toxicité
cardiaque (100). La libération de I'atrial natriuretic peptide (ANP) et le brain natriuretic peptide
(BNP), est aussi un signe précoce d’agression myocardique (100, 102). L’élévation de la
concentration sérique de ces protéines n’est pas spécifiqgue de la toxicité induite par les
anthracyclines et leur dosage reste encore du domaine de la recherche clinique. Depuis ces
derniéres années, l'utilisation du dosage du BNP comme marqueur biologique semble présenter

un intérét majeur dans l'aide au diagnostic et dans le suivi de I'lIC.

1-7 Le dosage des anticorps monoclonaux antimyosine :

Ne sont pas encore assez développées pour servir de base au suivi de la cardiotoxicité
des anthracyclines mais pourraient offrir un moyen de détection des patients a risque au

moment ou les doses cumulatives restent modérées de I'ordre de 240-300 mg/m2 (103).

Au total, pour la surveillance des patients, I'ECG est une méthode insuffisamment précise;
la BEM est quant a elle difficilement défendable en terme de lourdeur de I'examen d'acceptabilité
par les patients, de risques et de colit. Pour ces raisons la méthode retenue dans les
recommandations pour la surveillance de la cardiotoxicité aux anthracyclines reste

I’échocardiographie (95,96).

2- Parametres échocardiographiques de la cardiotoxicité liées aux
anthracyclines:

2-1 Parametres de la fonction systolique :

a- Etude de la FEVG :

Reste parmi les méthodes, les plus utilisées, en effet une baisse de plus de 20 % ou en

dessous de la limite normale est pathognomonique d’une atteinte cardiaque (93,95).
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Classification de I’atteinte cardiaque selon la FEVG (96) :
- Minime: baisse de la FEVG > 10% mais la FE reste > 50%.
- Modérée: baisse de la FEVG > 10% avec FE < 50 %, patient asymptomatique.
- Sévere: baisse de la FEVG > 10% avec FE < 50 %, avec des signes d’IC ou FEVG
final < 40%.
Dans notre étude, 40 % des cas ont conservé leur FEVG sous anthracyclines. Parmi eux
56% ont développé une diminution modérée a légére de la FEVG. L’atteinte cardiaque modérée a
était retrouvée dans 26 % des cas et celle légere a été retrouvée dans des cas 30 %. La
cardiotoxicité sévere a était retrouvée dans 4 % des cas. Ces chiffres sont supérieurs a ceux
rapportés dans la littérature. Ceci peut étre du essentiellement a 'utilisation prédominante de la

doxorubicine, a I'age et aux facteurs de comorbidité retrouvés chez nos patients.

b- Etude de la FR :

L’analyse statistique de nos données montre une tendance a la baisse de la FR finale en
relation avec la DTC d'anthracyclines ou la durée d'observation de la fonction cardiaque. Les
tests statistiques nous indiquent que cette tendance n'atteint cependant pas un seuil
statistiquement significatif. En outre, la valeur finale de la FR differe de la valeur initiale qui

diminue globalement pour tous les patients.

2-2 Parametres de la fonction diastolique :

a- Etude du TEI index :

La FEVG est restée le gold standard pour I'évaluation de la cardiotoxicité mais elle n’est
pas suffisante du fait du manque de sensibilité et également du fait que c’est le parameétre le
plus tardif a s’altérer. L’étude du TEIl index et des parameétres de la fonction diastolique étaient
donc proposés (95). Tei Index permet une approche globale de fonction myocardique systolique
et diastolique, c’est le premier paramétre a s’altérer. |l est inversement proportionnel a le FEVG,

il est reproductible et bien corrélé a I'augmentation des DCT (Figure 26)
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Figure 26 : Corrélation entre Tei Idex et FEVG
pour des doses additionnelles d’anthracyclines

Dans notre série La moyenne de Tei Index (a la 3eme cure) : était de 0,42 contre 0,57 (a
la 62me cure). On constate un allongement de Tei index a la 3®me mais surtout a la 6&me cure. La
valeur du p=0,04 est a la limite de la significativité. D'autre part, si I'on rapporte le Tei index a
la dose cumulée totale d'anthracyclines, nous constatons que ce parametre tend a s’allonger
progressivement avec l'augmentation des doses d'anthracyclines, et que cette détérioration est
plus importante avec la doxorubicine. Néanmoins nous n’avons pas pu démontré la supériorité

du Tei Index par rapport a la FEVG, contrairement a ce qui est décrit dans la littérature.

b- Etude des paramétres diastoliques (TRIV, rapport E/A, Td) :

La FEVG est la référence pour la détection et pour la surveillance de la cardiomyopathie.
Cependant, entre 5 et 15% des patients asymptomatiques ont une FE au repos un peu abaissée.
Cette population constitue un groupe a haut risque de cardiotoxicité, sans contre-indication de

traitement, mais nécessitant une surveillance plus étroite (avant chaque dose supplémentaire des

anthracyclines). (92).
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La détérioration de parameétres de la fonction diastolique (TRIV, E/A...... ) semble plus
précoce que |'atteinte ventriculaire (96).

L’échographie pratiquée régulierement permet de déceler précocement I'altération de la
fonction myocardique due a la cardiotoxicité des anthracyclines.

L’altération de la fonction diastolique du VG sans modification de la fonction systolique
confirme le caractére d’emblée toxique des anthracyclines.

Les modifications écho-Doppler dues aux anthracyclines sont les suivantes (96) :

- Précocement : inversion du rapport E/A (< 1), augmentation de Td (>240ms),
augmentation du TRIV (>100 ms) (trouble de la relaxation du VG) ;

- Plus tard, doivent donner l'alerte : hypokinésie segmentaire sans dilatation du VG,
diminution de 20% de la FR par rapport aux valeurs initiales du patient, dysfonction
diastolique du VG avec E/A>1, Td < 150 ms, TRIV<70 ms (Profil restrictif).

Les critéres diastoliques imposant I'arrét de la chimiothérapie pour éviter une altération
myocardique irréversible sont :

- une augmentation du DTD du VG au-dela de 60mm.

- une augmentation du DTS du VG au-dela de 40mm.

- le profil diastolique restrictif du VG sans altération de la fonction systolique (critere
controversé).

Ainsi nous avons retrouvé une inversion du rapport E/A a la 6éme cure et un allongement
du TRIV a la 3®me cure, par rapport a la 62me cure. Néanmoins ces éléments restent sans

significativité notable dans notre étude.

Au total, selon notre étude nous avons obtenu un diagramme de dispersion avec une
répartition linéaire uniquement pour la FEVG contrairement au Tei index et a la FR. La FEVG est
le parametre le plus fiable, et le plus significatif avec un p=0,02. Le taux de significativité du Tei
index p=0,04. La FR était sans significativité. L'interprétation des résultats est rendue difficile
par le fait que cette étude porte sur un collectif relativement petit. Une étude prospective

incluant un collectif plus important, préconisant un suivi standardisé et régulier (en tenant
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compte de la variabilité des parameétres en fonction de la toxicité aigué et chronique), a plus long

terme, permettrait de tirer des conclusions plus significatives.

VI. Traitement de la cardiomyopathie liée aux anthracyclines:

Le TTT de la cardiopathie toxique repose sur les mémes principes que celui des IC «
classiques » : les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine, les bétabloquants et
les antagonistes des récepteurs de I'aldostérone. Le pronostic péjoratif attaché a la cardiopathie
toxique aux anthracyclines s’est amélioré grace a l'utilisation de ces classes thérapeutiques
(103). Ainsi, plus le traitement est précoce plus le risque de passage vers la chronicité est réduit
(104). Dans quelques courtes séries, une amélioration clinique substantielle, voire une
normalisation de la fonction cardiaque a été rapportée au cours du suivi. Les digitaliques et les
diurétiques améliorent les symptomes. L’utilisation des IEC a permis une amélioration
substantielle des dimensions du VG ainsi que de la post-charge, de la fonction systolique et de
la masse VG (105). Chez les sujets réfractaires et considérés comme « guéris » de leur cancer,
une transplantation cardiaque peut étre proposée. L'utilisation d’hormone de croissance a pu
étre proposée dans la mesure ou elle peut maintenir une masse VG adéquate chez les enfants
ayant survécu a leur cancer. Chez I'adulte, les études randomisées n’ont trouvé aucun bénéfice
clinique de ce traitement en dépit d’une augmentation de la masse VG. Enfin, comme dans la
prise en charge habituelle de I'insuffisant cardiaque, on insiste sur I’éducation thérapeutique, la
diététique avec un régime a teneur contrbélée en sodium, la lutte contre I'obésité et les FDR

cardiovasculaire en général et la réadaptation (102).
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VIl. Prévention de la cardiotoxicité liée aux anthracyclines:

La meilleure prise en charge de tels patients consiste en la prévention de I'atteinte
cardiaque. Ceci est au mieux réalisé en cours de traitement par anthracycline. Diverses
approches ont été tentées avec des résultats contrastés. Actuellement, les résultats les plus
intéressants, sont ceux obtenus avec des le dexrazoxane (Cardioxane), chélateur intracellulaire

du fer (103).

1. Surveillance échocardiographique de la fonction cardiaque et
recommandations :

La prévention de la cardiotoxicité repose, avant tout initiation d'un traitement a base
d'anthracycline, sur I'évaluation de la fonction cardiaque, comprenant la réalisation d'un examen
clinique soigneux, d'un ECG et d'une mesure de la FEVG. Cette mesure se fait par
échocardiographie et/ou angiographie isotopique (95, 97). Ainsi, la détection précoce de la
cardiotoxicité des anthracyclines permettrait de diminuer la morbidité et la mortalité associées a
I'IC. En pratique quotidienne, nous pouvons considérer |'existence de deux types de patients,
selon l'existence ou non de facteurs de risque :

+ Patients n'ayant pas de FDR particuliers : une évaluation de la fonction du VG peut étre
pratiquée a partir du moment ou une dose cumulative potentiellement toxique est
atteinte. Une FEVG < 30 % impose l'arrét du traitement.

+ Patients ayant un ou plusieurs FDR : une surveillance plus attentive doit étre réalisée. Il
est souhaitable d'évaluer la fonction du VG avant le traitement, puis de la controler
régulierement, idéalement avant chaque cycle de CTH a base d'anthracycline, et

impérativement dés que la moitié de la dose théorique est atteinte.

Des regles de prescription de la doxorubicine ont été proposées par Schwartz et al. Selon
la valeur de la FEVG (tableau XV) (92). Le suivi strict de ces regles permettrait de diviser le risque

d’IC par quatre. D’autres équipes ont conseillé des regles plus restrictives. Un dge d’au moins 50
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ans et une FEVG initiale de 60 % au plus avec une baisse en cours de traitement a 50 %
prédiraient, dans 70 % des cas, I'apparition d’une IC (102 ) . Ces recommandations ne reposent
sur aucune étude prospective validée. Néanmoins, I'apparition d’une baisse de la FEVG est déja

le signe d’une dégradation importante de la fonction cardiaque et « le mal est déja fait ».

Tableau XV : Recommandations de prescription des anthracyclines

FEV <30 % 30% < FEV. < 50% FEV > 50%
Contre-indication aux | = Réévaluation de laFEV: | = Réévaluation de la FEV :
anthracyclines - a chaque cure - a la DCT de doxorubicine = 300

. Arrét du traitement : mg/m2
- si baisse de la FEV de 10 % - a la dose cumulée de 450 mg/m?2
-siFEV <30 % . Arrét du traitement :

si baisse de la FEV de 10 %
si FEV <50 %

selon la FEV D’aprés Schwarts et al.(92)

2. Modification des modalités thérapeutigues :

2-1 Développement d'analogues des anthracyclines :

L'épirubicine (Farmorubicine®) (Tableau Xlll): C’est [I'anthracycline la plus largement
utilisée dans un protocole de chimiothérapie. L’'efficacité équivalente d’'une méme dose de
doxorubicine et d’épirubicine a été démontrée (66,67). Les anthracyclines liposomales offraient
un taux de réponse et une survie identiques, mais une cardiotoxicité significativement diminuée

par rapport a la doxorubicine non liposomale (tableau XIV) (70, 72).

2-2 Limitation de la dose cumulée totale (DCT) :

La limitation de la DCT est depuis longtemps recommandée. La DCT a ne pas dépasser
n'est pas la méme pour toutes les anthracyclines. Ainsi, pour la doxorubicine, elle est estimée a
550 mg/mz2. Pour les autres anthracyclines les équivalents de cette dose maximale théorique
sont résumés dans le tableau XIl (62,63). Cependant cette stratégie, n'est pas suffisante du fait
d'une grande variabilité des susceptibilités individuelles. Cette limitation peut conduire a
stopper arbitrairement un traitement chez un patient répondeur, qui pourrait bénéficier de doses

plus importantes, sans manifester de signes de cardiotoxicité. De plus, elle ne permet pas
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d'éliminer le risque de cardiotoxicité, puisque 3 % des patients traités développeront une
cardiotoxicité pour des doses cumulées, bien inférieures aux doses limites d’ou la nécessité

d'une surveillance rigoureuse dés les premieres cures.

2-3 Modification du schéma d'administration :

Une perfusion continue plusieurs jours de suite plutot qu'une injection en bolus, toutes
les trois semaines, a été envisagée. Outre I'existence de résultats discordants quant a l'efficacité
d'un tel schéma d'administration, la perfusion continue présente certains inconvénients. Une
étude randomisée a comparé, chez 62 patientes, avec l'administration de doxorubicine en
15 minutes ou en 6 heures. Une moindre réduction de la FEVG était constatée de maniére
significative chez les patientes traitées avec une perfusion de 6 heures. Donc la protection

cardiaque est offerte surtout par une perfusion lente des anthracyclines (73,74).

2-4 Dimunition des associations thérapeutiques cardiotoxiques :

Eviter les associations avec des traitements concomitants aux anthracyclines notamment
le trastuzumab (herceptine) et la radiothérapie. Amélioration de nouvelles techniques de RTH
conformationnelle et avec les méthodes de mixage des rayons au niveau de la CMI afin de

diminuer les doses délivrées au niveau cardiaque.

3. Perspectives d’avenir pour la prévention de la cardiotoxicité des
anthracyclines (figure 27) :

Les voies de protection qui sont envisagées ici concernent les approches tant
expérimentales que cliniques. Toutefois, dans bien des cas, les validations cliniques ne sont qu'a

I'état de projets.

3-1 Antioxydants :

Plusieurs composés, possédant des propriétés antioxydantes, se sont révélés
cardioprotecteurs lors d'essais réalisés in vitro, en revanche les approches in vivo sont apparues

assez décevantes. La catalase, la N-acétylcystéine, le coenzyme Q, la vitamine C (acide
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ascorbique) et la vitamine E (x-tocophérol), la trimétazidine (Vastarel®), in vitro, limitent le degré
des lésions cardiaques en présence de la doxorubicine (103). Cependant, ils demandent a étre
validé chez I'hnomme. L'administration de probucol avant et pendant la CTH apparait limiter la
cardiomyopathie (104). Les anti-ischémiques avec des effets protecteurs vis-a-vis des RL,
administrés de maniére concomitante a la CTH, permettraient de maintenir une contractilité
myocardique normale en prévenant les perturbations des mouvements calciques

intracytoplasmiques (105).

3-2 Chélateurs de fer :

L'utilisation de molécules telles que le dexrazoxane (Cardioxane®) capables de chélater le
fer intracellulaire libre, de diminuer la formation du complexe Fe3+- (anthracyclines) 3 et par
conséquent de réduire la production de RL, apparait comme une voie prometteuse pour limiter la
cardiotoxicité des anthracyclines (106). Récemment, la coadministration d'anthracycline et de
carvédilol, bétabloquant utilisé dans le traitement de I'lC a conduit a des résultats tres

intéressants dans la protection de la cardiotoxicité mitochondriale in vitro.

3-3 Accélérateurs de la dégradation des peroxynitrite (métalloporphyrine) :

Capables soit de mimer l'activité de la SOD et de la catalase, soit de catalyser la

dégradation des peroxynitrites en nitrate (107). .

3-4 Agents découplants de la NO synthase (NOS) :

Composés qui empéchent le découplage enzymatique de la NOS, tels que la
tétrahydrobioptérine, et qui s'averent efficaces pour prévenir les effets délétéres du peroxynitrite

au cours de I'hypertrophie ventriculaire (106).

3-4 Vecteurs antioxydants mitochondriaux :

Augmentent les défenses endogenes mitochondriales, telles que MITO Vit E ou MITO Q
(103) et semblent étre intéressants comme nouvel axe thérapeutique dans la prévention de la

cardiotoxicité liée aux anthracyclines.
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3-5 Dans notre contexte :

En absence de ces nouvelles molécules cardioprotectrices et de doxorubicine
lypososomale, nous proposons quelques mesures préventives:

- L’administration en perfusion lente.

- La réduction de la DCT a 450 mg/m2 pour la doxorubicine.

- L’utilisation de I'Epirubicine le plus possible (probleme de moyens).

- Eviter les associations thérapeutiques concomitantes cardiotoxiques (Trastuzumab,
taxanes, RTH).

- La surveillance attentive surtout par I’échocardiographie (avant, pendant et apres le
TTT).

- LETTT précoce de la cardiotoxicité pour éviter le passage a la chronicité.

- L’information, I’éducation des patients .

3-6 Développement de nouvelles méthodes d’exploration cardiaque :

Nouvelle technique d’échocoeur (Strain, ou par isotopes) (108)
Techniques de biologie moléculaire (identication des sujets avec prédisposition

génétiques) (103)

3-7 Développement de nouvelles de RTH

Amélioration de nouvelles techniques de RTH conformationnelle et avec les méthodes de
mixage des rayons au niveau de la CMI afin de diminuer les doses délivrées au niveau

cardiaque.
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Evaluation et surveillance de

la fonction cardiaque *
gxamen ciinigue, ECG, FEVG, BEM

' 3

Limitation de la dose Modification des méthodes
cumulative totale * d'administration de |'anthracycline *

doxorubicing < 550 mg/m?, Infusion sur 48-36 heures, adminisiration de
epirubicing < H00 mg/m? faibles doses chaque semaing

\ /

Prévention de la
cardiotoxicité des anthracyclines

/ \

Administration d'analogues Utilisation de protecteurs cardiagues
d'anthracyclines moins cardiotoxiques * - anti-oxydants : catalase ; vitaming £, C;
apinibicing, idarubicing, milaxanirona, molécules N-acélylcystéine : coenzyme 0. i
sous forme de préparations liposomales - chélateurs de fer : dexrazoxane * ; canvédiiol &

- vecteurs mitochondriaux anti-oxydants
mito vit £ ; mito @ §

Figure 27: Stratégies pour prévenir la cardiotoxicité induite par I'administration
d'anthracyclines(103) : (* méthodes utilisées en pratique clinique, § études expérimentales).
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Lorsque la cardiotoxicité des anthracyclines a été initialement étudiée dans les années
1970, les anthracyclines étaient principalement utilisées en phase métastatique. La survie des
patients était courte et cette cardiotoxicité n’avait souvent pas le temps d’apparaitre. Grace au
dépistage et aux progrés thérapeutiques, le nombre de survivants a long terme augmente. Un
grand nombre de ces survivants a été traité par anthracyclines (66). Les anthracyclines se
trouvent maintenant installées en phase adjuvante avec une ambition curatrice. Les études de
suivi évaluent a 5% les patients traités par anthracyclines développant une IC apres le
traitement. 1l est donc nécessaire d’anticiper le risque de cardiotoxicité dés le début du
traitement, en choisissant un schéma lent d’administration, en respectant la DCT, en favorisant
I’emploi des anthracyclines moins cardiotoxiques ou en prescrivant un cardioprotecteur. Il faut
également avoir présent a I'esprit que cette cardiotoxicité potentielle pourra étre majorée par les
thérapies concomitantes. La surveillance attentive, I'information des patients et le suivi précis
dominé surtout par I’échocardiographie permet le diagnostic précoce de la cardiotoxicité et En
terme de prévention, les données les plus abouties sont en faveur de [Iutilisation du
dexrazoxane. En cas de dysfonction du VG symptomatique ou non, l'utilisation des modalités du
traitement de I'lC « standard » s’appliquent et ont permis d’obtenir des résultats encourageants
(95).

La cardiotoxicité liée a I'administration des anthracyclines doit alerter le corps médical et
le pousser a tout mettre en oeuvre pour tenter de réduire au minimum ce risque. Pour ce faire,
une surveillance adéquate doit étre établie et des mesures de prévention doivent étre prises en

compte.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation cardiotoxicité des Antracyclines

Identité : Non : ........... Prénom :............. . Téléphone :.....................
N°D’enregistrement :................. N° Dossier i......c..eene.n.
Age: ... Sexe : F O MO
Diagnostic : primitif O métastases O
S g Lo
Antécédents :
- Insuffisance coronaire O HTA O diabete O
- cardiomyopathie : O Siouitype (oo,
- valvulopathie : O Siouitype (oo,
- contraception orale : O Durée..................
- tabagisme : O Nombre en PA...............

- irradiation antérieur mammaire gauche O
- trastzumab a Siouidélai................ooo

Signes cliniques :

- dyspnée : O Si oui stade NYHA

- palpitations : O

-TA FC......... poids :...... SCi........

- 1C: galopO Tachycardie O rales crépitantso  HPM O
TVJO RH) O OMI O souffleo

TTT

-Type d’ Antracycline: Adriblastine O Epiubicine O

-Dose Antracycline/ cure (mg/m?2) :...............
-Dose cumulative (Mg/m?2).........ccoooiiiiiiiiiienan..

- irradiation antérieur mammaire gauche 0O
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- trastzumab O Siouidélai.......ocoovvviiiii,
ECG initial : RR ...l QT ........... Tb de rythme.............
Ischémie ............ Tb de conduction.....................
Echo coeur initiale Pdt Cure N° 3 Pdt Cure N° 6

Fonction systolique VG:
-DTD VG :
-DTS VG :
-FE(TM) :
-FE (simpson) :

-TEl index :

Fonction systolique du
VD :

-DTD VD :

-DTS VD:

-FE:

-S(DIT):

-TAPSE:

Fonction diastolique:
-Flux mitral: E
A
TD
-TRIV
DTI : -Ea
-Sa
VP:

AUTRES :
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ECG de controle : RR ...,

Tb de rythme

Ischémie ............ Tb de conduction.....................
N°cure Teme 2éme 3éme 4eme 5éme 6eme
Sg cure cure cure cure cure cure
Cliniques
- dyspnée (stade NYHA) : oui O oui O oui O oui O oui O oui O
non O honO |(nonO non O nonO |[nonO
- palpitations oui O oui O oui O oui O oui O oui O
non O nonO [ nonO non O non O |[nonO
-ICD oui O oui O oui O oui O oui O oui O
non O nond |[nonO non O nond | nonO
- ICG oui O oui O oui O oui O oui O oui O
non O nond |[nonO non O nond | nonO

Si toxicité prouvée :
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ANNEXE 2

Classification de la dyspnée
selon I'échelle de la New York Heart Association

L'échelle de la New York Heart Association (pour grader l'insuffisance cardiaque qui
donne la dyspnée, x/4)

e NYHA 1 = Dyspnée a l'effort intense, aucune limitation pour les efforts physiques
habituels.

e NYHA 2 = Limitation minime de la capacité d'effort : le patient est bien au repos mais les
efforts habituels provoquent palpitations ou dyspnée.

e NYHA 3 = Limitation évidente de la capacité d'effort : le patient est bien au repos, mais
un effort minime provoque palpitations ou dyspnée.

e NYHA 4 = Le patient est dyspnéique ou ressent des palpitations au repos.
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ANNEXE 3

Déterminants de la performance cardiaque

Fig. 4 les determinants de la
performance cardiague

Postcharge

—

Précharge

Frequence
Cardiague

Précharge

Synergie de
contraction

Relaxation

Contractilite
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Caractéristigues des trois profils de dysfonction diastolique du VG (Masson, 2005)

PROFIL | PROFIL 11 PROFIL 1l
(troubles de la relaxation) (pseudonormal) (restrictif)
. E
Flux mitral
i
1 A
1
I
TRIV TRIV] !
—+— sl LY
2 i
© EBEAZY = E/A « EA>?2
« TD > 220 ms « TD normaux * TD< 150ms
* TRIV > 100ms * TRIV * TRIV < 60 ms
D D
- 5
Flux veineux D >
pulmonaire g
dAp dAp
U : \\_3/ w
i o Ap Ap
« S/D>1 » SD<1 + SD<A1
= PTDVG normal * Ap >35cm/s * Ap >35cm/fs
Ap < 35cm/s * dAp > dAm * dAp > dAm
dAp < dAm
*  PTDVG élevée
Ap > 35cm/s ;
dAp > dAm
Vv V)
e /fﬂ
e e e
* Vp <45¢m/fs * Vp <45cmss * Vp XK45¢m/s
DTI mitral X - Sa
_/\\/\ﬁ /\\/\/
Ea Aa Ea Aa .«
* Ea <8cmfs * Ea <8cmss * Ea X8cms
* FEa/Ma <1 * FEa/Aa <1 e FEa/Aa >1
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Résumé

Les atteintes cardiaques et de la fonction ventriculaire secondaires a la chimiothérapie a
base d’anthracyclines sont fréquentes et peuvent étre graves. C'est la premiére étude
prospective échocardiographie observationnelle sur le sujet au Maroc. Elle a pour objectif
d’analyser la cardiotoxicité liée aux anthracyclines, ces facteurs de risque ainsi que les
parametres échocardiographiques qui sont fiables et qui s’altérent précocement. Nous avons
mené une étude prospective entre octobre 2008 et décembre 2009 auprés de 90 patients suivis
au service d’oncologie et de radiothérapie et mis sous chimiothérapie a base d’anthracyclines.
Nous avons réalisé une étude des différents parametres échographiques de la fonction cardiaque
avant le traitement a base d’anthracyclines, puis a la 3®me cure de chimiothérapie et a la 6eme
cure. Seulement 70 patients ont étaient évaluables. L’Age moyen était de 47 ans (extrémes de 20
ans et de 68 ans) ; 91% étaient de sexe féminin. La fonction cardiaque a été conservée dans 40 %
des cas. Parmi nos patients 56 % ont développé une diminution modérée a légere de la fonction
cardiaque et 4% des patients ont développé une cardiotoxicité subaigué sévere. Le parameétre
échocardiographique le plus significatif dans notre série était la FEVG, suivie du TEl index. Nous
avons retrouvé une cardiotoxicité étroitement corrélée a la dose la dose cumulative, au type
d’anthracyclines et a la comorbidité associée. La cardiotoxicité aux anthracyclines est assez
fréguente dans notre série, ce qui impose plusieurs mesures préventives minutieuses y compris

la surveillance par I’échocardiographie.
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Abstract

There is evidence that anthracyclins may affect the heart and ventricular function.
This cardiac toxicity is frequent and serious. It is the first study in Morocco to
investigate the frequency of anthracyclins cardiotoxicity. It has for objective to analyze
the cardiotoxicity connected to anthracyclins, these risk factors as well as the
echocardiographic parameters which deteriorate prematurely. We led a forward-looking
study between October 2008 and December 2009. With 90 patients followed in the
service of oncology -radiotherapy and put under chemotherapy with anthracyclins. We
conducted a study of various ultrasound parameters of cardiac function, before with
anthracyclins, the third cure of chemotherapy, then in the 6th cure of treatment. Only
70 patients have been assessable. L' average age was of 47 years (20 - 68 years); 91 %
were female. The cardiac function was preserved in 40 % of the cases. Among our
patients 56 % developed a decrease moderated in light of the cardiac function and 4 %
of cases developed a severe cardiotoxicity. The echocardiographic parameter most
significant in our series was LVEF, followed by TEIl index. We found a cardiotoxicity was
strictly correlated with the cumulative dose, anthracyclin type and associated
comorbidity. The anthracyclins cardiotoxicity is quite common in our series, which
requires more thorough preventive measures including monitoring by

echocardiography.
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