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.!il.amise dans l'intimite des personnes, je tairai [es secrets qui me sont confiés. 2?J?ç.ue
à iinierieur des maisons, je respecterai Ies secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas à corrompre [es mœurs. Je ferai toutpour soulaqet fes souffrances. Je
ne prolonqerai pas abusiuemeni Ies agonies. Je ne provoquerai jamais fa mort
deliberement.
Je préserverai iindependance nécessaire à êaccomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux [es services qui me seront demandés.
J1apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs [amities dans Faduersite.
Que les hommes et mes confrères m'accordent leur estime si je suis jiaèœ à mes
promesses ; que je sois deshonoree et méprisée si j'y manque".
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ABRÉVIATIONS

A anthracycline
ADN acide désoxyriboncléique
ANP facteur natriurétique
CPK creatine phosphokinase
DCI dénomination commune internationale
DCT dose cumulée totale
DNR daunorubicine
DTD diamètre télé systolique du VG
DTS / DTSV diamètre télé diastolique du VG
DXR doxorubicine
ECG électrocardiogramme
EP / EPPVG épaisseur de la paroi postérieure du VG
ES épaisseur du septum inter ventriculaire
FE fraction d'éjection
FR fraction de raccourcissement
HTA hypertension artérielle
ICC insuffisance cardiaque congestive
IEC inhibiteur de l'enzyme de conversion
IVD intraveineuse directe
NL intraveineuse lente
LAL leucémie aiguë lymphoblastique
LAM leucémie aiguë myéloblastique
LB lymphome de burkitt
LMNH lymphome malin non hodgkinien
NS non significatif
PFR peak filling rate
POG Pédiatrie Oncology Group
PVG pression du VG
RB rétinoblastome
RMS rhabdomyosarcome
SFOP Société française d'Oncologie Pédiatrique
SIOP Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique
TGM tumeur germinale maligne
TMM tumeur mésenchymateuse maligne
TNF tumor necrosis factor
Tp troponine
TRI temps de relaxation isovolumique
VG ventricule gauche
VTD volume télé diastolique
VTS volume télésystolique
WS wall stress
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Les objectifs de ce travail sont de réaliser une enquête épidémiologique dans

notre population d'enfants « guéris », de leur proposer une surveillance et

un traitement adapté et enfin, de déterminer les éventuels facteurs de risque

pouvant jouer un rôle dans la genèse de la toxicité. Enfin, il est important de

réfléchir aux méthodes d'évaluation et de prévention de cette atteinte

myocardique.
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I. Que8ques dates

C'est en 1963 que Di Marco l décèle sur plusieurs modèles de

tumeurs murines une activité antitumorale d'une nouvelle classe

d'antibiotiques qui prendra le nom d'anthracyclines. Ces molécules

fluorescentes de couleur rouge rubis (Doxorubicine) ont été extraites à

partir de cultures de différentes souches de streptomyces isolées

d'échantillon de sol, simultanément en Italie prés de la mer Adriatique

(Adriamycine) et en France. Des centaines de composés ont été étudiés,

mais seulement quelques-uns ont accédé à l'usage clinique. La molécule de

référence de loin la plus utilisée est l'adriamycine ou doxorubicine. Di

Marco a démontré l'activité antitumorale des anthracyclines sur de

nombreux modèles tumoraux animaux comme le lymphosarcome

transplanté chez la souris ou le myélome chez le rat. Les premiers essais

cliniques chez l'homme débutèrent en 1964. La toxicité cardiaque de ces

molécules est mise en évidence dés 19672• Cependant, le spectre d'activité

des anthracyclines reste encore l'un des plus étendu à ce [our", Une

première étude, en 1979, rapporte des cas de toxicité cardiaque tardive

chez des enfants'. Si les aspects cliniques de cette cardiotoxicité sont bien

connus depuis les années soixante-dix, leurs conséquences chez l'enfant se

mesurent d'autant plus que la survie actuelle est de plus en plus prolongée

grâce aux progrès de l'oncologie pédiatrique.
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II. Anthracyclines et cancer de l'enfant

L'apport des anthracyclines dans le traitement des cancers de l'enfant a

été considérable. Elles font partie de la plupart des protocoles

thérapeutiques des tumeurs solides et des leucémies. Elles ne sont pas

utilisées dans les tumeurs cérébrales.

La survie des enfants traités en oncologie pédiatrique est de plus en plus

prolongée par les traitements modernes et rend ces complications

cardiaques tardives très préoccupantes. Ils est prévu qu'en 2010, un adulte

sur 250 de plus de 20 ans aura reçu des anthracyclines durant l'enfance ou

l'adolescence pour une néoplasies. Actuellement, 15 % des

cardiomyopathies diagnostiquées sont dues à un traitement par

anthracyclines dans l'enfance. Le taux de décès de ces cardiomyopathies est

approximativement de 20 %.

Les différentes anthracyclines, leurs posologies et leurs modes

d'administration dans les protocoles de traitement des cancers de l'enfant

sont décrits dans les tableaux 1, 2, 3 et 4 .
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Tableau 1: Type d'anthracyc1ine et
posologies pour le protocole FRALLE
1993 d'H' th' al' Femopa lem Igne en rance.
Maladie Groupe Anthracycline Dose cumulée

(mg/ml)

LAL A Adriamycine 75

B Daunorub ici ne 80

Adriamyc ine 75

Cl Daunorub ici ne 210

Adriamyci ne 75

C2 Daunorubicine 120

Adriamyc ine 180

LAL= leuc émie aiguë lymphoblastIque

Tableau 2: Type d'anthracyc1ines et posologies pour le
1 FRALLE 2000 A d'hé hl al' Fprotoco e - emopat les m Ignes en rance.

Maladie groupe anthracycline Dose/injection Dose cumulée (mg/ml)

(mg/ml)

LAL Al Daunorub icine 40 80

(randomisat ion)

Adriamyci ne 25 75

A2 Daunorub icine 40 80

Adriamycine 25 75

A3 Daunorubicine 40 80

30 150

Adriamycine 25 75

40 40

LAL= leucémie aiguë lymphoblastique
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Tableau 3 : Type d'anthracyclines et posologies pour le protocole
FRALLE 2000-BT d'hémopathies malignes en France.

Maladie Groupe anthracycl ines Dose/ injection (mg/m2
) Dose cumulée (mg/m2

)

LAL B1 Daunorub icine 40 120

Daunorub icine 30 90

Adriamycine 25 75

B2 Daunorub icine 40 160

Adriamycine 25 75

T Daunorubicine 40 160
1--

Daunorub icine 30 120

Adriamycine 25 75

LAL= leucémie aiguë lymphoblastique.
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Tableau 4 : Type d'anthracycline et posologies pour chaque protocole de traitement des tumeurs solides en France.

Maladie stade protocole Combinaison anthracycline dose/injection (mg/m2) dose cumulée (mg/m 2)

groupe A LMB96 COPAD Adriamycine 60 mg/m2 I VL6h 120

Lymphome B groupe B COPADM+Séq1 Adri amycine 60 mg/m2 I VL6h 180

groupe C COPADM+Séq1et2 Adri amycine 60 mg/m2 I VL6h 240

Lymphome T t ous SFOP89 COPADM Adriamycine 60 mq/m2 IVL6h 120

bas ri sque SFOP99 cure B Adri amycine 25 mg/m2 I VLlh 50

Lymphome Anaplasique ri sque st andar t cure B ou BM Adriamycine 25 mg/m2 I VLlh 150

haut ri sque cure B Adri amycine 25 mg/m2 I VLlh 150

Sarcome d' Ewing t ous EuroEwing99 VIDE Doxor ubicine 20 mq/m2 I VL4h 360

Maladie de Hodgki n I II SFOP90 ABVP Adriamycine 25 mg/m2 IVD 100

IV OPPA Adriamycine 40 mg/m2 I VD 160

TMM risque standar t MMT98 CEV Epir ubicine 75 mg/m2 I VL24h 450

haut ri sque seule Adriamycine 60 mg/m2 I VL6h 120

TGM échec VIP SFOP95 seule Adriamycine 60 mq/m2 I VL48h 300

Hépatoblastome bas ri sque SIOP99 PLADO Adriamycine 60 mg/m2 I VL48h 300

Hépatosarcome haut ri sque Carboadr iamycine Adriamycine 60 mq/m2 I VL48h 300

Neuroblastome < 1an Nmyc amplif ié NLB99 CAdO Doxorubicine 30 mg/m2 I VL6h 180

Nmyc non amplifié

stade 2 et 3 CAdO Doxor ubicine 30 mg/m2 I VL6h 180

stade 4S et 4 CAdO Doxor ubicine 30 mg/m2 I VL6h 360

Neuroblastome > 1an I V NL B99 CAdO Adriamycine 60 mg/m2 I VL48h 120

localisé

Nmyc amplifié CAdO Adriamycine 60 mg/m2 I VL48h 180

Nmyc non amplif ié CAdO Adriamycine 60 mg/m2 I VL48h 120

Néphroblastome II,II I,I V SIOP93 AVE Epiadr iamycine 50 mg/m2 IVC24h 350

histo défavorable EIVPC Epiadr iamycine 50 mg/m2 IVC24h 400

TMM== tumeur mésenchymateus e maligne. TGM== tumeur germinale maligne.
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III. Structure et

anthracyclines

propriétés physico-chimiques des

1. Structure'>! '

Les anthracyclines possèdent dans leur structure un noyau

anthracyclique et un aminosucre. Les trois composés ne diffèrent que par leur

chaîne C13-C14 •

OH

/R
,
-, OH

Figure 1 Structure physlco-chimique des anthracyclines

Daunorubicine R = CO-CH3

Doxorubicine R = CO-CH20H

Zorubicine R = C=N-NH-C-C6Hs

l "CH3 0

2. Principales anthracyclines

Les principales anthracyclines actuellement commercialisées sont

mentionnées dans le tableau ci-dessous (tableau 5). Actuellement, la

daunorubicine et la doxorubicine sont les anthracyclines les plus utilisées.
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Tableau 5 : Principales anthracyclines et apparen tés utilisés. Posologies

conseillées chez l'adulte.

Nom Del
Aclar ubicine

Daunorubicine

Doxorubicine

Zor ubicine

Epirubicine

Pirarubicine

Mitoxantrone

Bisantrène

Idarubicine

Nom générique
Aclacinomycine

Cérubidine

Ar iblast ine

Rubidazone

Farmorubicine

Theprubicine

Novatrone

Zant rène

Zavedos

Dose par inj ection
conseillée

mg/m2

15-20
40-60
40-75

150-800
40-100
40-60
10-12
250
8-13

Dose cumulée
conseillée

mg/m2

300-600

600
550
1800

900
600

120-160
2000-2500

93

En ce qui concerne leurs modalités d'administration, elles doivent être

diluées dans du sérum glucosé à 5% (et non dans du sérum physiologique). La

concentration d'anthracycline doit être de 1 mg/ml. En pratique, les

anthracyclines ne doivent pas être mélangées à tout autre produit dans la

seringue et dans la tubulure. Du fait du risque d'extravasation sous cutanée

aux conséquences très graves, il est préférable d'utiliser des cathéters

tunnélisés pour l'injection des anthracyclines.

Les anthracyclines sont actuellement injectées soit sous forme de bolus

(ND) soit sous forme de perfusion lente (IVL) de 1 heure , six, vingt-quatre ou

quarante-huit heures selon les protocoles (tableau 3). Le débit de dose

recommandé dans les protocoles de la SFOP (Société française d'Oncologie

Pédiatrique) est de 1,5 mg/rn-/heure pour l'adriamycine et de 2 mg/mt/heure

pour l'épiadriamycine
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3. Propriétés physico-chimiques

Les anthracyclines sont des composés relativement stables et cristallins,

habituellement rouge-orangé. Elles sont solubles dans l'eau, le méthanol et les

solutions alcooliques. Elles sont insolubles dans la plupart des solvants

organiques.

Ce sont des composés fluorescents possédant une fluorescence

maximale dans une longueur d'onde supérieure à 500 nanomètres. Cette

propriété peut être exploitée dans un certain nombre d'études

pharmacocin étrques' ",

Le poids moléculaire est de 527530 pour la daunorubine (DNR), 543510 pour

la doxorubicine (DXR) et 645671 pour la rubidazone.

4. Propriétés pharmacologiques

Les anthracyclines sont instables en milieu acide et ne peuvent pas être

administrées par voie orale. Leurs propriétés caustiques font contre indiquer

la voie intramusculaire et la voie sous cutanée.

Après injection intraveineuse, il existe une décroissance rapide de leur taux

plasmatique secondaire à des liaisons de forte affinité au niveau tissulaire. La

demi-vie de distribution est d'environ dix minutes. Les taux tissulaires

d'anthracyclines peuvent être cent fois plus élevés que les taux plasmatiques.

La phase de distribution est suivie d'une longue phase d'élimination. La demi

vie d'élimination de la doxorubicine est de 30 heures et celle de la

daunorubicine et de l'idarubicine de 15 heures. L'injection intaveineuse

continue de 4 mg/m2/j de doxorubicine permet une concentration

plasmatique d'environ 6 ng/ml. La concentration plasmatique est directement

corrélée avec le degré de décroissance des leucocytes.

Les anthracyclines sont éliminées par biotransformation hépatique et

excrétion biliaire. L'excrétion rénale représente 5 à 10 % de l'élimination

totale. Les posologies doivent être réduites chez les patients avec bilan
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hépatique perturbé à plusieurs reprises ou avec élévation de la bilirubine

totale au delà de 2 mg/dl. Les patients obèses doivent bénéficier de

modifications posologiques car l'élimination de la doxorubicine est plus lente

chez ces patients.

v. Toxicité des anthracyclines

1. Toxicité immédiate

Cette toxicité se produit dans les jours qui suivent l'injection de la

drogue. Elle n'est pas majorée par l'insuffisance hépatique. Les tissus les plus

fréquemment concernés sont les tissus à renouvellement cellulaire rapide

comme la moëlle osseuse et les muqueuses.

La toxicité cardiaque immédiate et tardive sera détaillée ultérieurement.

La toxicité médullaire est majeure et porte sur les trois lignées

sanguines. La thrombopénie succède le plus souvent de quelques jours à la

granulopénie. L'anémie est de survenue retardée et souvent modérée.

Les troubles digestifs tels que nausée et vomissement sont quasi

constants.

La toxicité au niveau des muqueuses est fréquente et se traduit par une

inflammation, une abrasion et une érosion des muqueuses, notamment la

muqueuse bucco pharyngée. La mucite survient dans la semaine qui suit

l'administration d'anthracyclines. Elle est d'autant plus sévère que la durée

d'administration est prolongée. Elle s'exprime par des douleurs bucco

pharyngées vives, une diarrhée parfois profuse accompagnée de troubles

hydroélectrolytiques et nutritionnels.

La toxicité au niveau des tissus sous-cutanés est la conséquence de

l'extravasation des anthracyclines en dehors de la veine. L'évolution

spontanée est très sévère. La phase inflammatoire est suivie d'une nécrose

extensive en profondeur menaçant les articulations lorsque la lésion initiale
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siège au niveau du poignet ou du pli du coude. Cette toxicité justifie

l'utilisation de cathéters centraux pour le passage des anthracyclines.

L'alopécie est presque obligatoire lors d'un traitement par

anthracyclines. Elle débute généralement vers le quinzième jour du premier

cycle de chimiothérapie. Les cheveux repoussent à l'arrêt du traitement.

D'autres effets sont décrits comme les céphalées, la fièvre et l'apparition

de phlébite. Il existe également un risque de réaction Immune-allergique sous

forme d'œdème angioneurotique , de prurit, d'érythème ou d'urticaire. Ces

manifestations régressent généralement en moins de trente minutes.

2. Toxicité tardive

La toxicité gonadique est faible. Cependant, une aménorrhée et, chez

l'homme, une stérilité transitoire, peuvent survenir en cours de traitement.

Les anthracyclines sont toxiques pour les tuniques des vaisseaux et

étaient, autrefois, à l'origine de veinites et de scléroses veineuses lorsqu'elles

étaient injectées sur des voies veineuses périphériques. Il en résulte une

diminution progressive du capital veineux si le traitement n'est pas réalisé sur

une voie veineuse centrale.

Il peut exister une hyperpigmentation au niveau des sites d'injection.

Enfin, les inhibiteurs de la topoisomérase II peuvent entraîner

l'apparition de leucémie secondaire. Le délai d'apparition est en moyenne de

30 mois. Le début est brutal sans phase préleucémique. Le pronostic est moins

sévère que celui des leucémies secondaires aux agents alkylants. Ce risque de

cancer secondaire est augmenté par la coexistence d 'une radiothérapie.
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3. Mécanismes de la cytotoxicité des anthracyclines 13

3.1. Intercalation dans la molécule d'ADN avec liaison de haute

affinité avec deux paires de bases

Ce mécanisme est dû à la structure polyaromatique plane de la molécule

qui se place entre deux paires de base de l'ADN et y contracte des liaisons de

haute affinité.

3.2. Interaction avec la topo-isomérase II

Cette enzyme est responsable de la conservation de la structure

tridimensionnelle de l'ADN. La présence de la molécule d'anthracycline au

niveau du complexe topo-isomérase II et ADN stabilise les coupures double

brins et inhibe l'action d 'enzymes réparatrices. Il s'agit du principal

mécanisme de cytotoxicité des anthracyclines.

3.3. Formation de radicaux libres

Cette production provient de la transformation du noyau

anthraquinone des anthracyclines. Les radicaux libres et superoxydes lèsent

les cellules par péroxydation des lipides (oxydation des acides gras insaturés

des membranes cellulaires). Ce mécanisme est déterminant pour expliquer la

cardiotoxicité et non la cytoxlcité antitumorale.

3.4. Toxicité directe sur les membranes cellulaires

Cette toxicité intervient avant même la pénétration dans les cellules car

les anthracyclines ont une grande affinité pour les lipides membranaires. Les

anthracyclines altèrent la fluidité des membranes liposomales, altèrent le

transport d'électrons à travers la membrane mitochondriale. De plus, elles
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élèvent la concentration intracellulaire du calcium par troubles de la

perméabilité au calcium.

32



T DE ERSO ELL

1

BPMAG
Note
Numérotation conforme à l'original



1. éthode

1. Recueil des données

A partir du fichier du service et de celui du Registre Lorrain des Cancers

de l'Enfant, nous avons retrouvé les enfants traités pour tumeur maligne entre

1970 et 1990. Les enfants traités pour tumeur cérébrale ont été écartés, leur

traitement n'utilisant pas d'anthracyclines. Différentes informations ont été

répertoriées lors de la consultation des· dossiers cliniques. La fiche de chaque

patient comprend les informations suivantes (Annexe 1):

• Nom et prénom

• Date de naissance

• Sexe

• Adresse personnelle et coordonnées du médecin

traitant

• Diagnostic et age au diagnostic

• Protocole thérapeutique

Type d'anthracycline reçue

o Date de début du traitement par anthracyclines

• Date de fin de traitement par anthracyclines

• Dose par injection en équivalent doxorubicine

o Dose cumulée totale

• Poids, taille et surface corporelle

• Radiothérapie cardiaque

• Dose en gray et étalement

o Autres chimiothérapies cardiotoxiques (ifosfamide et

cyclophosphamide)
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Il Etat pathologique sous-lacent (croissance, état nutritionnel,

HTA, insuffisance rénale ou anomalies cardiaques)

Il Premiers signes cardiaques observés, leur date d'apparition et

leur traitement.

• Hygiène de vie, pratique d'un sport.

• Surveillance échographique (dates des échographies et

résultats)

• Recul par rapport à la dernière dose d'anthracyclines

Le calcul de la dose d'anthracycline est le suivant :

Toxicité de la doxorubicine = toxicité de la daunorubicine

Toxicité de l'épirubicine = 2/3 toxicité de la doxorubicine

Toxicité de la novantrone = 1/5 toxicité de la doxorubicine

Toxicité de la rubidazone = 1/3 toxicité de la doxorubicine

Deux cent quatre vingt quatorze enfants survivants ont pu être

répertoriés. A partir de 1998, tous ces patients ont été contactés. Un courrier

est adressé au patient (Annexe 2) ou à ses parents (Annexe 3) si celui-ci est

encore mineur.

Parmi ces 294 enfants, 249 ont pu être inclus dans cette étude. Huit

patients ont quitté la région Lorraine, 26 n'ont pas répondu à nos courriers (2

lettres de relance) et Il ont été perdus de vue par changement d'adresse ou

changement de nom (mariage).

2. Bilan cardiologique

Le bilan est réalisé dans le service de cardiologie Pédiatrique par deux

cardiologues pour la majorité des patients (90 % des patients). Dans 10 % des

cas , le bilan a été réalisé par un cardiologue en ville. Ce bilan comprend un

interrogatoire à la recherche d 'une symptomatologie éventuelle, un examen

clinique, une prise de la tension artérielle, un électrocardiogramme et une

échographie bidimensionnelle couplée à une étude doppler.
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L'étude échographique mesure la fraction d'éjection (FE), la fraction de

raccourcissement (FR) et le wall stress (WS). L'échographie est considérée

comme pathologique si l'une des trois mesures est anormale c'est-à-dire FR

inférieure à 29 %, FE inférieure à 55 % ou WS supérieur à 80 g/cm2.40-41

L'indication d'une scintigraphie est portée par le cardiologue en fonction des

résultats de son examen.

Cette évaluation nous permet de définir quatre groupes de patients :

+Groupe 1 : exploration normale et WS inférieur à 80 g/cm-.

+Groupe 2A : exploration normale mais WS supérieur à 80 g/cm-.

eGroupe 2B : atteinte de la fonction cardiaque (FR 24 à 29 %, FE 50 à

55 % ± WS supérieur à 80 g/cm-). Aucune plainte fonctionnelle ni signe

d'atteinte myocardique.

+Groupe 3 : Myocardiopathie certaine sur le plan échographique

(FR < 24 % ; FE < 50 % ± WS supérieur à 80 g/cm-) avec signes cliniques

d'insuffisance cardiaque.

Il. Population

Notre étude a commencé en 1998 et s'est terminée en septembre 200l.

294 enfants, vivants au moment de notre étude, ont été traités par

anthracyclines dans notre service entre 1970 et 1990. Cette étude a permis

d'inclure 249 patients sur 294.

1. Sexe

112 filles et 137 garçons ont été inclus dans cette étude.
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2. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie se répartit de la façon suivante

Tableau 6 Répartition des diagnostics

Diagnostic n 'Yo

Leucémie Aiguë Lymphoblastique 109 43,7

Leucémie Aiguë Myéloblastique 9 3,6

Lymphome Malin non hodgkinien 34 13,6

Maladie de Hodgkin 21 8,4

Tumeur d'Ewing 4 1,6

Tumeur des tissus mous 16 6,4

Neurob lastome 17 6,8

Néphroblastome 12 4,8

Ostéosarcome 15 6

Tumeur germinale maligne 3 1,2

Rétinoblastome 5 2

Tumeur hépatique 3 1,2

Carcinome épidermoïde du nasopharynx 1 0,4

Les leucémies représentent 47,4% des pathologies (118pts) , les

lymphomes 22,1% (55pts) et les tumeurs solides 30,5% (76pts).

3. Age au diagnostic

L'âge moyen au diagnostic est de 7, 1 ans (médiane 6,13). Il varie de 1

mois à 18 ans et 2 mois.
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Age au diagnostic
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Figure 2 : Age moyen au diagnostic dans les différents groupes.

4. Recul

Le recul moyen par rapport à la dernière dose d'anthracycline est de

13 ,82 ans (médiane 13 ,02). Il varie de 4 ans à 26 ans et 6 mois.
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Figure 3 Recul moyen par rapport à la dernière dose d'anthracycline .
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5. Type d'anthracyclines

115 patients ont reçu de la doxorubicine seule, 115 ont reçu de la

daunorubicine seule. 19 patient ont reçu une association séquentielle de deux

types d'anthracyclines.

6. Dose cumulée totale d'anthracyclines

La dose moyenne d'anthracycline reçue est de 287 mg/rn- (médiane 243

mg/rn-). Elle varie de 56,69 mg/rn- à 875,74 mg/rn-.

dose cumulée totale d'anthracyclines

_ soo
N
e 400.....
l::7l

e 300~
.~ 200
.5!
~ 100
e
Q"

o +----'=~'-----------,--'-

groupe 1 groupe 2A

groupe

groupe 28 groupe 3

Figure 4: Dose totale cumulée d'anthracyc1ines .
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7. Radiothérapie médiastinale

Quarante-six patients ont reçu une radiothérapie médiastinale associée.

e 24 patients dans le cadre d'une irradiation corporelle totale

précédant une greffe de cellules souches hématopoïetiques. La

dose est de 12 grays répartis en six séances (irradiation cardiaque

de 12 grays).

• pour les 22 autres patients il s'agissait

---7 d'une maladie de Hodgkin avec localisation médiastinale (11 patients) .

La dose d'irradiation est de 20 Grays.

---7 d'un lymphome anaplasique à grandes cellules de localisation

thoracique. La dose d'irradiation est de 30 Grays.

---7 d'un lyphome malin non hodgkinien. La dose d'irradiation est de 20

Grays.

---7 d'un lyphome épidural. La dose d'irradiation est de 5 Grays de D8 à

S2.

---7 d'un histiofibrosarcome thoracique.

---7 d'un schwannome malin de la paroi thoracique. Le thorax gauche a été

irradié avec des doses de 45 grays.

---7 d'un neuroblastome thoracique. La dose d'irradiation est de 25 Grays.

---7 d'un ostéosarcome du tibia dans le cadre d'une irradiation pulmonaire

préventive de 20 grays.

---7 d'un néphroblastome avec métastases pulmonaires (2 patients). La

dose d'irradiation est de 20 Grays.

---7 d'une leucémie aigüe myéloblastique ayant reçu une irradiation

craniospinale de 24 grays en 13 séances.

---7 d'un rhabdomyosarcome avec extension sous-cutanée sternale.

L'irradiation par électrons était de 43 grays au niveau du sternum.
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8. Autres chimiothérapies cardiotoxiques

Le cyclophosphamide a été largement utilisé (138 patients). La dose

cumulée moyenne de cyclophosphamide est de 5,64 g/m- (médiane 4,32 g/rn-) .

L'ifosfamide a été utilisé chez 13 patients, la dose cumulée moyenne est de

37,06 g/rn- (médiane 35,15 g/rn-). L'association Ifosfamide et

cyclophosphamide est retrouvée chez 3 patients.

9. Greffe de cellules souches hématopoïétiques

Dix-sept patients ont été allogreffés. Un patient a reçu deux allogreffes.

Douze patients ont été autogreffés. Un patient a reçu une autogreffe suivie

d'une allogreffe dans le cadre d'une maladie de Hodgkin. Cinq patients

allogreffés ont reçu un conditionnement sans radiothérapie.

III. Résultats

1. Analyse des anomalies cardiaques dans la période précédant l'étude

1.1 Cardiotoxicité immédiate et précoce

Dix patients ont présenté une atteinte cardiaque précoce dans l'année qui

a suivi l'arrêt du traitement. Il s'agissait pour quatre d'entre eux d'anomalies

électrocardiographiques (troubles de la repolarisation, tachycardie sinusale)

apparues pendant le traitement ou dans les mois qui ont suivi l'arrêt.

Le premier patient est un garçon traité à l'âge de 15 ans pour un

rhabdomyosarcome du bras gauche de stade IV (dose totale cumulée 471

mg/rn-). Un électrocardiogramme, réalisé 1 mois après l'arrêt des
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anthracyclines, objective des troubles de la repolaristion. L'échographie

cardiaque est normale et le patient est asymptomatique. L'ECG se normalise en

quinze jours. L'échographie est toujours restée normale (14 ans de recul).

Le deuxième patient est un garçon traité à l'âge de 2 ans pour un

tératome sacrococcygien (dose totale cumulée 108 mg/rn-). La scintigraphie

myocardique réalisée après la deuxième dose d'anthracyclines retrouve une

fonction ventriculaire gauche discrètement altérée. Le traitement par

anthracyclines est immédiatement arrêté. Il présente 6 mois plus tard une

tachycardie sinusale nécessitant un traitement par digitaliques pendant un an.

L'évolution est favorable avec une échographie et un ECG strictement normaux

à plus de 19 ans de recul.

Le troisième patient est un garçon traité à l'âge de 13 ans pour un

lymphome de Burkitt abdominal de stade IV (dose totale cumulée 300 mg/rn-).

Il a présenté deux mois après l'arrêt du traitement par anthracyclines des

troubles de la repolarisation, l'échographie cardiaque était strictement

normale. L'évolution a été rapidement favorable sans traitement à visée

cardiologique.

Le quatrième patient est une fillette traitée à l'âge de 1 an pour un

néphroblastome (dose totale cumulée 78 mg/rn-). Après la deuxième dose

d'adriamycine, elle a présenté une tachycardie nécessitant l'arrêt des

anthracyclines et un traitement par digitaliques pendant 10 mois. L'évolution

est favorable.

Un patient , âgé de 11 ans et traité pour un lymphome malin non

hodgkinien médiastinal de stade III (dose totale cumulée 355 mg/rn-), a

présenté dés le début du traitement un épanchement péricardique d'évolution

rapidement favorable sans qu'il y ait eu nécessité d'arrêt des anthracyclines.

Les échographies qui ont suivi sont toutes normales.
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Un patient a présenté une altération de la fonction myocardique après la

première dose d'anthracyclines. Le traitement a été immédiatement arrêté.

Quatre patients ont présenté une altération précoce de la fonction myocardique

évoluant vers une myocardiopathie chronique. Ils sont inclus dans le groupe 3.

Tableau 7 : Patients ayant présenté une cardiotoxicité précoce.

Age au Dose Cardio-

Nom Diagnostic diagnostic cumulative Anomalies Anomalies Délai Recul myopathie
-

(ans) (mg/m 2
) ECG écho d'apparition (ans) chronique

ALE RMS IV 15 471 oui non 1 mois 14 non

BEJ Tératome 2 108 oui oui immédiat 19 non

BIR LMNH III 11 355 non oui immédiat 13 non

BRI schwanome 13 405 non oui 3 mois 12 oui

DEL RB 4 174 non oui immédiat 15 non

DUB Sympat hoB 2 460 oui oui 9 mois 19 oui

JAM LMNHIV 5 360 non oui 2 mois 4 oui

PAl LAM4 10 500 non oui 2 mois 10 oui

POl LB 13 300 oui non 2 mois 14 non

RUE NéphroB 1 78 oui non immédiat 15 non

RMS=Rhabdomyosarcome ;LMNH=Lymphome Malin Non Hodgkinien

RB=Rétinoblastome ; LAM=Leucémie Aiguë Myéloblastique, LB=lymphome de Burkitt

N éphrolie N ép hro-blastome ; SympathoB=Sympathoblastome.
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1.2 Anomalies cardiaques retardées et transitoires

Cinq patients ont présenté des anomalies échographiques transitoires

plus d'un an après l'arrêt du traitement.

Le premier patient est un garçon âgé de Il ans et traité pour une

leucémie aiguë lymphoblastique (dose cumulée 298 mg/rn-). Une échographie

réalisée à titre systématique cinq ans après l'arrêt du traitement retrouve une

hypokinésie septale modérée sans autre anomalie. Le suivi échographique

montre une évolution favorable avec une normalisation de l'échographie trois

ans après.

Le deuxième patient est une fillette âgée de 5 ans et traitée pour un

lymphome malin non hodgkinien (dose cumulée 500 mg/rn-). A dix-huit ans de

l'arrêt thérapeutique, elle a présenté une décompensation cardiaque au

huitième mois de grossesse d'évolution favorable. Deux ans après,

l'échographie est normale (recul de 20 ans).

Le troisième patient est un garçon âgé de 4 ans et traité pour une

leucémie aiguë lymphoblastique (dose cumulée 431 mg/rn-). Dix ans après

l'arrêt du traitement une échographie est réalisée devant une symptomatologie

de douleurs thoraciques. Celle-ci montre une légère hypokinésie septale.

L'évolution est rapidement favorable avec normalisation de l'échographie.

Le quatrième patient est un garçon âgé de 15 ans et traité pour une

leucémie aiguë lymphoblastique de type Burkitt (dose cumulée 119 mg/rn-).

L'échographie, réalisée plus d'un an après l'arrêt du traitement, montre une

discrète altération de la contractilité du ventricule gauche. Elle se normalisera

très rapidement. Nous sommes à quinze ans de recul et l'échographie est

toujours normale.
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Enfin, le cinquième patient est une jeune fille âgée de 12 ans et suivie

pour un ostéosarcome de la cinquième vertèbre lombaire (dose cumulée 467

mg/rn-). Elle a présenté des troubles échographiques plus de huit ans après

l'arrêt du traitement. L'échographie réalisée cinq ans plus tard est normale.

Ces cinq patients sont inclus dans le groupe 1 puisqu'ils ne présentent pas

d'anomalies au dernier bilan cardiaque. Il semble par contre important de les

surveiller d'une façon plus rapprochée.

Tableau 10 : patients ayant présenté une atteinte cardiaque retardée et

transitoire

Age au Dose Délai

Nom Diagnostic diagnostic cumulée Anomalies Anomalies d'apparition

(ans) (mg/m2
) ECG écho (ans)

ANT LAL 11 298 non oui 5

BAB LMNH 5 500 non oui 18

BRI LAL 4 431 non OUi 9

CAR LAL 15 119 non oui 4

GOM Ostéosarcome 12 467 oui non 8

LAL=LeucéllÙe aiguë Lymphoblastique; LMNH=Lymphome Malin Non Hodgkinien.
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2. Analyse de la cardiotoxicité tardive et des patients revus

2.1 Répartition des patients dans les différents groupes

Tableau 8 : répartition des patients dans les différents groupes.

groupe nombre

1 165 (66 ,3'70)

2A 61 (24,5'70)

2B 13 (5,2'70)

3 10 (4'70)

groupe 1 :

Il s'agit du groupe ne présentant aucune anomalie cardiaque. L'age moyen au

diagnostic est de 7, 17 ans (médiane 6,13 ans). La dose cumulée totale moyenne

est de 266,32 mg/rn- (médiane 240 mg/rn-). Le recul moyen est de 13,75 ans

(médiane 12 ,91 ans). Les leucémies aiguës représentent 49,7 %, les lymphomes

21,8 % et les tumeurs solides 28 ,5 %. Parmi ces 165 patients, cinq ont présenté

une cardiotoxicité précoce d'évolution favorable avec contrôles échographiques

tardifs normaux.

groupe 2A :

Ces patients sont tous asymptomatiques. Ils présentent uniquement une

élévation du Wall Stress à l'échographie cardiaque. L'age moyen au diagnostic

est de 7,08 ans (médiane 6,22 ans). La dose cumulée totale moyenne est de

314,66 mg/rn- (médiane 315 mg/rn-). Le recul moyen est de 13,45 ans

(médiane 13,02 ans). Les leucémies aiguës représentent 54,1 % les lymphomes

19,6 % et les tumeurs solides 26,3 %. Parmi ces 61 patients, aucun n'a présenté

de cardiotoxicité aiguë.
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groupe 2B :

Il s'agit du groupe de patients présentant les anomalies échographiques

précédemment citées. Il comprend quatre filles et neuf garçons. L'age moyen au

diagnostic est de 5,65 ans (médiane 4,07 ans). La dose cumulée totale moyenne

est de 351,87 mg/rn- (médiane 354 mg/m-). Le recul moyen est de 14,76 ans

(médiane 14,75 ans). Les leucémies aiguës représentent 38,5 %, les lymphomes

7,7 % et les tumeurs solides 53,8%. Parmi ces treize patients, un seul est

symptomatique au diagnostic (dyspnée d'effort).Un patient a présenté une

cardiotoxicité aiguë (tachycardie sinusale et trouble de la fonction ventriculaire

gauche). Il présente actuellement, avec 19 ans de recul, une fonction

myocardique à la limite de la normale (FE à 60 % et FRà 32 %).

groupe 3 :

Il s'agit du groupe des patients présentant une cardiomyopathie

symptomatique et traitée. Il comprend huit filles et deux garçons. L'age moyen

au diagnostic est de 7,81 ans (médiane 8,24 ans). La dose cumulée totale

moyenne est de 387,94 mg/rn- (médiane 385 mg/rn-). Le recul moyen est de

16,05 ans (médiane 17,05 ans). Les leucémies aiguës représentent 10 %, les

lymphomes 20% et les tumeurs solides 40%. Cinq patients ont reçu une

radiothérapie médiastinale et huit ont été traités par cyclophosphamide (dose

moyenne 10,50 g/rn-l.Deux patients ont bénéficié d'une greffe de moelle. La

moitié de ces patients a présenté une cardiotoxicité aiguë. Ces patients

bénéficient tous d'un traitement à visée cardiaque (diurétiques, inhibiteur de

l'enzyme de conversion, inotropes positifs). Une patiente a bénéficié d'une

transplantation cardiaque en 1991. Elle avait été traitée à l'age de 11 ans

(1979) pour un lymphome malin non hodgkinien. La dose cumulée totale

d'adriamycine était de 240 mg/rn-, La décompensation cardiaque était apparue

trois mois après le début du traitement par anthracyclines et avait évolué vers

une insuffisance cardiaque terminale. Elle est actuellement guérie et en bonne

santé. Une deuxième patiente est sur liste d'attente. Une patiente a mené une

grossesse à terme sans décompensation cardiaque.
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En résumé, nous retrouvons une incidence globale de l'atteinte

myocardique de 33,7 % (84 patients sur 249 étudiés) avec un recul moyen de

14 ans. Dix patients sont porteurs d'une cardiomyopathie (4%). Soixante et un

patients (24,5 %) présentent une anomalie isolée du Wall Stress.

2.2 Cardiomyopathie avérée

Dix patients sur 249 sont porteurs d'une myocardiopathie aux

anthracyc1ines.

La première patiente est une enfant de quatre ans et demi, porteuse d'un

lymphome malin non hodgkinien traité en 1973. Les différents contrôles

échographiques sont restés normaux jusqu'en 1998, date à laquelle nous avons

débuté l'étude. L'échographie réalisée dans le cadre de cette étude retrouvait

une FE à 40 % confirmée par l'angiographie. Un traitement par inhibiteur de

l'enzyme de conversion (IEC) est alors débuté. Le contrôle échographique

réalisé en 2000 (26 ans après le traitement par anthracyclines) retrouve une FE

à 49 % chez une patiente asymptomatique.

Le deuxième patient est garçon de six ans et demi, traité en 1974 pour un

lymphome malin non hodgkinien. L'échographie réalisée dix-sept ans après la

fin de son traitement retrouve une hypokinésie diffuse, la FE est à 52 %. Un

traitement par IEC est débuté. L'échographie réalisée vingt-six ans après l'arrêt

du traitement montre une majoration de l'hypokinésie ventriculaire, la FE est à

46 %, la FR à 23% et la WS à 110 g/cm-.

La troisième patiente est une petite fille de dix ans et demi, traitée en

1979 pour un lymphome malin non hodgkinien. Elle a présenté trois mois

après l'arrêt du traitement une décompensation cardiaque traitée par

digitaliques. L'aggravation progressive de l'atteinte cardiaque (FE à 20 %) a

nécessité une greffe douze ans après l'arrêt du traitement chimiothérapeutique.

L'évolution est actuellement favorable.
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La quatrième patiente est une petite fille de neuf ans et demi, traitée en

1990 pour un lymphome anaplasique à grandes cellules. L'échographie réalisée

deux après la fin du traitement montre une hypokinésie septale, la FE est à

40 % . Un traitement digitalodiurétique est débuté. L'échographie à dix ans du

traitement est normale sous traitement digitalodiurétique.

La cinquième patiente est une petite fille de deux ans, traitée en 1980

pour un sympathoblastome abdominal de stade 2. Les premiers signes de

décompensation cardiaque aiguë (tachycardie, FE isotopique à 21 %) sont

apparus huit mois après l'arrêt du traitement. Un traitement digitalodiurétique

permet une amélioration de sa fonction cardiaque. Cette enfant est suivie

régulièrement en cardiologie pédiatrique ; La dernière échographie réalisée en

2000 montre une FE à 45 % associée à une insuffisance mitrale de type I.

La sixième patiente est une petite fille âgée de dix ans, traitée en 1976

pour un ostéosarcome du fémur gauche. Dans le cadre de notre étude, elle a

bénéficié d'une échographie cardiaque à l'age adulte mettant en évidence une

cardiomyopathie hypokinétique (FE à 40 %). Un traitement par IEC a été débuté

dans les suites de ce diagnostic.

La septième patiente est une petite fille âgée de sept ans et traitée en

1979 pour un sarcome d'Ewing du radius gauche. Elle a présenté un tableau

d'asystolie globale d'installation globale un ans après l'arrêt du traitement. Elle

a été traité successivement par digitaliques et IEC. La dernière échographie

réalisée à dix-huit ans du traitement par anthracyclines montre une fonction

VG dans les limites de la normale.

Le huitième patient est un garçon de dix ans traité en 1988 pour une

leucémie aigüe myéloblastique. L'échographie cardiaque de contrôle réalisée

deux mois après l'arrêt du traitement de rechute retrouve une myocardiopathie

hypokinétique (FE à 43 %) confirmée par la scintigraphie myocardique. Un

traitement par digitalodiurétiques est alors débuté. L'enfant est régulièrement
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suivi dans le service de cardiologie pédiatrique. La dernière échographie

réalisée à neuf ans de la fin du traitement montre une FE stable ente 57 et

62 % sous IEC.

Deux patientes sont décédées. La première patiente est décédée d'une

péricardite constrictive 13 ans après l'arrêt du traitement par anthracyclines

pour un schwannome de la huitième cote. Elle avait également reçu, lors de son

traitement, une radiothérapie de l'hémithorax gauche de 45 grays. Une seconde

patiente est décédée d'une leucémie secondaire cinq après l'arrêt du traitement

par anthracyclines. Elle avait développé une myocardiopathie aux

anthracyclines trois après l'arrêt du traitement par anthracyclines.

Quatre de ces dix patients ont présenté une cardiotoxicité aiguë évoluant vers

la chronicité. Parmi ces dix patients, deux ont pu être détectés grâce à cette

étude. La mise en route d'un traitement par inhibiteurs de l'enzyme de

conversion a permis une stabilisation des paramètres échographiques.
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Tableau 9: Caractéristiques des patients présentant une myocardiopathie
avérée.

Nom Sexe Diagnostic Age Dose cumulée Radiothérapie Recul

au diagnostic (mg/m2
) médiastinale (ans)

AMA F LMNH 4,5 294 OUI 26

BR! F Schwannome 13 405 oui 12

CAZ M LMNH 6,5 597 non 25

CON F LMNH 10,5 242 non 17

DUB F SympathoB 2 460 non 19

GEl F Lymphome 9,5 365 oui 10

HEN F Ostéosarcome 10 162 non 20

:JAM F LMNH 5 360 OUI 4

NIC F Sarcome 6,5 491 non 17

PAl M LAM4 10 500 oui 10

LAL=Leucémie aiguë Lymphoblastique ; LMNH=Lymphome Malin NonHodgkinien
LAM=Leucémie aiguë Myéloblastique ; SympathoB = Sympathoblastome

3. Relation entre la toxicité précoce et la toxicité tardive

Aucun des patients ayant pré senté des anomalies

électrocardiographiques (troubles de la repolarisation, tachycardie sinusale)

n'a évolué vers la chronicité.

Un patient a présenté une altération de la fonction myocardique précoce

ayant nécessité l'arrêt du traitement par anthracyclines suivie d 'une

tachycardie sinusale six mois plus tard traitée par digitaloliques. L'évolution est

favorable. Le bilan cardiologique est normal après 19 ans de recul.

50



Un patient a présenté, au début du traitement par anthracyclines, un

épanchement péricardique d'évolution favorable malgré la poursuite du

traitement.

Parmi les dix patients ayant présenté une atteinte précoce, quatre ont

évolué vers l'insuffisance cardiaque chronique. Ces quatre patients ont tous

présenté une altération précoce de la fonction myocardique. Le traitement par

anthracyclines a été poursuivi et l'atteinte myocardique a été traité par

association de digitaliques et de diurétiques.

Le nombre de patients est insuffisant pour conclure à la valeur prédictive

de l'atteinte précoce sur l'apparition d'une cardiopathie tardive. Il faut

cependant remarquer que les patients présentant des anomalies

électrocardiographiques n'ont pas évolué vers la chronicité. Par contre, les

patients ayant évolué vers la chronicité dans ce groupe ont tous présenté une

altération de la fonction myocardique précoce. Le type d'atteinte précoce

pourrait être un facteur prédictif de la cardiotoxicité chronique.

4. Étude statistique

La comparaison des variables quantitatives se fait selon le test du Khi

deux et celle des variables qualitatives selon le test t de student. Cette étude

nous permet de dégager un facteur de risque significatif: la dose cumulée

d'anthracycline (p=O,Ol). Le recul moyen (p=O,498), l'age au diagnostic

(p=O,711), la radiothérapie médiastinale (p=O,498), le traitement par

cyclophosphamide (p=O,158) ou ifosfamide (p=O,126) et le sexe (p=O,124) ne

sont pas des variables significatives dans notre étude.
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Le bénéfice des anthracyclines dans le traitement des tumeurs malignes de

l'enfant ou de l'adolescent peut être négativement influencé par le développement

d'une cardiotoxicité tardive. L'incidence de la cardiomyopathie clinique varie entre

0,4% et 10% selon les études>". Par contre, l'incidence des anomalies

échographiques varie entre 10% et 57%5-29. Quatre facteurs de risque ont été

décrits dans la littérature : le jeune age au traitement", la dose totale cumulée

d'anthracycline, la durée du suivF3-2-H4 et le sexe fémmin>.

1. Principales études publiées chez l'enfant et incidence de

l'atteinte cardiaque.

Une première étude, réalisée par Praga et coll.' en 1979, rapporte des cas de

cardiotoxicité tardive chez des enfants traités entre 1973 et 1976 par

anthracyclines. Parmi les 1273 patients étudiés, 21 patients (1,7 %) ont présenté

une cardiomyopathie définitive et l'évolution a été fatale chez 13 d'entre eux (1 %).

En 1989, Goorin et coll." rapportent quatre observations d'enfants traités

par doxorubicine (390-450 mg/rn-) ayant développé une atteinte myocardique

symptomatique plus de six ans après l'arrêt du traitement. Un seul patient a été

évalué par échographie cardiaque. Les deux biopsies myocardiques réalisées ont

montré des altérations cellulaires associées à une fibrose interstitielle. Trois

patients sont décédés dans les suites de leur myocardiopathie.

En 1991, Lipschultz et coll.' rapportent une incidence d'anomalies

échographiques de 57 %. Cent quinze patients, issus de deux centres différents et

traités par anthracyclines pour leucémie aiguë, ont pu être évalués. Le recul moyen

était de 6,4 ans (1 à 15 ans) et la dose cumulée moyenne de 350 mg/rn-. 57 % de

ces patients (65 /115) présentaient des anomalies de la post-charge et/ou de la
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contractilité. Trente deux de ces 115 patients (28 %) avaient une FR<28%. Cette

étude a permis de dégager plusieurs facteurs de risque significatifs: le jeune âge

au diagnostic (inférieur à quatre ans), la durée du suivi et la dose cumulée

d 'anthracyclines.

L'étude de Stelnherz" et coll., en 1991, décrit une série de 201 patients traités

par doxorubicine (dose cumulée moyenne 450 mg/rn-). Le recul moyen est de 7

ans et l'évaluation se fait par échographie cardiaque. 51 patients ont reçu une

radiothérapie médiastinale. L'incidence des anomalies échographiques (FR~28 %)

est de 23 %. Parmi ces 201 patients, 9 (5 %) ont présenté une insuffisance

cardiaque congestive. Dans cette étude, seule une faible proportion de sujets

(36/201) avaient une échographie documentée, normale à l'arrêt du traitement.

Ces deux études sont particulièrement intéressantes par leur nombre de patients et

par la durée importante du suivi après l'arrêt du traitement.

Sorensen et coll." publient, en 1995, une étude sur une population de 97

enfants traités pour tumeur de Wilms. Le recul moyen est de 7 ans et la dose

cumulée moyenne d'anthracyclines est de 303 mg/rn-. L'échographie cardiaque,

réalisée par le même examinateur, étudie la FR, la FE et le WS. L'incidence des

anomalies échographiques chez des patients asymptomatiques est de 25 %. Cette

étude soulève pour la première fois le problème des patients asymptomatiques qui

ont une échographie anormale. Leur suivi doit être certainement plus rapproché et

leur devenir cardiologique reste incertain.

Différents travaux23-24-44 ont étudié sur des séries importantes l'incidence de

l'atteinte myocardique symptomatique. L'étude récente du National Wilms' Tumor

Study Group-! évalue 2710 patients traités par doxorubicine. La fréquence de

l'atteinte myocardique symptomatique est de 4,4 % après 20 ans de suivi. Cette

incidence est de 17,4 % pour les patients traités secondairement par la

doxorubicine pour rechute de la maladie.
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En 2003, Elbl et coll." publient une étude chez 155 enfants. La durée

moyenne du suivi est de 7,3 ans, la dose cumulée moyenne d'anthracyclines est de

250 mg /rn-. Parmi ces 155 patients, un enfant a développé une cardiomyopathie

aux anthracyclines. Onze patients (7 %) ont présenté des anomalies

échographiques (FE<55 % et/ou FR<30 %). Seule la dose cumulée d'anthracycline

est retenue comme facteur de risque de cardiotoxicité des anthracyclines.

Notre étude, réalisée sur une population de 249 patients, retrouve une

incidence de la cardiomyopathie de 4 %. Par contre, l'incidence des anomalies

échographiques (fraction de raccourcissement, fraction d'éjection, wall stress) est

de 33,7 % (84/249pts). Ces résultats sont relativement comparables à ceux des

études décrites dans la littérature. Tous les patients ont été évalués par

échographie cardiaque à la différence de certaines études qui n'évaluent que les

patients symptomatiques. La durée moyenne du suivi est de quatorze ans, seules

deux études24 -44 citées précédemment ont un recul aussi important.

L'étude systématique du wall stress à l'échographie nous a permis de définir un

nouveau groupe de patients présentant une atteinte infra clinique à risque

d'évolution vers la cardiopathie. Il convient de surveiller plus particulièrement ces

patients. Il s'agit d'un paramètre qui se modifie très précocement. En effet, le wall

stress peut augmenter avant que ne baisse la contractilité en raison de

l'amincissement du mur postérieur. L'évaluation de la fonction ventriculaire par

des paramètres dépendant de la charge comme la fraction de raccourcissement et

la fraction d 'éjection, n'a pas montré de valeur prédictive pour identifier les

patients susceptibles de développer une cardiotoxicité après un traitement par

anthracyclines. L'utilisation d'un paramètre indépendant de la charge comme le

wall stress permettrait d'améliorer la valeur prédictive de l'échographie.

Parmi les 61 patients porteurs d'une anomalie isolée du wall stress, dix ont été

reconvoqués à distance de cette étude. Aucun de ces patients n'a présenté une

dégradation de la fonction cardiaque. Nous ne pouvons pas conclure sur ce petit

nombre de malades à une valeur prédictive du wall stress.
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II. Physiopathologie
anthracyclines.

de la toxicité cardiaque des

1. Croissance du myocarde chez l'enfant

A l'âge de six mois, le nourrisson a acquis un nombre définitif de

cellules myocardiques. Du nourrisson à l'adulte, on observe une augmentation

physiologique de la post-charge du cœur, définie comme la tension

développée par le muscle cardiaque lors de la contraction. Elle s'élève avec la

pression artérielle et la taille du ventricule gauche. Ces deux paramètres

augmentent pendant la croissance somatique. Parallèlement à cette

augmentation de la post-charge, on assiste à une diminution de la fraction de

raccourcissement du ventricule gauche.

la croissance myocardique et la réponse à l'augmentation du travail du

cœur due à la croissance somatique se font par hypertrophie des fibres

musculaires existantes. Toute perte de myocytes par l'action des

anthracyclines dans la petite enfance rend difficile cette adaptation due à la

croissance de l'enfant. L'hypertrophie des fibres restantes n'est plus suffisante

à l'adaptation devant des besoins hémodynamiques nouveaux.

Cette évolution peut être précipitée par toute augmentation de la post

charge (traitement par hormone de croissance, exercice physique violent,

augmentation des résistances périphériques par HTA ou athérome) ou

augmentation de la précharge (inflation volémique, insuffisance rénale ..).

2. Mécanismes de la cardiotoxicité des anthracyclines

Il est actuellement admis que la toxicité cardiaque des anthracyclines

est principalement liée à la production de radicaux libres dérivés de l'oxygène.

Ces radicaux libres attaquent toutes les macromolécules biologiques voisines

du lieu de leur formation, notamment les lipides mernbranatres, qui vont être

peroxydés. Les premières lésions mitochondriales sont très rapides, elles
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s'accompagnent d'une diminution des potentialités énergétiques et d'une mort

des myofibrilles.

Figure 5: Mécanismes de la cardiotoxicité des anthracyclines!"

Cette production de radicaux libres s'effectue en plusieurs étapes :

• Formation d'ion superoxyde (02-*) et de péroxyde d'hydrogène par

réduction du noyau anthracycline.

• Formation d'un complexe très stable anthracycline-canons ferriques

Fe3+. En présence de fer ferrique (Fe3+), l'ion superoxyde est transformé en

radical hydroxyle (OH*), encore plus toxique.

La toxicité élective des anthracyclines s'explique d'abord par une

accumulation intracellulaire particulièrement marquée grâce à une grande

affinité de celles-ci pour la cardiolipine, phospholipide membranaire

mitochondrial des cellules cardiaques ; puis par la richesse des cellules

cardiaques en mitochondries nécessaires à la production d'énergie et la teneur

élevée de ces mitochondries en lipides polyinsaturés, cibles favorites du

radical hydroxyle. De plus, la pauvreté du tissu cardiaque en enzymes de

détoxification (superoxyde dismutase et catalase) majore le potentiel toxique

des radicaux libres.
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D'autres mécanismes ont été suggérés tels que l'altération du

métabolisme du calcium. Ces altérations entraînent une augmentation du

calcium intracellulaire et des troubles de son transport' >.

Récemment, des études in vitro et in vivo ont montré l'implication des

anthracyclines dans les phénomènes d'apoptose des myocardiocytes et des

cellules endothéliales".

Enfin, des altérations du métabolisme des prostaglandines ont été

évoquées comme autre mécanisme possible de cardiotoxicité des

anthracyclines. En effet, la doxorubicine induit au niveau tumoral la libération

d 'histamine, de TNF (Tumor necrosis Factor) et d'interleukine2. Ces

différentes cytokines joueraient un rôle dans l'apparition des cardiopathies

dtlarées'>!".

Ces mécanismes aboutissent à des modifications anatomo-pathologiques

décelables sur une biopsie myocardique: perte de myofibrilles,

dégénérescence vacuolaire du sarcoplasme, nécrose des myocytes et fibrose

in terstitielle.

3. Lésions histologiques

Grâce aux modèles animaux et notamment le lapin qui est un modèle

idéal en raison de la similitude des lésions myocardiques avec celles de

l'homme et grâce aux biopsies, les lésions myocardiques sont maintenant bien

connues. Ces lésions peuvent être soit focales soit plus généralisées.

3.1. Microscopie optique

Deux types de lésions coexistent :

Diminution du nombre de myofibrilles, d'abord partielle puis totale.

Il s'agit de la lésion la plus fréquemment rencontrée.

Vacuolisation cytoplasmique en rapport avec une distension du

réticulum sarcoplasmique et des mitochondries.
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Les capillaires, les veinules, les artérioles ainsi que les terminaisons

nerveuses sont normaux. Il n'y pas de cellule inflammatoire. Le glycogène

intracellulaire n'est pas modifié.

3.2. Microscopie électronique

mitochondriale, celle du réticulum

la vacuolisation cytoplasmique en

la dilatation

correspond à

Elle confirme

sarcoplasmique qui

microscopie optique.

La membrane nucléaire est irrégulière. Il existe une lyse des

myofilaments, les bandes Z sont disjointes.

A un stade plus avancé, on observe une nécrose des myocytes, une

fibrose interstitielle, un infiltrat inflammatoire et des lésions de vascularite.

Les mitochondries dégénèrent en se gonflant et forment des figures de

myéline correspondant à la formation de lamelles concentriques. Le noyau

devient picnotique. La chromatine est marginée et quelquefois remplacée par

des agrégats de filaments épais.

Btllingham'" propose une classification histologique en fonction de la

séverité des lésions :

Score 1 : quelques cellules altérées avec diminution du nombre de

myofibrilles et/ou gonflement du réticulum endoplasmique.

Score 2 : groupe de cellules ayant perdu des myofibrilles et/ou

vacuolisation cytoplasmique.

Score 3 : lésions diffuses, nécrose cellulaire.

Fowles'" a réalisé un score biopsique en relation avec le risque de

toxicité ultérieure chez l'adulte. Le stade I correspond aux modifications

histologiques quasi obligatoires chez tout sujet traité par une anthracycline

au-delà d 'une DTC (Dose Cumulée Totale) de 250 rng/rn-. Le stade II est le

score moyen des malades ayant reçu une DCT de 500 mg/m-. Ce stade

correspond à un niveau d'alerte nécessitant une vigilance supplémentaire,
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voire une remise en cause de la poursuite du traitement par anthracyclines. Le

stade III représenta un niveau de toxicité cardiaque certaine, pouvant

précéder les signes échographiques et cliniques, incompatible avec la

poursuite du traitement.

..
1 < ':_..~.: :~:~;... - > .~ .,. J,J ~~~, . 'r" " . © Cornell University Medical College

Figure 6 : Biopsie myocardique normale en Microscopie Optique.
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Figure 7: Microscopie optique (X40) d'une
biopsie endomyocardique d'une femme agée de 63
ans traitée par doxorubicine (Dose cumulée 475
mg/rn-) pour un cancer pulmonaire. Il s'agit de
lésions spécifiques associant perte de myofibrilles
et vacuolisation cytoplasmique. Pawan K. Singal et
Natasha Iliskovic. Doxorubicin-Induced
Cardiomyopathy

60



Figure 8 Biopsies endomyocardiques
humaines en microscopie électronique.
D'après ALI MD et EWER MS : Cancer and the
cardiopulmonary system. New York, Raven
Press,1984;62-63.
A- Biopsie normale.
B- Vacuolisation cellulaire après traitement
par doxorubicine.
C- Perte des myofibrilles après traitement
par doxorubierne.
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III. Aspects cliniques

1. Définitions

Les différentes présentations de la cardiotoxicité des anthracyclines font

l'objet de nombreuses publications.

Pein et coll. 21 proposent les définitions suivantes :

• Cardiotoxicité aiguë : Elle survient immédiatement ou dans les heures

et jours qui suivent l'injection des anthracyclines.

• Cardiotoxicité chronique : Elle survient dans les semaines ou les mois

qui suivent la fin du traitement et peut aller jusqu'à deux ans après

l'arrêt des anthracyclines.

• Expression tardive de la cardiotoxicité chronique : Elle peut apparaître

plus de 10 ans après l'arrêt des anthracyclines, elle est la conséquence

des changements hémodynamiques physiologiques sur des dégâts

anatomiques dus aux anthracyclines administrées dans l'enfance.

Giantris et coll. 40 proposent trois types d'atteintes cardiaques qui diffèrent

d'une part, par le délai d'apparition et d'autre part, par la présentation

clinique (tableau 11).
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Tableau Il Caractéristiques des différents types de cardiotoxicité aux

anthrac yclines, d 'après Giantris et co1140 •

« début précoce de «début tardif de laCaractéritiques « cardiotoxicité

aiguë» la cardiotoxicité

chronique»

cardiotoxicité

chronique »

Délai d'apparition

Facteurs de risque

Présentation

clinique

Evolut ion

Jusqu'à 1semaine < 1an après l'arrêt du ~ 1anaprès l'arrêt du

suivant le traitement traitement traitement

inconnus oui oui

Dépression Cardiomyopath ie Cardiomyopath ie

transitoire de la -di lat ée -di latée

contractilité -r estr ict ive -restr ictive

myocardique

réversible Aggravation Aggravation

progressive progressive

Nous proposons, pour notre étude, les définitions suivantes :

• Cardiotoxicité aiguë : Elle survient pendant le traitement et dans

l'année qui suit l'arrêt an thracyclines.

• Cardiotoxicité tardive: Elle survient au-delà de la première année qui

suit l'arrêt du traitement.

2. Cardiotoxicité aiguë

La cardiotoxicité aiguë se définit comme l'atteinte cardiaque soit

symptomatique soit décelable à l'échographie la première année qui suit

l'arrêt du traitement. Elle peut apparaître dès les premières injections du

produit. Elle peut aller de la simple modification électrocardiographique à des

formes gravissimes de myocardite aiguë. Cette complication est rare, elle

concerne moins de 1 % des patients traités par anthracyclines",
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• Modifications tensionnelles

Les variations tensionnelles (accès hyper ou hypotensif) au cours de la

perfusion sont très peu fréquentes.

• Modifications électrocardiographies

Des troubles du rythme ou de la conduction sont observés dans environ

un tiers des cas. Différentes modifications électrocardiographiques peuvent se

voir3-l8-1 9 :

-Troubles du rythme

Tachycardie sinusale

Extrasystoles auriculaires

Extrasystoles ventriculaires

Extrasystoles supra ventriculaires

-Anomalles de la conduction

Bloc de branche droit incomplet

Bloc auriculo-ventrlculaire

Allongement du complexe QRS

-Troubles de la repolarisation

Modification du segment ST-T

Modification de l'onde T

Le devenir de ces modifications est variable, 50 à 60 % d'entre elles

disparaissent, 30 % restent stables et 10 % peuvent s'aggraver au fur et à

mesure des chimiothérapies. Ces troubles du rythme ne sont pas prédictifs

d'une défaillance cardiaque". Elles n'entraînent, habituellement, aucune

modification thérapeutique et ne gênent pas à la poursuite du traitement.

Dans notre étude, quatre patients ont présenté des anomalies

électrocardiographiques (troubles de la repolarisation, tachycardie sinusale).

Aucun n'a évolué vers une cardiomyopathie. Par contre, l'arrêt du traitement

a été nécessaire chez deux d'entre eux.
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• Myocardiopathie aiguë et péricardite

Cette complication peut survenir dans les premières heures suivant la

première injection d'anthracyclines. Elle est d'évolution souvent rapidement

défavorable, mais elle peut régresser en partie, faisant le lit d'une insuffisance

cardiaque séquellaire. Bristow et coll- décrivent une mortalité de 25 % sur une

petite série (n=32).

Des réactions péricardiques peuvent être rencontrés. Elles sont

rapidement régressives.

Quelques observations d'infarctus du myocarde faisant suite à une

injection d'anthracycline ont été rapportées. Il semble s'agir d'une

vasoconstriction coronarienne. Ce phénomène reste exceptionnel.

Dans notre étude, nous retrouvons une incidence des accidents aigus de

4 %. Un patient a présenté un épanchement péricardique d'évolution

rapidement favorable avec poursuite des anthracyclines possible. Quatre de

ces dix patients ayant présenté une atteinte aiguë ont évolué vers

l'insuffisance cardiaque chronique. Nous ne pouvons conclure, sur le faible

nombre de patients, à un effet prédictif de la cardiotoxicité aiguë sur

l'évolution myocardique ultérieure.

3. Cardiotoxicité tardive

La cardiotoxicité tardive est définie comme l'atteinte cardiaque

apparaissant au-delà de la première année qui suit l'arrêt du traitement. Les

manifestations cliniques apparaissent de façon retardée par rapport à

l'administration des anthracyclines, car la progression des lésions

myocardiques est masquée par la compensation fonctionnelle des myocytes

restants. Les dysfonctionnements systoliques ne sont détectés que s'ils sont

recherchés : diminution de la fraction de raccourcissement et de la fraction

d'éjection ventriculaire gauche. L'apparition d'une symptomatologie clinique

de la myocardiopathie est déjà l'expression de lésions avancées. Il s'agit d'une

insuffisance cardiaque congestive (ICC) peu sensible aux traitements usuels",
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Elle associe fatigabilité, douleurs thoraciques, dyspnée, palpitations et

syncope. Les travaux passant en revue les différentes études montrent que

cette myocardiopathie est de très mauvais pronostic : le décès est survenu

dans les deux mois chez 60 % des patients présentant une insuffisance

cardiaque secondaire aux anthracyclines, ces décès étaient directement

attribuables à l'insuffisance cardiaque' v-". Cette cardiotoxicité est dose

dépendante et représente le facteur limitant plus important à l'utilisation des

anthracyclines. La fréquence de cette complication pour des doses cumulées

inférieures à 550 mg/ml approche les 5 %. Elle atteint 20 % et 50 % pour des

doses respectivement de 700 mg/ml et 1000 mg/rn-."

Depuis les années quatre-vingt, plusieurs travaux ont attiré l'attention

sur l'expression très tardive de la cardiotoxicité des anthracyclines chez

l'enfant. Elle se manifeste par des anomalies électriques ou échographiques

détectées 2 à 20 ans après la fin du traitements-", La fréquence de l'atteinte

échographique varie entre 23 % et 57 % selon les séries. L'atteinte clinique se

situe entre 1,6 % et 4,8 % selon les études et la durée du suivF3-l4. En 1991,

Lipshultz" a observé qu'environ 57 % des patients traités par la doxorubicine

pour une leucémie aiguë présentaient des anomalies échographiques 6 ans

après l'arrêt du traitement. Le risque est d'autant plus élevé que la

chimiothérapie est réalisée avant l'age de quatre ans et/ou que la dose

cumulée totale est supérieure ou égale à 228 mg/ml. Le risque augmente avec

la durée du suivi. Ces séquelles tardives, de connaissance plus récente, sont

dues aux changements hémodynamiques physiologiques sur des lésions

anatomiques du myocarde créées par les anthracyclines administrées pendant

l'enfance".

Parmi les dix patients de notre étude présentant une cardiomyopathie

aux anthracyclines, quatre sont de découverte très tardive. En effet, le

diagnostic de cardiomyopathie a été posé plus de quinze ans après l'arrêt des

anthracyclines. Deux patients ont pu être ainsi dépistés grâce à notre étude.
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IV. Facteurs de risque de la cardioto icité aux anthracyclines

La toxicité cardiaque aiguë est imprévisible et ne dépend ni de la dose

utilisée, ni du mode d'administration et ni du terrain de survenue. Il n'existe

pas de critère permettant de suspecter sa survenue.

En ce qui concerne la toxicité tardive, de nombreux facteurs contribuant sa

survenue lors du traitement par anthracyclines ont été étudiés.

1. Dose cumulée totale d'anthracyclines

La dose cumulée totale d'anthracyclines est le facteur de risque le plus

anciennement reconnu. Chez l'adulte, l'incidence globale de la cardiotoxicité

de la doxorubicine est estimée entre 1,6 et 2,2 %20-23. Cette incidence serait de

3 % pour une dose cumulée de 400 mg/rn- et de 7 % pour une dose de

550 mg/rn-. Cette fréquence augmente très rapidement après 550 mg/rn".

Figure 9 Courbe de Von HOPpo. Probabilité de survenue d'une

insuffisance cardiaque congestive (classification NYHA) en fonction de la

dose cumulée de doxorubicine.

Cependant, ces résultats sont très sous-estimés car il s'agit uniquement des cas

cliniques décrits dans une analyse rétrospective des dossiers. Une autre
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analyse, semi-rétrospective décrit une incidence de 23 % pour des doses

cumulées entre 400 et 500 mg/rn>.

Swain et coll. 25 , dans une étude rétrospective, ont réalisé une estimation du

risque de cardiotoxicité en fonction de la dose cumulée de doxorubicine

(tableau 12).

Tableau 12 : Estimation du risque d'insuffisance cardiaque en fonction de la
dose cumulée de doxorubicine . D'après Swain SM, Semin Oncol 1998.25

Dose cumulée Risque cumulé estimé d'insuffisance

de doxorubicineûnq/m") cardiaque

200 2,},o

400 7%

450 9,},o

500 25,},o

600 38,},o

800 55,},o

Cette estimation a aussi été réalisée avec l'épirubicine par Ryberg> et coll. sur
une série de 496 patients. (tableau 13)
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Tableau 13 : Risque cumulé d 'insuffisance cardiaque selon la dose cumulée
d'épirubicine. D'après Ryberg et coll, J Clin Oncol 199826 ,

Dose cumulée Risque cumulé estimé d'insuffisance

d'épirubicinefmq/m") cardiaque

550 0,6'7'0

700 1,7'7'0

800 3,1'7'0

900 5,7'7'0

950 7,8'7'0
f-._ - _ ._ _ . _- -

1000 10,6'7'0

1050 14,5%

En pratique la dose-seuil cumulée de 550 mg/m2 d'équivalent

doxorubicine à ne pas dépasser est largement répandue chez l'adulte.

Cependant, il existe d'autres critères à considérer pour définir une population

à risque. Il existe bien sur des variations individuelles dans la susceptibilité

vis-à-vis des anthracyclines.

Chez l'enfant, l'incidence varie, selon les séries, entre 23 et 55 %. La

fréquence et le degré d'anomalies cardiaques sont corrélés à la dose

d'anthracyclines reçue. Le risque est d'autant plus grand que la dose cumulée

dépasse 228 mg/rn-. Il est classique en pratique de ne pas dépasser des doses

cumulées de 350 à 400 mg/rn- de doxorubicine ou équivalent. Il n'existe pas

de posologie seuil d'anthracyclines protégeant contre la cardiotoxicité de

celles-ci.
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Figure 10 : Incidence des anomalies cardiaques en fonction de la dose
cumulée d'anthracyclines reçue chez l 'enfants.

2. Durée du suivi

Ce paramètre est très étudié chez l'enfant. Le degré de l'atteinte

cardiaque est fortement corrélé avec la durée du suivi. Certaines études

retrouvent 40 % d'anomalies de la fonction cardiaque à l'échographie 15 ans

après la fin du traitement",

Figure Il : Incidence et sévérité des anomalies cardiaques en fonction de la
durée du suivi. FR = Fraction de Raccourcissements.
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3. Sexe

Le rôle du sexe a été longtemps controversé. Il semble actuellement

admis que les femmes soient plus vulnérables. Elles ont un risque deux à trois

fois plus élevé, selon les études, de développer une cardiomyopathie après

traitement par anthracyclines. Cette différence peut s'expliquer par la

répartition de la masse graisseuse chez l'homme et chez la femme. Les femmes

ont un pourcentage plus élevé de masse grasse. Les anthracyclines sont peu

présentes dans les tissus graisseux. La concentration cellulaire en

anthracyclines est alors plus importante dans les tissus « maigres » (le cœur

par exemple) pouvant expliquer une plus grande toxicité au niveau de ces

tissus. De plus, certains travaux 27 ont montré une plus grande clairance de la

doxorubicine chez l'homme que chez la femme. Ceci peut s'expliquer par le

fait que l'excrétion cellulaire des anthracyclines est sous la dépendance du

gène MDR (multidrug resistant) dont l'expression est dépendante du sexe".

En ce qui concerne l'enfant, Lipshultz et coll." publient une étude en

1994 qui retrouve le sexe féminin comme facteur de risque de cardiotoxicité

aux anthracyclines. Ils étudient par échographie cardiaque une population de

120 enfants traités par doxorubicine (dose cumulative entre 244 et 550

mg/m-). Le recul moyen est de 8,1 ans. Le sexe féminin (p<O,OOl) et la dose

cumulée d'anthracyclines (p<O,OOl) sont deux facteurs de risque

indépendants de cardiotoxicité aux anthracyclines.

4. Age lors du traitement

Le jeune age au diagnostic est associé à une plus grande fréquence de

myocardiopathie aux anthracyclines. Le risque est d'autant plus grand que le

traitement intervient avant l'age de quatre ans>, Cette grande vulnérabilité de

l'enfant est expliquée par la destruction des myocytes par la chimiothérapie et

par l'incapacité des myocytes restants à faire face aux besoins grandissants

liés à la croissance. Lipshultz et coll. publient une première étude en 1991
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portant sur 115 patients pédiatriques. L'incidence des anomalies

échographiques est de 57 %. L'age inférieur à quatre ans au diagnostic est

retrouvé comme facteur de risque significatif.

5. Modalités d'administration

Chez l'enfant, une forte dose d'anthracycline par cure peut entraîner

une augmentation de la postcharge, une dilatation du ventricule gauche et

une baisse de la fonction de ce ventricule. Certaines études ont suggéré que la

morbidité due aux anthracyclines pourrait être réduite par l'injection

intraveineuse continue plutôt que par bolus". À doses égales, une injection

plus longue dans le temps fait baisser le pic sérique d'anthracyclines

entraînant une fixation myocardique moins importante. Le risque de

développer une cardiomyopathie après un traitement où les doses de

doxorubicine sont supérieures à 50 mg/m-t/dose est 2,8 fois plus important>.

Cette même étude a montré que la dose totale cumulée et la dose par cure

étaient deux facteurs de risque indépendants. La dernière étude réalisée en

2002 par Lipshultz et coll. ë? chez 123 enfants conclut à l'absence d'effet

cardioprotecteur d'une injection continue (NC48h) plutôt que d'un bolus de

doxorubicine (30 mg/m-/B semaines et dose totale cumulée de 360 mg/rn-).

6. Chimiothérapie et radiothérapie associées

La radiothérapie est fréquemment utilisée en association avec d'autres

chimiothérapies dans le traitement des tumeurs solides et hématologiques. Il

est admis depuis longtemps que cette association augmenterait le risque de

cardiotoxicité. Toutefois, plusieurs études ne montrent pas de majoration de

ce rtsquev". Chez l'adulte, il est recommandé de diminuer d 'un tiers les

posologies d'anthracyclines si une radiothérapie médiastinale de 20 grays est

nécessaire.
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Le cyclophosphamide possède une cardiotoxicité propre. Son utilisation

à des doses cumulées supérieures à 19/m2 en association aux anthracyclines

majore la cardtoroxtclt é".

Enfin, tous les facteurs de risques cardiovasculaires tels que

l'hypertension artérielle, l'obésité et le diabète augmentent la sensiblité

cardiaque aux anthracyclines.

Le tableau 14 résume les différents facteurs de risque de la cardiotoxicité

chronique selon les différentes études publiées.

Dans notre étude, seule la dose cumulée d'anthracyclines est reconnue

comme facteur de risque significatif. On peut tout de même remarquer que la

durée moyenne du suivi augmente très régulièrement entre le groupe 1

(moyenne: 13,75 ans) et le groupe 3 (moyenne: 16,05 ans). En ce qui

concerne le sexe féminin, on ne peut que constater que le groupe des

cardiomyopathies comprend huit filles pour deux garçons alors que dans

notre population globale le sex ratio est de 0,8 (112 filles / 137 garçons).
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Auteurs Nombre Incidence Durée du Dose Anomalies Irradiation
total de suivi totale Age<4ans sexe délai en fin de médiastinale

d'enfants l'atteinte cummmulée traitement
. ,

cssociee
cardiaque

Lipshultz 120 29<Yo 1-15 ans p<O,OOl p<O,05 P<O,OOl p<0,05
1995 (6,4ans) fille>garçon

Steinherz 201 23<Yo 4-20 ans p<O,05 NS p<O,05 p<0,05 p<O,05
1991 (7ans) fille<garçon

Bu'Lock 226 23'7'0 0,5-17 ans p<0,05 p<O,05
1995 (5,3ans)

Villaizan 30 2 ans p<O,05 p<0,05
1994
Silber 151 0,1-18 ans p<O,05 p<O,05 p<0,05
1993 (4,7ans) fille>garçon

Postma 31 58<Yo 2,3-14,lans NS NS NS p<0,05 NS
1996 (8,9ans)

Sorensen 97 25<Yo (7,1ans) p<O,05
1995

Krischer 6493 l,6<Yo 7-23 ans p<O,Ol p<O,Ol NS
1997

Kremer 607 2,8<Yo 0-21 ans p<O,02 NS NS NS
2001 (6,3 ans)
Green 2483/227 4,4'7'o/17,4<Yo 20 ans p<O,OOl p<O,005 p<O,05

2001
Poutaten 39 4-17 ans p<O,OOl

2003 (8,6 ans) fi Ile>garçon

Elbl 155 7'7'0 1-21 ans p=0,01 NS

2003 (6,3 ans)

Tableau 14 : Facteurs de risque de la toxicité chronique chez l'enfant
(NS = Non Significatif)
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V. Moyens de diagnostic de

anthracyclines.

la cardiotoxicité des

Les outils de dépistage doivent être idéalement peu invasifs et le plus

sensibles possible. L'examen clinique est trop peu sensible. La

symptomatologie cardiaque, lorsqu'elle est présente, témoigne déjà de

l'installation de la myocardiopathie. L'électrocardiogramme est lui aussi peu

sensible et peu spécifique. Les éventuels troubles du rythme sont transitoires,

ils n'ont pas de signification péjorative et n'impliquent pas l'arrêt du

traitement.

Trois méthodes sont actuellement reconnues dans la surveillance de la

toxicité cardiaque des anthracyclines chez l'enfant. Il s'agit de l'échographie

cardiaque, de la gamma-angiocardiographie et de la biopsie

endomyocardique.

1. Echographie cardiaque

L'échographie cardiaque est actuellement le moyen de dépistage le plus

sensible et le moins invasif. Il s'agit de l'examen le plus utilisé chez

I'enfant'v>'. La fraction d'éjection et la fraction de raccourcissement sont les

deux paramètres les plus couramment utilisés.

La fonction systolique du ventricule gauche est appréciée par

différents paramètres :

• FR fraction de raccourcissement

• FE fraction d'éjection

• ES Epaisseur du septum inter ventriculaire

• EP épaisseur de la paroi postérieure du VG

• DTD= diamètre télé systolique du VG

• DTS= diamètre télé diastolique du VG
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A partir de la mesure des dimensions du ventricule gauche en télé

systole et en télé diastole, on évalue la fraction de raccourcissement des

fibres myocardiques :

FR = DTD - DTS / DTD

DTD= diamètre télé systo lique du VG

DT5= diamètre télé diasto lique du VG

Sa valeur normale est de 0,37 ± 0,04 (0,28-0,44).
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Figure 12 : Valeurs de la fraction de raccourcissement (FS) chez
l'enfant en fonction de l'age. D'après Lipshultz et coll. 34

La fraction d'éjection (FE) peut être estimée selon la dilatation du

ventricule gauche selon la formule suivante

FE = VTD - VTS / VTD

VTD= volume télé diastolique

VT5= volume télésysto lique
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Sa valeur normale varie entre 67 % et 83 % (moyenne : 74 %).

Ces deux facteurs sont dépendants de la précharge et de la postcharge et ne

sont pas aussi spécifiques que la mesure du wall stress (WS) dans la

contractilité du ventricule gauche. Le wall stress ou tension pariétale est

calculé selon la formule suivante :

WS = PVG x DTSVG 1 EPPVG

PVG = Pression du ventricule gauche = TA systolique en mm de Hg

DTSVG = Diamètre télé systolique du VG

EPPVG= Epaisseur systolique de la paroi post du VG

Le wall stress peut augmenter avant que ne baisse la contractilité en raison de

l'amincissement du mur postérieur. Sa valeur normale est égale à

60 ± 20 g/cm-.
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Figure 13 : Valeurs du Wall Stress (ESS) chez l'enfant en
fonction de l'age. D'après Lipshultz et coll. 34
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Ces trois paramètres échographiques sont actuellement reconnus

comme nécessaires à l'évaluation correcte de la fonction systolique. Les

valeurs normales de l'échographie chez l'enfant sont indiquées dans le

tableau 14.

La fonction diastolique peut être évaluée par les mouvements de la

valve mitrale en mode TM. Mais actuellement c'est l'examen doppler qui est le

plus performant. Elle permet d'étudier la vélocité du sang lors du

remmplissage du ventricule gauche.

Différents paramètres sont étudiés :

• TRI temps de relaxation isovolumique compris entre la fermeture des

valves aortiques et l'ouverture de la valve mitrale.

• Vélocité de l'onde A (remplissage actif du VG).

• Vélocité de l'onde E (remplissage passif du VG).

Les critères actuellement reconnus comme signes d'une détérioration de

la fonction cardiaque sont des paramètres systoliques (FR, FE et WS) . Certains

auteurs'" se sont intéressés aux paramètres diastoliques en pensant que la

fonction diastolique serait altérée plus tôt que la fonction systolique. Il

n'existe pas encore de critères bien définis pour différencier une fonction

diastolique normale d'une fonction pathologique.
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>-3 TABLEAU5 VALEURS NORMALES DE L'~CHOCARDIOORAMME MODE M. CHEZ L·ENFAm".~IOYENNES ET LIMITES DE roLtRANCE ... 9S P. 100

~ AG OG SEPTUM(D) SEPTUM(S) PVG (D) PVG (S) VG (D) VG(S)-(i)
~ Taill~ Moy L1m Lim May U m Lim Moy' Lim Lim f10y Lim Lim Moy Lim Lim Moy Lim Lim Moy Lim Lim Moy Lim Limc:: in! Slip in! SlIp in! Slip in! Slip in! Slip in[ sup in! sup in[ Slip

1--' (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) . (mm) .(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
Vl 45 0.83 0.54 1.\3 1.\5 0.67 1.64 2.40 0.83 3.98 3.94 1.27 6.6\ 2.20 0.51 3.89 4.12 L72 6.52 1.65 1.14 2.17 1.16 0.75 1.57

50 0.93 0.64 . 1.23 1.24 0.76 1.72 2.68 1.11 4.24 4.37 1.72 7.02 2.48 0.79 4.16 4.60 . 2.22 6.98 1.82 1.31 2.33 1.26 0.85 1.67
<: 55 1.03 0.73 1.32 1.32 0.85 . 1.80 2.94 1.38 4.49 4.78 2.14 7.4\ 2.74 1.06 4.42 5.06 · 2.70 7,43 1.98 1.47 2.48 1.36 0.96 1.77
~ 60 1.12 0.82 1.41 1.40 0.93 1.87 3.18 1.64 4.73 5.17 2.55 7.78 3.00 1.32 4.68 5.50' 3.15 7.85 2.13 1.62 2.63 1.46 1.05 1.86
(1)

65 1.20 0.91 1.49 1.47 1.00 1.94 3,42 1.89 4.96 5.54 2.93 8.1 4 3.24 1.57 4.92 5.92 . 3.58 8.26 2.27 1.77 2.77 1.55 1.1 5 1.95c::
>; 70 1.28 1.00 1.57 1.54 1.08 2.01 3.65 2.12 5.18 5.90 3.30 8.49 3.48 1.81 5.15 6.33 .' 4.00 8.66 2.41 1.91 2.91 1.64 1.24 2.04CIl 75 1.36 . 1.08 1.65 1.61 1.\5 2.08 3.87 2.34 5.40 6.24 3.65 8.83 3.70 2.03 5.38 6.72 4.39 9.05 2.54 2.04 3.04 1.72 1.32 2.12
~ 80 1.44 1.1 5 1.73 1.68 1.21 2.15 4.09 2.56 5.61 6.58 3.99 9.17 3.92 2.25 5.60 7.10 4.77 9.42 2.67 2.17 3.17 1.81 1.40 2.210

4.29 2.77 5.82 6.90 4.31 9.50 4.14 2.46 5.81 7.46 5.14 9.79 2.79 2.30 3.29 1.89>; 85 1.51 1.23 1.80 J 14- 1.28 2.21 1,48 2.29S 90 1.59 1.30 1.87 1.81 1.34 2.28 4.50 2.96. 1i.03 7.22 4.62 9.82 4.34 2.67 6.02 7.82 5.49 10.16 2.92 2.42 3.42 1.96 1.56 2.36
$:l)

9 ~ 1.6/\ 1.:\7 1.9' 1.87 1.40 2.34 4.1i9 3.15 6.23 7.52 4.92 10.13 4.54 2.87 6.22 8.1 7 5.8:\ 10.51 3.03 2.53 3.54 2.04 1.63 2.44-(t) 100 1.73 1.44 2m 1.93 1.41i 2,40 UR 3J4 Ii,4J 7.82 5.21 10.44 4.74 3,01i 6.42 8.51 6.15 10.86 3.15 2.65 3.65 2.11 \.7 1 2.52CIl

0- 105 1.79 1.50 2.08 1.99 1.51 2.46 5.07 3.52 6.62 8.11 5.49 10.74 4.93 3.25 6.61 8.83 6.47 J 1.20 3.26 2.76 3.77 2.18 1.77 2.59
(1) 110 1.86 1.57 2.15 2.04 1.57 2.52 5.25 3.69 6.81 8.40 5.76 Il .04 5.12 3.43 6.80 9.16 6.78 11.53 3.37 2.86 3.88 2.25 1.84 2.66- 115 1.92 1.63 2.22 2.10 1.62 2.58 5.43 3.86 6.99 8.67 6.02 11.33 5.30 3.61 . 6.98 9.47 7.09 11 .85 3.48 2.97 3.99 2.32 1.91 2.73(1)": 120 1.98 1.69 2.28 2.15 1.67 2.63 5.60 4.03 7.17 8.95 6.28 11.61 5.48 3.79 7.16 9.78 7.38 12.17 3.58 3.07 4.10 2.39 1.97 2.80Î)

::r 125 2.05 1.75 2.34 2.21 1.72 2.69 5.77 4.19 7.35 9.21 6.53 Il .89 5.65 3.96 7.34 10.08 7.67 12,49 3.68 3.17 4.20 2.45 2.04 2.870 130 2.1 1 1.81 2.40 2.26 1.77 2.74 5.94 4.35 7.53 9.47 6.78 12.17 5.82 4.13 7.52 10.37 7.95 12.79 3.79 3.27 4.30 2.51 2.10 2.93oq
>; 135 2.17 1.87 2.46 2.31 1.82 2.80 . 6.10 4.51 7.70 9.73 7.02 12.44 5.99 4.29 7.69 10.66 8.23 13.10 3.88 3.36 4.41 2.58 2.16 3.00~ 140 2.22 . 1.92 2.52 2.36 1.87 2.85 6.26 4.66 7.87 9.98 7.26 12.70 6.15 4.45 7.86 10.95 8.50 13.39 3.98 3.46 4.50 2.64 2.22 3.06'0
::r 145 2.28 1.98 2.58 2.41 1.92 2.90 6.42 4.81 8.04 10.23 7.49 12.96 6.31 4.61 8.02 11 .23 8.77 13.69 4.08 3.55 4.60 2.70 2.28 3.12.....
(1) 150 2.34 2.03 2.64 2.46 1.96 . 2.95 6.58 4.95 8.20 10,47 7.72 13.22 6.47 4.76 8.19 J 1.50 9.03 13.97 4.17 3.64 4.70 2.76 2.33 3.19
Î) 155 2.39 2.09 2.70 2.50 2.01 3.00 6.73 5.10 8.36 10.71 7.94 13.47 6.63 4.91 8.35 11.77 9.28 14.26 4.26 3.73 4.79 2.82 2.39 3.25::r 160 2.44 2.14 2.75 2.55 2.05 3.05 6.88 5.24 8.52 10.94 8.16 13.72 6.78 5.06 8.51 12.04 9.54 14.53 4.35 3.82 4.89 2.88 2.44 3.31(1)
N 165 2.50 2.19 2.81 2.60 2.09 3.10 7.03 5.38 8.67 11.17 8.38 13.97 6.94 5.21 8.66 12.30 9.79 14.81 4.44 3.90 4.98 2.93 2.50 3.36- 170 2.55 2.24 2.86 2.64 2.14 3.15 7.17 5.52 8.83 I l .40 8.59 14.21 7.08 5.35 8.82 12.55 10.03 15.08 4.53 3.99 5.Q7 2.99 2.55 3.42(1)-

175 2.60 2.29 2.91 2.69 2.18 3.19 7.32 5.65 8.98 11.63 8.80 14.45 7.23 5.49 8.97 12.81 10.27 15.35 4.62 4.07 5.16 3.04 2.60 3.48~

~
180 2.65 2.34 2.96 2.73 2.22 3.24 7.46 5.79 9.13 11.85 9.01 14.68 7.38 5.63 9.12 13.06 10.51 15.61 4.70 4.15 5.25 3.10 2.66 3.54

~ Chiffres obtenus à. partir de 180 enfants normaux deO à. 16 ans, examinés à l' Hôpital Ste-Justine de Montréal. Dans celte étude, les meilleurs corrélations ont ~té trouvées avec la taille plutôt
rt qu'avec le poids ou la surface corporelle. AD: anneau valvulaire aonique; 00: oreillette gauche; septum: épaisseur en rélédiastole (0) et en tëlésystcle (5); PVO; paroi postéri~ure du

ventricule gauche; VO : ventricule gauche; VD (Dl : dlamètre ventriculaire droit en diastole; FR: fraction de raccourcissement en p. 100 ; cm : centim~lre ; mm : millimè tre ; moy : moyenne ;
1im : limite ; sup: supërieure : inf : infërieure; sem: semaine. .



Les critères échographiques suivants sont retenus comme signes d'une

détérioration significative de la fonction cardiaque>'

• FR < 29 %

• FE < 55 %

• WS > 80 g/cm-

L'échographie, bien que séduisante, possède ses limites. En effet, elle ne

détecte pas les lésions en dessous desquelles on constate des anomalies

hémodynamiques. De plus, elle est opérateur-dépendante et rend peu

spécifiques et peu reproductibles les données chiffrées. Cet examen doit être

réalisé par un opérateur entraîné ayant l'habitude des enfants et des

adolescents.

On évoquera, sans la développer ici, l'échographie de stress (effort ou

dobutamine) que certains proposent comme technique de suivi afin de pallier

les manques de spécificité des paramètres que nous venons de citer. En stress,

le pourcentage de raccourcissement et l'épaisseur de la paroi du ventricule

gauche en fin de systole se dégradent alors que ces valeurs sont normales au

repos. Cette technique est très peu utilisable chez le petit enfant.

2. Scintigraphie cardiaque

C'est actuellement, chez l'adulte, l'examen non invasif le plus fiable, le

plus sensible et le plus précis dans cette Indtcaüonv->. Il s'agit d'un examen

coûteux et irradiant qui ne permet pas sa répétition chez l'enfant. Les doses de

radiation absorbées sont de 3,5 à 4,5 mGrays.

Cet examen est basé sur la mesure de la radioactivité externe après

injection d'un produit de contraste radioactif (technétium-99). L'exploration

scintigraphique est basée sur deux études complémentaires :

• L'étude au premier passage qui permet d'obtenir en 30 secondes des

informations anatomiques, de quantifier un shunt gauche-droit, de mesurer

les fractions d'éjection et le débit cardiaque.
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• L'étude à l'équilibre qui permet de répéter les mesures à une phase

donnée du cycle sans réinjecter de nouveau traceur.

Le paramètre le plus largement étudié est la fraction d'éjection

ventriculaire gauche. La valeur normale est comprise entre 0,54 et 0,74 au

repos.

De plus, cette méthode isotopique permet d'accéder à l'étude de la fonction

diastolique dont l'altération est précoce lors des myocardiopathies aux

anthracyclines. Le paramètre le plus étudié est le taux maximal de remplissage

ou Peak Filling Rate (PFR). Il s'agit de la vitesse maximale de remplissage du

ventricule gauche.

Cet examen doit être considéré comme complémentaire de

l'échographie cardiaque chez l'enfant soit en cas de doute soit pour confirmer

un premier résultat échographique.

3. Biopsie myocardique

La biopsie permet une meilleure connaissance des lésions histologiques

induites par les anthracyclines. Pour certains auteurs", elle constitue le seul

moyen fiable et prédictif de dépistage de l'insuffisance cardiaque due aux

anthracyclines. Elle permet l'étude histologique et l'appréciation du degré de

l'altération myocardique.

Sur le plan technique, il s'agit d'une biopsie endomyocardique par

cathétérisme de la veine jugulaire droite. Les prélèvements sont réalisés sur

l'apex du ventricule droit. Des prélèvements du ventricule gauche peuvent

être réalisés par cathétérisation de l'artère fémorale (méthode de Seldinger

modifiée). Un score histologique est alors réalisé selon la classification de

Billlgham" .
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Tableau 16 Score de Billingham

Perte en myofibrilles Modification du sarcoplasme 'Yo de myocytes altérés

0 aucune aucune 0

1 débutante distension >5

1,5 débutante distension 6 à 15

2 îlots de cellules vacuolisation 16à 26

2,5 importante importante 26 à 35

3 sévère sévère >35

Tableau 17 : Classification du score biopsique et relation avec

le risque de toxicité ultérieure d'après Fowles-"

Score biopsique Anomalies visibles* Risque de toxicité**

grade 0 pas de modification normal/bas

grade r moins de 5'Yo des cellules normal/bas

grade l IA 5 à 15 % normal/bas

grade II 16à 25 'Yo faible (<1ü'Yo)

grade lIB 26 à 35 'Yo modéré (10 à 25'Yo)

grade III plus de 35 'Yo élevé (>25'Yo)

*les anomalies cellulaires constatées sont : perte de myofibrilles, œdème
du réticulum sarcoplasmique, vacuolisation cytoplasmique.
**Le risque est avancé pour les 100 mg/rn- suivants d'anthracyclines.

La biopsie myocardique est une méthode très sensible et très spécifique

difficilement réalisable en routine. Les premières biopsies ont été réalisées en

post-mortem. Elles ont ensuite été utilisées dans le cadre de protocoles d'étude

et dans certains cas litigieux. La biopsie myocardique ne peut être réalisée

qu'une seule fois en général chez le même patient.
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Depuis quelques années de nombreux travaux se sont consacrés à la

recherche de nouveaux marqueurs de cardiotoxicité des anthracyclines ainsi qu'à

de nouveaux moyens de dépistage.

• Une étude récente" a utilisé l'IRM comme moyen de dépistage précoce des

anomalies cardiaques chez 22 patients traités par anthracyclines de façon

concomitante à l'échographie. Tous ces patients sont asymptomatiques. Les

résultats sont intéressants car ils utilisent un examen non invasif qui permet un

diagnostic précoce. Ils doivent être étayés par une étude rassemblant plus de

sujets.

• Certains facteurs biologiques ont été évalués comme moyen de dépistage de

ces anomalies myocardiques.

Différentes études se sont intéressées au dosage de la troponine (Tp) et de la

Créatine Phosphokinase (CPK). Mathew et coll." ne retrouvent pas d'élévation

significative de la Tp chez des enfants (15) traités par anthracyclines et ayant des

anomalies échocardiographiques. L'étude de Pink et coll,"? porte les mêmes

conclusions sur le dosage de la troponine et des CPK chez 22 enfants recevant un

traitement par doxorubicine ou daunorubicine. Par contre, Lipshultz et coll.v

étudient en 1997 une série de 17 patients traités par anthracyclines pour leucémie

aigüe lymphoblastique. Leurs résultats suggèrent que l'élévation des taux sanguins

de troponine puisse être prédictive de l'atteinte myocardique. Ces résultats

contradictoires doivent être approfondis par d'autres études.

Le facteur natriurétique (ANP) semble être un autre moyen de dépistage.

Bauch et coll." étudient pendant sept mois une série de 16 patients traités par

doxorubicine. Six patients ont un taux élevé d'ANP. Parmi ces six patients, deux

présentent une atteinte myocardique. Les dix patients ayant un taux d'ANP normal

n'ont pas présenté d'anomalie. Hayakawa et coll.? publient récemment une étude

sur 34 patients. Les huit patients porteurs d'anomalies ventriculaires ont des taux

élevés d'ANP, alors que les patients sans anomalie et le groupe contrôle ont des

taux normaux.
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VI. Modalités de surveillance

anthracyclines

des patients traités par

Les anomalies cardiaques induites par les anthracyclines peuvent apparaître

très précocement ou de nombreuses années après l'arrêt du traitement. C'est pour

cela que la surveillance de ces patients doit être systématique et prolongée. Les

modalités de suivi varient en fonction des études.

Steinherz et coll." proposent une surveillance annuelle par ECG, une

échographie cardiaque si le bilan à l'arrêt du traitement est anormal et une

surveillance tous les deux ans si celui-ci est normaL Une scintigraphie myocardique

doit être réalisée tous les cinq ans quelque-soit le cas.

Chez l'adulte, la surveillance des patients traités par anthracyclines utilise la

scintigraphie cardiaque selon les recommandations de Schwartz" :

• Mesure de la fraction d'éjection chez tous les patients avant la mise en route

du traitement.

• Second examen à partir de 300 mg/rn- de dose cumulée d'anthracyclines

chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires ou

seulement à partir de 450 mg/m- en leur absence.

• Répétition de la mesure avant chaque dose supplémentaire au dessus de 450

mg/rn-.

• Arrêt des anthracyclines si la FE chute de plus de 10 % ou si elle devient

inférieure à 50 %.

Dans une étude rétrospective chez 282 patients, Schwartz46 a montré que le

respect de ces recommandations réduisait de façon significative le risque

d'insuffisance cardiaque à long terme.

Dans notre étude, nous proposons à ces patients un suivi en fonction du

résultat de la dernière exploration cardiaque :

• Exploration normale (groupe 1) : surveillance tous les cinq ans.

• Anomalie isolée du WS (groupe 2A) : surveillance tous les trois ans.

• Anomalie FR, FE et-ou WS (groupe 2B) : surveillance tous les deux ans.

• Myocardiopathie (groupe 3) : surveillance adaptée par les cardiologues.
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La surveillance consiste en un interrogatoire, un examen clinique et une

échographie cardiaque.

VII. Moyens de prévention

Le but est d'identifier les stratégies qui associent efficacité thérapeutique

maximale et toxicité minimale. Différentes modalités de prévention ont été

proposées

1. Diminution de la posologie dans les groupes à faible risque

La dose cumulée d'anthracyclines étant le principal facteur de risque de leur

cardiotoxicité, il est raisonnable d'envisager une décroissance des doses dans les

situations de bon pronostic. La suppression des anthracyclines de l'arsenal

thérapeutique des tumeurs de l'enfant n'est pas encore envisageable. En effet, elles

gardent un très large spectre d'activité et en particulier dans les cancers de

l'enfant.

Il est classique de ne pas dépasser des doses cumulées de 300 à 350 mg/rn- de

doxorubicine et des doses encore moindre (300 mg/rn-) lorsqu'une irradiation est

envisagée.

2. Modalités d'administration

Le fractionnement des doses selon un schéma hebdomadaire a prouvé sa

moindre toxicité>. Différentes études ont démontré une diminution de la toxicité

par augmentation de la durée de perfusion. L'étude récente de Berrak et coll.v

compare deux durées d'administration continue (24h-72h) chez

97 enfants (59/36) à un groupe contrôle ayant reçu la doxorubicine en bolus à

des doses identiques. La réponse tumorale est identique dans les trois groupes.
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L'incidence de l'atteinte myocardique est significativement diminuée par rapport

au groupe contrôle. Par contre, l'allongement de la durée de perfusion augmente

l'incidence des mucites. Actuellement on recommande l'injection en bolus pour les

hémopathies et la perfusion sur 6 heures pour les tumeurs solides. Ces modalités

ne semblent pas augmenter la fréquence des mucites.

3. Forme Iiposomale des anthracyclines

L'encapsulation des anthracyclines au sein de structures liposomales

constitue une voie de recherche intéressante. Elle permettrait une diminution du

captage et de la rétention de la doxorubicine dans le tissu cardiaque. La

doxorubicine encapsulée dans les liposomes (Myocet® à la posologie de 60 à 75

mg/rn-) est utilisée dans un programme d'études cliniques dans le traitement du

cancer du sein métastatique. Ces études randomisées de phase III ont permis de

préciser son efficacité équivalente et sa moindre cardiotoxicité par rapport aux

anthracyclines classiques". Cette molécule a également été étudiée dans les

sarcomes de Kaposi chez les patients infectés par le VIH72, dans les sarcomes des

tissus mous" et les lymphomes de l'adulte". Une étude récente>' a utilisé la forme

liposomale de la daunorubicine chez quatorze enfants porteurs d'une tumeur

cérébrale évolutive (essai de phase 1). La dose cumulée est de 600 mg/ml. Cette

nouvelle forme semble bien tolérée.

4. Analogues moins cardiotoxiques

Différentes drogues sont à l'étude (CI 958, PNU-159548)SS-S6 mais ne sont pas

encore utilisées en pratique.
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5. Agent cardioprotecteur

Un des mécanismes de la cardiotoxicité des anthracyclines est la liaison

covalente au fer qui génère des radicaux libres toxiques pour les cellules

myocardiques". Le dexrazoxane ou CARDIOXAN~ (autrefois appelé ICRF-187) est

un dérivé lipophile de l'EDTA (acide éthylène-diamine-tétra-acétique). Il pénètre

dans les cellules où il peut exercer son action chélatrice. Il agit en chélatant l'ion

ferrique (Fe3+), libre ou lié à l'intérieur de la cellule, ce qui va réduire le nombre

d'ions ferriques complexés avec les molécules d'anthracyclines, et, par voie de

conséquence, la formation de radicaux superoxydes et hydroxyles.

Les études chez l'animal58-s9 (souris, rat, hamster, lapin et chien) ont montré que le

dexzaroxane était un agent cardioprotecteur efficace, réduisant significativement

l'incidence et la gravité des lésions cardiaques induites par la doxorubicine et

augmentant le taux de survie comparativement au groupe témoin.

L'efficacité cardioprotectrice du dexzaroxane chez l'adulte a été évaluée dans

de nombreux essais cliniques de phase II et III, incluant au total prés de 1000

patients. Tous les paramètres mesurant la cardtotoxicité algüe (classification de la

NYHA, FEYG) ont été significativement améliorés chez les patients recevant du

dexzaroxane par rapport au groupe contrôle ne recevant pas de dexzaroxane. La

cardioprotection a été efficace chez plus de 90% des patients. Chez l'enfant,

l'expérience est plus limitée. Une étude randomisée, réalisée chez des enfants

porteurs de sarcome des parties molles (n=41), a mis en évidence une toxicité

cardiaque significativement inférieure dans le groupe recevant le dexzaroxane'", En

1999, le groupe d'Oncologie Pédiatrique (POG) a débuté trois études pilotes afin

d'évaluer à court et long terme l'effet cardioprotecteur du dexzaroxane. Ces études

concluent à une réelle efficacité à court terme du dexzaroxane sans interférence

avec l'activité anti-tumorale des anthracyclines. Seules de larges études sur

plusieurs années pourront conclure à une efficacité de la cardioprotection au long

cours.
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6. Agents antioxydants

L'activité cardiotoxique des anthracyclines est due à la production de

radicaux libres. L'idée est de réduire le stress oxydatif par l'adjonction aux

anthracyclines d'agents anti-oxydants sans réduire l'activité antitumorale de celles

ci6 1• De nombreux agents anti-oxydants ont été essayés avec des résulats très

différents. De nombreuses études, réalisées chez l'animal (rat, lapin et souris), ont

prouvé l'efficacité de la vitamine E. Parmi les nombreuses fonctions biologiques de

la vitamine E (stimulation de la réponse immunitaire, inhibition de l'induction des

processus cancéreux, inhibition de la conversion des nitrites en nitrosamines... ), il

est accepté que son rôle majeur est sa fonction anti-oxydante, Elle permet de

diminuer la progression des lésions cardiaques induites par les anthracyclines sans

diminuer leur activité antitumorale->". La vitamine C et la vitamine A possèdent

les mêmes propriétés.

7. La L-Carnitine

La L-carnitine a déjà été étudiée chez l'adulte dans la prévention des

cardiomyopathies induites par les anthracycllnes-", Elle antagonise l'activité

cytotoxique des anthracyclines en diminuant la production de radicaux libres et en

évitant l'accumulation de calcium Intracytoplasmtque'<. Elle possède, de plus, une

action inotrope sur le myocarde. Une étude-s publiée en 1993 conclue à l'efficacité

de la L-carnitine dans les cardiomyopathies induites par les anthracyclines chez

l'enfant. Son utilisation n'est pas actuellement systématisée.
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VIII. Traitement des

anthracyclines

cardiomyopathies induites par les

Il s'agit d'un traitement symptomatique puisque les lésions myocardiques

induites par les anthracyclines sont irréversibles. Son but est de diminuer la

postcharge et d'augmenter la contractilité myocardique.

La diminution de la postcharge par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion

(IEC) peut être indiquée chez les patients avec élévation de la postcharge et

dysfonction ventriculaire diagnostiquées à l'échographie. Leur effet préventif n'a

pas été prouvé. Les diurétiques peuvent être associés aux IEe. Une étude

multicentrique américaine a été débutée en 2001 par Silber et coll. '? Il s'agit

d'étudier l'effet des IEC (énalapril) sur l'apparition et la progression des lésions

cardiaques après traitement par les anthracyclines. Il s'agit d'une étude double

aveugle énalapril (n=66) versus placebo (n=66). Les résultats de cette étude

devraient êtres très intéressants. D'une part, les patients pédiatriques et adultes

atteints de cancer survivent en nombre de plus en plus important et la prévention

de la cardiomyopathie aux anthracyclines devient une préoccupation de santé

publique. D'autre part, cette étude pourrait motiver d'autres études qui

souhaiteraient évaluer l'intérêt des IEC au long cours dans d'autres conditions

physiopathologiques telles que les cardiopathies congénitales ou le diabète.

Les b éta-bloquants sont utilisés dans les formes dilatées des

cardiomyopathies. Un étude'? a décrit en 1995 des résultats encourageants sur

l'utilisation d'un b éta l -bloquant (métoprolol) dans les myocardiopathies induites

par la doxorubicine.

La transplantation cardiaque reste le traitement ultime de l'insuffisance

cardiaque terminale. Elle est proposée chez les patients dont la guérison complète

de la néoplasie est confirmée par un recul suffisant.

Ces traitements médicamenteux doivent être associés à des mesures hygiéno

diététiques. La pratique de certains sports tels que l'haltérophilie et la musculation
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est formellement contre-indiquée. Un mode de vie excluant les professions

pénibles, l'alcool, le tabac et la cocaïne devrait être conseillé. Enfin la grossesse et

la croissance pubertaire sont deux situations physiologiques à surveiller plus

particulièrement.
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Les anthracyclines sont utilisées dans la majorité des cancers de l'enfant.

Leur utilisation est limitée par leur cardiotoxicité. Cette complication est d'autant

plus inquiétante que le taux de survie et la durée de suivi de ces enfants sont

importants.

Cette étude confirme l'incidence élevée des atteintes myocardiques

asymptomatiques chez les enfants traités par anthracyclines. Elle nous a permis

d'une part, de reprendre contact avec des patients traités plus de vingt ans

auparavant et d'autre part, de dépister des patients porteurs d'anomalies

cardiaques asymptomatiques et de leur proposer soit un traitement adapté soit une

surveillance plus rapprochée. L'étude échographique du wall stress pourrait nous

permettre de définir une nouvelle population à risque de cardiomyopathie. Seul le

suivi à long terme de ces patients nous permettra de conclure au caractère

pronostique de ce paramètre échographique.

Cette cardiotoxicité pose un réel problème de prise en charge. La formation

des médecins doit insister sur cette complication qui peut survenir très

tardivement et chez des patients asymptotiques. Une approche multidisciplinaire

associant oncopédiatres, oncologues, cardiologues et médecins généralistes doit

être envisagée afin de déterminer le véritable impact des anomalies

cardiovasculaires sur la survie de ces patients à très long terme.
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NANCY

Professeur Danièle SOMMELET
Chefde Service

Cher

Annexe 2
CEN11lŒ HOSJFITAlLIDER UNfV1ER§ITAmJE

SERVICE DE MÉDECINE INFANTILE Il

Oncologie - Hématologie - Greffes de moelle - Immunologie et Rhumatologie

Allergologie - Génétique Oncologique

Nancy,le

Tu cs été hospitalisé il y a plusieurs années dans mon Service, à l'Hôpital d'Enfants, ou
auparavant, dans le Service de Pédiatrie à l'Hôpital Central.

Pour soigner ta maladie, tu as reçu alors un médicament antitumoral très efficace, qui a
largement contribué à ta guérison: l'Adriamycine (ou Adriblastine), ou l'Epiadriamycine (ou
Epirubicine), ou la Rubidomycine (ouCerubidine), ou la Rubidazone.

Ces médicaments étant susceptibles dans certains cas, de provoquer des troubles cardiaques à
partir d'une certaine dose, nousavons surveillé ton cœur, surtout pendant ton traitement.

Or, on sait maintenant que les troubles cardiaques peuvent apparaître très lo.ngtemps après le
traitement (10 ans, 20 ans ...) surtout chez des malades ayant reçu des doses relativement
élevées de ces médicaments.

Par mesure de sécurité, nous avons donc décidé de demander à tous nos anciens patients
traités par l'un de ces médicaments, quelle que soit la dose reçue, de bénéficier d'un examen
cardiaque.

n est souhaitable de faire cet examen sans attendre, même si tu es en pleine forme,
sportif ou sportive, et que tu n'as jamais eu le moindre trouble cardiaque. Le fait.
d'avoir eu ces dernières années un examen cardiaque normal, ou un électrocardiogramme
normal, ne te dispense pas de le faire.

Il s'agit essentiellement d'une échographie cardiaque, examen indolore et sans danger, que tu
connais bien. Mais cet examen doit se faire dans des conditions particulières; en effet, des
critères très précis relevés pendant cet examen, nous permettront de te rassurer pleinement,
ou de déceler des anomalies nécessitant une surveillance adaptée.

En pratique, nous te proposons de réaliser ce bilan cardiaque (durée: 1 h) et de
téléphoner pour prendre rendez-vous au 03.83.15.47.52 auprès du Dr LETHOR.

En cas de refus ou d'impossibilité temporaire de ta part, nous te demandons de bien vouloir
nous en avertir le plus rapidement possible pour faciliter l'organisation des rendez-vous. '"on

'"o

Professeur D. SOMMELET
Tél . : 03 83 154620
Secrétariat : 03 83 154621
SecritariatHospiulisation
Tél. : 03 83 154637
Tëlécopie :0383 154551

Doaeur A. S. CARRET
Tél. : 03 8J 154599
Secrétariat : 03 83 1545 50

ProfesseurP. BORDIGONI
ra. . 03 83154633
Scaéuriat : 03 83 154550
Télécopie : 0383 154735

ProCesseur P. CHASTAGNER.
Tél. : 03 83 15 46 32
Secrétariar : 0383 1546 37

HÔPITAL DEJOURET CONSULTATIONS
Secrétariat: 0383 154734
A=eil rendee-vous: 0383 154736

DocteurC. SCHMI1T
ra ..0383 154635
Secréuriar : 0383 154734

PSYCHOLOGUES
Secrétariat: 03 83 1547 59

HÔPITAUXDE BRABOIS- HÔPITAL D'ENFANTS; ruedu Morvan - 54511 VANDOEUVRE CEDEX (FRANCE)
Téléohone : 03 83 153030



Nous sommes bien entendu à ta disposition pour t'expliquer cette demande en détai l, par
téléphone ou par courr ier .

Il ne faut pas t'inquiéter " c'est une mesure de précaution systématique que
nous te demandons de prendre, s'adressant à tous ceux qui ont eu LIn de
ces médicaments dans l'enfance, et qui ont, comme toi, les plus fortes chances
de vivre tranquille sans aucun problème cardiaque.

Tu peux j oindr e soit le médecin qui t'a toujours suivi au Service, soit Madame le Docteur
Geneviève PLAT, responsable de cette enquête, soit moi-même (t éléphone 03 .83.15.46.37).

Te te pr ie de cro ire, cher
mei lleurs.

, à l' assur ance de mes senriments les

Madame le Professeur D. SOMMELET.
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Professeur Dan ièle SOMMELET
Chef de Servi ce

Madame, Monsieur

.. Annexe 3
(CJENTIrn HOSPITAlLffiR UNNEJlt§JI1rAmJE

SERVICE DE MÉDECIN;E INFANTILE II

Oncologie- Hématologie - Greffes de moeUe - Immunologie et Rhumatologie
Allergologie - Génétique Oncologlque

·Nancy, le

Votr e enfant été hospit alisé il y a plusieurs années dans mon Service, à l'Hôpital d 'Enfants, ou
auparavant, dans le Service de Pédiatrie à l' Hôpita l Central.

Pour soigner sa maladie, il a reçu alors un médicament antitumoral très efficace, qui a
largement contribué à sa guérison: l ' Adr iamycine (ou Adriblast ine), ou l' Epiadriamycine (ou
Epirubicine), ou la Rubidomycine (ou Cerubidine), ou la Rubidazone.

Ces médicaments étant susceptibles dans certains cas, de provoquer des troubles cardiaques à
partir d 'une certaine dose, nous avons surveillé son cœur, surtout pendant son traitement.

Or , on sait maintenant que les troubles card iaques peuvent apparaître très longt emps après le
traitement (la ans, 20 ans ...) surtout chez des malades ayant reçu des doses re lat ivement
élevées de ces médicaments.

Par mesure de sécur ité, nous avons donc décidé de demander à t ous nos anciens patients
traités par l' un de ces médicaments, quelle que soit la dose reçue, de bénéficier d'un examen
cardiaque.

TI est souhaitable de faire cet examen sans attendre, même si votre enfant est en pleine forme,
sportif ou sportive, et qu 'il n ia jamais eu le moindre trouble cardiaque. Le fait
d 'avoir eu ces dernières années un examen cardiaque normal, ou un électrocardiogramme
normal, ne le dispense pas de le faire.

I l s'agit essentiellement d' une échographie cardiaque, examen indolor e et sans danger, que
vous connaissez bien. Mais cet examen doit se faire dans des conditions particulières ; en
effet, des cr itères très précis relevés pendant cet examen, nous permettront de vous
rassurer pleinement, ou de déceler des anomalies nécessitant une surveillanceadaptée.

En pratique, nous vous proposons de réa liser ce bilan card iaque (durée: 1 h) et de
téléphoner pour prendre rendez-vous au 03.83.15.47.52 auprès du Dr LETHOR.

En cas de refus ou d'impossibilité temporaire de votre part, nous vous demandons de bien
vouloir nous en avert ir le plus rapidement possible pour faci liter l' organisat ion des rendez
vous. '"ons
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Nous sommes bien entendu à votre disposition pour vous expliquer cette demande en détai l,
par téléphone ou par courr ier.

Il ne faut pas vous inquiéter,. c'est une mesure de précaution systématique que
nous vous demandons de prendre, s'adressant à tous ceux qui ont eu un de
ces médicaments dans l'enfance, et qui ont, commevotre enfnat, les plus fortes
chancesde vivre tranquillement sans aucun problème cardiaque.

Vous pouvez joindre soit le médecin qui a to ujours suivi vot r e enfant au Service , soit Madame
le Docteur Geneviève PLAT, responsable de cette enquête, soit moi-même (t éléphone
03.83.15.46.37).

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, à l' assurance de mes sent iments les meilleurs .

Madame le Pro
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REsUME DE LA THESE

L'utilisation des anthracyclines pour le traitement de nombreuses tumeurs chez
l'enfant est limitée par leur cardiotoxicité. L'objectif de ce travail est de réaliser une
enquête épidémiologique rétrospective unicentrique dans notre population d'enfants,
afin de leur proposer une surveillance et!ou un traitement adapté. Nous étudions les
différents facteurs de risque pouvant jouer un rôle dans la genèse de la toxicité. La
cohorte comprend 249 enfants traités pour hémopathie ou tumeur solide par
anthracyclines de 1970 à 1990 dans le service d'hémato-oncologie pédiatrique du
CHU de Nancy. Un interrogatoire, un examen clinique et une échographie cardiaque
sont réalisés chez chaque patient.

Au terme de cette étude, les patients sont répartis en 4 groupes. Groupe 1:
exploration normale avec wall stress (WS) <80g/cm2 (165/249=66,3 %). Groupe 2A:
exploration normale mais WS>80g/cm2. (61/249=24,5 %). Groupe 2B: atteinte de la
fonction cardiaque (Fraction de raccourcissement (FR) 24 à 29, Fraction d'éjection
(FE) 5û à 55, Vv"S>80g/nu2j sans piainte clinique (13/249=5,2 %). Groupe 3:
myocardiopathie certaine sur le plan échographique (FR<24, FE<S0,WS>80g/cm2)
avec signes d'insuffisance cardiaque (10/249=4 %). Si; nous considérons comme
pathologique l'atteinte isolée du wall stress, l'incidence globale de l'atteinte
myocardique est de 34 %. Ce taux est semblable aux études publiées en l'absence de
biais de sélection. La durée du suivi augmente le pourcentage de patients détectés
selon la méthodologie précitée. La dose cumulée moyenne d'anthracyclines est le seul
facteur de risque significatif (p=0,01). La valeur de critères complémentaires
d'appréciation de l'atteinte myocardique (étude échographique du WS, scintigraphie
myocardique, marqueurs biologiques) doit être évaluée.

La surveillance cardiologique au long cours des patients asymptomatiques doit
être très prolongée et s'accompagner de recommandations d'hygiène de vie. La
modulation de l'indication des anthracyclines et l'usage des cardioprotecteurs
devraient contribuer à limiter l'incidence de la cardiotoxicité.
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