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INTRODUCTION




I. Introduction :

Le cancer est 'une des principales causes de mortalité dans le monde, représentant pres de 10 millions de
déces en 2020. Un diagnostic précis du cancer est essentiel pour un traitement approprié et efficace, car chaque
type de cancer nécessite un schéma thérapeutique spécifique. Le traitement inclut généralement la chirurgie,
la radiothérapie et/ou une thérapie systémique (chimiothérapie, traitements hormonaux, thérapies biologiques
ciblées).(1)

Les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent une des deux principales causes de mortalité dans le
monde. Selon une enquéte de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) les MCV auraient causé environ
17,9 millions de décés en 2019.(2)

Méme si I’oncothérapie a connu des progres rapides ces derniéres années, les effets secondaires des
médicaments et traitements anticancéreux sont egalement devenus une préoccupation majeure. Parmi ces
effets indésirables figure la cardiotoxicité. (2) comprennent la dysfonction ventriculaire gauche, I’ insuffisance
cardiaque (IC) et les myocardites (cardiotoxicité myocardique), les syndromes coronariens aigus (SCA), les
anomalies valvulaires, les maladies péricardiques, les complications vasculaires, les troubles de la conduction
de haut grade et les arythmies (notamment la fibrillation auriculaire (FA), les arythmies ventriculaires)
associées a 1’allongement de 1’intervalle QT) (3)

Une gestion efficace des patients présentant a la fois un cancer et une maladie cardiovasculaire nécessite un
intérét et une expertise spécifiques de la part des professionnels de santé, ce qui a conduit a I’émergence d’une
nouvelle discipline : la cardio-oncologie. Un document récemment publié par I’ESC (European Society of
Cardiology) en collaboration avec le CCO (Cardio-Oncology Council) décrit les criteres appropriés pour
I’organisation et la mise en ceuvre des services de cardio-oncologie. Des recommandations sont élaborées afin
d’identifier les traitements anticancéreux a la fois les plus tolérables du point de vue cardiovasculaire et les

plus efficaces sur le plan oncologique. L’évaluation et la qualification des événements cardiovasculaires
survenant chez des patients sous traitement actif représentent également un aspect essentiel de la pratique en
cardio-oncologie.(4)

1. Problématiques :

La cardiotoxicité induite par les traitements anticancéreux est une complication gravissime car elle peut étre
mortelle et provoque un arrét temporaire voire définitif des traitements.

Devant le risque de cette cardiotoxicité lié a plusieurs facteurs plus spécifiguement les facteurs cardio-

vasculaires. Et pour décrire les mécanismes, le dépistage et la prise en charge multidisciplinaire de la
cardiotoxicité des agents anticancéreux. On a décidé d’initier ce travail avec les Objectifs suivants :

2. Objectifs :

2.1.  Objectif principal :
Identifier les variations de I’espace QT induites par le traitement médical oncologique et les facteurs de
risque, aux services d’oncologie (EPH de KEH Laghouat /Hopital mixte de Djelfa /CAC de Djelfa) durant la
période allant de 01/05/2024 a 01/11/2024.

2.2.  Objectives secondaire :

- Ameliorer la conscience et les connaissances sur la toxicité cardiaque des médicaments anticancéreux.




- Déterminer I’incidence des cas de cardiotoxicité induites par le traitement médical oncologique dans la
région de Laghouat et de Djelfa.

- Evaluer et stratifier le risque de cardiotoxicité en amont de la prescription des médicaments anti
cancéreux.

- Evaluer I’efficacité des stratégies de prévention.







Notion et intérét de ’intervalle QT en cardiologie :

1. Définition de I’intervalle QT :

L’intervalle QT est la représentation sur 1’électrocardiogramme (ECG) de la durée comprise entre le début
de la dépolarisation ventriculaire et la fin de la repolarisation (Figure 1), reflétant ainsi la durée du potentiel
d’action ventriculaire. Pendant la dépolarisation, le phénomene principal dans les cardiomyocytes est une
entrée de sodium et de calcium qui dépasse la sortie de potassium. Lorsque la sortie de potassium excede

I'entrée de sodium et de calcium, la repolarisation se produit.(5)

R

QT interval

Figure 01 : Mesure de ’intervalle QT a I’aide d’un ECG.(6)
2. Physiopathologie de la dépolarisation et la repolarisation ventriculaire :

Cette activité électrique est rendue possible par I'action des canaux ioniques, des protéines membranaires
spécialisées qui régulent les flux d'ions a travers la membrane des cardiomyocytes. La dépolarisation résulte
principalement de I'entrée massive d'ions sodium (Na+) et calcium (Ca2+), tandis que la repolarisation est
déclenchée par la sortie dominante d'ions potassium (K+). Lorsque ces canaux ioniques fonctionnent
anormalement sous I'effet de médicaments, de déséquilibres électrolytiques ou d'anomalies génétiques il peut
en résulter soit une diminution du courant potassique sortant, soit une augmentation excessive du courant
sodique entrant. Ce déséquilibre ionique provoque une accumulation de charges positives intracellulaires,
prolongeant anormalement la phase de repolarisation ventriculaire et se manifestant par un allongement de
I'intervalle QT a I'ECG. Ce phénomene électrophysiologique constitue le substrat des syndromes du QT long

et prédispose a des arythmies ventriculaires graves, notamment les torsades de pointes.(7)

L'enregistrement d'un cycle cardiaque normal a 'ECG met en évidence deux processus fondamentaux : La
dépolarisation et I'activation des ventricules se manifestent par le complexe QRS, tandis que la repolarisation
ventriculaire (RV) est représentée par I'intervalle QT, mesuré du début du complexe QRS a la fin de I'onde T.
La repolarisation ventriculaire est un phénomene électrique complexe qui constitue une étape cruciale de
l'activité électrique du cceur, correspondant & une phase de récupération ou les ions retrouvent leur état de
repos initial, ce qui permet la relaxation du muscle myocardique et prépare le cceur pour le cycle suivant de
dépolarisation et de contraction. Sur I'ECG de surface, la RV est composée de I'onde J, du segment ST et des
ondes T et U.




3. Facteurs influencant la durée de I’intervalle QT :

La présence d'anomalies de la conduction ventriculaire (bloc de branche (BB) ) ou d’un élargissement du
QRS dans le cadre d’un rythme électro entrainé a 1’étage ventriculaire prolonge l'intervalle QT ,et dans d’autre
conditions congenitales (le syndrome de QT long congénital (SQTLc)) ou acquise tel que les effets secondaires
des meédicaments ,les troubles électrolytiques et les cardiopathies structurelles on trouve une phase de
repolarisation prolongée ouvrant la voie a des arythmies ventriculaires potentiellement fatales sous la forme
de torsades de pointes (TdP); I’évaluation de I’intervalle QT est limitée par la complexité de la mesure (avec
précision la fin de I’onde T, ou en présence d’une onde U), et aussi par des variations physiologiques

dépendantes de multiples facteurs listés(8) :

La fréquence cardiaque : la durée de I’intervalle QT est inversement liée a la fréquence cardiaque, de
sorte que diverses formules ont été proposées pour générer un QT corrigé en fonction de la fréquence
cardiaque (QTc).(9)

Le sexe : la valeur normale de I’intervalle QT est plus longue chez le sexe féminin (maximum 460 ms)
que chez le sexe masculin (maximum 450 ms).

L’4ge : ’intervalle QT normal augmente avec 1’age.

L’onde T :la fin de ’onde T est variable et peut étre isoélectrique dans certaines dérivations de I’ECG.
la durée du complexe QRS : une prolongation de la phase de dépolarisation seule (due a un trouble
de la conduction intraventriculaire ou a un rythme électro entrain€) peut entrainer un allongement de

I’intervalle QT ,sans anomalies de la phase de repolarisation.(8)

Distinguer les petites modifications de l'intervalle QT induites par les médicaments de celles dues a la
fluctuation physiologique de l'intervalle QT (par exemple, en fonction de la posture, des repas, de I'exercice,

de I'heure de la journée) peut étre problématique.(9)

I1. Meéthodes de mesure de ’intervalle QT :

1) Correction de I’intervalle QT (QTc) ( formules et limites ) :
En raison de la variation de I’intervalle QT avec la fréquence cardiaque il est prolongé aux fréquences

cardiaques lentes et raccourci aux fréquences cardiaques rapides. Pour obtenir une mesure fiable de I'intervalle
QT quelle que soit la fréquence cardiaque, il est essentiel de corriger le QT en fonction de cette fréquence
c’est ce qu’on appelle le QT corrigé (QTc). De nombreuses formules ont été proposées pour ajuster ces

variations. Une des formules couramment utilisées est la formule de Bazett, en le divisant par la racine carrée

de l'intervalle R-R (QTc = QT/N(RR)) Cependant, cette formule a été critiquée pour son inexactitude aux

fréquences cardiaques rapides. D'autres formules sont la correction de Fredericia (QTcFri=QT/RR1/3) et
I'équation de régression linéaire de Framingham ; un point de vue épidémiologique, I'approche de Framingham
est étayée car elle est basée sur des données empiriques provenant d'un large échantillon de population plut6t
que sur un raisonnement hypothétique. Les analyses du QTc par la correction de Fredericia (QTcF) ont été

envisagées pour l'analyse primaire (ou Co-primaire avec celle de Bazett) dans les études menées chez des
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patients atteints de malignité, en particulier lorsque des fréquences cardiaques accrues sont généralement

observées(7)

La formule de Bazett est automatiquement calculée sur la plupart des appareils d'ECG, et ses limitations sont
la sous-estimation et la surestimation du QTc en cas de bradycardie et de tachycardie. Sa précision est
principalement limitée aux fréquences cardiaques de 60 a 100 battements par minute, et les cliniciens doivent
tenir compte de la fréquence cardiaque lors de I'évaluation du QTc. La précision optimale est atteinte dans la
plage de fréquence cardiaque de 60 a 80 battements par minute .(10).(11)

Les formules de Fredericia et de Rautaharju, ont été proposées et validées chez les patients présentant une
durée du QRS prolongée. En raison de la variabilité individuelle du QT, une méthode basée sur les

enregistrements Holter de 24 heures a été suggérée comme alternative.(12)

2) Valeurs normales de I’intervalle QT selon I’4ge et le sexe :
Les valeurs de l'intervalle QTc présentent une variabilité significative en fonction du sexe et de 1I’age. Qui

doivent étre prises en compte lors de la discussion d'un allongement du QTc. Bien que les intervalles QTc
soient similaires chez les individus de sexe masculin et féminin durant I'enfance et jusqu'a la puberté, une
divergence apparait a lI'adolescence, les femmes manifestant des durées de QTc supérieures a celles des
hommes, attribuées a des changements hormonaux. Contrairement a ces facteurs, I'appartenance ethnique ou
raciale ne semble pas influencer la durée de I'intervalle QT, Les seuils définissant les intervalles QTc normaux,
limites et prolongés pour les deux sexes sont synthétisés dans le (Tableau 01), En I'absence de limitations
pour une mesure précise du QTc, un QTc > 480 ms est généralement considéré comme clairement anormal et

un QTc > 500 ms est associé a un risque accru d'arythmie ventriculaire.(13)
Tableau 01 : Les valeurs normales de I’intervalle QT corrigé.(13)

Femme Homme
(De la puberté ==>1’age 65 ans) (De la puberté ==> I’age 65 ans)
QTc normal (ms) < 460 < 450
QTc limite (ms) 460 - 479 450 - 469
QTc prolongé (ms) >480 >470

I1l.  Signification clinique d’un QT prolongé :

1) Définition d’un QT prolongé :
La définition de l'allongement de l'intervalle QTc varie dans la littérature, mais la plupart des auteurs

considerent un QTc normal < 400 ms, et un QTc prolongé > 450 ms chez les hommes et > 470 ms chez les
femmes. Les arythmies ventriculaires, en particulier les torsades de pointes, sont corrélées a un QTc > 550
ms, mais il n'existe pas de seuil en dessous duquel un allongement de l'intervalle QT est considéré comme
exempt de risque pro-arythmique. L'hypothése la plus acceptée concernant I'étiologie de l'allongement de

I'intervalle QT est une interaction avec les canaux potassiques HERG. Ces canaux permettent la composante
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rapide de la repolarisation myocardique;lorsqu'un médicament interfére avec leur fonction, l'influx de

potassium diminue, entrainant un allongement de la repolarisation.(5)

2) Meécanismes physiopathologiques et Causes :
Toute perturbation des canaux ioniques qui induit un exces d'ions positifs intracellulaires prolonge le

potentiel d'action, résultant en un allongement de I'intervalle QT. La physiopathologie des causes congénitales

et acquises est détaillée ci-dessous :

- Congénitale : des mutations dans les génes codant pour les protéines des canaux ioniques provoquent leur

dysfonctionnement, ce qui se traduit par une accumulation excessive d'ions positifs a lI'intérieur des cellules

cardiaques. Bien que peu fréquente, ce mécanisme confére un risque élevé de mort subite. A ce jour, des

mutations touchant quinze genes distincts ont été impliquées dans le syndrome du QT long, le gene KCNQ1

étant le plus fréeqguemment affecté et responsable du syndrome du QT long de type 1.

- Acquise : La prolongation de l'intervalle QT est le plus souvent d'origine acquise. Des déséquilibres
électrolytiques, tels que I'nypokaliémie, I'hypocalcémie et I'nypomagnéseémie, sont des causes fréquentes. De
plus, de nombreux médicaments interferent avec les canaux ioniques cardiaques et induisent un allongement
du QT. La majorité des médicaments responsables du syndrome du QT long agissent en bloguant le courant
potassique sortant IKr, lequel est véhiculé par le canal codé par le gene KCNH2. La cause la plus fréquente
d’SQTLa est I’allongement du QT induit par des médicaments .Parmi ces médicaments :(14)

- Antiarythmiques: Classe IA (quinidine, procainamide, disopyramide) ; et classe Il (sotalol, dofétilide,
ibutilide)

- Antibiotiques: Macrolides (érythromycine, clarithromycine, azithromycine) et les fluoroquinolones

(Iévofloxacine, moxifloxacine)
-Antipsychotiques: Typiques (halopéridol, thioridazine) et atypiques (rispéridone, quétiapine, ziprasidone)

-Antidépresseurs: Tricycliques (amitriptyline, imipramine) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

sérotonine (citalopram, fluoxétine)

- Antihistaminiques: Antihistaminiques non sédatifs (terfénadine, astémizole — retirés du marché)

-Antipaludéens: Chloroquine, hydroxychloroquine (surtout en association avec I’azithromycine)

-Antifongiques: Dérivés azolés (kétoconazole, fluconazole)

- Antiémétiques: Antagonistes des récepteurs 5-HT3 (ondansétron, granisétron)

- Opioides: Méthadone (utilisée dans le traitement de la dépendance aux opioides et de la douleur chronique).
Autres conditions médicales favorisant le QT long acquis (SQTLa) :

+ Affections cardiovasculaires :




Bradycardie : Les fréquences cardiaques lentes prolongent mécaniquement l'intervalle QT et

majorent le risque de torsades de pointes (TdP).

Insuffisance cardiaque : Altération de I'expression des canaux ioniques, activation neuro-humorale

et déséquilibres électrolytiques augmentent le risque.

Ischémie ou infarctus du myocarde (IDM) : Perturbation des courants ioniques et augmentation de

I'nétérogénéité de la repolarisation.

% Autres troubles :
Troubles endocriniens (hypothyroidie, phyocromocytome)
Pathologies neurologiques (hémorragie sous arachnoidienne, accident vasculaire cérébral AVC)
Autres conditions systémiques (maladies hépatiques, insuffisance rénale chronique IRC, maladies

auto-immunes). (21)
3) Les principaux facteurs de risque de prolongation de I'intervalle QT :

a. Facteurs potentiellement modifiables :
Troubles électrolytiques_: En particulier, de faibles taux de potassium (hypokaliémie), de magnésium
(hypomagnésémie) et, plus rarement, de calcium (hypocalcémie). Il faut tenir compte du risque de
troubles électrolytiques si le patient souffre de diarrhée ou de vomissements.
Bradycardie : Un rythme cardiaque lent.
Utilisation concomitante de plusieurs médicaments prolongeant I'intervalle QT : La prise de plus d'un
médicament connu pour allonger l'intervalle QT.

b. Facteurs non modifiables :
Syndrome du QT long congénital
Maladie cardiaque : Notamment l'insuffisance cardiaque congestive, I'nypertrophie ventriculaire
gauche HVG, la conversion récente de FA et I'IDM (crise cardiaque).
Insuffisance hépatique/rénale : Fonction hépatique ou rénale réduite, ce qui peut affecter la facon dont
les médicaments sont traités et eliminés de I'organisme.
Maladie thyroidienne : Plus fréqguemment associée a I'hypothyroidie, bien que cela se normalise
généralement avec le traitement.
Sexe féminin : Les femmes ont tendance a avoir des intervalles QT légérement plus longs que les

hommes et peuvent présenter un risque plus élevé.

Age supérieur a 65 ans : Les personnes agées sont généralement plus susceptibles.(11)




IV. Complications d’un allongement de Pintervalle QT :

1. Torsade de pointe (TdP) :

La TdP est une tachycardie ventriculaire (TV) polymorphe associée a une prolongation de I'intervalle QTc.
La majorité des patients qui présentent une TV, le plus souvent associée a un infarctus du myocarde, une
ischémie myocardique ou une insuffisance cardiaque, développent une TV monomorphe ; c'est-a-dire que les
complexes QRS présentent une forme et une amplitude (morphologie) constantes. La TdP est une arythmie
polymorphe ; c'est-a-dire que la morphologie des complexes QRS est variable et non constante (Figure 4). La
TdP entraine des fréquences cardiaques de 160 a 240 battements par minute. Les symptdmes de la TdP sont
principalement liés a la fréquence cardiaque rapide et aux effets résultants sur la pression artérielle PA et le
débit cardiaque DC et comprennent des palpitations, des étourdissements, des sensations de téte légére, un
essoufflement, une pré-syncope et une syncope. Dans certains cas, la TdP peut étre non soutenue et se terminer
spontanément. Cependant, la TdP dégénere souvent rapidement en fibrillation ventriculaire FV, entrainant une
mort subite cardiaque. Par conséquent, la TdP peut étre un événement catastrophique. En conséquence, les

stratégies de minimisation du risque de TdP sont importantes.(15)

QRS 7T Pause Long QT
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Torsades de Pointes
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Figure 02 : Electrocardiogramme de Torsades de Pointes.(16)

% Prise en charge d’une torsade de pointe :

L’allongement du QT induit par les médicaments est défini par un QTc¢ > 500 ms ou une augmentation > 60
ms par rapport a ’intervalle QT de base avant traitement. Il est essentiel de corriger tout facteur de risque

modifiable. Les trois premieres mesures a prendre en cas de torsades de pointes (TdP) sont :

- Arréter le médicament responsable et envisager une alternative thérapeutique ;
- Vérifier les interactions médicamenteuses susceptibles de provoquer un allongement du QT ou une TdP

- Controler les électrolytes (notamment le potassium, le magnésium).

Si ces mesures ne suffisent pas a prévenir la TdP, un défibrillateur externe doit étre disponible pour une
cardioversion si nécessaire. D’autres traitements pharmacologiques peuvent étre envisagés en fonction de

1’état du patient.(17)




2. Lafibrillation atriale (FA) et QT allongé :

FA est I'arythmie soutenue la plus fréquente en pratique clinique, associée a une morbidité et une mortalité
significative. Avec une prévalence estimée a 1-2% dans la population générale, cette arythmie résulte de
mécanismes complexes impliquant un remodelage électrophysiologique et structural de l'oreillette gauche
(OG). Au-dela de son impact clinique, l'identification de marqueurs prédictifs de FA apparait essentielle pour

une prise en charge préventive optimisée. L'intervalle QTc émerge comme un marqueur prometteur. Plusieurs

études récentes ont en effet suggéré qu'un allongement du QTc pourrait prédire la survenue de FA.(18)

La FA constitue une cause majeure d’AVC, de morbidité cardiaque et de mortalité, imposant un lourd
fardeau économique a la société et aux familles. Les mécanismes physiopathologiques de la FA sont
complexes et comprennent l'inflammation, la fibrose auriculaire, le remodelage électrique, le

dysfonctionnement autonome, les anomalies de la manipulation du calcium. (19)
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Epidémiologie du cancer :

1. Définition du cancer :

Selon I’OMS le terme « cancer » désigne un ensemble varié de maladies pouvant affecter n'importe quel
organe ou tissu du corps. Ces pathologies sont également appelées tumeurs malignes ou néoplasmes. Une
caractéristique majeure du cancer réside dans la prolifération incontr6lée de cellules anormales, capables de
se développer de maniére anarchique, d'envahir les tissus voisins et de se propager a d'autres parties de
I'organisme, formant ainsi des métastases. Ces dernieres, lorsqu'elles sont étendues, constituent la principale
cause de mortalité liée au cancer en raison de I’atteinte multifocale et de la défaillance progressive des organes
vitaux.(20)

2. Lestypes du cancer :
On distingue principalement deux grands types de cancers, qui different par leur origine et leur

comportement :

Les cancers hématologiques : comme les leucémies, les lymphomes et le myélome multiple, se développent

a partir des cellules sanguines ou des tissus producteurs de sang, comme la moelle osseuse.

Tumeurs solides : ces cancers circulent dans le systeme sanguin et lymphatique. Les tumeurs solides
prennent naissance dans des organes ou des tissus spécifiques, formant des masses identifiables. Les plus
fréquents incluent le cancer du sein, de la prostate, du poumon et colorectal, chacun ayant ses propres

caractéristiques et évolutions.

Cette distinction est cruciale, car elle influence directement les approches diagnostiques et thérapeutiques.
Par exemple, les cancers du sang répondent souvent mieux aux traitements médicaux comme la
chimiothérapie, tandis que les tumeurs solides peuvent parfois étre traitées par chirurgie ou radiothérapie.
L'évolution varie également considérablement d'un cancer a l'autre, certains progressant rapidement alors que
d'autres se développent sur plusieurs années, soulignant I'importance d'un dépistage précoce et personnalisé.
(21)

3. Dans le monde :

- Incidence :
Selon le dernier rapport du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) publié en février 2022 a

I'approche de la Journée mondiale contre le cancer, On estime que le taux mondial du cancer a atteint 20
millions de nouveaux cas de cancer, soit une Iégere augmentation par rapport aux 19,6 millions enregistrés en
2020. Parallelement, le nombre de deces liés au cancer s'éleve a 9,7 millions en 2022, montrant une légére
diminution comparée aux 9,96 millions de déces recensés en 2020. Ces chiffres mettent en lumiére des
disparités persistantes entre les sexes, avec un risque plus élevé pour les hommes, : un homme sur neuf et une

femme sur douze meurent de cette maladie.(22)

Tableau 02 : Statistiques Mondiales du Cancer (2022) : (23)

Indicateur Valeur (Total) | Hommes | Femmes
Nouveaux cas 19 976 499 10 311 610 | 9 664 889

13




Déces

Prévalence (5 ans)
Taux d'incidence standardisé (pour 100 000)

Taux de mortalité standardisé (pour 100 000)
Risque cumulé avant 75 ans (développer un cancer)
Risque cumulé avant 75 ans (en mourir)

Tableau 03 : Top 5 Cancers par Incidence (Tous Sexes)

9743 832
53 504 187
196.9

91.7

20%

9.6%

Rang

Type de Cancer

Nombre de Cas

% Total

Poumon

2 480 675

12.4%

Sein

2 296 840

11.5%

Colorectal

1926 425

9.6%

Prostate

1467 854

7.3%

1
2
3
4
5

Estomac

968 784

4.9%

5430 284
25747 272
212.6
109.8
21.8%
11.4%

4 313 548
27 756 915
186.3

76.9
18.5%
8.0%

Tableau 04 : Top 5 Cancers par Mortalité (Tous Sexes)

% Total
18.7%
9.3%
7.8%
6.8%
6.8%

Nombre de Déces
1817 469

904 019

758 725

666 103

660 175

Type de Cancer
Poumon
Colorectal

Foie

Sein

Estomac

- Prévalence :
Selon le CIRC, en 2022 le nombre estimé de cas prévalents de cancer sur une période d’un an, tous sexes

confondus et pour tous les types de cancer, s'élevait a un total de 14 108 041. Parmi les cancers les plus
fréquents, le cancer du sein représentait la plus grande proportion avec 1 871 979 cas (13,3%), suivi du cancer
colorectal avec 1 477 839 cas (10,5%) et du cancer du poumon avec 1 277 987 cas (9,1%). Le cancer de la
prostate concernait 1 212 426 cas (8,6%), tandis que le cancer de la thyroide était estimé a 652 516 cas (4,6%)
et le cancer de I'estomac a 542 618 cas (3,8%).(24)

4. En Algérie:

Le nombre de cas de cancer en Algérie est en augmentation constante, influencé par un développement socio-
économique rapide et une transformation profonde des habitudes de vie des Algériens. Ainsi, plus de 42 000
nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2017, contre 30 000 en 2005. L’analyse des tendances passées en
matiére de cancer est essentielle pour anticiper les évolutions futures et évaluer les progres réalisés dans la
lutte contre cette maladie. Ces informations sont cruciales pour les professionnels de santé publique afin de
renforcer les actions de prévention et de contrdle du cancer.(25)

Tableau 05 : Statistiques du Cancer en Algerie (GLOBOCAN 2022) (26)

Indicateur

Nouveaux cas

Déces

Prévalence (5 ans)

Taux d'incidence standardisé*
Taux de mortalité standardisé*

Valeur (Total)

64 713

35778

177718

141,2 (pour 100 000)
77,7 (pour 100 000)
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Femmes
35 326
16 969
105 310
152,2
73,1

Hommes
29 387
18 809
72 408
130,6
82,7




| Risque cumulé avant 75 ans (développer un cancer) | 14,6%

| 14,1%

Tableau 06 : Top 5 Cancers par Incidence (Tous Sexes) en 2022 (26)

Rang

Type de Cancer

Nombre de Cas | % Total

1

Sein

14 601 22,6%

Colorectal

7747 12,0%

Poumon

5040 7,8%

Prostate

3514 5,4%

2
3
4
5

Vessie

3240 5,0%

Tableau 07 :Top 5 Cancers par Mortalité (Tous Sexes) en 2022 (26)

Rang

Type de Cancer

Nombre de Déces | % Total

1

Sein

4 893 13,7%

Poumon

4 599 12,9%

Colorectal

4 380 12,2%

Estomac

2 250 6,3%

2
3
4
5

Vessie

1818 5,1%

5. Facteurs de risque associés au cancer :

Facteurs comportementaux et environnementaux modifiables :

Tabagisme : Principal facteur évitable, responsable de 20 a 30% des déces par cancer

Consommation d'alcool : Facteur dose-dépendant, notamment pour les cancers digestifs et ORL

Habitudes alimentaires : Régime pauvre en fibres, riche en graisses et en viandes transformées

Sédentarité : Associée a plusieurs cancers (sein, c6lon, endomeétre)

Pollution atmosphérique : Particulierement impliquée dans les cancers pulmonaires

Ces facteurs sont également impliqués dans d'autres maladies non transmissibles (maladies

cardiovasculaires, diabéte...).(27)

» Infections oncogenes (13% des cancers mondiaux) : Particulierement prévalentes dans les pays a

revenu faible ou intermédiaire,

Tableau 08 : les infections chroniques qui constituent des facteurs de risque majeurs.(27)

Agent infectieux

Cancer associé

Mécanisme principal

HPV (Papillomavirus
humain)

Col de l'utérus, ORL, anus

Intégration virale et inactivation des genes
suppresseurs

VHB/VHC (Hépatites)

Carcinome hépatocellulaire

Inflammation chronigue et cirrhose

Helicobacter pylori

Cancer gastrigue

Atrophie et métaplasie gastrique

EBYV (Epstein-Barr)

Lymphomes, cancer du
nasopharynx

Activation de voies de prolifération

VIH

Sarcome de Kaposi,
lymphomes

Immunosuppression favorisant d'autres infections
oncogenes




6. Dépistage et gestion :
Le dépistage des cancers constitue une stratégie essentielle de santé publique visant a identifier précocement

des Iésions tumorales ou précancéreuses chez des sujets asymptomatiques. Il repose sur I'utilisation de tests
validés (comme la mammographie pour le cancer du sein ou le test HPV pour le cancer du col utérin) ciblant
des populations spécifiques selon des criteres d'age et de risque. Bien que ces programmes permettent de
réduire la mortalité grace a un diagnostic précoce et des traitements moins invasifs, ils présentent certaines
limites, notamment le risque de faux positifs entrainant des investigations inutiles et de l'anxiété, de faux
négatifs rassurant a tort, ainsi que le surdiagnostic de lésions non évolutives. Leur efficacité dépend d'une
infrastructure adaptée et d'un systéme rigoureux d'assurance qualité. Les perspectives d'évolution incluent une
personnalisation accrue des stratégies, I'intégration de biomarqueurs innovants et la réduction des inégalités
d'accés, tout en maintenant un rapport colt-efficacité favorable. Ainsi, le dépistage demeure un outil majeur
de prévention, dont l'optimisation continue représente un enjeu crucial pour améliorer la prise en charge des
cancers.(27) Le cancer colorectal causé par des modes de vie occidentaux tels qu'une alimentation riche en
viande rouge, la consommation d'alcool et la sédentarité. La prévention et le dépistage précoce peuvent
contribuer a réduire I'incidence et la mortalité par cancer, mais ces mesures ne sont pas disponibles partout. Il
est possible de prévenir de nombreux cancers fréquemment diagnostiqués en limitant I'exposition a des
facteurs de risque comme le tabac et I'alcool. De plus, la vaccination contre le HPV et I'hépatite B est un
moyen efficace de prévenir respectivement les cancers du col de l'utérus et du foie. Enfin, le dépistage régulier
de certains cancers, tels que ceux du sein, colorectal et du col de I'utérus, permet d'améliorer considérablement
les chances de survie grace a une détection et un traitement précoce. Les pays a faible revenu ont une mortalité

par cancer disproportionnellement plus élevée que les pays a haut revenu. (22)

Il. Epidémiologie de la chimiothérapie :

1. Définition de la chimiothérapie et son but en oncologie :
La chimiothérapie est un pilier du traitement anticancéreux, elle représente une modalité thérapeutique

essentielle dans la prise en charge des cancers, utilisant des agents cytotoxiques pour cibler et détruire les
cellules tumorales a arréter sa reproduction. Son mécanisme d'action principal repose sur l'inhibition de la
prolifération cellulaire maligne, limitant ainsi la croissance tumorale et les risques de dissémination
métastatique. On utilise souvent plusieurs medicaments de chimiothérapie en association. Ces médicaments
sont administrés par voie intraveineuse (IV) ou orale. Il existe différentes classes de chimiothérapies, incluant
les anthracyclines, les antimétabolites, les agents alkylants et les alcaloides végétaux. (28)

Les objectifs de la chimiothérapie dans le traitement du cancer peuvent varier. Les médecins distinguent les

types de chimiothérapie suivants en fonction de leurs buts, On distingue principalement :

- Chimiothérapie curative : La chimiothérapie curative vise a éliminer toutes les cellules cancéreuses

du corps, menant a une guérison totale.




- Chimiothérapie adjuvante : administrée apres le traitement principal (souvent la chirurgie), elle vise
a detruire les cellules cancéreuses restantes, invisibles mais potentiellement responsables d'une
récidive.
Chimiothérapie néoadjuvante : Elle est utilisee avant la chirurgie pour réduire la taille des tumeurs
trop volumineuses. Cela peut rendre I'opération possible ou permettre une intervention moins lourde.
Chimiothérapie palliative : Lorsque la guérison n'est plus envisageable, cette chimiothérapie
cherche a soulager les symptémes, ralentir la progression de la maladie, voire l'arréter
temporairement, et prévenir les complications, améliorant ainsi la qualité de vie du patient.(29)
2. Meécanisme et stratégies de la chimiothérapie anticancéreuse :
La chimiothérapie est une pharmacothérapie chimique agressive principalement utilisée pour traiter le cancer
en ciblant les cellules a croissance rapide. Elle agit en endommageant I'ARN ou I'ADN de ces cellules, en les
empéchant de se diviser et en entrainant la mort cellulaire. La chimiothérapie peut étre spécifique au cycle
cellulaire, ciblant les cellules en division, ou non spécifique au cycle cellulaire, affectant les cellules au repos.
Le traitement est généralement administré par cycles, adaptés au type de cellules cancéreuses et a leur taux de
division, afin de maximiser I'efficacité des médicaments dans la réduction des tumeurs.(30)
La chimiothérapie a pour but d’entraver la prolifération et la multiplication des cellules tumorales et a prévenir
les phénomenes d'invasion et de métastases. Les médicaments chimio thérapeutiques entrainent des effets
toxiques. L'inhibition de la croissance tumorale peut se produire a différents niveaux au sein de la cellule et

de son environnement. Les agents chimio thérapeutiques classiques agissent principalement en perturbant la

synthése et la fonction macromoléculaires des cellules néoplasiques (ADN, ARN ou protéines) ou en altérant

le fonctionnement normal des molécules préformées. Lorsque cette perturbation est suffisante, elle provoque
la mort cellulaire, soit directement, soit en déclenchant I'apoptose. La mort cellulaire induite par les agents
traditionnels peut étre retardée, et des administrations répétées peuvent étre nécessaires pour obtenir une
réponse thérapeutique. La polychimiothérapie, qui consiste & associer plusieurs médicaments, est une stratégie
couramment utilisée pour améliorer les résultats du traitement. Elle permettrait de prévenir l'apparition de
clones résistants en exercant une cytotoxicité a la fois sur les cellules au repos et sur les cellules en division.
Les mécanismes cellulaires qui régulent la prolifération et la différenciation des cellules sont complexes et
impliquent de nombreux génes, récepteurs et voies de transduction du signal. Les avancées de la biologie
cellulaire du cancer ont permis d'approfondir notre compréhension des mécanismes de l'apoptose, de
I'angiogenese, de la métastase, de la transduction du signal, de la différenciation et de la modulation des
facteurs de croissance. Les chercheurs s'efforcent de concevoir des thérapies moléculaires ciblées qui agissent
sur ces voies, en inhibant sélectivement la croissance cellulaire, par exemple en ciblant la signalisation ou

I'angiogenese, ou en bloguant la dégradation des protéines. (31)

Tableau 09 : Classification des agents chimio thérapeutiques (32)
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Classe thérapeutique

Médicaments

Anthracyclines

Daunorubicine, doxorubicine, épirubicine, idarubicine,

aclarubicine, mitoxantrone

Agents alkylants

Cyclophosphamide, busulfan, ifosfamide, melphalan

Antimétabolites

Capécitabine, clofarabine, cytarabine, fludarabine, 5-

fluorouracile, gemcitabine, pentostatine

Agents anti microtubules

Docétaxel, paclitaxel, vinblastine, vincristine

Inhibiteurs d’histone désacétylase (HDACI)

Panobinostat, romidepsine, vorinostat

Immunomodulateurs

Lénaildomide, thalidomide

Dérivés du platine

Carboplatine, cisplatine, oxaliplatine

Inhibiteurs du protéasome

Bortézomib, carfilzomib

Inhibiteurs de humen epidermal growth
factor receptor 2 (HER2)

Lapatinib, pertuzumab, trastuzumab

Inhibiteurs de points de contréle

Ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab

immunitaire

Inhibiteurs multi kinases (TKi) Alectinib, céritinib, crizotinib, dasatinib, ibrutinib, nilotinib,

ponatinib

Inhibiteurs de la voie (VEGFi) Axitinib, cabozantinib, lenvatinib, sorafénib, pazopanib,

régorafénib, sunitinib, vandétanib, vemurafénib

Autres anticorps monoclonaux Alentuzumab, cétuximab, nécitumumab, rituximab

Agents divers Acide tout-trans rétinoique, amsacrine, trioxyde d'arsenic, 1L-2,

interférons

3. Les effets secondaires :
Les cellules cancéreuses ont tendance a se développer rapidement, et les médicaments de chimiothérapie

ciblent ces cellules a croissance rapide. Cependant, comme ces médicaments circulent dans tout le corps, ils

peuvent également affecter les cellules normales et saines qui se développent rapidement. Les dommages aux
cellules saines provoguent des effets secondaires. Les effets secondaires ne sont pas toujours aussi graves que
I'on pourrait le craindre, mais il est normal de s'inquiéter de cette partie du traitement du cancer. Les cellules
normales les plus susceptibles d'étre endommagées par la chimiothérapie sont : Les cellules formant le sang
dans la moelle osseuse, Les follicules pileux, Les cellules de la bouche, du tractus digestif et du systeme
reproducteur ; Certains médicaments de chimiothérapie peuvent endommager les cellules du cceur, des reins,
de la vessie, des poumons et du systeme nerveux. Ces effets, dont I'intensité varie d'une personne a l'autre,
peuvent inclure : fatigue, Perte de cheveux, Saignements et ecchymoses faciles, affaiblissement du systéeme
immunitaire, Infections, Anémie ,Nausées et vomissements, Changements d'appétit, Constipation ou diarrhée,
Problémes buccaux (douleurs, difficultés a avaler), Neuropathie périphérique (engourdissements,
picotements), Changements cutanés et des ongles, Problémes urinaires et rénaux, Variations de poids,

Difficultés de concentration ,Changements d'humeur, Modifications de la libido et de la fonction sexuelle et
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Problemes de fertilité. Certains effets sont temporaires, tandis que d'autres, comme les dommages cardiaques,
nerveux ou les problemes de fertilité, peuvent persister a long terme; 1ls apparaissent généralement quelques
jours ou semaines apres le début du traitement et disparaissent une fois celui-ci terminé, bien que certains

effets puissent durer plus longtemps ou ne se manifester qu'aprés la fin du traitement.(33)
- Effets cardiovasculaires :

Les atteintes cardiovasculaires causées par les traitements anticancereux et la radiothérapie illustrent
parfaitement cette problématique. Il est donc crucial d'avoir une connaissance approfondie de ces effets, de
savoir les interpréter et de les gérer correctement, en les intégrant dans la prise en charge globale de chaque
patient. De plus, le type d'atteintes cardiaques possibles s'est élargi. On observe maintenant des myocardites
liées aux inhibiteurs de points de contrdle immunitaires et des troubles cardiaques associés au syndrome de
libération de cytokines lors de la thérapie par lymphocytes T CAR. Une augmentation des troubles du rythme
cardiague inflammatoires, comme la FA, est également attendue, en plus du nombre croissant de médicaments
anticancéreux susceptibles de prolonger l'intervalle QTc . Ainsi, les cardiologues d'aujourd'hui doivent
maitriser non seulement les effets toxiques cardiaques des traitements classiques comme l'anthracycline, le

trastuzumab ou la radiothérapie, mais aussi un éventail de médicaments en constante expansion.

Sur le plan des mécanismes, cette diminution de la fonction cardiaque peut résulter de trois types principaux
d'atteintes :

- Atteinte directe des cellules cardiaques (cardiomyopathie de type | ou primaire/toxique liée a la

thérapie anticancéreuse) : Les médicaments ou la radiothérapie endommagent directement les
cellules du muscle cardiaque.

Perturbations indirectes (cardiomyopathie de type Il ou secondaire/indirecte liée a la thérapie
anticancéreuse) : Les traitements affectent I'apport sanguin au cceur, son innervation ou I'équilibre
hormonal, entrainant un dysfonctionnement cardiaque.

Inflammation du muscle cardiaque (cardiomyopathie de type Ill ou myocardite liée a la
thérapie anticancéreuse) : Les traitements provoquent une infiltration de cellules inflammatoires

dans le muscle cardiaque.(34)




CHAPITRE 03 :
EPIDEMIOLOGIE DE
CARDIOTOXICITE




Définition de la cardiotoxicité :

La cardiotoxicité liée aux traitements médicaux oncologiques (TMO) se manifeste par un éventail de
conditions, notamment une dysfonction ventriculaire gauche (DVG) asymptomatique, ICC, une ischémie
myocardique, une myocardite, un allongement de I’intervalle QT et des troubles de rythme. (35)

Cependant, la plus grande controverse concerne la définition de la cardiomyopathie et de I’IC.

La premiére définition de la cardiotoxicité induite par les traitements anticancéreux reposait sur une
diminution sérielle de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). (36)

La définition la plus récente de la cardiotoxicité, selon la Société Américaine d’Echocardiographie, inclut
une baisse de la FEVG de plus de 10 %, jusqu’a une valeur absolue inférieure a 50 %.

tandis que la définition de la DVG est plus large : « une diminution de la FEVG, globale ou plus marquée
au niveau du septum ; des symptomes d’ICC ; des signes associés a I’'ICC, incluant mais ne se limitant pas
a un galop protodiastolique (B3), une tachycardie, ou les deux ; et une diminution de la FEVG d’au moins
5 %, atteignant une valeur inférieure a 55 %, accompagnée de signes ou de symptdmes d’ICC, ou une
diminution de la FEVG d’au moins 10 % a une valeur inférieure a 55 % sans signes ni symptomes associés.»
37)
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Figure 03 : Toxicité cardiovasculaire liée directement et indirectement aux inhibiteurs de points de
contréle immunitaire. (38)

1. Les types de cardiotoxicité :

La cardiotoxicité induite par les traitements médicaux oncologiques peut étre classée en deux types :
o Type 1: cardiotoxicité irréversible, souvent associé aux anthracyclines.

e« Type 2 : cardiotoxicité réversible, généralement lié aux anticorps monoclonaux tels que le
trastuzumab.

Cette classification est toutefois sujette a controverse.
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La cardiotoxicité de type 1 est fortement associee a une dysfonction cardiaque et a une IC clinique. En
revanche, la cardiotoxicité de type 2 est considéree comme plus réversible, caractérisée par une diminution de
la contractilité avec moins de déces des myocytes. La plupart des médicaments provoquant des Iésions de type
2 favorisent une dysfonction vasculaire et une déplétion en ATP dans les myocytes, entrainant une perte
cellulaire.(36)

L'expression de HER2 sur les myocytes cardiaques joue un role protecteur contre les cardiotoxines, et son
inhibition par le trastuzumab peut entrainer une cardiotoxicité.

Les effets cardiotoxiques des thérapies induisant des Iésions de type 2 peuvent étre traités par l'arrét du
traitement et/ou par I'administration de médicaments standards pour I'lC (inhibiteurs de I'ECA, béta-bloquants
BB). De plus, les effets secondaires cardiotoxiques de nombreux agents mentionnés (5-fluorouracile, taxanes,
trastuzumab, radiothérapie) sont exacerbés lorsqu'ils sont associés a une thérapie par anthracyclines. Compte
tenu de la synergie significative sur la FEVG et de la nature irréversible de la cardiotoxicité des
anthracyclines,(36)

X
Table 1. Different classes of cardiotoxicity with diverse anti-cancer therapies. HF—heart failure; Hyper—hypertension; TKi—tyrosine kinase inhibitor; FU—fluorouracil; VEGF—
vascular endothelial growth factor.

Cardiac

Type Class s
g Complication

Predisposition Anti-Chemotherapeutic Agents

9-48% HF

Ireversible  Cumulative dose

Anthracyclines (daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin

Arrythmia

Alkylating agents (busulfan, carboplatin, carmustine, chlormethine, cisplatin, cyclophosphamide,
mitomycin)

7-28% HF
[13,14,15,16]

Taxanes (docetaxel, cabazitaxel, paclitaxel); topoisomerase inhibitors (etoposide, tretinoin, vinca
alkaloids)

2.3-8% HF

Antimetabolites (cladribine, cytarabine, 5-FU)

1.6-20% HF

Reversible
dose

ErbB2 antagonists (trastuzumab, lapatinib)

3-7% HF

Not related to cumulative

VEGF antagonists (bevacizumab)

4-35%Hyper

TKls (sorafanib, sunitinib)

17-47%Hyper

Tableau 10 : Les différents types de cardiotoxicité avec diverses thérapies anticancéreuses (36)

I11. Incidence et prévalence :

La prévalence des arythmies chez les patients oncologiques varie en fonction du type de cancer, du traitement
oncologique, des caractéristiques du patient et des facteurs de risque.

1. Insuffisance cardiague et cardiomyopathie :

La complication cardiaque la plus redoutable des traitements anticancéreux demeure la dysfonction
myocardique induite par la chimiothérapie. Parmi les agents les plus freqguemment impliqués figurent les
anthracyclines, les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKi), les agents alkylants et
I'interféron alpha (IL2). Son incidence est difficile a apprécier et dépend de la definition retenue. (39) La
présentation clinique de la cardiotoxicité induite par la chimiothérapie est similaire a celle observée dans
dautres formes d'IC, allant d'une dysfonction systolique ou diastolique asymptomatique a un choc
cardiogénique. La manifestation cardiaque peut survenir selon trois modalités temporelles : aigué, subaigué
ou chronique.

e Forme aigué : Elle se manifeste pendant ou immédiatement aprés I'administration de la
chimiothérapie, généralement dans les heures ou la premiére semaine suivant le traitement. Les
symptomes peuvent inclure des troubles du rythme cardiaque, une myocardite ou une péricardite. Cette
forme est souvent transitoire et réversible a I'arrét du traitement.
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o Forme subaigué (ou chronique a début précoce) : Elle apparait généralement dans les semaines a
mois suivant le début du traitement, souvent au cours de la premiere année. Elle se caractérise par une
diminution progressive de la fonction ventriculaire gauche, pouvant évoluer vers une IC
symptomatique.

Forme chronique (ou tardive) : Cette forme se développe des années, voire des decennies, apres la
fin du traitement anticancéreux. Elle se manifeste par une cardiomyopathie dilatée (CMD)ou une ICC,
résultant d'une atteinte myocardique progressive. La survenue de cette forme tardive est souvent
associée a une dose cumulative élevée de chimiothérapie et a d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire.

Il est essentiel de surveiller régulierement la fonction cardiaque des patients recevant une chimiothérapie
potentiellement cardiotoxique, en particulier ceux traités par des anthracyclines ou des thérapies ciblées, afin
de détecter précocement toute altération et d'adapter la prise en charge en conséquence. (39)

La pathogénie de la cardiomyopathie induite par la chimiothérapie peut étre divisée en deux sous-types. Le
premier type, principalement associé a la toxicité des anthracyclines, repose sur un mécanisme encore en partie
mal compris. Il résulte de Iésions structurelles du myocarde, généralement liées a la dose administrée. Ce type
de cardiotoxicité est principalement lié a des lésions des myocytes provoquées par la production de radicaux
libres d’oxygene (ROS), entrainant un stress oxydatif accru. D'autres mécanismes ont également été évoques,
tels que I'apoptose directe des cellules myocardiques, des altérations transcriptionnelles affectant la production
d’ATP par les myocytes, la suppression de 1’expression de I’ARN messager codant la calcium-ATPase du
réticulum sarcoplasmique — ce qui réduit la contractilité — ainsi qu’une baisse prolongée de I’activité de la
glutathion peroxydase et une altération de la chaine respiratoire mitochondriale en lien avec des dommages a
I’ADN mitochondrial. (40)

Plus récemment décrit, le type 2 se manifeste par une dysfonction myocardique observée principalement avec
I’utilisation de thérapies ciblées, telles que les anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine HER-2
(comme le trastuzumab), notamment dans le traitement du cancer du sein. Contrairement au type 1, cette forme
est généralement réversible et ne dépend pas de la dose administrée. Par ailleurs, les biopsies
endomyocardiques ne montrent habituellement pas de lIésions structurelles. (41)

L’incidence de la cardiotoxicité varie considérablement selon les études. Le risque d’IC associée aux
anthracyclines augmente de facon dose-dépendante : il est estimé entre 3 et 5 % pour une dose cumulée de
400 mg/m2, et atteint 18 a 48 % a 700 mg/m2. Ce risque dépend également de la molécule utilisée : pour la
doxorubicine, il varie de 3 a 26 % (dose cumulative totale DCT recommandée : 550 mg/m?) ; pour
I’épirubicine, de 1 a 3,5% (DCT recommandée 900 mg/m?) ; pour l’idarubicine, de 5 a 18 % (DCT
recommandée 93 mg/m2) ; et pour la mitoxantrone, de 7 a 13 % (DCT recommandée 160 mg/m2). (42)

Le risque de DVG est encore plus fréquent. En prenant un seuil de FEVG inférieur a 50 %, la prévalence de
cette dysfonction est estimée a environ 9 % (42)

Par ailleurs, la fréquence de 1I’IC comme celle de la DVG est significativement plus élevée chez les patients
présentant des facteurs de risque de cardiotoxicité (FDRCVX). (42)

2. Les arythmies cardiaques :

2.1 Fibrilation auriculaire :

Le diagnostic ECG repose sur des critéres classés en majeurs (a, b, ¢) et mineurs (d, €). Bien que les criteres
majeurs soient les plus fréquemment observés, ils peuvent parfois étre absents.

e Criteres majeurs :
(a) Absence d’onde P sinusale.




(b) Présence d’ondes auriculaires désorganisées (ondes f), variant de fagcon anarchique en amplitude,
forme et fréquence (entre 350 et 600/min). Ces ondulations de la ligne de base sont parfois mieux
visibles en dérivation V1, mais peuvent étre confondues avec des artéfacts.
(c) Irrégularité des intervalles R-R. Cette irrégularité peut étre difficile a identifier dans les formes
treés rapides de FA, et peut étre absente en cas de bloc auriculo-ventriculaire (BAV) du 3e degre, de
TV associée (bitachycardie), ou de stimulation par un pacemaker.
Criteres mineurs :
(d) Présence de complexes QRS rapides, généralement entre 100 et 150/min. La fréquence peut
dépasser 200/min en cas de stimulation adrénergique intense (ex. : sepsis, hypovolémie, anémie, IC,
hyperthyroidie, hypoxie), voire davantage en cas de préexcitation. A I’inverse, la tachycardie peut
étre absente dans les formes chroniques ou sous traitement ralentissant la conduction atrio-
ventriculaire AV. Chez les sujets agés, la FA est souvent peu rapide et découverte fortuitement. Les
formes lentes spontanées peuvent s’intégrer dans une pathologie rythmique auriculaire.
(e) Complexes QRS fins. Toutefois, ils peuvent étre larges en présence d’un bloc de branche
préexistant, d’une aberration ventriculaire, d’un syndrome de préexcitation, ou en cas d’origine infra-
nodale du rythme.
L'incidence globale de la FA dans la population générale varie de 1 a 2 %, tandis que chez les patients
oncologiques, elle atteint entre 5 % et 16 %, en fonction des facteurs de risque et du type de cancer (4).

Une étude nationale coréenne basée sur la population a montré que la FA est fortement liée a la présence de
cancers hématologiques et intrathoraciques avec un HR = 2,69 pour le cancer de I'cesophage et un HR = 2,39
pour le cancer du poumon (43,44).

Dans un groupe de 4 324 545 patients, dont 316 040 (7,3 %) avaient un diagnostic de cancer, lI'incidence de
la FA était augmentée dans tous les types de cancer, par rapport aux patients sans cancer, atteignant
respectivement 17,4 pour 1000 années-personnes (AP) et 3,7 pour 1000 AP, pendant 12 ans de suivi (45).
L'incidence la plus élevée a été observée chez les patients masculins atteints de cancer du poumon (58,7 pour
1000 années-personnes chez les hommes et 35,3 pour 1000 années-personnes chez les femmes). Plusieurs
essais cliniques ont montré que chez les patients traités par ibrutinib (inhibiteur de la kinase de Bruton BTKi),
I'incidence de la FA atteint jusqu'a 16% (43).

L'analyse de la base de données de pharmacovigilance de I'OMS a montré que 19 médicaments anticancéreux
étaient significativement associés a l'apparition de FA. Ils représentaient un total de 6147 sur 11 757 tous les
cas d'FA signalés. La Iénalidomide a causé 1733 (14,7 %), l'ibrutinib 1431 (12,17 %), et le docétaxel 395 (3,36
%) des cas de FA .(43)

2.2 Allongement de intervalle QT et arythmies ventriculaires :

L'incidence des arythmies ventriculaires (AVs) est plus faible que dans le cas des arythmies auriculaires.
Cependant, la gravité des complications apres un éventuel arrét cardiaque est plus sérieuse. Plusieurs groupes
de médicaments sont connus pour prolonger le QT, y compris les antiarythmiques, les antidépresseurs, les
antifongiques ou les antiémétiques. D'autres facteurs de risque augmentant le risque des arythmies
ventriculaires chez les patients atteints de cancer sont les anomalies électrolytiques et les doses inappropriées
de médicaments prolongeant le QT, éliminés par voie rénale ou hépatique. Une étude rétrospective a été menée
pour évaluer le risque de développer des arythmies ventriculaires chez les patients porteurs d'un DCI en
prévention primaire ou secondaire et leur risque de développer des arythmies ventriculaires. Un total de 1598
patients a été inclus dans I'étude, dont 209 (13,1%) avaient une malignité et 102 patients (6,4%) ont eté
diagnostiqués avec un cancer apres l'implantation du DCI. Les cancers les plus courants dans le groupe de
patients inclus dans I'étude étaient les cancers de la peau (25%, [n = 53]), le cancer de la prostate (12%, [n =
26]), le cancer du sein (12%, [n = 25]), le cancer du poumon (9%, [n = 18]). Vingt-huit (13%) patients ont été
diagnostiqués avec plus d'une malignité. Les données historiques des patients ont été suivies de janvier 2007
a juin 2015. L'incidence de la TV ou de FV était de 39,6 % chez les patients atteints de cancer porteurs de DCI
en prévention primaire et de 56 % en prévention secondaire. L'incidence était prés de 10 fois plus elevée chez
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les patients atteints de cancer, atteignant 1,19+0,32 épisodes par mois, comparé aux patients sans maladie
oncologique 0,12+0,21. La cause ischémique de I’arythmie ventriculaire a €té confirmée dans 43,9 % des
incidents.

Les inhibiteurs de BRAF et de MEK (BRAFI/MEKI) sont utilisés dans le traitement pharmacologique du
mélanome mutant BRAF600. Environ 50 % des mélanomes cutanés métastatiques présentent cette mutation,
ce qui entraine une dérégulation de la voie RAF-MEK-ERK. L'inhibition de cette voie entraine un contrdle de
la prolifération cellulaire et donc un contrdle du mélanome. BRAFI/MEKI provoquent une cardiotoxicité
probablement en raison du chevauchement entre les voies pathogenes du cancer et les voies nécessaires a la
physiologie cardiaque normale. Une étude multicentrique a €té menée avec 371 patients, qui ont recu un
traitement par vemurafénib (BRAFi). Il a montré une prolongation de I'intervalle QT chez 9,5 % (n = 35).
Vingt-quatre patients avaient un intervalle QTc > 480ms, tandis que 11 patients avaient une prolongation du
QTc a plus de 500ms. Une prolongation de I'intervalle QTc d'au moins 60 ms a été enregistrée chez 19 patients
(11%). La prolongation du QT est principalement un probleme dans le traitement par BRAFi, mais elle n'est
pas observée dans le cas du dabrafénib et de I'encorafénib. (43)

2.3 Bradyarythmies :

La bradycardie est définie comme une FC inférieur a 60 battements par minute. C'est plutdt rare chez les
patients oncologiques. La majorité des épisodes de bradyarythmie sont asymptomatiques. Heureusement, il
est rare de devoir ajuster la posologie du médicament ou dautres interventions.
Le groupe de chimiothérapeutiques le plus connu susceptible de provoquer une bradycardie est celui des
inhibiteurs de la kinase du lymphome anaplasique (ALK), par exemple, le crizotinib ou le cérétinib. Ils sont
principalement utilisés dans le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC). Une analyse
rétrospective de 1053 patients a été réalisee, incluant des patients ayant eu au moins une mesure de la FC avant
le traitement et ayant ensuite regu du crizotinib dans le cadre du traitement du NSCLC avance. Un total de
41,9 % (441) des patients ont présenté au moins un eépisode enregistré de bradycardie sinusale. La diminution
maximale moyenne de la FC était de 30,0 bpm. C'était plus élevé que chez les patients qui n‘ont pas présenté

de bradycardie sinusale, ou la diminution maximale moyenne de la FC était de 21,4 bpm ; 5,9 % des 441
patients ont présenté la FC la plus basse en dessous de 45 bpm. La majorité des patients (75,3%) avaient la
fréquence cardiaque la plus basse enregistrée de 50 a 59 bpm. Dans I'ensemble, les arythmies apparaissent
plus fréquemment chez la population de patients oncologiques. Tous les types de cancers augmentent le risque
de développer une arythmie, mais ce risque peut étre réduit en modifiant la dose de médicament, le type de
thérapie ou les facteurs de risque modifiables.(43)




CHAPITRE 04 :
LES FACTEURS
DE RISQUE




Facteurs de risque de toxicite rythmique :

La toxicité rythmique est un phénomene complexe résultant de multiples facteurs soient liés au patient, au
traitement ou a I’interaction des deux. Une identification précoce de ces risques, des le diagnostic du cancer
et avant I’initiation du traitement est une mesure essentielle. Elle permet aux équipes d'oncologie, de
cardiologie et d’hématologie d’évaluer le risque cardiovasculaire et d’adapter une stratégie thérapeutique
optimale et d’informer les patients sur les risques encourus pour personnaliser les modalités de surveillance.
Cette approche facilite également I’orientation des patients a haut risque vers des services spécialisés, pour
une prise en charge optimale.

1. Facteurs liés au traitement :

1.1.  Les anthracyclines :

Les anthracyclines telles que la doxorubicine, la daunorubicine, 1'épirubicine et 1'idarubicine ont grandement
contribu¢ a l'amélioration des taux de survie globale ces derniéres décennies. Elles représentent 1'une des
classes de cytostatiques les plus puissantes. Cependant leur cardiotoxicité limite leur utilisation. Cette
cardiotoxicité suit un concept dose-dépendant et cumulatif avec une atteinte myocardique pouvant survenir
de maniere précoce ou tardive se manifestant principalement sous forme de CMD souvent irréversible (46)
(47)

En plus de leur toxicité myocardique elles sont connus pour induire :

v Des troubles du rythme cardiaque : qui représentent une manifestation fréquente de la cardiotoxicité
telles que ( Tachycardie sinusale, extra systole auriculaire ESA, extra systole ventriculaire ESV, FA
(48),flutter fa).

Altération de la RV:anomalies du segment ST et de ’onde T

Troubles de conduction:BAV et bloc sino-auriculaire (BSA)

Allongement de 1’espace QT avec un risque de TdP(49)
(50),(51),(52)
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Figure 04 : Le risque de cardiotoxicité augmente avec la dose de doxoribucine utilisée chez les
patients atteints de cancer.La cardiotoxicité a été évaluée chez des patients cancéreux recevant de la
doxoribucine dans le cadre du traitement principal de la tumeur indiquée.
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(A) L’incidence de la cardiotoxicité aigué (m), retardée (5 a 10 ans, m) et chronique (>10 ans, m) augmente
avec I’augmentation de la dose de doxoribucine chez les patients cancéreux. (B, C) Lorsqu’on la stratifie par
dose de doxoribucine, I’incidence de la cardiotoxicité (B ; perte de la FEVG>20 % ou réduction de la FEVG
de 10 % par rapport a la valeur initiale) et de I’IC (C) chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (n =
630) devient évidente. (D) Rapport de cotes pour la cardiotoxicité induite par la doxoribucine dans une
population de patients atteints d’un lymphome non hodgkinien LNH (n = 141) (53)

e Meécanismes de la Cardiotoxicité : Les anthracyclines induisent une toxicité cardiaque par plusieurs
mécanismes notamment :

L’inhibition de la topoisomérase IIf (Top2p) entrainant la cassure de double brin d'ADN.
La production accrue de ROS conduisant a I'apoptose des cardiomyocytes.
Dysfonction mitochondriale

Altération du métabolisme du fer
Inflammation et fibrose myocardique (54)

Facteurs de Risque de Cardiotoxicité : Le principal facteur de risque de cardiotoxicité induite par
les anthracyclines est la dose cumulative. Cependant d'autres éléments augmentent ce risque
notamment :

L’age extréme (les enfants et personnes agées).
Le sexe féminin.
Une radiothérapie médiastinale antérieure.
L’hypertension artérielle.
Un traitement concomitant par cyclophosphamide, trastuzumab ou paclitaxel.
Une pathologie cardiaque préexistante.(55)
1.2. Les antimétabolites :

e S-fluoracile et capécitabine :
Le 5-FU et sa forme orale, la capécitabine, sont largement utilisés dans le traitement de divers cancers solides,
notamment les cancers ORL, du sein, de l'estomac, du pancréas et du colon. Apres les anthracyclines ils
représentent la deuxieme cause de cardiotoxicité induite par la chimiothérapie.

La toxicité cardiaque du 5-FU se manifeste principalement par des douleurs thoraciques angineuses dans les
72 heures suivant I'administration du traitement. Parmi les autres manifestations figurent la myocardite, 1'1DM,
la péricardite, I'IC et, dans certains cas, la mort subite. Ces douleurs sont fréquemment associées a des
anomalies électrocardiographiques telles que divers troubles du rythme (FA, tachycardie supraventriculaire
TSV, TV et FV), une ¢élévation du segment ST, une inversion des ondes T, ainsi qu’un allongement de
l'intervalle QT (56). Une ¢élévation des enzymes cardiaques peut également étre observée. La cardiotoxicité
de la capécitabine est similaire a celle du 5-FU. (57),(58),(59)

L'étude de Karile Cristina de Costa Salomao et al a évalué¢ les effets cardiotoxiques de faibles doses de 5-FU
sur le systéme nerveux cardiaque intrinseque (ICNS) chez des rats de Wistar. Les résultats ont mis en évidence
que méme a faible dose le 5-FU peut induire des modifications morphoquantitatives de 1'lCNS donc une
cardiotoxicité potentielle. (60)

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer cette cardiotoxicité : le spasme coronaire, des 1ésions
de l'endothélium et des cellules musculaires lisses, des phénoménes thrombogenes, ainsi qu'une
cardiomyopathie de stress de type Takotsubo. L'angine induite par le 5-FU est plus fréquente chez les patients
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qui ont des antécédents cardiovasculaires ou une radiothérapie thoracique antérieure. L'association avec les
sels de platine peut également augmenter le risque. Les protocoles d'infusion continue présentent un risque
plus élevé par rapport a I'administration en bolus (59,61-63)

L'étude de Hina Raza et al a examiné les facteurs de risques de la cardiotoxicité associée aux chimiothérapies
a base de 5-FU chez des patients atteints de cancers gastro-intestinaux et colorectaux. Parmi les 396 patients
28,5 % ont présenté des signes de cardiotoxicité. L'étude a identifié plusieurs facteurs de risque notamment
des antécédents de maladies cardiovasculaires, la durée du traitement, le tabagisme et I'obésité. Ces résultats
confirment l'importance d'une surveillance cardiologique étroite des patients sous 5-FU, en particulier ceux
ayant des comorbidités cardiovasculaires. (64)

e La gemcitabine :

La gemcitabine est un analogue des nucléosides et un antimétabolite de la pyrimidine qui inhibe la synthése
de I'ARN. Son efficacité a ét¢ démontrée dans divers types de tumeurs solides.Elle a été associée a plusieurs
effets cardiovasculaires indésirables notamment l'ischémie myocardique, les atteintes péricardiques, les
arythmies supraventriculaires, telle que la FA. Des cas d'[CC ont été observés chez des patients traités par
gemcitabine en adjuvant pour un cancer du pancréas avec une réduction de la fraction d'é¢jection (FE) et une
amélioration clinique apres l'arrét du traitement. Les patients diabétiques ou recevant des doses cumulées
¢levées semblent présenter un risque accru. Sur le plan électrophysiologique la gemcitabine inhibe le courant
hERG et modifie les propriétés d'activation du canal contribuant ainsi a la prolongation de l'intervalle QT et
favorisant la survenue de troubles du rythme cardiaque (65),(66),(67),(68)

Une revue systématique ayant analysé 1785 articles dont 74 études retenues a mis en évidence une association
entre plusieurs agents anticancéreux dont la gemcitabine et des événements cardiovasculaires chez les patients
atteints de NSCLC. L'HTA a ét¢ la cardiotoxicité la plus fréquemment rapportée (documentée dans 30 études)
mais d'autres effets indésirables cardiovasculaires ont é¢galement été observés avec la gemcitabine notamment
des arythmies, une FA, une bradycardie, un arrét cardiaque, une IC, une ischémie, une DVG et un IDM.

tachycardie et palpitations (69)

e La cytarabine :
Un médicament anticancéreux, est utilisée pour traiter diverses hémopathies malignes notamment les
leucémies aigués et les lymphomes. La cardiotoxicité est rare mais elle peut inclure des bradycardies. (70)

1.3.  Agents alkylants :

e Le cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide est un agent alkylant couramment utilisé mais associé a une cardiotoxicité dose-
dépendante avec un risque d’IC aigué atteignant de 7 a 28 % et une mortalité pouvant aller jusqu’a 43 %. Cette
toxicité se manifeste par des altérations de la microvasculature myocardique, une nécrose des myocytes et des
hémorragies interstitielles. Initialement attribuée au stress oxydatif, elle implique en réalit¢ plusieurs
mécanismes dont I’inflammation myocardique, I’apoptose, les 1ésions endothéliales et 1’¢1évation des peptides
natriurétiques (BNP, ANP) (71)

IL est également associé a plusieurs complications cardiovasculaires, notamment 1’ischémie myocardique,
I’IC, les arythmies, ’HTA et la thromboembolie artérielle,la cardiomyopathie (72),(73)

Le cyclophosphamide peut étre associé a un allongement de I’intervalle QT. Cependant, cette complication
reste rare et survient généralement a fortes doses ou dans le cadre d’interactions médicamenteuses (74)
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Dans le cas d'une femme de 66 ans atteinte de lymphome de Burkitt traitée par cyclophosphamide, plusieurs
troubles cardiaques ont ¢té observés. Elle a présenté une dyspnée, un ECG montrant une faible amplitude des
complexes QRS, et une échocardiographie révélant une augmentation de I'échogénicité myocardique, des
épanchements légers autour du ceeur et des poumons, ainsi qu'une FEVG de 31 % (75)

e L'ifosfamide :
L'ifosfamide est un agent alkylant couramment utilis¢ dans le traitement de divers cancers notamment les
sarcomes et les lymphomes. Comme le cyclophosphamide il est associé a des effets secondaires cardiaques
notables en particulier a des doses ¢levées. L'administration a haute dose d'ifosfamide est associée a une
dépression myocardique sévere mais généralement réversible ainsi qu'a des arythmies malignes (76)

e Le melphalan :

11 fait partie au groupe des agents alkylants il est utilisé¢ pour différents types de cancers tels que le cancer de
I’ovaire épithélial non résécable et le neuroblastome. Parmi ses effets indésirables rythmiques : les troubles
du rythme auriculaires occupent une place considérable. Une étude rétrospective sur 1221 patients ayant regu
une chimiothérapie suivie d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques a mis en évidence une incidence
accrue des TSV chez les patients traités par melphalan. En effet, 8 % d'entre eux ont développé une FA ou un
fa et 3 % ont présenté d'autres types de TSV ce qui représente un taux supérieur a celui observé avec d'autres
protocoles chimiothérapeutiques. Ces résultats soulignent le potentiel arythmogéne du melphalan, en
particulier sur le plan auriculaire (77)

1.4.  Famille des palatines :

Les agents chimiothérapeutiques de la famille des platines, notamment le cisplatine, le carboplatine et
l'oxaliplatine

e Le cisplatine (CDDP) :
IL est largement utilisé pour le traitement des tumeurs solides. Toutefois son usage est limité par des effets
indésirables majeurs notamment une cardiotoxicité qui peut se manifester par des arythmies, une FA, une
angine de poitrine, une ICC, un IDM, une myocardite, et dans les cas les plus séveres une mort subite.
la toxicité cardiaque du CDDP repose sur plusieurs mécanismes :

v' Stress oxydatif
v" Inflammation

v Apoptose et nécrose

Ces mécanismes combinés favorisent la détérioration progressive de la fonction cardiaque augmentant le
risque d’événements cardiovasculaires séveres chez les patients traités par CDDP. (78),(79)

e L’oxaliplatine :
C’est I’'un des médicaments de chimiothérapie les plus utilisés pour les cancers gastriques et colorectaux et la
cardiotoxicité induite par 1’oxaliplatine a rarement été rapportée. Un cas de BAV du troisieme degré a été
rapport¢ chez un patient de 76 ans atteint d’un adénocarcinome de la jonction cesogastrique apres
administration d’oxaliplatine avec disparition du trouble apres arrét du traitement (80). I’oxaliplatine est bien
mentionné comme médicament a haut risque de QT prolongé (81)

1.5. Les poisons du fuseau :

Les poisons du fuseau sont des médicaments qui comprennent les vinca-alcaloides et les taxanes. Ils bloquent
la division cellulaire en interférant avec la dynamique des microtubules. Les alcaloides de la pervenche,
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notamment la vinblastine, la vincristine et la vinorelbine, sont associés a un risque d'HTA et de cardiopathie
ischémique. Les taxanes, tels que le docétaxel, le paclitaxel et le nab-paclitaxel, lorsqu'ils sont utilisés en
monothérapie, peuvent entrainer des arythmies, notamment la bradycardie, FA (82) ,le BAV et la TV,Qt
prolongé (74).De plus 1'association des anthracyclines avec un taxane comme c'est le cas dans les protocoles
de chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante pour le cancer du sein intensifie leur cardiotoxicité (83),(59)

1.6.  Thérapies Ciblées :
e Letrastuzumab :

Un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre HER2, joue un rdle majeur dans le traitement du cancer

du sein précoce et avancé, et sa cardiotoxicité implique souvent des réductions asymptomatiques de la
FEVG et un risque rare d'ICC souvent réversible mais parfois sévére. La cardiotoxicité est de 2 a 13 %,
surtout aprés 50 ans et lors d'une utilisation concomitante avec des anthracyclines, dont les mécanismes
moléculaires différent de ceux des anthracyclines : le trastuzumab réduit la contractilité dans la myocardite
mais ne provoque pas l'apoptose des cardiomyocytes, sa cardiotoxicité est donc généralement inversée en
2 a 4 mois.(59),(84). Une méta-analyse incluant 15 études portant sur 1970 patientes atteintes de cancer du
sein métastatique avec un suivi moyen de 13,3 mois a évalué la cardiotoxicité associée au trastuzumab
deruxtecan (T-DXd). Les résultats spécifiques a la cardiotoxicité sont les suivants :

- Diminution de la FEVG : Incidence de 1,95 % (IC 2 95 % : 0,65 % a 3,73 %).

- Prolongation de l'intervalle QT : Observée chez 7,77 % des patientes (IC a 95 % : 2,74 % a 20,11
%).

- Symptomatologie : La majorité des patientes étaient asymptomatiques, bien que quatre cas de DVG
avec IC aient été rapportés, correspondant a environ 0,26 %.(85)

Trois agents anti-HER2 ayant des mécanismes d'action différents de ceux du trastuzumab ont été développés
au cours des dernieres années : lapatinib, pertuzumab et trastuzumab émantisine. Bien que les données
concernant leur cardiotoxicité soient encore limitées, ces nouvelles molécules semblent présenter un profil de
cardiotoxicité généralement plus faible que celui du trastuzumab.

e Une thérapie ciblée contre le récepteur VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire) :
Réduit l'angiogenése tumorale mais au prix d'une toxicité cardiovasculaire importante. Ces thérapies
ciblées comprennent les anticorps monoclonaux (bevacizumab, ramucirumab) et les inhibiteurs de la
tyrosine kinases (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, cabozantinib, ponatinib, vanditantib,
aflibercept) sont utilisées pour traiter divers cancers. Certains inhibiteurs de 1'angiogenese sont associés au
développement de I'HTA, avec une incidence globale de 25 % tous grades et traitements confondus, et une
HTA sévere survenant dans 7 a 8 % des cas. Les mécanismes moléculaires sont partiellement compris :
l'inhibition du VEGF réduit la production d'oxyde nitrique (NO), un puissant vasodilatateur, ce qui empéche
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, entrainant une augmentation des résistances vasculaires
périphériques. L'apparition d'une hypertension systolique ou diastolique peu aprés un traitement par
bevacizumab ou sunitinib peut méme prédire une réponse favorable au traitement. Cependant, les experts
recommandent une évaluation rigoureuse des facteurs de risque cardiovasculaire et un controle strict de la
pression artérielle (PA) avant de commencer de tels traitements. Les patients qui développent une HTA (TA >
140/90 mmHg ou TA diastolique > 20 mmHg par rapport a la valeur initiale) doivent étre traités réguli¢rement.
En outre, pour les patients souffrant de diabete ou d'IRC, le traitement doit viser une PA inférieure a 140/90
mmHg et supérieure a 130/80 mmHg

Une augmentation du risque d’accident thromboembolique artériel a été associée a [’utilisation du
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bévacizumab, de I’aflibercept et du ramucirumab.

Les anti-VEGF, en particulier le sunitinib, peuvent aussi provoquer une diminution de la
FEVG ,FA,BAV,Bradycardie (86) et un allongement de 1’espace QT. Il est donc nécessaire de réaliser une
¢chocardiographie et un ECG avant de commencer le traitement et d’assurer une surveillance rapprochée en
particulier chez le sujet agé (59)

1.7.  Divers agents chimiothérapeutiques :

e Le trioxyde d'arsenic (ATO) :
Le trioxyde d’arsenic a démontré son efficacité thérapeutique sur certaines tumeurs solides telles que le cancer
du foie et le cancer du sein. Cependant I’ATO présente une toxicité cardiaque pouvant se manifester par une
oppression thoracique, des palpitations ou une tachycardie, une IC aigué, un allongement de I’intervalle QT
avec risque de TdP (87)une FV voire la mort ce qui limite son utilisation clinique. (88)

e Thalidomide :
Traitement a la thalidomide est associé a une bradycardie sinusale. Un patient de 32 ans atteint de maladie de
Crohn a été traité par thalidomide apres une poussée clinique sous azathioprine. Aprés 6 mois une rémission
clinique et endoscopique a été obtenue mais une bradycardie sinusale a ét¢ observée un an plus tard. L arrét
de la thalidomide a permis un retour a un rythme normal mais une rechute de la maladie a nécessité la reprise

du traitement la réduction de la posologie a stabilisé la FC et le patient est resté en rémission clinique. Ce cas
montre 1’effet de la thalidomide sur la FC nécessitant un suivi et un ajustement posologique. (89)

e Inhibiteurs d'histone déacétylase HDAC :

L’utilisation du depsipeptide, un inhibiteur des histones désacétylases (HDAC) a été associée a plusieurs effets
indésirables cardiaques graves. Une étude clinique a di étre interrompue prématurément en raison d’un
nombre ¢élevé d’arythmies ventriculaires incluant un cas de mort subite attribuée a une arythmie ventriculaire
fatale survenue dans les 24 heures suivant la cinquieéme dose. Des cas de TV asymptomatique ainsi que des
allongements de I’intervalle QTc ont également été rapportés (29). Ces observations soulignent le potentiel
pro-arythmogeéne des inhibiteurs des HDAC et justifient une surveillance électrocardiographique étroite lors
de leur utilisation (90)

e Amsacrine :

L’amsacrine est utilisé dans plusieurs régions du monde. Bien que son efficacité soit reconnue, les premicres
¢tudes cliniques ont mis en évidence I’apparition de troubles cardiaques chez certains patients tels que des
arythmies aigués et des cas de cardiomyopathie. Une analyse portant sur 82 patients dont 27 cas inédits a
permis de mieux caractériser ces effets indésirables. Il en ressort que les événements cardiaques liés a
I’amacrine sont moins fréquents que ceux observés avec les anthracyclines. Les manifestations cliniques
incluent des anomalies électrocardiographiques, des arythmies ventriculaires et auriculaires, des morts subites
ainsi que des ICC. Ces effets ne semblent pas liés a une dose cumulative et ’hypokaliémie pourrait constituer
un facteur de risque méme en 1’absence d’anomalies du taux sérique de potassium. Le mécanisme exact de la
toxicité cardiaque de I’amacrine reste toutefois mal élucidé bien qu’une altération des phases de dépolarisation
et de repolarisation cardiaques soit suspectée. (91)

e L'interleukine-2 (IL-2) :
L’interleukine-2 en bolus a haute dose utilisée dans le traitement du mélanome métastatique et du carcinome
rénal est connue pour son potentiel de toxicité cardiaque sévere. Dans notre établissement, 2 patients sur 57
(3,5%) ont développé une myocardite induite par 1’'I[L-2. DL’association de modifications
¢électrocardiographiques et d’une élévation de la troponine I constitue la signature caractéristique de la
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myocardite (92)

Un cas est présenté concernant une patiente de 48 ans ayant développ¢ une myocardite et des arythmies graves
presque fatales sous traitement par IL-2 a haute dose pour un cancer rénal métastatique. Elle a présenté une
douleur thoracique, des modifications de 'ECG et des enzymes cardiaques ¢élevées, avec une FE réduite et
des pressions de remplissage élevées. Des arythmies ventriculaires récurrentes ont nécessité une défibrillation
et un pacemaker temporaire. (93)

2. Facteurs liés au patient :
2.1.  Facteurs modifiables :

e Facteurs de risque cardiovasculaires :
HTA : L'hypertension artérielle est 1'un des facteurs de risque cardiovasculaire les plus fréquents dans la
population générale.Selon I'OMS elle est définie par une pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou une
pression artérielle diastolique > 90 mmHg, mesurée a plusieurs reprises.

Elle favorise la survenue des complications telles que:I'lC,l'ischémie myocardique,les troubles du rythme
notamment en présence de traitement anticancéreux a potentiel cardiotoxique (94),(95). Et selon les
recommandations de ’ESC 2022, la présence d’une HTA non contrdlée avant I’instauration du traitement doit
conduire a une évaluation cardiologique approfondie et & une prise en charge optimale avant de débuter la
chimiothérapie.

Diabéte : Le diabéte sucré, est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Il est défini par une glycémie a
jeun > 1,26 g/L ou une HbAlc > 6,5 % (OMS)

Le diabéte sucré constitue un facteur de risque reconnu de cardiotoxicité induite par les chimiothérapies

cardiotoxiques, notamment en ce qui concerne les troubles du rythme tels que I’allongement de 1'espace QT
(96)

L’ESC recommande une évaluation stricte du diabéte avant le début du traitement oncologique, ainsi qu’un
bon contrdle glycémique pour limiter les risques de toxicité cardiaque (ESC 2022).

Dyslipidémie : la dyslipidémie,se caractérisée par une élévation du LDL-cholestérol ,une diminution du HDL
ou une hypertriglycéridémie ,est un facteur de risque bien connu d’athérosclérose et de complications
cardiovasculaires (OMS)

Une étude rétrospective a évalué I'impact de comorbidités telles que la dyslipidémie, le diabéte et 1'obésité sur
la cardiotoxicité chez des patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif traitées par trastuzumab. Les
résultats indiquent que la présence simultanée de deux ou trois de ces comorbidités augmente
significativement l'incidence de la cardiotoxicité symptomatique liée au traitement (97)

Un bilan lipidique est donc recommandé avant I’instauration du traitement et une prise en charge adaptée doit
étre envisagée en cas d’anomalies significatives (ESC 2022)

Tabagisme : le tabagisme est un facteur de risque bien établi pour les maladies cardiovasculaires

Ainsi, 1’association du tabagisme avec la chimiothérapie pourrait potentialiser les effets cardiotoxiques de
cette derniére (98)

L’arrét du tabac est donc une mesure essentielle dans la prise en charge globale du patient avant et pendant la
chimiothérapie, conformément aux recommandations des sociétés savantes de cardiologie et d’oncologie
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(ESC 2022, American Society of Clinical Oncology ASCO 2020)

L’obésité : L'obésité est définie par 'OMS comme une accumulation excessive de graisse corporelle. Elle est
caractérisée par un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 30 kg/m?. Plusieurs études ont montré
que 1’obésité chez les patients atteints de cancer recevant une chimiothérapie pourrait potentialiser la
cardiotoxicité induite par le traitement (99),(100)

Autres : Déséquilibre électrolytique, altération de la fonction hépatique ou rénale, sédentarité ,consommation
excessive d’alcool et stress (101)

2.2.  Facteurs non modifiables :
-L’age avancé
-Sexe féminin
-Antécédents familiaux de MCV

-Prédispositions génétiques

-Antécédents personnels de MCV.(102)




CHAPITRE 05 :
LES MOYENS DE
PREVENTION




. stratification du risque de toxicité cardiague :

Les recommandations de ’ESC 2022 soulignent, avec un niveau de preuve de classe I, I’'importance d’une
¢valuation systématique de tous les patients atteints de cancer avant I’instauration d’un traitement a potentiel
cardiotoxique, afin d’estimer leur risque de cardiotoxicité.

A cet effet, c’est le score de risque Heart Failure Association of the ESC (HFA-ICOS) qui est recommandé
(voir Tableau 01). Ce score repose sur plusieurs critéres, incluant les antécédents cardiovasculaires, les
biomarqueurs cardiaques, les données de 1’échocardiographie transthoracique (ETT), ainsi que les
caractéristiques oncologiques du patient.(103)

Angor stable Haut risque
FEVG <50 % Haut risque
50 <FEVG <54 Risque moyen
Elévation de la troponine avant administration des ATC Risque moyen
Elévation du BNP ou du NT pro BNP avant administration des ATC Risque moyen
Age =80 ans Haut risque
65 <Age <79 ans Risque moyen
Hypertension artérielle Risque moyen
Diabete Risque moyen
Insuffisance rénale chronique Risque moyen
Exposition préalable aux ATC Haut risque
Radiothérapie de 'hémichamp thoracique gauche ou médiastinale Risque moyen
Tabagisme Actif ou ATCD de tabagisme Risque moyen
BMI = 30 kg / m? Risque moyen

Niveau de risque Score HFA-ICOS

Faible risque 0-1 FDR
Risque intermédiaire 2-4 FDR
Haut risque >5 FdR ou 1 Haut FDR
Trés haut risque 1 FDR de trés Haut risque

Tableau 11 : stratification du risque de toxicité cardiaque secondaire a I’administration des
anthracyclines selon le score HFA-ICOS (103)

I1 est important d’évaluer la fonction cardiaque de base avant de débuter le traitement, en prenant en compte
non seulement la FEVG. Si des anomalies significatives sont détectées dans la structure ou la fonction
cardiaque de base, comme une FEVG proche de la limite inférieure de la normale, le risque de cardiotoxicité
est potentiellement plus élevé.(104)

Ces recommandations réaffirment le réle central de ’ETT dans I’évaluation de la fonction ventriculaire
gauche, avec une mesure de la FEVG. Cette mesure doit idéalement étre réalisee en 3D et complétée par une
analyse du strain myocardique, conformément a une recommandation de classe 1. (103)

L’IRM cardiaque est recommandée chez les patients pour lesquels la qualité de 1’échogénicité est
insuffisante, avec un niveau de recommandation Ila.

La scintigraphie isotopique (FE isotopique) ne doit étre envisagée qu’en dernier recours, uniquement lorsque
ni ’ETT ni 'IRM ne permettent une évaluation fiable de la FEVG, conformément a une recommandation de
classe Ilb. (103)

Le r6le des biomarqueurs cardiaques est plus controverse. On ne sait pas vraiment si les patients présentant
des biomarqueurs cardiaques basaux élevés (NT-proBNP et/ou troponine) ont un risque accru de
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cardiotoxicité, bien qu’ils aient probablement un pronostic plus défavorable. Un seul essai a montré qu’un
traitement cardioprotecteur est bénéfique chez les patients traités par anthracyclines lorsque la troponine
augmente au cours du traitement. (104)

Le point le plus difficile en pratique clinique est de décider de la conduite a tenir en cas d’anomalie lors de
I’'une de ces évaluations. Dans tous les cas, il est nécessaire de mettre en place des protocoles de cardio-
oncologie afin de déterminer la périodicité des examens de suivi et la prise en charge de ces anomalies. Ces
protocoles doivent étre adaptés a chaque type de cancer et de traitement, aux caractéristiques du patient ainsi
qu’aux spécificités de 1’établissement hospitalier. Par ailleurs, certaines publications proposent de bons
algorithmes et protocoles pour geérer ce type de situation. (105)

Les principaux problémes résident dans le manque de données probantes concernant la prévention de la
cardiotoxicité et dans les résultats controversés des essais cliniques de petite taille. Dans 1’essai OVERCOME,
un traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) et BB a permis de prévenir la cardiotoxicité chez
des patients atteints de cancer hématologique. Cependant, ni 1’essai MANTICORE-101 ni I’essai PRADA
n’ont montré de bénéfice préventif des IEC (ou ARA) ou des béta-blogquants dans la cardiotoxicité induite par
les anthracyclines. Lors du récent congreés de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) a Rome, Tomescu
etal. Ont présenté un petit essai portant sur 60 patientes atteintes d’un cancer du sein traitées par anthracyclines
pendant six mois, montrant un bénéfice potentiel du nébivolol par rapport au placebo dans la prévention de la
dysfonction ventriculaire gauche (DVG). (104)
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Figure 05 : Evaluation initiale du risque de toxicité cardiovasculaire (38)

Au terme de cette évaluation, on pourra distinguer 03 populations de patients : une population a bas risque,
risque intermédiaire et haut ou trés haut risque.
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Figure 06 : Approche générale en cardio-oncologie aprés évaluation du risque de toxicité
cardiovasculaire par la Heart Failure Association—International Cardio-Oncology Society. (38)

1. Les antracyclines :

Pour les patients devant recevoir des anthracyclines, 1’évaluation avant la chimiothérapie devra comprendre :
b

Un examen clinique
Un ECG (Classe 1),
Un dosage de biomarqueurs (Classe | chez les patients a haut risque de cardiotoxicité, Ila pour les
risques bas et intermédiaires),
4. Une ETT (Classe I). (103)

En prévention primaire, les recommandations ESC 2022 insistent sur la gestion rigoureuse des facteurs de
risque cardiovasculaires, a mettre en ceuvre avant, pendant et apres le traitement anticancéreux, avec un niveau
de recommandation de classe I. Chez les patients identifiés comme étant a haut ou tres haut risque de
cardiotoxicité, il est recommandé d’introduire un traitement associant IEC ou antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II (ARA 11), BB et statines (Classe Ila). Dans cette méme population, 1’utilisation de la
dexrazoxane, un chélateur du fer agissant comme modulateur de la toxicité des anthracyclines sur les
myocytes, est également recommandée (Classe I1a). (106)

En prévention secondaire, les patients présentant une cardiopathie connue doivent bénéficier d’un traitement
optimal, conformément aux recommandations de ’ESC (classe I). Chez les patients a haut ou tres haut risque
de cardiotoxicité, une concertation entre cardiologue et oncologue est essentielle afin d’évaluer la possibilité
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de recourir aux anthracyclines liposomales, qui présentent une toxicité cardiaque moindre par rapport aux
formulations classiques (classe 1).(106)

» Surveillance d’un patient sous anthracyclines dans I’année suivant I’introduction des ATC :
Ces recommandations de ’ESC suggerent que les schémas de surveillance varient en fonction du risque de
cardiotoxicité du patient.

Les patients a faible risque : 'ETT doit étre réalisée 1 an aprés la fin du traitement (Classe I). La
surveillance des biomarqueurs cardiaques n’est pas indiquée (Classe 1la).

Les patients a risque intermédiaire : I'ETT doit étre réalisée apres 250 mg/m? (classe I1a) puis 1 an apres
la fin du traitement (classe ). Les biomarqueurs cardiaques doivent étre mesurés tous les 2 cycles de traitement
et 3 mois apres la fin du traitement.

Les patients & haut et trés haut risque : une surveillance renforcée par ETT sera réalisée tous les 2 cycles
puis a 3 et 12 mois apres la fin du traitement. Une surveillance des biomarqueurs a été réalisée pendant tous
les traitements et a 3 et 12 mois apres la fin du traitement (Classe 1).(106)

> Surveillance d’un patient sous anthracyclines au dela de 1 an suivant ’introduction des ATC :
Un dépistage annuel des facteurs de risque cardiovasculaire est recommandé pour tous les patients ayant recu
un traitement cardiotoxique.

Pour les patients a haut risque ou a tres haut risque, des échocardiographies seront réalisées 1, 3 et 5 ans apres
la fin du traitement, puis tous les 5 ans (classe 11a).

Chez les patients a risque intermédiaire, I'ETT peut étre discutée tous les 5 ans (classe 11b).

Ces recommandations mettent également I’accent sur la surveillance des patients traités par anthracyclines
lorsqu’ils étaient enfants ou adolescents, car cette population présente un risque élevé de cardiotoxicité.

Les patients ayant recu de la doxorubicine 100-250 mg/m2 ou une association doxorubicine/radiothérapie
doivent subir une ETT tous les 5 ans en plus d'un dépistage annuel des facteurs de risque cardiovasculaire
(classe lla). Ce test sera réalisé tous les 2 ans chez les patients ayant recu plus de 250 mg/m2 ou une
radiothérapie combinée/doxorubicine.(106)

2. Therapies ciblées :

Avant ’initiation d’une thérapie ciblée :

v’ Laréalisation d’un ECG 12 dérivations avec mesure de I’intervalle QT selon la méthode de Fredericia
(QTcF) est recommandée.

v Une analyse compléte du traitement médicamenteux du patient doit étre effectuée afin d’identifier et,
si possible, eliminer les médicaments non indispensables, en particulier ceux susceptibles de prolonger
I’intervalle QT (tels que certains antiémétiques, antifongiques ou macrolides).

Un bilan des principaux électrolytes en particulier la kaliémie, la calcémie et la magnésémie doit étre
effectué avant I’introduction de la thérapie ciblée, avec une correction systématique des éventuelles
anomalies
A Tlissue de cette premiére évaluation généralement réalisée par ’oncologue référent, les patients
asymptomatiques, présentant des électrolytes dans les limites de la normale et un QTcF < 480 ms, peuvent
initier la thérapie ciblée sans contre-indication immédiate. En revanche, chez les patients avec un QTcF > 480
ms avant le début du traitement, une évaluation cardiologique spécialisee est recommandée afin d’identifier
une éventuelle cause réversible de ’allongement de I’intervalle QT.
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En I’absence de cause identifiable et corrigible, il est généralement recommandé de ne pas débuter la thérapie
ciblée chez ces patients, en raison du risque accru d’arythmie ventriculaire.

Apres I’initiation d’une thérapie ciblée allongeant I’intervalle QT :

v’ Les patients asymptomatiques présentant un QTcF < 480 ms peuvent poursuivre la thérapie ciblée,
sous réserve d’une surveillance rigoureuse, a la fois clinique et électrocardiographique.

v’ Les patients asymptomatiques présentant un QTcF compris entre 480 et 500 ms doivent étre orientés
en consultation de cardiologie pour une évaluation approfondie. Un bilan biologique est a réaliser afin
de rechercher d’éventuelles anomalies électrolytiques, ainsi que toute cause réversible d’allongement
de I’intervalle QT. Une surveillance hebdomadaire de I’ECG est recommandée, et une réduction de la
posologie de la thérapie ciblée peut étre envisagée au cas par cas.

Chez les patients asymptomatiques dont le QTcF dépasse 500 ms lors d’un ECG de surveillance, il est
recommandé d’interrompre temporairement la thérapie ciblée et d’adresser le patient en consultation
de cardio-oncologie pour une évaluation spécialisée et la mise en place d’une stratégie adaptée. (107)

En conclusion, chez les patients a haut risque, voici quelques recommandations pour prévenir la
cardiotoxicité :

Evaluer le rapport bénéfice-risque de chaque protocole de chimiothérapie, en essayant de privilégier
les traitements ou les combinaisons les moins cardiotoxiques (y compris la radiothérapie).

Choisir des doses de chimiothérapie associées a un risque moindre de cardiotoxicité, en gardant a
I’esprit que la dose cumulative et le schéma d’administration sont des facteurs déterminants dans la
survenue de la toxicité cardiaque.

Utiliser des modalités de chimiothérapie a moindre potentiel cardiotoxique, comme les perfusions
continues d’anthracyclines ou les systémes d’administration modifiés (par exemple, la doxorubicine
liposomale).

Détecter et controler correctement les facteurs de risque cardiovasculaire.

Malgré les résultats controversés des essais cliniques, il semble raisonnable d’initier un traitement
cardiovasculaire par IEC (ou ARA) et BB chez les patients a haut risque, chez ceux dont la fonction
cardiaque est a la limite de la normale, ainsi que chez les patients présentant une FE réduite ou ayant
récupéré.

La dexrazoxane a demontré son efficacité dans la prévention de la baisse de la FEVG chez les patients
traités par doxorubicine, et devrait étre envisagée chez les patients a haut risque (16)

1. Conclusion :

Au cours de ces dernicres années 1’apparition de nouvelles thérapies anticancéreuses amélioré le pronostic
des patients. Toutefois ces avancées s’accompagnent d’effets indésirables notamment une cardiotoxicité
pouvant se manifester par des troubles du rythme en particulier des anomalies de 1’espace QT. Ces
complications peuvent empécher la poursuite du traitement voire engager le pronostic vital du patient. Il
est donc essentiel de prévenir ces risques par une préparation adéquate du patient et par I’identification
des facteurs de risque qu’ils soient lies au traitement ou au profil du patient. Cette approche permet
d’adapter la stratégie thérapeutique et de limiter les complications les plus graves. Une collaboration entre
oncologues et cardiologues s’impose pour garantir une prise en charge optimale et efficace.

Enfin le respect des recommandations actuelles notamment celles de I’ESC constitue une mesure
essentielle pour une évaluation rigoureuse du risque cardiovasculaire et une surveillance adaptée tout au
long du suivi thérapeutique.







MATERIELS ET METHODES:




Matériels et méthodes:

1. Matériels:

1.1. Population étudiée:

Patients de 03 services d’oncologie de: ’hopital mixte de DJELFA, EPH de KEH et CAC de la
wilaya de DJELFA ayant subi des cures de traitement oncologique pour 1’étude des variations
précoces de I’intervalle QT induites lors de I’initiation de celle-ci.

1.2.La taille de I’échantillon :
Le nombre de patients colligés durant la période de 1I’étude est de 170 patients.
2. Méthode :

Notre travail s’est porté sur une étude transversale, descriptive, rétro-prospective, menée sur une
période de 06 mois.

2.1.Le recrutement des patients : s’est effectuée dans la wilaya de DJELFA (service
d’oncologie de I’hopital mixte et CAC) et dans la wilaya de LAGHOUAT (service
d’oncologie de KEH).

2.2.Recueil des données s’est effectué a partir de :

* Interrogatoire des patients.

» Dossiers d’hospitalisation.

* 3 ECG alarecherche d’éventuels allongements de I’intervalle QT et des troubles de
rythme cardiaque asymptomatiques
(avant / pendant 30min / aprés ) la cure.
Calcul de QTc a partir de QT mesuré : en utilisant la formule de Fridericia.
Stratification du risque cardiovasculaire global a I’aide de I’application ESC CVD risk
Calculation.
Une fiche d’exploitation individuelle est établie afin de recueillir les différentes
données pour une meilleure analyse.

2.3.Critéres de sélection :

- Critéres d’inclusion :
* Patients des deux sexes devant recevoir un traitement médical oncologique.
- Critéres d’exclusion :
* Patients déja suivis pour un trouble du rythme cardiaque.
* Patients ayant présenté des variations de I’intervalle QT ou des arythmies en pré cure.

- Critéres de non inclusion :
« La population pédiatrique.

2.4.Définition des paramétres d’étude :

Les variations de 1’espace QT précoces induites par traitement medical oncologique lors de la 1ére
heure.




Les différentes arythmies observées lors de I’initiation d’un traitement médical oncologique sont
classées comme suit :

* Troubles de I’excitabilité a 1’étage auriculaire : des extrasystoles auriculaires (ESA), une fibrillation

atriale (FA), un flutter atrial.
Troubles de I’excitabilité a 1’étage ventriculaire : des extrasystoles ventriculaires (ESV), des salves
de tachycardie ventriculaire non soutenue (TVNS) ou des tachycardies ventriculaires (TV).
Troubles de la conduction : des blocs sino-auriculaires (BSA) ou auriculoventriculaires (BAV) de
differents degres.
Un allongement de 1’espace QT avec d’éventuelles torsades de pointe.

2.5.Durée de I’étude :

06 Mois, de 01-05-2024 au 01-11-2024.
2.6.Techniques statistiques employées :

L’analyse des données s’est effectuée a deux (02) niveaux :

Analyse descriptive : consiste a calculer des pourcentages pour les variables qualitatives et des mesures
des tendances centrales (moyenne, médiane) et de dispersion (écart-type, minimale, maximale) pour les
variables quantitatives.

Analyse uni-variée : fait appel au test de Chi carré pour la comparaison des pourcentages et le test t de
Student pour la comparaison des moyennes. Si les conditions d’application du test de khi2 seront absentes,
nous allons utiliser le test exact de Fisher et le test de Mann-Whitney (test U) pour les moyennes. Pour
I’étude de la normalité du distribution pour les variables quantitatives on a utilisé le test de Kolmogorov-
Smirnov.

L’intervalle de confiance (IC) et le seuil de significativité choisis sont 95% et = 0.05 respectivement.

Les données recueillies seront saisies et analysées sur logiciel SPSS 27.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA).

1. Décrire les différentes étapes du travail et leur durée probable:

Durée totale prévue et programmation : 06 mois.
Etude bibliographique : 25 jours.

Les sources bibliographiques sont principalement des revues périodiques spécialisées, des livres, des
articles originaux, des sites d’internet, ainsi que des théses et des textes de recommandations des
sociétés savantes (ESC / AHA).

Mise en route de 1’étude : 04 mois.
Recrutement des patients.
Recueil des données.

Analyse et discussion des résultats : 02 mois.
I11. _Les taches faites par l’interne :
Etudier les différents documents pour choisir le théme (articles, theses,livre...).
Planifier la partie théorique du travail.
La recherche bibliographique.
Realisation de fiche de recueil des données.

Analyse des dossiers des malades qui ont bénéficié des cures de TMO et tenir et remplir les
fiches techniques.

Surveiller des patients en pre-, per- et post-cure.
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IV. Reésultats attendus :

La conduite de cette étude devrait permettre de tirer les bénéfices suivants :

* Améliorer la conscience et les connaissances sur la toxicité cardiaque des medicaments
anti cancéreux.

Evaluer et stratifier le risque de cardiotoxicité en amont de la prescription des médicaments anti
cancereux.

Fournir aux praticiens un document qui résume les recommandations recentes en cardio-
oncologie.




RESULTATS



I. RESULTATS:
1. Analyse descriptive :
1.1 Répartition selon I’Age et le Sexe :

L’age moyen de notre population d’étude était proche de 52 ans, avec une prédominance féminine
(71%). Les résultats sont mentionnés dans le Tableau 01 et la figure 01.

Figure 01 : Age vs la population générale.

Tableau 01 : Répartition des patients selon le sexe.

Fréquence Poucentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

71.2% 71.2%

28.8% 100.0%




Diagramme 01 : répartition de la population selon le sexe.

1.2.Répartition des patients selon les facteurs de risque cardiovasculaires :
1.2.1 HTA et traitements :

Dans notre échantillon, 29 % (32 femmes et 17 hommes) des patients étaient hypertendus, ou la
majorité étaient sous ARA2 (33%) et (BB 19%).

Tableau 02 : Répartition des patients selon ’HTA

Fréquence Poucentage Pourcentage Pourcentage
Valide Cumulé

Non Hypetendus ¥l 71.2 %
Hypertendus 49 100.0 %




Traitements d'HTA

2%
2%

W non documenté mIEC

H ARA2 mic

H BB m |[EC+BB

B ARA2+BB B ARA2+IC

m |C+BB B ARA2+IC+BB
B ARA2+IC+BB+Thiazidique

Diagramme 02 : Prévalence de ’HTA et modalités des traitements dans la population générale.

1.2.2. Diabeéte et traitements :

Dans notre échantillon 17% des patients étaient diabétiques (41% diabéte type 1). Le glucophage
était I’ADO le plus utilisé chez les patients ayant un diabéte type 2, avec pourcentage de 24%.

Tableau 03 : Fréquence du diabéte dans la population étudiée.

Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
Valide cumulé

Non Diabétiques ] 82.9 %




Diabete

ENON mOul

Traitements de Diabéete

H Non documenté
40 373% 10% ® Insuline
/
7% W Glucophage
4%
4700 T —_— Novoformine

M Diamicron

24% M Glucophage+Diamicron
B Glucophage+vovformin
B Glucophage+Diaglinide

B Novoformine+Amarel

Diagramme 03 : Pourcentage des diabétiques et leurs traitements dans la population générale.
1.2.3. Tabac et dyslipidémie :
Dans notre échantillon 11% et 8% étaient tabagiques et ayant une dyslipidémie respectivement.

Tableau 04 : Répartition des patients selon le tabagisme et la dyslipidémie.
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Non Tabagique

Tabagique

Non
Dyslipidémique
Dyslipidémique

Fréquence

152

18

Fréquence

157

13

Pourcentage

Pourcentage

924 %

7.6 %

Pourcentage Pourcentage
valide Cumulé
89.4 %

100.0 %

Pourcentage Pourcentage
valide Cumulé

924 % 924 %

7.6 % 100.0 %

Dyslipidémie

Diagramme 04 : Pourcentages de fumeurs et dyslipidémie dans la population générale.

1.24. IMC:

La plupart des patients de notre série avaient un IMC normal 49%, et 26% en surpoids.

Tableau 05 : Répartition des patients selon leur IMC.




Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

19 . : 11.2 %
. : 86.5 %

Maigreur Normal Surpoids Obésité

Diagramme 05 : classification des patients selon leur IMC.
1.3.  Score Cardio-Vasculaire (ESC CVD Riskcalculation) :

27% des patients avaient un risque tres élevé selon le score CVx, tandis que la majorité avaient un
risque faible 41%.

Tableau 06 : Répartition des patients selon le score CVx.




Fréguence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Tres élevé 100.0 %

Score CVx

M Faible
B Modéré
H Elevé

Tres élevé

Diagramme 06 : classification des patients selon le score CVx.
1.4. Répartition des patients selon le type de néoplasie :

La néoplasie du sein représente 53% (90 patients) des tumeurs durant notre étude suivie par le cancer
bronchique représenté par 7% (11 patients) puis les néoplasies de tube digestif.




Type de Néoplasie

Carcinome In situ du sein
LNH

Siege non précise
Thyroide
Cerveau

Vessie

Rein

Testicule
Prostate

Ovaire

Utérus

Sein

Tissus Mous

Os et Cartilage articulaires
Os Long
Médiastin
Bronchique
Larynx

Sinus Nasaux
PEES

Les voies biliaires
Foie

Anus

Rectum

Colon

Estomac
(Esophage
Pharynx

Naso Pharynx
Glande Salivaire
Glande Parotide
Gencive

Langue

Diagramme 07 : Répartition des patients selon le type de néoplasie.
1.5. Métastases et localisations :

Les patients avec des métastases représentent 40% de la population cancéreuse avec prédominance
de métastase osseuse 19 patients (11%) suivie par la métastase hépatique et pulmonaire (9 et 7
patients respectivement).

Tableau 07 : Répartition des patients selon les métastases.

Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Non 60.0 %
Métastasique




Métastase

Localisations des métastases

Diagramme 08 : Répartition des patients selon les métastases et leurs localisations.

1.6. Protocole de TMO :
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Le protocole le plus utilisé était I’association de 1’anthracycline et les agents alkylants chez 36
patients, puis les antimicrotubules chez 24 patients, puis les thérapies ciblées chez 23 patients et les
platines chez 19 patients.

Protocole de TMO

Diagramme 09 : Répartition des protocoles de TMO dans la population cancéreuse.

1.7. Variations de I’espace QT :

Sur I’ensemble des patients inclus 23 ayant présenté un allongement significatif de 1’intervalle QTc.

Parmi eux 22 patients ayant présenté une variation (delta QTc) > 50 ms.

Cing de ces 22 patients avaient également un QTc absolu > 500 ms.

Un autre patient a présenté un QTc > 500 ms sans pour autant atteindre un delta QTc > 50 ms
Tableau 08 : Les patients ayant présenté des variations de ’intervalle QT.

Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Pas 87.1%
d’allongement

Delta QT >50 100.0 %




Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Pas 96.5 %
d’allongement

QTf >500ms 100.0 %

DELTA QTC 250 QTC =500

2]

VARIATIONS DE L'INTERVALLE QTC

Diagramme 10 : Répartition des patients ayant présenté des variations de I’espace QT dans
notre échantillon.

1.8. Les troubles du rythme :

Dans notre série d’étude on a trouvé des patients ayant présenté des troubles du rythme post-TMO
apart les variations de I’intervalle QTc , ils étaient au nombre de 10 patients répartis comme suit :

05 ont présenté une bradycardie sinusale

01 qui a présenté un BAV de 1* degré
58




01 qui a présenté un BSA

01 qui a présenté une ESV

01 qui a présenté une ESA

01 qui a présenté une ESA avec onde U

Tandis que on n’a rien & signaler chez 137 des patients qui étaient sous TMO.

Les troubles du rythme

> V v -

ESA+onde Brady
U sinusale

Diagramme 11 : Répartition des patients selon les troubles du rythme.

1.9. Bilans biologiques : (kaliémie, calcémie) :
*kaliémie : Répartition symétrique et centrée autour de la norme, avec médiane 04 mmol/ l.La
plupart des patients ont un taux de potassium normal ,quelques valeurs extrémes (haut et bas) .
*calcémie : La plupart des individus ont un taux de calcium situé dans une plage normale et
homogeéne. La médiane est centrée autour de 92-93 ce qui suggére une distribution assez
symétrique. Un cas isolé d’hypocalcémie sévere est détecté (valeur trés basse).




Potassium

Figure 02 : kaliémie, calcémie vs la population générale

1.10. Fraction d’éjection FE :

La fraction d’éjection de la majorité de population générale était entre 59-82%.




Figure 03 : FE vs la population générale.

1.11. Score HFA-ICOS :
La majorité de la population d’étude était classée a risque faible 44%, tandis que 32% haut risque.
Tableau 09 : Répartition des patients selon le score HFA-ICOS.

Fréquence Pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

Tres élevé 100.0 %




SCORE HFA-ICOS

Faible

Modéré

Diagramme 12 : Classification des patients selon le score HFA-ICOS.
Analyse croisée (QT allonge) :

2.2. Avecl’Age:

Les patients avec un QT allongé tendent a étre Iégérement plus agés (médiane de 60 ans) que
ceux avec un QT normal (médiane de 55 ans), bien que les distributions se chevauchent
largement.

Les deux groupes montrent des valeurs aberrantes, indiquant que des patients trés jeunes ou tres
agés peuvent présenter un QT normal ou allongé.

QT normal QT allongé
QT

Figure 04 : QT vs Age.




2.3. Avec le sexe :

70% des patients ayant présenté un QT allongé post TMO étaient des femmes (s’explique par une
incidence plus élevée du cancer au sein de la population féminine comparativement a la
population masculine).

Tableau 10 : QT vs le sexe.
Qt

Qt normal Effectif
% de Qt

Qt allongé Effectif

% se Qt

Allongement de QTc

Femme

Diagramme 13 : QT vs le sexe.

2.4. Avec les FDRCVx :
24.2. Avec HTA

35% des patients ayant présenté un QT allongé etaient hypertendus.
Tableau 11 : QT vs PHTA.
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Qt normal

Effectif

Hypertendu

Non Hypertendu

41

106

% Qt

27.9%

72.1%

Qt allongé

Effectif

8

15

% Qt

2.4.3. Avec le diabéte :

17% des patients ayant présenté un QT allongé étaient diabétiques.

Qt normal

QT ALLONGE VS HTA

Diagramme 14 : QT vs PHTA.

Tableau 12 : QT vs le diabéte.

Effectif

Diabétique

Diabéte

Non Diabétique

25

122

% Qt

17%

83%

Qtallongé

Effectif

4

19

% Qt




QT allongé VS Diabete

= Qui = Non

Diagramme 15 : QT vs le diabete.

2.4.4. Avec HTA-Diabete :

17.4% des patients ayant présenté un QT long étaient a la fois diabétiques et hypertendus.

Tableau 13 : QT vs HTA+diabeéte

Qt normal

Qt allongé

Effectif

HTA+Diabéte

Hypertendu+Diabétique
14

Pas ’HTA+Diabéte
133

% de Qt
Effectif

9.5%
4

90.5%
19

% de Qt




2.4.5. Avec le tabac et la dyslipidémie :

QT allongé VS HTA-Diabeéte

® Qtallongé VS HTA-Diabete

Diagramme 16 : QT vs HTA et Diabéte.

Le tabac et la dyslipidémie étaient les facteurs les moins fréquents chez les patients ayant

présenté un QT allongé.

Qt normal

Qt

Tableau 14 : QT vs le tabac et la dyslipidémie.

Effectif

Tabagique

Tabac
Non Tabagique

16

131

% de Qt

10.9%

89.1%

Qtallongé

Effectif

2

21

Qt normal

Effectif

Dyslipidémie

Dyslipidemique

Non Dyslipidemique

12

135

% de Qt

8.2%

91.8%

Qt allongé

Effectif

1

22

% de Qt

4.3%

95.7%




QT ALLONGE VS TABAC QT ALLONGE VS
DYSLIPIDEMIE

®Oui mNon

mOui mNon

Diagrammel7 : QT vs le tabac et la dyslipidémie.
24.6. AvecIMC:

48% des patients ayant présenté un allongement du QT avaient un IMC normal, tandis que la
maigreur et le surpoids étaient représentés en proportions égales 22%. La proportion la plus
faible étant celle de 1’obésité.

Tableau 15 : QT vs IMC

Maigreur Surpoids Obésité

Qt normal Effectif 14 40 21

% de Qt

Qtallongé Effectif

% de Qt




QT ALLONGE VS IMC

Maigreur
22%

Surpoids
22%

Normal
48%

Diagramme 18 : QT allongé vs IMC.

2.5. Avec le score CVx :

On observe que 44 % des patients ayant un QT allongé présentaient un score CVx faible, ce qui
suggere que le risque cardiovasculaire global (tel qu’évalué par le score CVx) n’est pas
nécessairement prédictif du risque de prolongation du QT. Cependant, une proportion significative
de patients avec un score CVx tres élevé (30 %) ont également présenté une prolongation du QT,
ce qui pourrait indiquer que les patients a haut risque cardiovasculaire sont aussi plus susceptibles
de développer ce type d’anomalie électrocardiographique. Les catégories modérée (9 %) et élevée
(17 %) sont moins représentées.

Tableau 16 : QT vs le score CVx

Tres élevé

Qt normal Effectif 39

% de Qt

Qt allongé Effectif

% de Qt




QT allongé VS Score CVx

H Faible

B Modéré

Elevé
9%

H Tres élevé

Diagramme 19 : répartition des patients ayant présenté un QT long selon leur score
CVx
2.6. Avec le type de la néoplasie :

Le cancer du sein était le cancer le plus répandu chez les patients ayant présenté un QTc allongé.

QT allongé VS Type de Néo

Vessie
Prostate

Sein

Os long
Bronchique
Rectum
Estomac
(Esophage
Buco Pharynx

Cavum

Diagramme 20 : Répartition des patients selon le type de néoplasie
2.7. Avec la métastase :

39% des patients ayant présenté un QTc allongé étaient avec des métastases.




Tableau 17 : QT vs la métastase.
Métastase
Meétastasique Non Meétastasique
Qt Normal Effectif 59 88
% de Qt

Qt allongé Effectif
% de Qt

QT ALLONGE VS METASTASE

QOui ®mNon

Diagramme 21 : QTc allongé vs la métastase.
2.8. Avec le protocole deTMO:

Dans la population ayant présenté un allongement de I’intervalle QTc on observe que le protocole
associant les anthracyclines et les agents alkylants est celui le plus fréquemment associé a un QTc
allongé (09 patients). Ensuite le groupe anthracyclines+platines et les platines seuls eux aussi
impliqués de maniere notable dans la prolongation du QT (02 patients pour chaque groupe). Les
traitements a base des antimicrotubules , les antimétabolite+platines montrent une implication plus
modérée dans 1’allongement du QTc (03 patients pour chaque groupe).




QT allongé VS Protocole de TMO

7\
\A

Antimicrotubules M Platines

W Thérapies ciblées B Antimicrotubules+Agents alkylants
Antimicrotubules+thérapies ciblées B Antimicrotubules+Platines
Anthracyclines+agents alkylants Anthracyclines+platines

B Antimétabolites+Platines

Diagramme 22 : répartition des patients ayant présenté un QT long selon le protocole de
TMO.

2.9. Avec la kaliémie (k+) et la calcémie (cat++) :

* Kaliémie : Les médianes sont trés proches dans les deux groupes (environ 4,0 mmol/L) ce qui
suggere que les niveaux centraux de potassium sont similaires, les distributions sont comparables en largeur.
Cela indique que la variabilité intra-groupe est similaire.Les valeurs minimales sont similaires (3,6 mmol/L),
la valeur maximale est un peu plus élevée dans le groupe "QT normal”.

*Calcémie : La médiane du calcium est Iégérement plus basse dans le groupe QT allongé que dans
le groupe QT normal. Cela pourrait indiquer une tendance a des taux de calcium plus faibles dans les cas
d’allongement du QT.Le groupe QT normal montre une dispersion plus importante avec des valeurs allant
de 75 a 110.Le groupe QT normal présente une plus grande amplitude de valeurs avec des maximums plus
élevés que le groupe QT allongé, un outlier bas est présent dans le groupe QT allongé (65) ce qui pourrait
représenter une hypocalcémie isolée potentiellement contributive a 1’allongement du QT.




Potassium

QT normal QT allonge

QT normal QT allonge

Figure 05 : Calcémie / kaliémie vs QT

2.10. Avec FE :

I1 n’y a pas de différence marquée de la médiane de la fraction d’éjection entre les patients avec
QT normal et QT allongé. Toutefois la variabilité de la FE semble plus importante chez les

patients au QT normal.




A
9

QT normal QT allongé
QT

Figure 06 : FE vs QT

2.11. Avec le score HFA-ICOS :

La majorité des patients avec un QT allongé appartiennent a la catégorie de risque élevé (57%),
suivis par ceux de faible risque (26%) et de risque modéré (17%). Il est notable qu’aucun patient
avec un QT allongé ne présente un score trés elevé (0%). Ce qui pourrait suggérer que les patients
a risque trés élevé sont moins fréquents dans cette population.

QT ALLONGE VS SCORE HFA-ICOS

Modéré
17%

Diagramme 23 : répartition des patients ayant présenté un QT long selon le score HFA-
ICOS




Analyse croisée : (les troubles du rythme)

3.2. Avecl’Age :
Les bradycardies sinusale (T3) touchent majoritairement des patients d'age moyen (45-55 ans),
avec des médianes autour de 50 ans.
ESA (T1), ESA+onde U (T1+T6), ESV (T2), BAS (T4) et BAV (T5) montrent une donnée isolée
suggérant un échantillon tres petit pour ces groupes.

T

Troubles

Figure 07 : Age vs les troubles du rythme.

3.3. Avec le sexe :

La majorité des patients ayant présenté des troubles du rythme post TMO étaient des femmes (06
femmes contre 04 hommes).

Tableau 18 : Les troubles du rythme vs le sexe.

Troubles du

rythme

ESA+onde Brady

sinusal

Féminin Effectif 2

% de 40%
Qt

Masculin Effectif 3

% de

Qt




Troubles du rythme VS Sexe

ESA+Onde U Brady sinusale BAV ler degré

= Homme = Femme

Diagramme 24 : Les troubles du rythme vs le sexe

3.4.Avec les FDRCVXx :
La répartition des patients selon les FDRCVx comme suit :

03 patients ne présentent aucun FDRCV

02 patients hypertendus

02 patients diabétiques

01 patient hypertendu et diabétique a la fois

01 patient tabagique

01 atteint a une dyslipidémie

TROUBLES DU RYTHME VS FDRCV

Dyslipidémie
Diabete

Diagramme 25 : Les troubles du rythme vs les FDRCVx
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3.5.Avec le protocole de TMO :

Dans la population ayant présenté des troubles du rythme on observe que les protocoles : les
anthracyclines + les agents alkylants et les antimétabolites sont les plus fréquemment associés a des
troubles du rythme.

Troubles du rythme VS Protocole de
chimiothérapie

PLATINES+INHIBUTEUR DE TOPO

ANTIMETABOLITES+THERAPIES CIBLEES

ANTHRACYCLINES+AGENTS ALKYLANTS

ANTIMICROTUBULES+PLATINES

ANTIMICROTUBULES+THERAPIES CIBLEES

PLATINES

ANTIMICROTUBULES

ANTIMETABOLITES

0

Diagramme 26 : les troubles du rythme vs le protocole de la chimiothérapie.
3.6.Avec le score HFA-ICOS :

La majorité des patients avec des troubles du rythme appartiennent a la catégorie de risque faible
(50%), suivis par ceux de haut risque (30%) puis de risque modéré et de tres haut risque en méme
pourcentage (10%).

Tableau 19 : Les troubles du rythme vs le score HFA-1ICOS

HFA-ICOS Troubles du
Ryth

ESA+Onde Brady
sinusal
Faible | Effectif 3

% de 60%
Troubles
Modéré | Effectif 1

% de
Troubles
élevé Effectif

% de
Troubles
Tres Effectif
élevé % de
Troubles




TROUBLES DU RYTHME VS SCORE HFA-ICOS

W Faible W Modéré mElevé mTresélevé

Tres élevé
10%

Diagramme 27 : Répartition des troubles du rythme selon le score HFA-ICOS
4. Analyse croisée (QT avec le traitement d’HTA) :

Parmi les patients sous béta-bloquants (BB) aucun allongement de I’intervalle QT n’a été observé : 100 %
d’entre eux (9 patients) présentaient un QT normal.

En revanche chez les patients traités par d’autres antihypertenseurs un allongement du QT a été observé chez
8 patients soit 20 % de ce sous-groupe (8/40) tandis que les 32 autres avaient un QT normal.

Tableau 20 : QT vs traitement d’HTA

Traitement : Qt normal Qt allongé

Sous BB 9 0

Sous autre antihypertenseurs 32




DISCUSSION



I. DISCUSSION :
Il s’agit d’une étude de cas rétroprospective, observationnelle et descriptive.

1. QT allonge :
1.1.1°Age :

Dans notre étude, 1’age moyen de nos patients est de 52ans, et I’age moyen de patients ayant présenté un
QTc allongé est de 60 ans.

Cette association est bien décrite dans la littérature. En effet, ’age avancé est reconnu comme un facteur
de risque indépendant d’allongement du QTc. Plusicurs mécanismes peuvent I’expliquer : des altérations
du métabolisme des médicaments liées a 1’age (réduction de la fonction hépatique ou rénale), ainsi qu’une
augmentation de la sensibilité des canaux ioniques aux effets des TMOs cardiotoxiques.

Une étude menée en 2021 a I'Institut d'Oncologie de Cluj-Napoca, en Roumanie, a suivi 396 patients
recevant une chimiothérapie. Les résultats ont montré que I'dge était significativement associé a une
augmentation du QTc, avec une valeur p de 0,02 pour un QTc >480 ms, et une augmentation du AQTc (p

<0,001). (108)
1.2.Le sexe:

Dans notre série, les femmes ont représenté (121/170) soit 71.2% contre (49/170) soit 28.8% des hommes
avec un sexe ratio H/F= 0.4

Et dans les patients ayant un QTc allongé, les femmes ont représenté (16/23) soit 69.6% contre (7/23) soit
30.4% des hommes avec un sexe ratio H/F = 0.4

Ces résultats concordent avec 1’étude de Volkova M. et Russell R «Anthracycline cardiotoxicity:
prévalence, pathogenesis and treatment »(109) qui a défini le sexe féminin comme un facteur de risque de
cardiotoxicité induite par la chimiothérapie.

Ainsi, méme si dans notre étude la proportion de femmes présentant un allongement du QTc ne differe pas
significativement de leur proportion globale dans 1’échantillon. Cela est d0 au fait que les femmes sont plus
touchées par le cancer que les hommes.

(P = 0.7)

L3
s8 (10.5euX> (11.328

47 (S.52%)

33 (5.920)

24 (4.32%)
- 17 (3.12%) .

Gender-wise A ge-wise prevalence
prevalence




Figure 08 : Prévalence des interactions médicamenteuses au niveau de ’intervalle QT (QT-DDIs),
stratifiée selon le sexe et I’Age. (110)

1.3.Les FDRCVx :

1.3.1. HTA:

Dans notre population étudiée (29 %) des patients présentaient une hypertension artérielle. Parmi ceux ayant
présenté un allongement de I’intervalle QTc (35 %) étaient hypertendus ce qui suggeére une surreprésentation
de ’HTA dans le sous-groupe a risque.

Ces résultats s’inscrivent dans les données de la littérature qui reconnaissent I’HTA non seulement comme un
facteur de risque cardiovasculaire majeur mais également comme un facteur de vulnérabilité myocardique. En
effet ’HTA chronique induit une hypertrophie ventriculaire gauche, des altérations de la repolarisation
ventriculaire et une fibrose myocardique, autant de modifications qui peuvent favoriser une instabilité
électrique cardiaque et donc prédisposer a I’allongement de 1’espace QT.

Par ailleurs, les patients hypertendus sont souvent polymédiqués, exposés a des traitements antihypertenseurs
ou diurétiques pouvant modifier I’équilibre électrolytique (hypokaliémie, hypomagnésémie) ce qui représente
un facteur aggravant supplémentaire du risque de QT long.

Ces ¢léments confirment que ’HTA constitue un facteur de risque indirect mais pertinent d’allongement du
QT en particulier chez des patients recevant une chimiothérapie cardiotoxique.

Et ce qui concorde avec I’étude de Fahey et al 2020 (111),qui ont publié un article intitulé ‘Hypertension and
Qt interval prolongation associated with targeted systemic cancer therapies’,qui examine les mécanismes
derriére I’hypertension et I’allongement de Qt .

1.3.2. Diabéte :

Dans notre étude 17 % des patients de la population générale étaient diabétiques tandis que 17 % des patients
ayant présenté un allongement du QT sont également diabétiques.

Ces résultats n’ont pas pu €tre comparés a ceux de la littérature internationale, car la taille de I’échantillon est
réduite (certains facteurs de risque nécessitent un échantillon plus large pour atteindre un seuil de
significativité).

Il est bien établi dans la littérature que le risque d’allongement du QT chez les patients diabétiques est
fortement influencé par la durée d’évolution de la maladie en particulier au-dela de 10 ans. A ce stade de
nombreux patients développent une neuropathie autonome diabétique (NAD), une atteinte des fibres
parasympathiques et sympathiques du systéeme nerveux autonome. Ce déséquilibre neurovégétatif peut
entrainer une altération de la repolarisation ventriculaire favorisant ainsi I’allongement de I’intervalle QT. Le
tonus vagal qui a tendance a prolonger le QT peut devenir prédominant lorsque le contrdle sympathique est
altére.

Une étude menée en Arabie Saoudite qui a révélé que chez les patients atteints de diabéte de type 2, la
prévalence de la prolongation du QTc était de 13 %. Les patients présentant un QTc prolongé étaient plus ages
avaient une durée plus longue de diabéte, une HTA plus fréquente et une incidence plus élevée de maladies
cardiovasculaires (MCV). L'utilisation de diurétiques de I'anse était également associée a une augmentation
significative du QTc.(112)

Une autre étude a rapporté que la prévalence de la prolongation du QTc chez les patients atteints de diabéte
de type 2 était de 30,1 %. Les facteurs de risque identifiés comprenaient I'age avance, le sexe féminin, un
indice de masse corporelle (IMC) éleve, I'HTA, une glycémie postprandiale élevée et des complications
microvasculaires telles que la rétinopathie et la neuropathie diabétiques.(113)

80




Une étude a examine l'effet des TKI sur le QTc chez les patients cancéreux. Les résultats ont montré que
l'utilisation de TKI était associée a une augmentation significative du QTc, en particulier chez les patients
diabétiques. Cette prolongation du QTc était egalement liée a une augmentation des événements
cardiovasculaires, suggérant que le QTc pourrait étre un marqueur utile pour surveiller les effets secondaires
cardiovasculaires des TKI.(114)

1.3.4. Tabac et Dyslipidémie :

Dans notre population (11 %) des patients étaient tabagiques, (8 %) présentaient une dyslipidémie. En
revanche parmi les patients ayant présenté un allongement de I’intervalle QT, ces proportions étaient moindres
(9 %) pour le tabac et (4 %) pour la dyslipidémie. Ces résultats suggérent que ni le tabac ni la dyslipidémie ne
sont surreprésentés parmi les patients ayant developpé un QT long.

Ce constat est cohérent avec les données physiopathologiques connues. Contrairement a 1’hypertension
artérielle ou au diabéte qui provoquent des altérations directes du myocarde (hypertrophie, fibrose,
neuropathie autonome), le tabagisme et la dyslipidémie exercent plutdt un effet indirect essentiellement
vasculaire. Dans la littérature le tabac par exemple est fortement associé au risque d’ischémie myocardique et
de maladie coronarienne, tandis que la dyslipidémie favorise 1’athérosclérose. Ces mécanismes peuvent
entrainer des troubles du rythme a long terme notamment en cas de lésions myocardiques ischémiques mais
n'ont pas d'effet direct établi sur la repolarisation ventriculaire dans des contextes sans pathologie coronaire
aveérée.

Ainsi I'absence de surreprésentation du tabagisme et de la dyslipidéemie dans le groupe QT long renforce I’idée
que ces facteurs, en I’absence de complications cardiovasculaires ne constituent pas des déterminants majeurs
de I’allongement du QT.

Une étude de Carnethon et al (2005)(115) a montré un allongement du QTc chez les fumeurs chroniques mais
sans significativité apres ajustement pour les autres facteurs cardiovasculaires.

1.3.5. IMC:

Dans notre population la répartition des patients selon I’IMC était la suivante : 49 % avaient un poids normal,
26 % étaient en surpoids, 14 % obeéses et 11 % en état de maigreur. Parmi les patients ayant présenté un
allongement de I’intervalle QT on retrouvait une proportion de poids normal (48 %), mais une augmentation
de la maigreur (22 %) et une diminution du surpoids (22 %) et de I’obésiteé (8 %).

Ces résultats mettent en évidence une représentation plus marquée des extrémes de I’IMC, en particulier la
maigreur, chez les patients présentant un QT long. Ce constat s’interpréte différemment selon le contexte
clinique :

* Chez les patients maigres la situation évoque souvent un état cachectique secondaire a une pathologie
cancéreuse avancée. Ces patients sont souvent exposés a un stress oxydatif important, a des traitements plus
prolongés ou a des doses cumulées plus élevées de chimiothérapie, autant de facteurs reconnus pour leur
toxicité myocardique et électrique, pouvant contribuer a I’allongement de I’intervalle QT. De plus la
dénutrition peut induire des déséquilibres électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie), qui favorisent
également les troubles de repolarisation.

* Chez les patients en surpoids, bien qu’ils ne soient pas directement surreprésentés dans le groupe QT-long,
il convient de souligner que ce profil est souvent associé a une accumulation de facteurs de risque
cardiovasculaire (HTA, diabéte, dyslipidémie). Leur vulnérabilité myocardique résulte donc d’une surcharge
métabolique chronique, susceptible d’aggraver la toxicité cardiaque induite par les traitements anticancéreux.

Ces deux extrémes de I’IMC (maigreur et surpoids) reflétent donc des mécanismes physiopathologiques
distincts, mais tous deux susceptibles de fragiliser le myocarde et de favoriser les altérations de la
repolarisation
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Figure 09 : Prévalence de I’allongement de I’intervalle QTc avec et sans comorbidités cliniques
majeures.(116)

1.4. Score CVXx:

Dans notre étude, la répartition du score cardiovasculaire (CVx) dans la population générale était la suivante
: 41 % des patients étaient a faible risque, 27 % a trés haut risque, 22 % a haut risque, et 10 % a risque modéré.
Parmi les patients ayant présenté un allongement de I’intervalle QT, la répartition était : 44 % a faible risque,
30 % a tres haut risque, 17 %a haut risque et 9 % a risque modére.

Ces données montrent que les patients ayant développé un allongement du QT n’étaient pas exclusivement
issus du groupe a haut risque cardiovasculaire et qu’une proportion importante d’entre eux (44 %) avaient
initialement un profil a faible risque.

Ce paradoxe apparent pourrait s’expliquer par des éléments non intégrés dans le score CVX notamment :

* la nature des protocoles de TMO souvent plus agressifs chez les patients jeunes ou a faible
comorbidité.

* la durée d’exposition et les doses cumulées des agents anticancéreux connues pour leur
toxicité cardiaque dose-dépendante.

* des facteurs non cardiovasculaires comme la cachexie, les troubles hydro-électrolytiques ou
un stress oxydatif accru qui peuvent altérer la repolarisation ventriculaire.

* Le role de la variabilité individuelle en réponse aux médicaments.
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Ces observations mettent en évidence les limites du score CVX lorsqu’il est utilisé seul pour prédire le risque
de toxicité rythmique, notamment chez les patients oncologiques. Il apparait donc nécessaire d’intégrer dans
I’évaluation du risque des facteurs propres au traitement anticancéreux et au terrain général, afin de mieux
identifier les patients a risque d’allongement du QT.

1.5. Type de Néoplasie :

Dans notre échantillon la répartition des types de cancers les plus fréquents était dominée par le cancer du sein
suivi par les cancers bronchiques puis les cancers de tube digestif et cela concorde avec les donnees les plus
récentes de I’OMS et des centres international de recherches sur le cancer (CIRC).

Chez les patients ayant présenté un allongement de I’intervalle QT cette tendance était encore plus marquée
avec une forte prédominance du cancer du sein.

Cette surreprésentation du cancer du sein parmi les cas de QT long elle pourrait en grande partie refléter la
prévalence de cette pathologie dans I’ensemble de la population étudiée.

Cependant il convient également de noter que les traitements généralement utilisés dans le cancer du sein tels
que les anthracyclines, le trastuzumab ou certains inhibiteurs de tyrosine kinase sont connus pour leur potentiel
a allonger I’intervalle QT. Il est donc possible que le type de traitement plus que le type de tumeur en soi
influence le risque de toxicité électrique.

(p < 0.001)
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Figure 10 : Prévalence des interactions médicamenteuses au niveau de I’intervalle QT (QT-DDIs),
stratifiée selon le type de la néoplasie.(110)

1.6. Métastase :

Dans notre population générale 40 % des patients présentaient des métastases tandis que dans le sous-groupe
ayant développé un allongement de 1’espace QT 39 % étaient metastatiques. Le contexte clinique associé au
statut métastatique mérite d’étre analysé en effet les patients atteints de cancers metastatiques présentent
souvent un état général altéré se caractérisé par :

* un stress oxydatif élevé.
 une dénutrition voire une cachexie.
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* des épisodes fréquents de déshydratation.
* L’exposition a des protocoles de chimiothérapie plus intensifs et prolongés.

Ces facteurs contribuent a augmenter le risque de déséquilibres électrolytiques (hypokaliémie,
hypomagnésémie), notamment en cas de toxicité digestive (diarrhées) ou d'atteintes spécifiques des organes
comme le foie et le rein (leur insuffisance peut influencer 1I’élimination des molécules cardiotoxiques),
métastases osseuses qui peuvent induire une hypocalcémie elle-méme reconnue pour prolonger ’intervalle

QT.

Ainsi méme si la fréquence des métastases n’est pas significativement plus élevée dans le groupe QT long le
terrain métastatique constitue un facteur indirect de risque de toxicité rythmique par I’ensemble des altérations
métaboliques et thérapeutiques qu’il implique.

Il est intéressant de noter que la majorité des patients ayant un QT prolongé (61%) ne sont pas métastasés.
Cela pourrait suggérer que 1’allongement de l'intervalle QT est largement influencé par d'autres facteurs
comme les médicaments chimiothérapeutiques administrés, les désequilibres électrolytiques, ou méme des
facteurs génétiques qui rendent certains patients plus vulnérables a cette complication, indépendamment de la
présence de métastases.

1.7. Le protocole de TMO :

Dans notre échantillon global les protocoles les plus freqguemment utilisés associaient des anthracyclines aux
agents alkylants suivis des antimicrotubules, des thérapies ciblées puis des sels de platine. Cette répartition
reflete en grande partie la prévalence élevée du cancer du sein dans notre population pathologie pour laquelle
les anthracyclines restent une pierre angulaire du traitement.

Chez les patients ayant présenté un allongement de I’intervalle QT la répartition restait similaire dans sa
structure globale avec une prédominance du protocole anthracycline + agent alkylant suivi des
antimicrotubules puis des protocoles associant antimetabolites et sels de platine.

Cette répartition est en accord avec les données de la littérature et les recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) de 2022 sur la cardio-oncologie qui identifient plusieurs classes de
chimiothérapies comme étant potentiellement responsables d’un allongement de I’intervalle QT avec des
niveaux de risque variables :

*Anthracyclines + agents alkylants : fort potentiel de toxicité cardiaque, effet indirect sur le QT.Les
anthracyclines (comme la doxorubicine) sont bien connues pour leur cardiotoxicité cumulative pouvant mener
a une dysfonction ventriculaire et a une insuffisance cardiaque. Leur effet direct sur I’intervalle QT est
toutefois moins systématique. En revanche, lorsqu’elles sont associées a des agents alkylants (comme le
cyclophosphamide), une toxicité cardiaque synergique peut survenir, notamment en cas de déséquilibres
¢lectrolytiques ou d’interactions medicamenteuses. Selon I’ESC, cette association présente un risque modéré
a éleve de toxicité cardiaque globale mais le lien avec le QT prolongé est généralement indirect.

* Antimicrotubules : effet modeste mais interactions fréquentes. Les antimicrotubules ne sont pas directement
responsables de I’allongement du QT mais ils sont souvent administrés en association avec d’autres
traitements (antiémétiques, antibiotiques, antifongiques) qui peuvent prolonger le QT. L’ESC considére que
ces agents ont un risque faible a modéré d’allongement du QT lorsqu’ils sont administrés seuls mais
recommande la vigilance en cas de combinaison.

* Antimétabolites + sels de platine : impact indirect sur le QT via les effets métaboliques

Les antimétabolites sont associés a des risques d’ischémie myocardique ou de vasospasmes. Lorsqu’ils sont
combines avec des sels de platine fréquemment responsables d’hypokaliémie et d’hypomagnésémie, le risque
d’allongement de [D’intervalle QT est significativement accru. L’ESC recommande une surveillance

84




¢lectrolytique étroite lors de ’utilisation des sels de platine, en raison de leur effet indirect mais important sur
le QT.

1.8. Bilans biologiques :

Kaliémie : Le niveau de potassium ne semble pas significativement différent entre les patients avec un QT
normal et ceux avec un QT allonge, bien que le groupe QT normal présente une plus grande variabilité et
davantage de valeurs extrémes. Cela pourrait suggérer que des valeurs anormalement basses ou hautes de
potassium sont plus fréquemment observées chez les patients avec QT normal dans cet échantillon.

Cette absence d’association peut s’expliquer par plusieurs limites méthodologiques : un effectif relativement
restreint, une hétérogénéité des laboratoires ayant effectué les dosages, ainsi qu’un manque d’harmonisation
dans le timing des prélevements biologiques par rapport a I’administration des traitements. De plus, plusieurs
patients n’avaient pas de bilans biologiques complets, ce qui a pu limiter la détection d’anomalies
¢lectrolytiques transitoires. Ces facteurs peuvent donc avoir masqué d’éventuelles variations de la kaliémie
susceptibles d’impacter la repolarisation ventriculaire

Calcémie : L’analyse des taux de calcium selon la durée de I’intervalle QT révele une diminution significative
de la médiane dans le groupe QT allongé (p=0.029), ce qui suggére un role de I’hypocalcémie dans
I’allongement du QT.Ce groupe présente par ailleurs une distribution plus resserrée des valeurs, avec un outlier
notable vers les valeurs trés basses, ce qui pourrait renforcer cette hypothése. Ces observations sont cohérentes
avec les données de la littérature :

L’étude de Tisdale JE « Reducing the Risk of Drug-Induced QT Interval Prolongation and Torsades de Pointes
»(117) ont montré dans une cohorte hospitaliére que I’hypocalcémie (méme modérée) était 1’un des
électrolytes les plus fréquemment associés a un QT prolongé notamment en présence de médicaments
cardiotoxiques.

L’étude de Rabkin SW «Hypocalcemia-Induced QT Interval Prolongation »(118) L’hypocalcémie est une
cause sous-estimée de la prolongation de I’intervalle QT et doit étre prise en compte avec attention chez les
patients présentant une découverte fortuite d’un allongement de I’intervalle QT.

19. FE:

Dans notre étude, aucune différence marquée de la médiane de la FE n’a été observée entre les patients
présentant un QT normal et ceux présentant un QTc allongé. En revanche, nous avons constaté une variabilité
plus importante de la FE dans le groupe QT normal, tandis que la FE était plus homogene dans le groupe QT
long.

Ces résultats suggeérent que:

- Aucune relation directe n’a été mise en évidence entre la présence d’une FE normale et I’allongement
du QTc.
L’absence de relation directe pourrait s’expliquer par le fait que le QTc refléte une altération de la
repolarisation ventriculaire, qui ne se traduit pas nécessairement par une dysfonction contractile
mesurable par 1’échocardiographie.
Bien que la FE reste un paramétre essentiel de la surveillance cardiaque, elle ne suffit pas a elle seule
a prédire ou détecter un risque d’arythmie li¢ a un QT prolongé. D’ou I'intérét d’une évaluation
conjointe ECG et échocardiographique chez les patients sous chimiothérapie.

L’ absence de baisse significative de la FE dans le groupe QT allongé dans notre étude confirme que le
QTc prolongé ne doit pas étre considéré comme un indicateur direct de dysfonction systolique. Toutefois,
sa presence peut signaler un stress myocardique sous-jacent ou une vulnérabilité électrophysiologique,
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justifiant une surveillance ECG et échographique rapprochée chez ces patients, méme en I’absence de
dysfonction ventriculaire apparente.

1.10. HFA-ICOS :

L’évaluation du risque cardiovasculaire selon le score HFA-ICOS a permis de stratifier les patients de notre
¢tude en différentes catégories de risque avant 1’initiation du traitement oncologique.

Dans la population générale la majorité des patients ont été classés comme faible risque (44%) suivis des
groupes a haut risque (32%), moderé (23%), et seulement 1% étaient a tres haut risque. En revanche, chez les
patients ayant présenté un allongement de ’intervalle QT la distribution était significativement différente :
57% étaient classes a haut risque, 26% a faible risque, et 17% a risque modéré, sans aucun patient classé a trés
haut risque.

Cette surreprésentation des patients a haut risque dans le groupe QT allongé suggere que le score HFA-ICOS
peut étre un outil pertinent de prédiction du risque rythmique notamment de prolongation du QT, en identifiant
les patients plus vulnérables a la cardiotoxicité des traitements anticancéreux.

Toutefois la présence de 26% de patients classés a faible risque parmi ceux ayant développé un allongement
de I’intervalle QT invite a relativiser la sensibilité de ce score vis-a-vis des troubles de repolarisation. Cela
pourrait s’expliquer par :

-la nature des protocoles administrés (medicaments QT-prolongateurs)
- des facteurs transitoires (déséquilibres électrolytiques, interactions meédicamenteuses).
-ou encore des comorbidités non suffisamment pondérées dans le score HFA-1ICOS.

Ainsi si le score HFA-ICOS se révele globalement prédictif du risque de QT long notre série suggére qu’il ne
doit pas étre utilisé seul mais intégré dans une approche globale tenant compte des caractéristiques du
traitement et de 1’évolution clinique du patient.

Ce qui concorde avec des études récentes qui ont souligné la valeur de score HFA-ICOS dans la prédiction
des evénements cardiaques liés & la chimiothérapie notamment : une étude récente publiée dans European
Heart Journal (2025) « Anthracycline-induced cardiovascular toxicity: validation of the Heart Failure
Association and International Cardio-Oncology Society risk score »(119) ,et selon 1’étude de Rivero-Santana
et al. (2025) « Navigating Cardiotoxicity Risk in Cancer Therapy »(120) les résultats ont montré que le score
HFA-ICOS permettait de catégoriser efficacement les patients selon leur risque de toxicité cardiovasculaire
avec une incidence accrue d'événements cardiaques chez les patients a risque éleve.




Key Question

Can the Heart Failure Association - International Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS) score effectively stratify the baseline risk of

anthracycline-induced cardiovascular toxicity?

Key Finding

The study, involving 1066 anthracycline-treated patients, validated the HFA-ICOS score for assessing cardiovascular toxicity risk. It
established a clear correlation between HFA-ICOS score categories and the incidence of symptomatic or moderate to severe
asymptomatic cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) as well as all-cause mortality.

Take Home Message

The HFA-ICOS score emerges as a reliable tool for real-world risk assessment of anthracycline-induced cardiovascular toxicity. Its strong

correlation with cancer therapy-related cardiac dysfunction and all-cause mortality rates highlights its pivotal role in guiding clinical

decisions and improving management within cardio-oncology units.
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2. Les Troubles du rythme :
2.1.1’age :

L’analyse des troubles du rythme survenue aprés traitement chimiothérapeutique révele des tendances
intéressantes notamment en lien avec 1’dge des patients. Parmi les arythmies observées les bradycardies
sinusales (T3) apparaissent comme les plus frequentes. Elles concernent principalement des patients d’age
moyen avec une concentration des cas dans la tranche des 45 a 55 ans et une médiane autour de 50 ans. Cette
observation peut refléter une vulnérabilité particuliere de cette classe d’age a la toxicité du nceud sinusal
potentiellement liée a une susceptibilité intermédiaire entre les mécanismes compensatoires encore efficaces
chez les plus jeunes et les altérations préexistantes du systeme de conduction chez les sujets plus agés ce qui
est confirmé dans la platforme InfoCancer.




En revanche, d'autres anomalies du rythme comme les extrasystoles auriculaires isolées (ESA), les ESA
associees a une onde U, les extrasystoles ventriculaires (ESV), les bloc auriculo-ventriculaires (BAV) ou
encore les blocs auriculaires supérieurs (BAS) n’ont été observees que chez un nombre trés restreint de patients
sous forme de cas isolé. La rareté de ces observations empéche toute conclusion définitive quant a leur
répartition en fonction de 1’age ou leur fréquence réelle.

2.2.Sexe :

Dans notre série, les troubles du rythme bien que rares ont concerné majoritairement des femmes. Cette
prédominance pourrait s’expliquer par un tonus adrénergique généralement plus €élevé chez la femme ainsi
qu’une réactivité myocardique différente, rendant le ceeur féminin plus sensible aux perturbations rythmiques
notamment en contexte de chimiothérapie.

Plusieurs études suggerent en effet une différence de sensibilité aux cardiotoxicités selon le sexe. Les femmes
semblent, dans certaines séries, présenter un risque accru de troubles du rythme, en particulier de bradycardie
ou de dysfonction sinusale, notamment en lien avec certaines molécules comme les taxanes ou les inhibiteurs
HER2 (trastuzumab). Cette susceptibilité accrue pourrait étre attribuée a des différences pharmacocinétiques
et hormonales ainsi qu’a des variations de 1l'expression des canaux ioniques entre les sexes et ce qui est
concorde avec I’étude de Volkova M. et Russell R «Anthracycline cardiotoxicity: prevalence, pathogenesis
and treatment »(109) qui a défini le sexe féminin comme un facteur de risque de cardiotoxicité induite par la
chimiothérapie.

2.3.Les FDRCVs :

Cette distribution montre que plus de la moitié des patients (7 sur 10) avaient au moins un FDRCV identifié.
Cette observation est cohérente avec les données de la littérature qui soulignent que la présence de facteurs de
risque cardiovasculaires classiques augmente la vulnérabilité aux toxicités cardiaques des chimiothérapies.
Notamment I’hypertension artérielle et le diabéte sont reconnus comme des éléments aggravants de la toxicité
cardiague liée aux anthracyclines, aux anti-HER?2 ou aux inhibiteurs de tyrosine kinase. Ces conditions altérent
la fonction endothéliale, favorisent le remodelage cardiaque et peuvent rendre le myocarde plus sensible au
stress oxydatif induit par les traitements oncologiques (Yeh et al., 2016(121) ; Zamorano et al(122)).

2.4 .Protocole de TMO :

Dans notre population, 1’analyse des traitements administrés montre que les patients ayant présenté des
troubles du rythme et/ou de conduction étaient majoritairement exposés aux protocoles associant
anthracyclines et agents alkylants, ainsi qu’aux antimétabolites. Cette observation est conforme a la littérature,
qui identifie ces classes comme parmi les plus cardiotoxiques.

Les anthracyclines (comme la doxorubicine ou 1’épirubicine) sont bien connues pour leur potentiel
cardiotoxique cumulatif, principalement via des mécanismes de stress oxydatif, apoptose des cellules
myocardiques et altération de la fonction mitochondriale. Si leur toxicité chronique se manifeste
principalement par une dysfonction systolique, des arythmies précoces (notamment bradycardies,
extrasystoles, voire troubles de conduction) peuvent également survenir, parfois dés les premieres doses.Et ce
qui concorde avec les données de la littérature et les recommandations de la Société Européenne de
Cardiologie (ESC) de 2022 sur la cardio-oncologie.(4)

Les antimétabolites (comme le 5-fluorouracile ou la capécitabine) sont quant a eux associés a un risque
particulier de spasme coronarien, pouvant induire une ischémie transitoire, responsable de troubles du rythme
auriculaires ou ventriculaires. Des cas de fibrillation auriculaire, bradyarythmies ou blocs atrio-ventriculaires
ont été décrits, en particulier chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires ((Sudhoff et al., 2004)
Cardiotoxicity of 5-fluorouracil. Cancer)(123).




2.5.HFA-ICOS :

Dans notre série la majorité des patients présentant des troubles du rythme appartenaient a la catégorie de
risque faible selon le score HFA-ICOS (50%), suivis par les patients a haut risque (30%), puis par ceux a
risque modéré et trés éleve (10% chacun).

Cette répartition peut paraitre contre-intuitive, mais pourrait s’expliquer par la nature différente des
mécanismes en jeu. Contrairement a I’allongement de I’intervalle QT, qui refléte souvent une atteinte
myocardique structurelle ou métabolique certains troubles du rythme en particulier les bradycardies ou les
extrasystoles isolées peuvent relever de mécanismes plus “canalaires” ou électrophysiologiques (Ming Lei et
al "Cardiac arrhythmogenesis: roles of ion channels and their functional modification”)(124) purs non
nécessairement prédits par les scores de risque cardiovasculaire global.
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Figure 11 : Conduction cardiaque normale et anormale.
Génération de I’onde normale d’excitation cardiaque, illustrée par :

(A) un potentiel d’action (PA) en propagation dans le ventricule droit d’un cceur murin battant a 600
battements par minute. Le PA comprend une phase de dépolarisation apres une latence de conduction, suivie
d’une repolarisation (phase de récupération) et d’une période réfractaire (a). L’onde de PA peut étre
caractérisée par son intervalle de cycle de base (BCL), la durée du potentiel d’action a 90 % de repolarisation
(APD90), la latence, et I’intervalle diastolique (DI) du potentiel d’action courant (n¢) et du précédent (n-1)e.
Ces caractéristiques se projettent spatialement sur une onde de propagation définie par sa vitesse de conduction
(0), ses longueurs d’onde active (A') et de repos (Ao), ainsi que la distance de cycle de base (BCD' = A" + Ao')

(b).

(B) Le PA est transmis a travers différentes structures, incluant le nceud sino-auriculaire (NSA) (initiateur),
les tissus de conduction (nceud auriculo-ventriculaire (NAV) et tissu de Purkinje), et les structures contractiles
auriculaires et ventriculaires. Ces processus peuvent étre modulés a 1’échelle systémique, notamment par le
systéme nerveux.

(C) Les anomalies dans cette communication perturbent le signal électrocardiographique normal (a),
entrainant des schémas électriques anormaux. Ceux-ci sont illustrés par des anomalies du rythme sinusal :
tachycardie ou bradycardie (a—c) ou un arrét (d), ainsi qu’une désorganisation de 1’excitation ordonnée, menant
a une fibrillation auriculaire (e), des torsades de pointes ventriculaires (f), ou une fibrillation ventriculaire (g).
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Un bloc de conduction au niveau du NAV ou du tissu de Purkinje est illustré ici par un bloc auriculo-
ventriculaire de type Mobitz | (deuxiéme degré) (h) et un bloc auriculo-ventriculaire complet (troisieme degreé)

(i).

[(A) tiré de la Figure 1 de 1I’étude de Matthews et al. (2013) ; (C) adapté de la Figure 14.1 de I’ouvrage de
Huang (2021) (125)

3. Le traitement d’HTA :

RR =1.25 (IC 95 % : 1,071-1,459), cela signifie que le traitement par béta-blogquants est associé a une
augmentation de 25 % de la probabilité d’avoir un QT normal, comparé aux autres traitements. Donc
suggere une possible tendance protectrice

Ces résultats sont en accord avec la littérature qui attribue aux béta-bloquants un effet protecteur sur la
repolarisation ventriculaire en particulier chez les patients a risque de troubles du rythme (Mathew T
Bennett et al 2014)(126). A I’inverse certains antihypertenseurs notamment les diurétiques peuvent
indirectement favoriser un allongement du QT par le biais de désordres électrolytiques ce qui pourrait
expliquer les cas observés dans notre étude (Selon I’article Association of QT-Prolonging Medication Use
in CKD with Electrocardiographic Manifestations publié dans le Clinical Journal of the American Society
of Nephrology 2017).(127)

G5=16.1%

First surveillance
LVEF 55%

Second surveillance Post medical therapy
LVEF 49% LVEF 61%

Figure 12 : Images de la déformation longitudinale globale (GLS) chez une patiente de 63 ans
atteinte d’un carcinome canalaire infiltrant de grade 1 du sein, exprimant les récepteurs aux
eestrogénes (ER), a la progestérone (PR) et le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2). Elle a été traitée par tumorectomie suivie de trastuzumab en adjuvant.




(A) Echocardiographie transthoracique (ETT) de référence montrant une GLS et une fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) normales, avant I’initiation du trastuzumab.

(B) Premiére ETT de surveillance aprés le début du traitement par trastuzumab montrant une
baisse de la FEVG de 8 % (inférieure au seuil de 10 % définissant une cardiotoxicité), une
diminution absolue de la GLS de 6 % et une diminution relative de 27 %, compatible avec une
cardiotoxicité liée au traitement anticancéreux (CTRCD) légeére.

(C) Deuxieme ETT de surveillance apres le début du trastuzumab montrant une diminution
supplémentaire de la FEVG a 49 % et de la GLS a 14 %. Un traitement médical conforme aux
recommandations (GDMT), incluant un béta-bloquant et un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine, a été instauré. La patiente a également été conseillée d’arréter 1’alcool (qu’elle
consommait en exces). Il n’a pas été nécessaire d’interrompre le traitement par trastuzumab, la
FEVG n’ayant pas continué a baisser avec ces mesures.

(D) ETT réalisée 6 mois apreés I’instauration du GDMT et a la fin du traitement par trastuzumab
montrant une amélioration de la FEVG et de la GLS.(128)




Points forts et limites de [’étude




Les points forts de I’étude :

Pertinence du sujet : L’¢tude s’inscrit dans une problématique clinique actuelle, a savoir la
surveillance de 1’espace QT chez les patients sous TMO.

Il s’agit de I’'une des premiéres études menées dans les régions de Laghouat et Djelfa sur ce théme.
Elle met en évidence des données locales jusque-la peu documentées, apportant une contribution
précieuse a la connaissance épidémiologique régionale.

Taille de I’échantillon : ce qui est un effectif conséquent pour une étude rétroprospective régionale.
Cela renforce la représentativite des résultats.

Double objectif clinique : Au-dela de la simple description des variations du QT, le travail vise a
identifier des facteurs de risque et a proposer des mesures préventives, conférant une portée a la fois
analytique et pratique a 1’étude.

Ce travail s’inscrit dans le champ en développement de 1’onco-cardiologie, et participe a sensibiliser
les équipes oncologiques au risque iatrogene cardiaque.

. Les limites de I’étude :

Caractere rétrospectif : L étude étant rétrospective, elle dépend de la qualité et de I’exhaustivité des
dossiers medicaux, ce qui peut introduire des biais ou des données manquantes comme les bilans
biologiques ( sortout ionogramme ), les biomarqueurs cardiaques ( absents )

Une période de 6 mois limite 1’observation d’effets tardifs de certaines TMO ou de complications
progressives.

Les résultats sont centrés sur deux régions (Laghouat et Djelfa) et peuvent ne pas étre généralisables
a I’ensemble du territoire ou a d’autres contextes.

des données manquantes comme les bilans biologiques ( sortout ionogramme ), les biomargeurs
cardiaques ( absents )

Manque de stratégie de cardioprotection pour les patients a haut risque

Taille de I’échantillon pour certains paramétres elle est insuffisante

Le traitement par bisphosphonates n’a pas €té pris en compte.

Absence d’évaluation échocardiographique compléte (GLS)




Recommandations




A TP’issue de cette étude portant sur les variations de ’espace QT chez les patients sous TMO, plusieurs
recommandations peuvent étre formulées dans une perspective de prévention, de détection précoce et de
gestion des complications électrocardiographiques :

- Renforcement de la surveillance électrocardiographique : Il est essentiel d’instaurer un électrocardiogramme
systématique avant toute initiation de TMO potentiellement allongeant le QT. Un suivi régulier par ECG est
¢galement recommandé au cours du traitement, en particulier aprés I’administration de molécules a risque
¢levé. L utilisation d’une méthode standardisée de correction du QT, telle que la formule de Fridericia, est
préconisée pour une meilleure fiabilité des mesures.

- Evaluation préthérapeutique rigoureuse : Une évaluation compléte de 1’état électrolytique et cardiaque (GLS,
FE) et dosage des biomarqueurs cardiaque (troponine et pro BNP) du patient doit étre realisée avant
I’introduction de TMO. Les désordres électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnéesémie) doivent étre identifiés
et corriges.

- Sensibilisation du personnel soignant : Il est nécessaire de former et sensibiliser le personnel médical et
paramédical (oncologues, cardiologues, pharmaciens, infirmiers) a la toxicité cardiaque des traitements
anticancéreux. Des actions de formation continue doivent étre encouragées afin de promouvoir une culture de
vigilance autour de ces complications.

- Elaboration de protocoles locaux de suivi : La mise en place de protocoles locaux de surveillance
cardiologique est fortement recommandée, notamment dans les établissements de santé de la région.
L’introduction d’une consultation cardio-oncologique systématique pour les patients a risque ou déja porteurs
d’un allongement du QT pourrait améliorer considérablement la prévention et la prise en charge.

- Développement de registres et de recherches prospectives : Enfin, il serait pertinent de mettre en place des

registres régionaux pour le recensement des cas de toxicité cardiaque sous TMO. La réalisation d’études
prospectives multicentriques permettrait de mieux caractériser les facteurs prédictifs de I’allongement du QT
et d’évaluer I’efficacité des stratégies de prévention mises en ceuvre.




Cardiac investigations for risk assessment, surveillance, evaluation, and monitoring of patients at risk
of cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD)

BASELINE : -
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Figure 13 : Représentation graphique des investigations cardiaques impliquées dans I’évaluation
initiale, la surveillance et le suivi des patients atteints de cancer a risque de dysfonction cardiaque liée
aux traitements anticancéreux.

BNP : peptide natriurétique de type B ;

NT-proBNP : fragment N-terminal du proBNP ;

IRM : imagerie par résonance magnétique ;

TEP : tomographie par émission de positons ;

TEMP : tomographie d’émission monophotonique ;
MUGA : scintigraphie multigated ;

PYP : scintigraphie au pyrophosphate de technétium-99m ;
TDM : tomodensitométrie(128)




Au vu des résultats obtenus il est recommandé d’inclure une surveillance systématique de I’espace
QT dans le protocole de suivi des patients sous chimiothérapie en particulier chez ceux présentant des
facteurs de risque cardiovasculaires. L’allongement du QT au-dela de 500 ms représente un seuil
critique associé a une augmentation significative du risque de torsade de pointes et de mortalité

Cancer patients with QTc < S00ms Cancer patients with QTc > 500ms

Cumulative incidence of death
Cumulative incidence of death

0
Days elapsed Days clapsed

Figure 14 : QTc vs incidence cumulative de la mortaliteé.

(A) :L’incidence cumulative de la mortalité a un an chez les patients atteints de cancer.

(B) :Incidence cumulative de la mortalité chez les patients cancéreux ayant un QTcB < 500 ms
et ceux avec un QTcB > 500 ms.(129)




Conclusion



La cardiotoxicité liée au TMO représente une préoccupation majeure en cardio-oncologie ,notamment en ce
qui concerne 1’allongement de I’espace Qt qui pouvant conduire a des arythmies graves voire mortelles d’ou
la nécessité de la mise en place de la nouvelle discipline Cardio-Oncologie qui visant a assurer une pris en
charge conjointe des patients cancéreux .

L’identification précoce des facteurs de risque par I’utilisation des scores prédictifs (score CVx, HFA-ICOS)
I’analyse des profils des patients (Hypertension,Diabéte,obésité..) qui semblent influencer la survenue des
anomalies arrythmique,et la surveillance étroite par ECG et les biomarqueurs est une mesure essentielle pour
optimiser la prise en charge des patients.

L’analyse a révélé une prévalence notable des patients a haut risque selon les scores avec les modifications
significatives de 1’espace QT, ainsi que le type de TMO semblent jouer un role majeur ce qui confirme la
nécessité d’un dépistage précoce et surveillance rigoureuse.

Il est pertinent de poursuivre ce travail a plus grande échelle, et d’intégrer d’autres parametres
(Troponine,BNP) , ionogramme sanguin ,calcémie , évaluation échographique compléte (la fonction
diastolique , GLS) afin d’optimiser la prévention de la cardiotoxcite liée aux traitements anticancéreux .

Enfin le respect rigoureux et systématique des recommandations de European Society of Cardiology (ESC
2022) est un élément essentiel pour améliorer le pronostic vital des patients, Ces lignes directrices fournissent
un cadre structuré basé sur des preuves pour 1’évaluation initiale (Baseline risk) du risque cardiovasculaire,la
mise en place d’une surveillance adaptée ,ainsi pour la prévention et la gestion des complications .
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Fiche d’exploitation

Sexe: (1 homme 1 femme
Surface corporelle :

Taille : ........ m

FDRCVX:
= HTA O oui
Sous:IEC - ARA2 -IC - BB - Furozémide -Thiazidique
Diabéte [l non 1 oui SOus :
Tabac 1 non 1 oui

Dyslipidémie 1 non 1 oui

1 Maigreur 1 normal 1 surpoids (] obésité : 1 1l
« Lescore CVx global : (ESC CVD Riskcalculation) :

Faible risque

Risque modéré

Risque élevé

Risque tres élevé
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* QTc (Fridericia) : ........... ms QT mesuré: ............ ms

Batt /min

e Examen biologique :
* NFS:
Hb :
Plq :
* lonogramme sanguin :
Na+ :
k+:
cat+:
* Bilanrénal :
Urée sanguine :
Créatininémie :
Clairance de la créatinine selon MDRD :
Echocardiographie trans-thoracique :

FE :

Score de HFA -ICOS :
Faible risque

Risque intermédiaire
Haut risque

Trés haut risque
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Résumeé :

Le TMO bien qu'efficace contre de nombreux cancers elle peut entrainer des effets indésirables
cardiovasculaires notamment des altérations de la repolarisation ventriculaire. Parmi celles-ci
I'allongement de l'intervalle QT est une complication potentiellement grave pouvant évoluer vers des
arythmies malignes telles que la torsade de pointes. Ce travail s'intéresse a la variation de I’espace QT
chez les patients traités par TMO et les troubles de rythmes précoces comme objectif secondaire a
travers une étude rétro-prospective, observationelle et descriptive ménée aux services d’oncologie de
: CAC de Djelfa, Hopital mixte de Djelfa, EPH de KEH. Et portant sur 170 patients sous
chimiothérapie, sur une période de 06 mois allant du mois de Mai 2024 au mois de Novembre 2024.

Le recueil des données s’cffectuera a partir de : Interrogatoire des patients, dossiers
d’hospitalisation,03 ECG a la recherche d’éventuels troubles du rythme cardiaque asymptomatiques
(avant / pendant / apres) la cure, stratification du risque cardiovasculaire global en utilisant
I"application ESC CVD risk Calculation, une fiche d’exploitation individuelle est établie afin de
recueillir les différentes données pour une meilleure analyse. Pour chaque patient, les parameétres
suivants ont été révelés : nom et prénom, sexe, I'age, la TA, les FDRCVx (HTA, diabete, tabac,
dyslipidémie, IMC), le score CVXx, le type de néoplasie, le métastase et ses localisations, le protocol
de chimiothérapie, les bilans biologiques (FNS, ionogramme, bilan rénal avec calcul de la clearance),
FE, E/A et le score HFA-ICOS. Les criteres d'inclusion étaient tous les patients adultes cancéreux
sous TMO.

L’objectif principal de notre €étude était d’identifier les variations de 1’espace QT induites par les
traitements médical oncologique et les facteurs de risque.

Parmis les 170 cas cas étudiés, il y avait 49 hommes (29%) et 121 femmes (71%) avec un sexe ratio
de 0,4. La tranche d'age varie entre 19 ans et 84 ans avec un age moyen de 52,13 ans. Le cancer du
sein est le type le plus fréquent dans notre série représente 53% (90 patients).

Par ailleurs, on a trouvé 23 cas d’allongement de 1’espace QT (22 patients avaient un delta QT plus
de 50, cinq d’entre eux avaient un QTT plus de 500ms avec delta QTT plus de 50, et une seule patiente
avait un QTf plus de 500ms uniquement), on a trouve aussi 10 cas de troubles de rythme, cing étaient
des bradycardies sinusales, une ESA, une BAV, une BSA, une ESV et une onde U asscié a ESA.

On a déterminé un nouveau facteur prédicteur de survenue d’arythmies c’est le delta Qt significatif.

Ces résultats obtenus montrent une variation significative de I’intervalle QT chez certains patients
particulierement en présence de facteurs de risque cardiovasculaires préexistants. Avec une tendance
protectrice associée a I'utilisation des betabloquants (BB) a été observée suggérant un potentiel role
préventif contre les allongements du QT.

Ces données soulignent I’importance d’un suivi électrocardiographique rigoureux chez les patients
sous traitement oncologique afin de prévenir les complications rythmiques graves. Ainsi une
collaboration entre les oncologues et les cardiologues tout au long de la prise en charge des patients
en suivant le protocole de prévention étabile par ESC guidelines 2022 selon la stratification du
risque.

Les mots clés : cardiotoxicité ; TMO ; les arythmies cardiaques ; allongement de ’espace QT ; les
facteurs de risque.
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Abstract :

Although oncological medical treatment is effective against many cancers, it can lead to cardiovascular side
effects, notably alterations in ventricular repolarization. Among these, QT interval prolongation is a
potentially serious complication that may progress to malignant arrhythmias such as torsades de pointes.
This study focuses on the variation of the QT interval in patients undergoing chemotherapy, with early
rhythm disorders as a secondary objective. It is a retro-prospective, observational, and descriptive study
conducted in the oncology departments of the following institutions : the CAC of Djelfa, the Mixed Hospital
of Djelfa, and the EPH of KEH. The study includes 170 patients undergoing oncological medical treatment
over a 6-month period, from May 2024 to November 2024.

Data collection will be carried out through patient interviews, hospitalization records, and three ECGs
(before / during / after chemotherapy) to detect possible asymptomatic cardiac rhythm disturbances. Global
cardiovascular risk stratification will be performed using the ESC CVD Risk Calculation application. An
individual data collection sheet is used to gather various parameters for improved analysis.

For each patient, the following data were recorded: name and surname, sex, age, blood pressure,
cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes, smoking, dyslipidemia, BMI), CV risk score, type of
neoplasia, presence and location of metastases, chemotherapy protocol, biological workup (CBC, electrolyte
panel, renal function with clearance calculation), ejection fraction (EF), E/A ratio, and HFA-ICOS score.

Inclusion criteria included all adult cancer patients undergoing oncological medical treatment.

The primary objective of our study was to identify variations in the QT interval induced by oncological
medical treatments and the associated risk factors.

Among the 170 cases studied, there were 49 men (29%) and 121 women (71%), with a sex ratio of 0.4. The
age range was between 19 and 84 years, with a mean age of 52.13 years. Breast cancer was the most
frequent type in our series, accounting for 53% (90 patients).

Furthermore, 23 cases of QT interval prolongation were identified (22 patients had a QT delta greater than
50 ms, five of them had a corrected QT \[QTc] greater than 500 ms with a delta QTc over 50 ms, and one
female patient had a QTc greater than 500 ms alone). Additionally, 10 cases of rhythm disorders were
found: five were sinus bradycardia, one atrial premature beat (APB), one atrioventricular block (AVB), one
sinoatrial block (SAB), one ventricular premature beat (VPB), and one U wave associated with an APB.

A new predictive factor for the occurrence of arrhythmias was identified: a significant QT delta.

These results demonstrate a significant variation in the QT interval in some patients, especially in the
presence of pre-existing cardiovascular risk factors. A protective trend associated with the use of beta-
blockers (BB) was observed, suggesting a potential preventive role against QT prolongation.

These findings highlight the importance of rigorous electrocardiographic monitoring in patients undergoing
oncological treatment to prevent severe rhythm complications. Thus, close collaboration between
oncologists and cardiologists is essential throughout patient management, in accordance with the prevention
protocol established by the 2022 ESC guidelines based on risk stratification.

Key words : cardiotoxicity ; Oncological medical treatment ; cardiac arrhythmias ; QT prolongation ; risk
factors.




