UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE MEDECINE

*kkkkkkkkkkk

ANNEE 2013

TRAITEMENTS ANTI-ANGIOGENIQUES : SURVEILLANCE DES
TOXICITES CARDIO-VASCULAIRES ET PRISE EN CHARGE DE
L'HYPERTENSION ARTERIELLE.

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiqguement

le 19 Juin 2013

par Mickaél FRUGIER
né le 19 Novembre 1982, a LIMOGES (87)

Examinateurs de la thése

Mme le Professeur TUBIANA-MATHIEU Nicole .......covvivviinininnnnns Président

Mr le Professeur CLAVERE Pierre.....ccviiiiiiiiiii i ninennnnens Juge

Mr le Professeur ALDIGIER Jean-Claude.........c.covviiviiiiiiinnnnnnnns Juge

Mr le Professeur VINCENT Frangois ......ccevivviiiiiiiieiineiinnnnennnnns Juge

Mr le Docteur BUGEAUD Jean-LuC .....cocvviiiiiiiiiiiiiiiiiiecceeea Membre invité

Mr [e DOCteUr BOY PasCal..ccvviiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeeeeees Membre invité






UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE MEDECINE

*kkkkkkkkkkk

ANNEE 2013

TRAITEMENTS ANTI-ANGIOGENIQUES : SURVEILLANCE DES
TOXICITES CARDIO-VASCULAIRES ET PRISE EN CHARGE DE
L'HYPERTENSION ARTERIELLE.

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiqguement

le 19 Juin 2013

par Mickaél FRUGIER
né le 19 Novembre 1982, a LIMOGES (87)

Examinateurs de la thése

Mme le Professeur TUBIANA-MATHIEU Nicole .......covvivviinvninnnns Président

Mr le Professeur CLAVERE Pierre.....ccviiiiiiiiiii i ninennnnens Juge

Mr le Professeur ALDIGIER Jean-Claude.........c.covviiiiiiiiinnnnnnnns Juge

Mr le Professeur VINCENT Frangois ......oceviviiiiiiiiiiiineiininennnnns Juge

Mr le Docteur BUGEAUD Jean-LuC ....ccocviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeea Membre invité

Mr [e DOCteUr BOY PasCal..ccvviiiiiiiiiieiiiieiieeeeeeeeeeersereeesseeeeeeeees Membre invité



“ Université
‘ ' ‘ de Limoges

DOYEN DE LA FACULTE :

ASSESSEURS :

FACULTE
DE MEDECINE

Monsieur le Professeur Denis VALLEIX

Monsieur le Professeur Marc LASKAR
Monsieur le Professeur Jean-Jacques MOREAU
Monsieur le Professeur Pierre-Marie PREUX

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS :

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel

ADENIS Jean-Paul
(o))

ALAIN Sophie
ALDIGIER Jean-Claude

ARCHAMBEAUD Francoise
(CS)

ARNAUD Jean-Paul
TRAUMATOLOGIQUE

AUBARD Yves
(CS)

AUBRY Karine
BEDANE Christophe

BERTIN Philippe
(CS)

BESSEDE Jean-Pierre
(CS)

BONNAUD Francois

BORDESSOULE Dominigue
(CS)

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
(CS)

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

O.R.L
DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE

THERAPEUTIQUE

O.R.L.

PNEUMOLOGIE

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE



CLEMENT Jean-Pierre
(CS)

COGNE Michel
(CS)

COLOMBEAU Pierre
CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
(CS)

DANTOINE Thierry

DARDE Marie-Laure
(cs)

DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien
DESPORT Jean-Claude

DRUET-CABANAC Michel
(CS)

DUMAS Jean-Philippe
(CS)

ESSIG Marie
FAUCHAIS Anne-Laure
FEISS Pierre

FEUILLARD Jean
(CS)

FOURCADE Laurent
(CS)

FUNALOT Benoit

GAINANT Alain
(CS)

GUIGONIS Vincent
JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile

LABROUSSE Frangois
(CS)

LACROIX Philippe

PSYCHIATRIE D’ADULTES

IMMUNOLOGIE

UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE

NEUROLOGIE

GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
UROLOGIE
NUTRITION

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL

UROLOGIE

NEPHROLOGIE
MEDECINE INTERNE
ANESTHESIOLOGIE- REANIMATION

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

BIOCHIMIE et BILOGIE MOLECULAIRE

CHIRURGIE DIGESTIVE

PEDIATRIE
HEMATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

MEDECINE VASCULAIRE



LASKAR Marc
(CS)

LIENHARDT-ROUSSIE Anne
(CS)

LOUSTAUD-RATTI Véronique

MABIT Christian
(CS)

MAGY Laurent
MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel

MELLONI Boris
(CS)

MERLE Louis
(CS)

MONTEIL Jacques
(CS)

MOREAU Jean-Jacques
(CS)

MOULIES Dominique
MOUNAYER Charbel

NATHAN-DENIZOT Nathalie
(CS)

PARAF Frangois

PLOY Marie-Cécile
(CS)

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
(CS)

SAUTEREAU Denis
(CS)

STURTZ Franck
(CS)

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE

PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

ANATOMIE

NEUROLOGIE
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE INFANTILE
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE

ET PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES



TREVES Richard

TUBIANA-MATHIEU Nicole
(CS)

VALLAT Jean-Michel
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain
(CS)

VERGNE-SALLE Pascale

VIDAL Elisabeth
(CS)

VIGNON Philippe
VINCENT Francois

VIROT Patrice
(o))

WEINBRECK Pierre
(CS)

YARDIN Catherine
(CS)

RHUMATOLOGIE

CANCEROLOGIE

NEUROLOGIE
ANATOMIE CHIRURGIE GENERALE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE
DE LA SANTE et PREVENTION

THERAPEUTIQUE

MEDECINE INTERNE

REANIMATION
PHYSIOLOGIE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel

ANTONINI Marie-Thérése
(CS)

BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard

CHABLE Héléne
DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESCLAIRE Frangoise

HANTZ Sébastien

LAROCHE Marie-Laure

LE GUYADER Alexandre

MARIN Benoit

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et

PREVENTION



MOUNIER Marcelle

PICARD Nicolas

QUELVEN-BERTIN Isabelle

TERRO Faraj

P.R.A.G

GAUTIER Sylvie

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS

BUCHON Daniel

BUISSON Jean-Gabriel

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS

DUMOITIER Nathalie
MENARD Dominique

PREVOST Martine

BONNETBLANC Jean-Marie
DENIS Francois
SAUVAGE Jean-Pierre

VANDROUX Jean-Claude

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE
HOSPITALIERE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE

ANGLAIS

MEDECINE GENERALE

MEDECINE GENERALE

MEDECINE GENERALE
MEDECINE GENERALE

MEDECINE GENERALE

Professeur des universités Emérite
Professeur des universités Emérite
Professeur des universités Emeérite

Professeur des universités Emérite



REMERCIEMENTS

A notre maitre et président de jury,

Madame le Professeur TUBIANA-MATHIEU

Professeur des Universités de Cancérologie

Pour me faire I’'honneur de présider le jury de cette these, et de m’avoir fait
I’honneur de diriger ce travail. J'ai apprécié le travail dans votre service lors
de mon externat. C'est a cette occasion en effet que j'ai confirmé ma
vocation a la médecine générale, et nul doute que l'oncologie médicale
aurait été mon deuxieme choix. C’est pourquoi pendant mon internat de
médecine générale, j'ai réalisé trois dipldomes universitaires a orientation
cancérologique et trés rapidement s’est imposée |'idée de réaliser un travail
de thése de cancérologie dont le champ d’application intéresse la médecine
générale. C'est ce travail dont vous me faites I'honneur de présider ce jour
et pour lequel je vous remercie de m’avoir guidé dans sa rédaction. Ce fut
un plaisir de travailler avec vous, et je vous remercie encore de votre
réactivité, de votre écoute. Pour votre soutien, votre gentillesse et votre

disponibilité, veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur CLAVERE Pierre

Professeur des Universités de Radiothérapie

Pour me faire I'honneur de participer a ce jury. Vous savez combien, j'ai
apprécié mon passage en stage en tant qu’externe dans votre service. Je me
souviens encore des longues discussions que nous menions sur les dossiers,
la préparation de l'internat que nous réalisions sous de multiples formes
dans votre service. Lors de mon internat de médecine générale, j'ai apprécié
votre soutien au cours des diplobmes universitaires, notamment pour le
meémoire de prévention du cancer du poumon en médecine générale. Enfin,
je ne pourrai étre exhaustif sans aborder un point qui me tient a cceur. Vous
savez en effet, combien je vous apprécie et si la vie est faite de rencontre, la
votre est sans nul doute une des plus importantes dans ma vie. En raison de
cette relation de longue date, veuillez trouver ici le témoignage de mon

profond respect.



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur ALDIGIER Jean-Claude

Professeur des Universités de Néphrologie

Pour me faire I'honneur de juger ce travail. Je ne pouvais pas traiter cette
thématique de l'angiogénése sans faire appel a un néphrologue, tant votre
spécialité est concernée par les thérapeutiques anti-angiogéniques. Cela me
fait d’autant plus plaisir que c’est dans votre service que j'ai posé mon
premier diagnostic médical en tant qu’externe, en quatriéme année de
meédecine. Je me souviens encore de ce jour comme si c’était hier. Il
s’agissait en effet d'un syndrome de Gitelman. Je ne vais pas vous narrer ici
I'anecdote qui s’y joint, mais sachez que grace a vos grandes pancartes que
nous remplissions tous les matins de stage en néphrologie, j'ai gagné la
confiance d’une patiente que la vie m’a fait recroisée trois ans plus tard aux
urgences de Saint-Junien, en tant qu’interne de premier semestre. Vous
devinez je pense son motif d’hospitalisation aux urgences. Aussi, j'ai
apprécié I'enseignement que vous dispensiez, votre pédagogie, et a ce titre

veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.



A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur VINCENT Francgois

Professeur des Universités de Physiologie

Pour me faire I’'honneur de juger ce travail. Je ne pouvais pas me passer de
votre présence sur le sujet de l'angiogénése tant votre expertise dans le
domaine est grande. Je vous remercie a ce titre pour toutes les données
bibliographiques que vous m’avez transmises sur I'angiogénése. Elles m’ont
permis de mieux appréhender la problématique et la thérapeutique dans un
domaine ou il reste beaucoup a apprendre encore aujourd’hui. Alors merci
encore pour ce partage et cet échange ; veuillez trouver ici le témoignage de

mon profond respect.

10



A notre maitre et juge,

Monsieur le Docteur BUGEAUD Jean-Luc

Médecin généraliste a Limoges

Pour me faire I'honneur de l'intérét que vous avez bien voulu porter a ce
travail et votre participation a ce jury. J'ai apprécié mon stage dans votre
cabinet et nul doute qu’il aura été déterminant dans la médecine que je
pratiquerai demain. J'ai été touché par la confiance de votre patientele,
votre écoute et votre complicité. C’est ce qui explique I'attachement de vos
patients de Royere-de-Vassiviere, ou vous avez été médecin pendant de
nombreuses années, dont certains viennent encore ce jour vous consulter
sur Limoges. J'ai apprécié votre compagnonnage sur tous les a cOtés de
I'exercice libéral, auxquels notre formation ne répond pas encore ce jour.
Pour étre complet, j'espere que nous échangerons encore demain dans le
cadre de notre autre activité commune, la lutte contre le dopage, milieu
dans lequel je suis rentré grace a vous et je vous en remercie encore
aujourd’hui. Pour votre gentillesse et votre générosité, veuillez trouver ici le

témoignage de mon profond respect.

11



A notre maitre et juge,

Monsieur le Docteur BOY Pascal

Médecin Généraliste a Saint-Léonard-de-Noblat

Pour l'intérét que vous avez bien voulu porter a ce travail et votre
participation a ce jury. J'ai apprécié mon passage chez les Miaulétous ou j'ai
pu appréhender I'exercice médical dans la campagne de |'est Limousin. Je ne
peux oublier les longues discussions sur la démographie médicale, la
permanence des soins et I’évolution de la médecine, que nous menions sur
les routes entre les visites du vendredi aprés-midi. Pour toutes ces raisons,

veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.

12



A mes parents, pour leur soutien durant toutes ces années, sans qui
aujourd’hui je n’aurai réussi ce long parcours. Vous m’avez inculqué les
valeurs du travail, et la rigueur. Je suis fier de vous et j'espére qu’en ce jour
vous serez fier de moi. Alors du fond du cceur, je vous dis merci.

A toute ma famille, et notamment mon grand-pere que j‘apprécie et
respecte énormément de part la vie qu’il a connu. Sache que tu as toujours
été un modele pour moi.

A Elodie, pour ta présence, ton soutien et ton amour.

A Romain, ami de longue date et de la premiere heure en médecine.

A Paul, qui fut déterminant et d’'un grand soutien en médecine comme a

coté.

A Anne, Sébastien, Catherine, Than, Céline, Mathieu, Vanessa, Raphaél,

Aurélie et tous les autres.

A tous mes co-internes rencontrés au cours de mon cursus.

Aux personnels médicaux et parameédicaux que j'ai cO6toyés pendant ces

nombreuses années, pour leur accueil et leur gentillesse.

A Sophie et Isabelle qui m‘ont aidé pour la réalisation de I'étude.

A mes futurs collégues médecins, Jean-Jacques, Eric, Grégoire et Julien.
Enfin, je dédie ce travail de thése au docteur ROBIN Jean-Noél, qui m’a

proposé sa succession et qui me permet d’intégrer un cabinet qui est bien

plus a mes yeux qu'un cabinet médical, mais une famille.

13



SOMMAIRE

REMERCIEMENTS ...ttt e s e e e 7
SOMMAIRE . ..ttt 14
PRINCIPALES ABREVATIONS ...t nae 15
INTRODUCTION .1ttt st s e n e e 17
PREMIERE PARTIE: .ot 18
GENERALITES ottt s e ae e nes 18
1. ANGIOGENESE ..ot 19
2. MOLECULES ANTI-ANGIOGENIQUES.......c.ccviiiiiiii e, 35
3. HYPERTENSION ARTERIELLE ....coviiiiiiii 54
DEUXIEME PARTIE et 83
ETUDE CLINIQUE .. ettt s e s s s e s nens 83
1. INTRODUCTION ..ttt s s s e anens 84
2. MATERIELS ET METHODES ..ottt e s 85
3. RESULT AT S i e 90
4., DISCUSSION . .citiiii i e 111
CONCLUSION L. uii it aens 119
ANNEXES .. o 119
BIBLIOGRAPHIE. ...ttt e ne e 129
TABLES DES MATIERES ... e 143
TABLES DES ILLUSTRATIONS ....uiiiiiiiiii i e 146
TABLES DES TABLEAUX ..o 148
SERMENT D'HIPPOCRATE ...ttt ittt st e s as s s s s e e e s 150

14



PRINCIPALES ABREVATIONS

ACUP: AdenoCarcinoma of the Unknown Primary

AEG: Altération de I’'Etat Général

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments et Produits
de Sante

AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
ARA II : Antagonistes de I'’Angiotensine II

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BU : Bandelette Urinaire

CH : Cholestérol total

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire

CR : Complete Response

ECG : Electrocardiogramme

eDFG : Débit de Filtration Glomérulaire estimé

EP : Embolie Pulmonaire

FDA : Food and Drug Administration

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

GIST : Tumeur Stromale Gastro-Intestinale

HAS : Haute Autorité de Santé

HDL : High Density Lipoprotein

HTA : Hypertension Artérielle

IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion

Ig : Immunoglobuline
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IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

JNC : Joint National Committee

LDL : Low Density Lipoprotein

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
MAT : Micro-Angiopathie Thrombotique

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
NCI-CTCAE : National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NFS : Numération Formule Sanguine

NO : Monoxyde d’Azote ou Oxyde Nitrique

NSP : Ne Sait Pas

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique

PD: Progressive Disease

PO, : Pression en Oxygene

PS : Performans Status

RCV : Risque Cardio-Vasculaire

SD: Stable Disease

SFHTA : Société Francaise d'Hypertension Artérielle
TSH : Thyroid Stimulating Hormone

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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INTRODUCTION

La cancérologie est le domaine qui a connu une des plus grandes
évolutions sur ces vingt derniéres années au méme titre que la cardiologie.
Il est loin aujourd’hui le temps ou l'on administrait des chimiothérapies
cytotoxiques a fortes doses, souvent en association pour surmonter les
résistances, qui agissaient sur la tumeur mais aussi sur l'ensemble de
I'organisme avec d’'importantes toxicités souvent mal tolérées.

Aujourd’hui, se développe de plus en plus des thérapeutiques a la
carte, qui sont fonction des tumeurs primitives via leurs cartes génétiques
(exemple : mutation KRAS dans les cancers colo-rectaux ou HER2 dans le
cancer du sein) et surtout des caractéristiques génétiques des patients
(exemple : mutation 1p19qg dans les gliomes).

La voie de l'angiogénese est une des cibles des thérapies ciblées,
explorée depuis maintenant plus de 40 ans. Depuis le bévacizumab, de

nombreuses molécules ont été développées et d’autres le seront demain.

Aprés quelques généralités sur l'angiogénese, les molécules anti-
angiogéniques étudiées et I'hypertension artérielle, nous présenterons une
étude rétrospective sur la surveillance des toxicités cardiovasculaires des
molécules anti-angiogéniques et la prise en charge de [I'hypertension

artérielle dans ce cadre particulier.
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PREMIERE PARTIE:

GENERALITES
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1. ANGIOGENESE

1.1 Historique

1.1.1 Un précurseur

Au début du XX°® siécle, les travaux d’Hertig(1) sont les premiers a
rapporter la notion d’angiogénese, via le terme « d’angiogenesis », pour
décrire le phénomene de remodelage et de croissance des vaisseaux

sanguins chez le singe macaque.

Mais la paternité de l'angiogénese fait concensus aujourd’hui depuis
prés de quarante ans, et revient a Judah Folkman (1933-2008) (Figure 1).
Médecin, chirurgien américain de Boston, il est le pere fondateur de
I'angiogéneése des 1971 au travers de ces travaux(2), desquels sont issus
rapidement I'hypothese d‘implications thérapeutiques(3) majeures en

cancérologie.

Figure 1 : judah Folkman
(Revue VEGF Actu n°13, février 2009)

Le mérite est d'autant plus grand que le principe est né d’une vision
qui ne repose pas a son origine, sur des bases expérimentales solides. En

effet, les chirurgiens carcinologiques ont notés de longue date que la
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vascularisation tumorale était bien différente des tissus normaux sur le plan
macroscopique. Mais par quel mécanisme ?

Le Dr Folkman est parti d’un concept originel simple, le tissu cancéreux
est un tissu comme les autres, il a besoin d’oxygene et de nutriments pour
se développer, il nécessite donc des vaisseaux sanguins. De I3, il pose les

substratums suivants :

- La croissance tumorale et le développement des métastases sont
dépendants de I'angiogéneése.

- L'angiogénése résulte d'une interaction des cellules cancéreuses et
endothéliales, c’est le « switch angiogénique » qui traduit le
passage d'une phase dormante a active.

- L'angiogénése est liée a la sécrétion d'un facteur par les cellules
tumorales qu’il appelle le TAF (Tumor Angiogenesis Factor), qui est
I'ancétre du VEGF d’aujourd’hui.

- Ainsi, il en déduit que l'inhibition de cette angiogénese offre des

possibilités sur le plan thérapeutique.

Les bases de I'angiogénése sont posées, il reste alors a le démontrer.
Le Dr Folkman a été un visionnaire, dont les contemporains vont mettre pres
de vingt ans a le démontrer scientifiquement avec des moyens techniques

dont il ne disposait pas.

1.1.2 Les Contemporains

Donald Sengler et Harold Dvorak, en 1983 et 1986, découvrent un
facteur de perméabilité vasculaire diffusible sécrété par les cellules
tumorales, qu’ils dénomment le VPF (Vascular Permeability Factor)(4,5). Ce-
dernier est 50 000 fois plus actif que l'histamine dans le test de Miles,

employé pour évaluer la perméabilité.

En 1989, Napoleone Ferrara, isole un facteur de croissance pour

I'endothélium vasculaire(6). Il appelle ce-dernier le VEGF. Prés de vingt ans
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apreés le concept originel de Folkman, est né le principe qu’un facteur de
croissance pouvait étre a l'origine de I'angiogéneése.

Cette méme année, un francais Jean Plouét et son équipe identifie
dans le méme temps que Ferrara un facteur de croissance des cellules
endothéliales qu'il appelle la vasculotrophine (VAS).

Le VEGF et la VAS sont spécifiques des cellules endothéliales.

Fin 1989, VPF, VEGF et VAS sont les héritiers du TAF, ils ne sont pas
cousins mais bel et bien des pseudonymes d’un seul et méme facteur. Ainsi,
tous ont effectué des travaux dans des laboratoires différents pour découvrir
le facteur originel, I’'héritier du TAF de Folkman. Par la suite, le terme de
VEGF sera retenu et employé.

Le VEGF est né, et avec lui toute la base de la physiologie de

I'angiogénése tumorale.

Le facteur de croissance identifié, trés rapidement en 1990 sont mis en
évidence divers isoformes du VEGF initial appelé VEGF-A (de loin le plus
prépondérant dans lI'angiogénese tumorale). Il s’agit des isoformes B, C et
D.

Dans le méme temps on identifie trois récepteurs aux VEGF(7), les
VEGFR. On distingue les VEGFR-1 et -2, que |'on retrouve au niveau de la
membrane cellulaire des cellules endothéliales ou se fixent le VEGF-A mais
pas seulement (VEGF-B, etc.. ). Il s’agit de récepteurs transmembranaires a
activité tyrosine kinase. Une fois activé par le VEGF-A, ils favorisent la
migration, la prolifération et la quiescence des cellules endothéliales
nouvellement formées. Le VEGFR-3, est quand a lui exprimé uniquement par
les cellules endothéliales lymphatiques (Figure 2) et intervient de ce fait

dans la lymphangiogéneése.
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Figure 2 : Famille des VEGF et ses récepteurs
(VEGF actu n°21 décembre 2010)

Trois en plus tard, en 1993, I'équipe dont fait partie Ferrara(8), met en
évidence l'inhibition de la croissance tumorale par un anticorps anti-VEGF
chez la souris, et il faut attendre quatre ans de plus, pour que cet anticorps
murin de 1993 soit « humanisé » (le bévacizumab). En 1997, débute alors le

développement clinique chez I'"homme.

En 2004, la FDA enregistre le bévacizumab, ce qui lui confére son
autorisation de mise sur le marché avec comme premiere indication, le
traitement de premiere ligne du cancer colo-rectal métastatique. Par la

suite, il en obtiendra d’autres, ce que nous verrons ultérieurement.

De nouvelles molécules anti-angiogéniques ont été développées
ultérieurement, tels le sorafénib ou le sunitinib, dont les mécanismes
d’action different du bévacizumab. D’autres le seront encore demain, car
comme dit précédemment, I'angiogénése n’a pas livré tous ses secrets, et

d’autres voies sont en cours d’exploration.
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1.2 Définition et généralités

La découverte de I'angiogénese et de son facteur de croissance le
VEGF-A faits, il nous faut la définir avant d’en expliguer quelques

généralités.

L’angiogénése peut se définir comme un processus de formation de
nouveaux vaisseaux sanguins, appelé la néo-vascularisation, a partir de
vaisseaux préexistants, par migration et multiplication des cellules
endothéliales. Ce processus découvert encore une fois par Folkman, est
pathologique dans un cadre carcinologique alors méme qu'il peut étre
normal dans bien des circonstances. Nous allons aborder dans un premier
temps I'angiogénése physiologique, avant d’aborder I'angiogénése

pathologique.

1.2.1 Angiogéneése physiologique

On retrouve ce phénomene d’angiogénese dans de nombreuses
circonstances et en premier lieu, au cours de I'embryogéneése.

La premiere étape repose sur la vasculogénese. Il s’agit du
développement d’un plexus capillaire primitif a partir des angioblastes(9).
Ces-derniers se différencient in situ a partir des cellules mésodermiques qui
migrent par la suite. L'angiogénese intervient plus tard, a un stade plus
tardif. Elle libére les cellules endothéliales de la membrane basale et de la
matrice extra-cellulaire pour migrer, proliférer et former un nouveau
vaisseau stable grace aux cellules péri-endothéliales (via les muscles lisses

et péricytes).

On retrouve également ce phénomene chez la femme en activité
génitale au cours de chaque cycle (menstruation et ovulation) ou en cours
de grossesse au niveau placentaire(9).

A ce titre, le mécanisme de la pré-éclampsie n‘a été élucidé que tres

récemment, et repose sur le VEGF et son récepteur soluble extra-cellulaire.
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Celui-ci induit un dysfonctionnement vasculaire placento-maternel avec
hypertension et protéinurie(10). Le mécanisme physiopathologique repose
sur la séquestration du VEGF par son récepteur soluble extracellulaire, qui se

comporte comme une molécule anti-angiogénique.

L'exercice physique prolongé provoque une hypoxie relative a la
consommation plus importante des muscles en oxygene, qui va étre
compensée par la formation de nouveaux capillaires via I'angiogénese(11). Il

en est de méme dans le cadre de plaie avec cicatrisation.

Bref, dans tous ces cas, on retrouve un phénomene d’angiogénese

physiologique qui aboutit a la formation de vaisseaux viables et matures.

1.2.2 Angiogéneése pathologique

Dans le cadre de l'angiogénese tumorale, les choses sont bien
différentes. En effet, elle comporte deux phases, une d’activation et une
autre de maturation, que nous développerons plus en détails dans le

paragraphe suivant.

Quel est le point de départ de cette angiogénése tumorale ? Il est
acquis aujourd’hui que la tumeur in situ inférieure a deux millimétres peut
subvenir a ses besoins en oxygene et nutriments, par simple diffusion au
travers des liquides interstitiels et vaisseaux avoisinants.

A partir d’un certain volume tumoral et pour avoir un caractere invasif,
ce mécanisme ne suffit plus. C'est a ce moment la précis que la balance
entre les facteurs pro-angiogéniques dont fait parti le VEGF et les facteurs
anti-angiogéniques tels que l'angiostatine et I’endostatine(12-14) évoluent
vers l'angiogénese. C’est ce qu’on appelle le « switch angiogénique » (Figure

3) décrit initialement par Folkman.
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A |'état basal, il existe un équilibre entre ces facteurs pro et anti-
angiogéniques. Ainsi, dans certaines situations et notamment en cas
d’hypoxie cellulaire (reconnue comme un des facteurs du switch en
cancérologie), la cellule tumorale va sécréter davantage de VEGF. La balance
se déséquilibre alors pour stimuler I'angiogénése tumorale, ou pour passer
du concept d'une phase dormante a active.

Il se produit alors une interaction entre la cellule tumorale, les cellules
endothéliales et le stroma lors de la phase d’activation dont le VEGF est le
facteur principal. La tumeur va alors créer et disposer de son réseau

vasculaire pour continuer a se développer(15,16).

Phase dormante | I Phase vasculaire |

\ O ¢

Switch angiogénique

| 2

Facteurs

Factétra anti-angiogéniques

pro-angiogéniques

Figure 3 : Switch angiogénique (Revue VEGF Actu n°2, juin 2006)

Il va s’en suivre apres la création du réseau vasculaire tumoral une
stabilisation de ce dernier au cours de la phase de maturation. Ce réseau
vasculaire est en tout point différent de celui d'une angiogénése
physiologique sur le plan de la qualité(17,18).

Le « switch angiogénique » est donc a la fois qualitatif et quantitatif
(Tableau 1).
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Tableau 1 : Différences entre angiogénéese physiologique et tumorale(17)

Vascularisation normale adulte Néovascularisation tumorale

Quiescence Remodelage permanent

Arborescence organisée, hiérarchisée Réseau anarchique, excés de communicantes et
d'anastomoses

Diamétre régulier Diamétre irréqulier

Débit régulier, équilibre des échanges gazeux et Déhit turbulent, chaotique, présence de régions

ionigques hypoxiques et hyperacides

Pression interstitielle faible Pression intratumorale élevée

Vaisseaux matures Vaisseaux immatures

Tonus vaso-actif régulé Perte du tonus vaso-actif

Présence de péricytes organisés Absence de péricytes

Endothélium continu, étanche Endothélium fenestré, discontinu, perméable

Membrane basale continue Membrane basale discontinue ou absente

Cellules endothéliales bien différenciées Mosaique de cellules endothéliales et de cellules
tumorales

Jonctions interendothéliales serrées Jonctions interendothéliales laches

Autonomie de survie des cellules endothéliales  Survie dépendante du VEGF

Récepteurs au VEGF en nombre normal Récepteurs au VEGF en nombre augmenté

On notera que cette balance se perturbe de la méme maniére mais
avec des facteurs différents, tout du moins en partie, dans le cadre de
pathologies telles que la dégénérescence maculaire, le psoriasis ou encore la

polyarthrite rhumatoide(9).

1.3 Angiogénese tumorale : bases moléculaires

L’angiogénese tumorale comporte deux phases : une phase

d’activation et une phase de maturation.

1.3.1 Phase d’activation

1.3.1.1 Hypoxie : facteur de régulation du switch
angiogénique

Le pré-requis a la compréhension du réle de I’'hypoxie est de savoir
que la PO, intra-cellulaire n‘excéde pas 2 a 5 mmHg. Cette pression est
d’autant plus basse que la cellule est éloignée du capillaire le plus proche, tel

que I'a montré Jain(19). Il en est de méme pour le pH qui est d’autant plus

26



bas, que I’éloignement du capillaire est grand (Figure 4). La carence
d’oxygene évolue inéluctablement a la formation de radicaux libres(20) qui

génerent une altération moléculaire, pour aboutir in fine, a la mort cellulaire.
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Figure 4 : Evolution du Ph et de la PO, tissulaire en fonction
de I"’éloignement du capillaire le plus proche

La carence d’oxygéne au niveau cellulaire va entrainer un certain
nombre de phénomenes adaptatifs systémiques et locaux pour répondre aux
besoins énergétiques. On assiste alors en effet a une accélération du rythme
cardiaque, une vasodilatation induite par le NO, une hyperventilation, une

évolution d’'un métabolisme aérobie a anaérobie, et la production

d'érythrocytes via I'érythropoiése. A cela s’ajoute le processus angiogénique.

Un grand nombre de ces phénomeénes sont donc directement corrélés

a la PO, Par quel mécanisme ?

L'ensemble de ces processus est coordonné par un facteur
transcriptionnel induit par I'hnypoxie, dénommé HIF1la (Hypoxia Inductible
Factor-1 alpha). En normoxie, HIF1a est fixé par la protéine VHL (Von Hippel
Lindau) aprés phosphorylation, pour étre conduit au protéasome

cytoplasmique et étre dégradé. En carence d’oxygéne, la portion C-
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Terminale de HIF1oq, sensible a I’hypoxie, est protégée de la dégradation via
une modification conformationnelle. HIFla peut alors se dimériser avec
HIF1B (Figure 5). L'hétérodimere formé peut alors passer dans le noyau
aprées franchissement de la membrane nucléaire. Une fois dans le noyau, ce
complexe va activer la transcription de certains génes comme le VEGF, les
genes de la glycolyse (mécanismes adaptatifs rapides de I'ordre de quelques
heures) ou encore de l|'érythropoiése (mécanismes adaptatifs tardifs de

I'ordre de plusieurs jours)(Figure 6).
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Figure 5 : Relation entre oxygene et HIF
(VEGF ACTU n©°27, juillet 2012)

Ce pré-requis, permet de mieux comprendre le role de I'hypoxie dans
le switch angiogénique, via la protéine HIFla, a la base de lI'angiogénese
tumorale. On comprend alors pourquoi la cellule tumorale se met alors a

produire massivement du VEGF, qui joue un rOle central dans ce processus

de néo-vascularisation.

Pour étre exhaustif, on précisera que I’'hypoxie n’est pas le seul facteur
capable d’activer le HIF1a.
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Figure 6 : Principales familles de genes activés par HIFla
(VEGF ACTU n°27, juillet 2012)

1.3.1.2 Voie du VEGF

Aprés activation de la transcription du géne VEGF (VEGF-A ayant le
role prépondérant), la cellule tumorale se met a produire du VEGF-A, de
méme que le stroma péri-tumoral(21).

Le VEGF-A se fixe alors sur ses récepteurs présents au niveau des
cellules endothéliales par lintermédiaire des ses  récepteurs
transmembranaires, les VEGFR décrits précédemment (Figure 2).

Une fois fixé sur les VEGFR-1/2, une cascade de transduction est

activée. Cela débute par un phénomene de dimérisation du récepteur dans
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sa partie intracellulaire, suivie d‘une autophosphorylation activatrice de
I'activité tyrosine kinase.

La cellule endothéliale synthétise alors des métalloprotéases qui vont
dégrader la membrane basale des vaisseaux. Cela va favoriser la migration
des cellules endothéliales dans I'espace matriciel désorganisé et dégradé qui
présente alors la particularité d’avoir une grande perméabilité. Les cellules
endothéliales vont alors pouvoir se multiplier, proliférer, d’autant plus
qu’elles produisent davantage de VEGFR.

Elles vont aussi produire des molécules d’adhésion. Celles-ci vont
permettre la création de filopodes au niveau d’une cellule pionniere (tip-cell)
qui va recruter d’autres cellules organisées en tige (stalk-cell) lorsqu’elles
sont en contact de la premiéere (Figure 7) et constituent ainsi un bourgeon
vasculaire. Cela passe par le systeme Notch/DLL4(22), mécanisme complexe

qui inhibe la phase migratoire induite par le VEGFR-2.

1- Initiation 2- Activation 3- Migration et prolitération
d’une cellule-pionniére
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des péricytes

e 4k L
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Figure 7 : Voie du VEGF (VEGF ACTU n°21, décembre 2010)
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Ce bourgeon vasculaire originel va en rencontrer un autre. Ainsi se
développe de nouvelles anastomoses vasculaires, et par conséquence la
densité vasculaire augmente.

D’autres récepteurs ou plutét corécepteurs, interviennent avec le
VEGF. Il s’agit des neuropilines 1 et 2 (NRP-1/2) qui n‘ont aucune activité
propre, ils potentialisent la liaison VEGF-VEGFR (Figure 2).

1.3.1.3 Angiopoiétines (Ang) et récepteurs Tie

En dépit du role primordial du VEGF, d’autres facteurs comme les
angiopoiétines ont une place dans l'angiogénese. On en différencie deux
isomeres. Les Angl sont exprimées par les cellules murales péri-
endothéliales et/ou les fibroblastes, alors que les Ang2 sont principalement
produites par les cellules endothéliales notamment lors d’hypoxie, ou a la
suite d’'une stimulation par le VEGF(23).

Elles se fixent sur des récepteurs transmembranaires pourvus d'une
activité tyrosine kinase, les Tie-1/2.

La liaison d’Angl sur Tie-2 est agoniste alors que celle d’Ang2 est
antagoniste(24,25). En fait il semble qu’Ang2 puisse étre agoniste ou
antagoniste selon les circonstances(26).

Ainsi schématiquement, Angl joue un rble de quiescence par son
interaction avec Tie2, alors qu’Ang2, fortement exprimée en réponse au
VEGF, inhibe la liaison Angl/Tie2 et favorise alors au niveau des cellules
endothéliales la dissociation de leurs jonctions, qui est le substratum a la
migration cellulaire. Ceci n‘est vrai que si la cellule endothéliale exprime les
récepteurs Tie-1 et Tie-2, or ce n’est pas le cas pour toutes les cellules.
Dans le cas ou la cellule n‘exprime que Tie2, Ang1/2 jouent le méme réle de
quiescence et donc de survie.

On précisera que dans l’endothélium quiescent, on retrouve peu

d’Ang2, ce qui n’est pas le cas dans la phase d’activation de I'angiogénése.
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Cette voie de signalisation est imparfaitement connue, de méme que
celle des protéines apparentées aux angiopoiétines (ANGPTL) qui

interviennent dans I'angiogénése, le métabolisme glucidique et lipidique(27).

1.3.2 Phase de maturation

Elle fait suite a la phase d’activation précédemment décrite et fait en
partie intervenir les mémes facteurs. On citera a nouveau I’Angl qui peut
inhiber la transcription de protéines pro-apoptotiques et surtout inhiber la
production d’Ang2 en l'absence de VEGF et ainsi favoriser la quiescence
vasculaire. Outre Angl, d’autres facteurs interviennent : PDGF, TGFB et
BMPO.

1.3.2.1 PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

Le PDGF, est un facteur de croissance qui dérive des plaquettes. Il est
codé par quatre genes PDGF-A/B/C/D, qui permettent I'expression de divers
homo ou hétéro-diméres (exemple : PDGF-AA, PDGF-AB). Ces derniers se
fixent sur deux types de récepteur membranaire a activité tyrosine kinase.
Ces récepteurs, les PDGFR-a et PDGFR-B, ont une similitude structurale et
fonctionnelle aux récepteurs du VEGF(28). Les cellules endothéliales
expriment le PDGF-BB, alors que les péricytes et cellules musculaires lisses
vasculaires expriment le récepteur PDGFR-B. De la sorte, le PDGF-BB va
avoir une action paracrine.

Le PDGF-BB favorise le recrutement de progéniteurs mésenchymateux,
leur différenciation en péricytes et leurs accolements sur les néo-vaisseaux.
Cette étape est indispensable a la maturation et stabilisation des néo-

vaisseaux en absence de VEGF(29).

32



1.3.2.2 TGFpB (Transforming Growth Factor) et BMP-
9 (Bone Morphogenetic protein)

Le PDGF-BB, apreés activation des progéniteurs mésenchymateux
(précurseurs des péricytes), va activer le TGFB, puissant inducteur de
fibrose, présent naturellement a la surface des cellules endothéliales(30).
Ce-dernier va alors se fixer au niveau des récepteurs transmembranaires,
produits du gene ALK-5, qui se trouvent sur la surface membranaire des
progéniteurs.

Ce récepteur a une activité sérine/thréonine kinase. La fixation du
TGFB a son récepteur (situé sur ce nouveau péricyte) va entrainer la
phosphorylation de facteurs de transcription intracellulaires qui seront donc
responsable de la synthése de la matrice extracellulaire, de la différenciation
des progéniteurs mésenchymateux en péricytes(31) et de la maturation

vasculaire (Figure 8).
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Figure 8 : Signalisation de la famille des TGFf
(VEGF ACTU n°21, décembre 2010)

Le BMP-9, produit par les hépatocytes, est une sous-famille du TGFB. II
se lie au niveau d'un récepteur qui présente aussi une activité
sérine/thréonine kinase, issu du gene ALK-1(32). Ce récepteur est

uniguement présent au niveau des cellules endothéliales. Le BMP9 se
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comporte comme un puissant inhibiteur d’angiogénése(33). Il contribue donc

au passage a la phase quiescente vasculaire (Figure 8).

On rappellera que le réseau vasculaire nouvellement constitué a l'issue
de la maturation est différent de la normale dans le cadre tumoral (Tableau
1).

Ainsi se déroule l'angiogénése tumorale. Nous avons expliqué les
principales voies de signalisation, mais cet exposé n’est pas exhaustif et bien
des questions restent sans réponses.

Quoiqu’il en soit, aprés une phase d’activation, la phase de maturation
qui fait suite donne naissance a de nouveaux vaisseaux qui vont pouvoir
fournir I'’énergie a la tumeur. Ce phénomene s’auto-entretient, ce qui
confere a la tumeur son autonomie, d’ou l'importance de l'angiogénese

tumorale.

1.4 Implication thérapeutique

La connaissance de lI'angiogénese et surtout de ses différentes voies de
signalisation sont a la base du développement de I'ensemble des
thérapeutiques anti-angiogéniques. Ces-dernieres ont pour but de contrdler
la croissance tumorale et/ou la dissémination métastatique, en inhibant

I'angiogénése tumorale.

La plus connue d’entre elles est celle qui vise la voie du VEGF via le
VEGF Iui-méme (cas du bévacizumab) ou ses récepteurs VEGFR (cas du
sunitinib et sorafénib), par des molécules anti-angiogéniques proprement
dites. Ce sont ces molécules, encore appelées « thérapies ciblées », que

nous allons aborder ci-apreés.

Bien d’autres molécules ont été développées et agissent par des

mécanismes différents, a des niveaux différents de I’'angiogénese tumorale.
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Une autre approche en cours de développement, repose sur les VDA
(Vascular Disrupting Agents). Il s’agit de thérapeutiques capables de
détruire des vaisseaux tumoraux installés, donc apres angiogénese. Donc
d'un cb6té les molécules anti-angiogéniques empéchent Ila néo-
vascularisation, quand les seconds (VDA) détruisent les néo-vaisseaux créés.

Ils entrainent une occlusion vasculaire qui évolue vers une nécrose
tumorale ischémique, qui prédomine au centre de la tumeur. Aucune
molécule de ce genre n’‘a une autorisation de mise sur le marché ce jour, les

développements en sont aux phases II et III.

2. MOLECULES ANTI-ANGIOGENIQUES

Aprés avoir expliqué les bases physiologiques de lI'angiogénése, nous
allons nous intéresser aux trois premieéres molécules qui ont obtenu leur
autorisation d’usage thérapeutique. Il s'agit du bévacizumab, du sunitinib et

enfin du sorafénib (Figure 9).

VSP Inhibitors

HIF Activation/Stabiliation
l I \ 7/ Bevacizumab
/ 7/ (Anti-VEGF)
veel Afliberecept
g (VEGF Trap)

Ramucirumab
(Anti-VEGFR2)

TKI (with anti-VEGF Activity)
FDA Approved: Sunitinib, Sorafenib,

Pazopanib
:«l'vam! Under Investigation: Axitinib, Cediranib,
ngiogenesis f 3 i
Prostaglandin Production Regorafer_nb, nga_xamb, Torceranib,
NO production Vandetanib, Brivanib

Figure 9 : Acteurs anti-angiogéniques de la voie du VEGF(34)
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2.1 Bévacizumab

2.1.1 Généralités et mode d’action

Le bévacizumab (Avasatin®) est la premiére molécule anti-
angiogénique qui a été développée en 1997(35) par le laboratoire
Genentech/Roche. La FDA aux Etats-Unis, qui correspond a notre ANSM en
France a donné sa premiere AMM en 2004 pour le cancer colorectal

métastatique au bévacizumab.

Anglogenesis

Figure 10 : Bévacizumab et VEGF(36)

Il s'agit d’un anticorps monoclonal humanisé (93% d’origine humaine
et 7% d’origine murine) de type IgG 1 qui se lie au VEGF humain et en
neutralise I'activité biologique(37)(Figure 10).
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Le bévacizumab a une forte affinité pour un épitope présent sur tous
les isoformes du VEGF. La fixation du bévacizumab sur cet épitope,
chevauche partiellement sur la zone de liaison du VEGF humain a ses
récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 présents a la surface des cellules
endothéliales(38).

En conséquence, la neutralisation du VEGF par le bévacizumab, va
empécher la fixation du VEGF sur son récepteur membranaire, avec pour
conséquence l'inhibition de [l'activité tyrosine kinase intracellulaire
indispensable a I'angiogénese. Ainsi, le bévacizumab va inhiber Ila
prolifération endothéliale en bloquant la transmission du signal nécessaire a

la néo-vascularisation, a la croissance et a la dissémination tumorale.

Dées les premiers jours d’administration, la densité micro-vasculaire au
sein méme de la tumeur diminue(39). On assiste dans le méme temps a une
réversibilité des anomalies morphologiques (taille, forme) et fonctionnelles
(perméabilité) des vaisseaux tumoraux restants(40). L’'administration
prolongée, inhibe la néo-angiogénese(41), de sorte qu'un arrét de
traitement s'accompagne rapidement de la formation de nouveaux vaisseaux
tumoraux(42).

Le concept de normalisation des vaisseaux tumoraux restants permet
d’expliquer I'augmentation de la délivrance des cytotoxiques a la tumeur par
une meilleure qualité du réseau vasculaire. Il a donc un effet additif voire
synergique avec les autres molécules employées en cancérologie, dites
cytotoxiques « classiques »(43). C'est d’ailleurs pourquoi, le bévacizumab
est associé a d'autres chimiothérapies.

Cette normalisation s’accompagne d'une meilleure oxygénation
tumorale, ce qui rend la tumeur radio-sensible(44). La variabilité de la
radiosensibilité varie d'un facteur de un a trois, de condition hypoxique a

une situation de normoxie(45,46).

Le mode d’administration du bévacizumab se fait par voie veineuse

centrale, en perfusion lente en milieu hospitalier.
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Avant de débuter le bévacizumab, il est nécessaire de s’assurer de
I'absence d’évenements thromboemboliques (EP, AVC, AIT, IDM). Si tel est
le cas, un délai de six mois a distance de I'événement est recommandé
avant de commencer le bévacizumab. La phlébite n’est pas une contre-
indication a débuter le traitement, ou a la poursuivre, mais conduit a une
surveillance plus étroite. Ces recommandations sont valables pour le
sunitinib et le sorafénib. Les contre-indications a poursuivre le traitement

sont mentionnées ci-dessous (Tableau 2).

Tableau 2 : Principales contre-indications a la poursuite des traitements anti-
angiogéniques

HTA MALIGNE Encéphalopathies hypertensives
HTA + AVC

HTA + IDM

Syndrome de leuco-encéphalopathie
postérieure

HTA + angor

HTA =118 mm Hg de PAS

et/ou 2110 mm Hg de PAD

HTA + poussée d’insuffisance
cardiaque

Rénales MAT

Syndrome néphrotique

Insuffisance rénale sévere ou
rapidement progressive

Cardio-vasculaire AVC/AIT

IDM

Poussée d’insuffisance cardiaque non
controlée

Embolie pulmonaire

2.1.2 Indication

Le bévacizumab est indiqué :
- Dans le cancer colorectal métastatique
- Dans le cancer du sein métastatique

- Dans le cancer bronchique non a petites cellules
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- Dans le cancer du rein avancé et/ou métastatique
- Dans le glioblastome

- Dans le cancer de l'ovaire.

2.1.3 Effets secondaires

Il est a noter que les effets secondaires des trois molécules étudiées

sont trés proches ; on peut clairement parler « d’effets de classe ».

2.1.3.1 Cardio-vasculaires

L'hypertension est de loin 'effet secondaire le plus fréquent sur le plan
cardio-vasculaire et elle est dose dépendante(47). Il est important de
préciser que cette HTA, en plus d’étre dose dépendante, est :

- Rapide a l'initiation du traitement(48-50), chez tous les patients,

qu’ils soient normo-tendus ou pas a la base ;

- Réversible a I'arrét(49);

- Cancer primitif dépendante(51,52)

- Age et comorbidités (antécédent HTA par exemple)

dépendants(34).

Tout ceci vaut également pour les deux autres molécules étudiées, le

sorafénib et le sunitinib.

Pour le bévacizumab, lincidence de I|'hypertension, tous stades
confondus va de 2,7 a 32% pour le bévacizumab a faible dose (3.5 a
7.5mg/kg) et de 17,6 a 36% pour le bévacizumab a forte dose dans la
méta-analyse de Zhu(47). Pour les HTA grade 3, lincidence s’éleve
respectivement a 8,7 et 16% pour les faibles et hautes doses.

L'étude de Hurwitz et coll. de 2004 (53), qui est une des premiéres,
retrouve une incidence de 22.4% tous grades confondus.

D’autres méta-analyses plus récentes confirment I'augmentation de

tension artérielle quelque soit le grade. La méta-analyse d’An(51) retrouve
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une incidence de 8% (grade 3) alors que dans celle de Ranpura(52), elle est
de 7,9% (grade 3 et 4) et de 23.6% (tous grades). Elles confirment par

ailleurs la relation dose dépendante.

Une hypertension mal controlée peut évoluer vers un syndrome de
leucoencéphalopathie postérieure réversible, dont le diagnostic se confirme
par IRM cérébrale. Ce syndrome associe une hypertension artérielle aigle,
céphalées, troubles de la vision et trouble de la conscience. L'IRM retrouve
des signaux hyper-intenses en T2 dans les lobes occipitaux. Le traitement de

I’hypertension normalise |'état clinique et 'IRM(54).

On retrouve également une majoration du risque d’événements
thromboemboliques artériels (AVC, AIT ou IDM) sous
bévacizumab(53,55,56), sunitinib et sorafénib(57) qui conduisent a une
contre-indication définitive (Tableau 2), a la poursuite du traitement. Cette
majoration de risque a été remise en cause en 2011 par une étude(58).
Cette derniere démontre par ailleurs que l'age, les facteurs de risques
cardio-vasculaires et les antécédents d’accidents thromboemboliques
artériels ne majorent pas le risque d’accidents ischémiques sous

bévacizumab.

Pour ce qui est des accidents thromboemboliques veineux, la
controverse existe quand a la majoration de risque d’EP ou de phlébite sous
agents anti-angiogéniques. En effet, limputabilité du cancer dans la
survenue de tels événements n’est plus a démontrer, mais le NO pourrait
étre également déterminant. Le NO joue un réle dans I'hémostase(59) par
une action inhibitrice de l'agrégation plaquettaire et de I'adhésion des
leucocytes a la surface endothéliale. Les anti-VEGF diminuent la production
et la biodisponibilité du NO sanguin et vasculaire(60), ce qui a pour effet de
favoriser les phlébites et EP.

Pour autant, les études sur le sujet semblent plus en faveur d’une

absence de majoration du risque(53,55,61). La méta-analyse de Nalluri et
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ses collaborateurs est une des seules a prouver le contraire(62). Une étude
de 2011, avance que le risque d’accident thromboembolique veineux est

davantage fonction du terrain et surtout du type tumoral(63).

Des cas d’insuffisance cardiaque avec diminution asymptomatique de
la FEVG ou au contraire symptomatique ont également été rapportés. Ces
derniers évenements surviennent plus majoritairement chez des patients
hypertendus, ou a risque sur le plan coronarien. Par ailleurs, la fréquence de
cet évenement est en partie liée a I'utilisation concomitante ou antérieure
d’autres agents cytotoxiques, tels les anthracyclines pour ne citer qu’eux,

qui ont également des effets sur le cceur.

A partir de la il apparait évident qu’il est nécessaire de surveiller

I'apparition éventuelle d’'une HTA et de la prendre en charge au besoin.

2.1.3.2 Rénales

Le traitement par bévacizumab peut étre a l'origine d'une
protéinurie, complication rénale la plus souvent retrouvée. On rapporte une
incidence tous grades confondus de 23% dans plusieurs études(64,65). Il
est a noter que cette protéinurie peut survenir rapidement ou pas, et qu’elle
est souvent corrélée a une hypertension. Une étude montre de maniére
significative (p<0.001), que les patients sous traitement anti-angiogénique
qui développent une protéinurie sont plus susceptibles de devenir
hypertendus(66).

Il n'est pas clairement établi s'il s‘agit d'une résultante de
I’hypertension avec une atteinte glomérulaire ou un effet secondaire propre,
qui pourrait s’expliquer par le mécanisme d’‘action du bévacizumab(67)
comme on le verra ci-apres. Enfin, elle est plus fréquente chez les patients

atteints d’un cancer rénal.
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Cette protéinurie est réversible a Il'arrét du traitement et sans
conséquence sur la fonction rénale(68). Elle est par ailleurs dose
dépendante(47). Il est important de prendre en considération ce risque rénal
lors de la co-prescription de thérapeutiques tels que les AINS ou les
biphosphonates car ils peuvent aggraver cette protéinurie(47). Une
surveillance réguliere par bandelette urinaire est recommandée avant
d’initier le traitement et avant chaque nouvelle cure, complétée au besoin
par une protéinurie des 24 heures. Nous y reviendrons ultérieurement.

La complication rénale la plus grave, mais la moins fréquente, reste le
syndrome néphrotique, lorsque cette protéinurie s’éléeve au-dessus de
3gr/24h avec une hypoalbuminémie inférieure a 30gr/L. Le syndrome
néphrotique contre-indiqgue alors la poursuite du traitement anti-
angiogénique(67).

On signalera par ailleurs sur le plan néphrologique quelques rares cas
de néphrites interstitielles, glomérulopathies prolifératives et surtout des

micro-angiopathies thrombotiques (69-71)(Figure 11).

o . 5 "*\ 73 " B 2
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Figure 11 : Biopsie rénale sous anti-VEGF compliquée d’'une MAT(68).

Pour comprendre la physiopathologie de la protéinurie, il faut partir du
postulat suivant. Le rein, hautement vascularisé, est I'organe ou le VEGF et
son récepteur sont le plus exprimé naturellement(72). Le VEGF sécrété par

les podocytes va agir sur un mode autocrine sur les cellules endothéliales,
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pour constituer I'endothélium fenétré des glomérules au sein d’un vaste
réseau capillaire qui va filtrer chaque jour 180 litres de sang.

Cette protéinurie s’explique sur le plan physio-pathologique par une
atteinte de cet endothélium fenétré qui sépare le sang glomérulaire rénal de
I"'urine primitive au niveau de la capsule de Bowman.

L'excrétion des protéines dans les urines est quasiment nulle chez le
sujet sain grace a cet endothélium qui les filtre. L'inhibition du VEGF va avoir
un intérét au niveau de la tumeur, mais au niveau du rein cela va entrainer
une modification morphologique de cet endothélium avec détachements des
cellules endothéliales de la membrane basale glomérulaire, disparition des
podocytes et altération des diaphragmes de fente expérimentalement sur
des souris(72-74).

De l'inhibition du VEGF, il résulte alors une plus grande perméabilité de

la barriere endothéliale glomérulaire avec 'apparition d’'une protéinurie.

Alors, est-ce la toxicité rénale propre des anti-VEGF qui généere cette
protéinurie, ou les effets rénaux d’'une hypertension artérielle concomitante
sous anti-angiogéniques ? En fait les deux théories se tiennent et sont
retenues actuellement (Figure 12). Il est probable que lorigine soit

multifactorielle et fasse intervenir d’autres mécanismes.

VEGF inhibitors

VEGF activity
Endothelial cells Renal endothelial cells
. _ and podocytes
Vascular NO Dysregulation of VEGF
rarefaction downexpression expression
: ' Down regulation of tight
7 Vascular resistances junction protein
HT Proteinuria

Figure 12 : Synthese des mécanismes de la protéinurie
sous anti-VEGF(75)
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2.1.3.3 Digestives

Les effets secondaires digestifs peuvent étre graves voire mortels,
mais heureusement peu fréquents. Il s’agit de perforations digestives voire
de fistules ou hémorragies digestives. L'ensemble de ces effets nécessite un

arrét définitif du traitement.

2.1.3.4 Hématologiques

Elles sont rares. On retrouve des cas d’hémorragies qui doivent
conduire a l'arrét définitif du traitement lorsqu’elles sont de grade 3 ou 4.
Les plus fréquentes de ces hémorragies sont les épistaxis, hémoptysies ou

hémorragies digestives.

2.1.3.5 Autres

Enfin on signalera de rares cas d’ostéonécrose de la machoire. Il
convient de signaler qu‘un arrét du traitement anti-angiogénique avant une
chirurgie et pour une durée d'un mois en post-opératoire est

recommandé afin d’éviter tout retard de cicatrisation(76).

2.2 Sunitinib

2.2.1 Généralités et mode d’action

Le sunitinib (Sutent®) est un inhibiteur multi-cible de protéine-kinase
développé par le laboratoire américain Pfizer. Il agit a la fois sur les
récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR-1 et
VEGFR-2), sur le récepteur du facteur de cellule souche (KIT), sur le
récepteur Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3), sur les récepteurs des facteurs
de croissance plaquettaire (PDGFR-a et PDGFR-B), sur le récepteur du
facteur stimulant le formation des colonies (CSF-1R) et enfin sur le
récepteur du facteur neutrophique de la lignée gliale (RET)(77-79) (Figure

13). Son action multi-cible explique son emploi en monothérapie.
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La formule chimique (Figure 14) de dérivé indole lui conféere une
grande stabilité et solubilité. Ces caractéristiques pharmacologiques
permettent I'administration orale de la molécule. Au niveau cellulaire, du fait
de son faible poids moléculaire, le sunitinib traverse la membrane cellulaire
pour aller se fixer sur les récepteurs du VEGF, dans leurs parties

intracellulaires, de la cellule endothéliale vasculaire.

Lymphatic
endothelial cell Pericyte Endothelial cell Tumoral cell
| | PDGFR-a 8=
‘ VEGFR-1 J82 KIT O
VEGFR-3 ISk PDGFR-BIS=2 RET S o
t 1 VEGFR2IZ | FLT3 =
SUNITINIB | SUNTiNE | i | VEGFR-2 ? I8
y o ai SUNTINE 1
*iﬁlhﬁ{_ﬁ ‘ . | : Erdoh ellal = . SUNITINIB
mphatic Permeability (regulation of oo
en g!fhehet)’_l cell interstitial flid pressure) proliferation Z}’o’},‘gf;'t%e,{'
proiirerauon . Endothelial cell growth
L hati Vessels stabilization Tumoral cell survival
mphatc - | Endothelial cell survival
endothelial cell ndothelial cell survival Tumoral cell growth
survival | and mainteinance Endothelial cell migration ‘
[LYMPHANGIOGENESIS| [ ANGIOGENESIS | | TUMORAL GROWTH |

Figure 13 : Cibles du sunitinib(80)

Comme indiqué au début du paragraphe, le sunitinib est multi-cible et
il n"agit pas que sur le VEGFR. Dans tous les cas, il inhibe les récepteurs
quelque soit le type cellulaire concerné dans leurs parties intracellulaires
(Figure 13).

Iz

Figure 14 : Formule biochimique du sunitinib(14)
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Ainsi fixé, le sunitinib ne va pas comme le bévacizumab empécher la
fixation du VEGF-1 ou VEGF-2 sur son récepteur. Il va bloquer la
transmission de |'activité tyrosine kinase. En effet, quand le VEGF se fixe sur
son récepteur, il provoque normalement une phosphorylation de la partie
intracellulaire du récepteur au VEGF, qui déclenche alors une activité
tyrosine kinase(81). Le sunitinib, inhibe cette phosphorylation et donc par la
méme |'activité angiogénique de la cellule.

Le mode d’action est donc différent du bévacizumab, mais similaire a
celui du sorafénib. La conséquence reste identique sur le plan cellulaire, a

savoir l'inhibition de la croissance tumorale.

2.2.2 Indication

Le sunitinib est indiqué dans le traitement de patients atteints de
tumeurs stromales gastro-intestinales malignes (GIST) en cas de résistance
ou d’intolérance a l'imatinib.

Le sunitinib est également indiqué dans le traitement du cancer du rein
avancé et/ou métastatique et depuis peu dans le traitement du carcinome
neuro-endocrine du pancréas non résécable, bien différencié, avancé et/ou
métastatique (pancreatic NET).

Il est souvent employé en monothérapie de part son action multi-cible

tout comme le sorafénib, contrairement au bévacizumab.

2.2.3 Effets secondaires

De trés nombreux effets secondaires ont été rapportés avec
le sunitinib. Les effets secondaires du sunitinib sont d’ailleurs communs avec
le sorafénib pour la plupart d’entre eux. Les principaux effets secondaires du
sunitinib (Tableau 3) sont rapportés en termes de fréquence, grade et

conduite a tenir.
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Tableau 3 : Effets secondaires du sunitinib(91)

Manifestation Fréquence Sévérite Conduite & tenir Remarques
50 % Grades | et Il Pas de modification de dose
Asthénia Grades Il Suspension temporalre Recherchar une
at [V du traltement frypothyroidie
Anorexie 03a20% Grades| et Il Pas de medification de dose HEH_EThET_r une
hypathiyroidia
Grades | at
S0aald® | dans 90 %  Pas de modification de dose
Diarrhde des cas
Grades il Suspension temporaire
at IV du traltement
_NB'EEEE e . 15% Grades| et Il Pas de medification de dose EI"__'EF & Emml_-'s EI_EE
vomissaments antidopaminergiques
Stomatite 30 % Grades | et Il Pas de modification de dose
Meutropenie /0380%  Grades etV Pas de modification de dose
Thromiopsenie JOa80% Grades | et vV Pas de modification de dose
Hypothyrordie BS % Pas de modification de dose Pfu-' ‘r.=_.:|'2r astnenie,
anorexie
Auto-surveillance ;
Grades | et Il Pas de modfication de dose  les dérives nitras
HTA sont contre-indiqués
Grades il Suspension temporaire
at IV du traitement

Syndrome Grades | at IV Suspension temporalre Reprise 3 pleine dose dés
main-piad i du traltement disparition des symptdmes
Les anticozgulants oraux
Suspension temporailre ot les antiagregants
du traitement plaguettaires
sont contre-indiqués

Hémorragia MWazx0%k Grades | at |

Suspension du traiterment
en cas de baisse de la FEVG
% en dassous de 50 % ou
de 20 % par rapport 3 la
miesure de référence

Dimirution de

a FEViG oal

Ln

2.2.3.1 Cardio-vasculaires

L'hypertension constitue I'effet secondaire le plus fréquent sur le plan
cardiovasculaire(78). Le sunitinib présente une incidence qui varie de 15 a
47%, tous grades confondus(82-86). Dans des études plus récentes avec
des échelles différentes de classification de tension artérielle (nous y
reviendrons dans la partie suivante), l'incidence est plus élevée et varie de
48.6% a 81% dans deux études de 2011 et 2012(87,88).

Le sunitinib peut également favoriser I'allongement de |‘espace
QT(89), et/ou une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche(FEVG) avec un risque de décompensation cardiague grave majoré

par la présence d’une hypertension(82,90). C'est pourquoi il est
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recommandé d’équilibrer la tension artérielle avant de débuter le traitement,
de réaliser un ECG 12 dérivations pour dépister un allongement du QT et

une échographie cardiaque.

Sur le plan physiopathologique, la toxicité cardiaque des agents anti-
angiogéniques est indirecte.

Dans le cadre d'un traitement par anti-VEGF, la tension artérielle
augmente de maniére quasi systématique sans qu’‘on parle d’hypertension
pour tous les patients. Cette majoration de tension artérielle, quelque soit
son niveau, génere une augmentation de la charge cardiaque.

Naturellement en I'absence de molécules anti-angiogéniques, cela se
traduit alors par une angiogénése adaptative au niveau cardiaque, qui pour
répondre a la charge qui augmente va s’hypertrophier via les
cardiomyocytes.

Dans le cas contraire, donc sous anti-VEGF (Figure 15), on assiste a
un déséquilibre entre les besoins des cardiomyocytes et les apports
d'énergie via le réseau d'irrigation sanguine. La FEVG diminue alors et on
peut rapidement voir apparaitre une insuffisance cardiaque(92). Cette

hypothése a été déduite des travaux d'Isumiya sur la souris(93).

Surcharge en pression ’

|

Augmentation de la
consommation d’oxygéne

Diminution de la Po2 ]

I
! —

Activation de la voie du VEGF ‘ Blocage du VEGF T
Angiogeneése adaptée_] Angiogenése inadaptée
Hypertrophie cardiaque J Llnsuffisance cardiaque _}

Figure 15 : Hypertophie cardiaque physiologique ou insuffisance cardiaque
sous anti-VEGF (VEGF ACTU n°19, juin 2010)
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Il ressort de la littérature que cette insuffisance cardiaque sous
traitements anti-angiogéniques(82,90) survient quasi exclusivement chez
des patients avec des comorbidités cardiaques, ou chez des patients
hypertendus a la base.

D’autres mécanismes interviennent dans ce cadre la et la toxicité
cardiaque peut prendre d’autres formes (comme la toxicité directe sur les

mitochondries des agents anti-angiogéniques).

2.2.3.2 Gastro-intestinaux

La diarrhée est de loin |'effet secondaire le plus fréquent sur
le plan digestif. On retrouve par ailleurs des nausées, vomissements,
douleur abdominale et anorexie. Sur le plan des muqueuses, la stomatite est

la plus fréquente(91).

2.2.3.3 Cutanés

Le syndrome main pied (Figure 16 et Figure 17) apparait trois a quatre
semaines aprés le début du traitement. Les autres manifestations les plus
fréguentes sont I'érythéme, I'hyperkératose douloureuse, le blanchiment des
poils et des cheveux, I'érytheme scrotal psoriasiforme, la coloration jaunatre
de la peau (Figure 18). On peut également voir un cedeme périorbitaire, une

peau seche ou des hémorragies en flammeéches sous unguéales.

Figure 16 : Syndrome main pied(91)
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Figure 17 : Syndrome main pied(91)

Figure 18 : Coloration jaune des téguments(91)

Il est a ce titre recommandé en prévention, de réaliser des soins de
pédicure avant traitement si besoin et surtout d’employer des chaussures
ouvertes avec semelles absorbantes sans points d’appuis vicieux. L'usage de
créme hydratante et/ou cicatrisante sera également conseillé de maniére

quotidienne voire pluriquotidienne.
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2.2.3.4 Hématologiques

Toutes les lignées sanguines peuvent étre touchées, mais I'anémie
reste la plus fréquente.

On rapporte également des hémorragies sans thrombopénie, dont
I'épistaxis revient en premier lieu. Plus rarement on retrouve des
rectorragies, gingivorragies, hématémeses.

Il est recommandé de réaliser une NFS en début de chaque cycle.

2.2.3.5 Généraux, endocriniens

L'hypothyroidie constitue I'effet secondaire le plus fréquent du
sunitinib, sur le plan endocrinien. Il est recommandé de réaliser une TSH
avant de débuter le traitement. L'hypothyroidie peut aggraver l'asthénie,

mais I'asthénie peut étre indépendante de I’'hypothyroidie.

2.2.3.6 Néphrologiques

De rares cas de néphropathies interstitielles aigués et de MAT ont été
rapportées(94,95). La fonction rénale peut étre altérée sous sunitinib(96).
Les molécules anti-angiogéniques peuvent par ailleurs générer une
protéinurie, qui lorsqu’elle est supérieure a 3gr/24h et associée a une
albuminémie inférieure a 30gr/L signe le syndrome néphrotique. La molécule

doit alors étre arrétée et contre-indiquée par la suite.

2.2.4 Interactions médicamenteuses

Le métabolisme du sunitinib passe par le CYP3A4 (entité du
cytochrome P450). Toute prise concomitante d’'une molécule inductrice du
CYP3A4 génere une diminution d’efficacité du sunitinib. Il en sera ainsi avec
la carbamazépine, les barbituriques ou la rifampicine pour ne citer qu’eux ou
encore le millepertuis(78,91).

A l'inverse, I'association du sunitinib avec des molécules inhibitrices du

CYP3A4 tels les macrolides, les produits azolés comme le kétoconazole, les
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inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques (comme le vérapamil ou le
diltiazem), I'amiodarone ou la cimétidine peut entrainer un surdosage par
accumulation et par conséquent générer des effets secondaires
séveres(78,91). Il en est de méme avec le jus de pamplemousse qui est un
puissant inhibiteur du cytochrome P450.

Il est a préciser que les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques tels
que la nifédidipine(adalate®) induit une sécrétion de VEGF(68,97) ;
I'amlodipine (amlor®) et la nicardipine (loxen®) sont aussi des substrats du
CYP3A4(68). Il faudra donc les employer avec précaution au besoin.

Ces risques d’interactions sont importants et surtout a prendre en
considération dans la prise en charge de I'hypertension. Nous y reviendrons

ultérieurement dans |'étude.

2.3 Sorafénib

2.3.1 Généralités et mode d’action

Le sorafénib (Nexavar®) développé par les laboratoires Bayer Schering
Pharma est également un inhibiteur multi-cible de protéine kinase comme le
sunitinib. Il présente en réalité les mémes cibles moléculaires
intracellulaires, mais il agit également sur la voie de signalisation
Raf/Ras(35,98-100). Le sorafénib (Figure 19) est donc une autre molécule
anti-angiogénique de la voie du VEGF.
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Figure 19 : Formule biochimique du sorafénib(14)

Si les cibles sont les mémes, le mode d’action I'est tout autant avec
une action anti-tumorale et une action anti-angiogénique, nous n'y

reviendrons pas.

52



Il importe de souligner que, le sorafénib est tout comme le sunitinib,
une thérapie anti-angiogénique de prise orale a prescription réservée aux
spécialistes hématologues, cancérologues et/ou médecins compétents en
oncologie. Son caractére multi-cible explique, la encore son usage en

monothérapie.

2.3.2 Indication

Le sorafénib est indiqué dans la prise en charge du carcinome rénal
avancé apres échec d’un traitement de premiere ligne a base d’interféron
alpha ou d’interleukine 2 ou chez les patients pour qui ces traitements
paraissent inadaptés.

Il est par ailleurs indiqué dans la prise en charge du carcinome hépato-

cellulaire localement avancé ou métastatique.

2.3.3 Effets secondaires

Les effets secondaires du sorafénib(101,102) sont semblables a ceux
du sunitinib, avec une fréquence toutefois différente. Ils sont dominés par
des effets cutanés a type de rash, syndrome main pied ou alopécie et de
symptomes digestifs avec en premier lieu la diarrhée, nausée, vomissement
et douleur abdominale.

L'asthénie est tres fréguente. En revanche, on ne retrouve presque pas
d’atteinte hématologique hormis une anémie.

Sur le plan cardiovasculaire, I'hypertension reste |'effet le plus fréquent
avec une incidence qui varie de 17 a 43%(99,101,103-106). Dans une
étude plus récente avec une classification différente, l'incidence s’éleve a
51.4% dans I'étude de Smitz de 2012(107).

2.3.4 Interactions médicamenteuses

Métabolisé par le cytochrome P450 et notamment par I'enzyme

CYP3A4, les risques d’interaction sont identiques a ceux du sunitinib.
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3. HYPERTENSION ARTERIELLE
3.1 Epidémiologie

L'hypertension artérielle constitue un probléeme de santé publique
majeure en France de prévalence élevée, qui touche entre 14 et 15 millions
de patients (FLAHS 2012) avec un colt estimé en 2010 supérieur a deux
milliards d’euro par an (HAS 2010). A titre de comparaison, en 2003 on
comptait 8 millions de patients hypertendus (ANAES 2003).

La prévalence de I'hypertension en France meétropolitaine s’éleve a
31% dans I'’étude ENNS(108) (Etude Nationale Nutrition Santé) menée en
2006-2007. L'étude porte sur un échantillon d’adulte de 18 a 74 ans (3115
personnes), de toute la France métropolitaine. La prévalence est plus élevée
chez les hommes, a hauteur de 34% contre 28% pour les femmes.

Dans I’étude MONA LISA(109), la prévalence s’éleve a 47% chez les
hommes et 35% chez les femmes. Cette étude menée entre 2005 et 2007,
concerne 4825 sujets agés de 35 a 74 ans issus de trois départements

métropolitains (Nord, Bas-Rhin, Haute-Garonne).

La prévalence augmente avec l'age (Tableau 4). Ceci explique
I'augmentation de la prévalence en France avec le vieillissement de la
population.

L'étude FLAHS(110) menée en 2009 retrouve une prévalence de
30.2% sur un échantillon de 3838 personnes agés de 35 a 74 ans, vivant en
France. Mais cette étude a été menée par voie postale, sans examen clinique
et donc sans prise de tension artérielle. Ainsi, sont considérés comme
hypertendus, les seuls patients ayant un traitement antihypertenseurs. Or,
seulement 75% (ENNS) et 80% (MONA LISA) des patients hypertendus

sont traités. Par conséquent cette étude sous-évalue la prévalence.

En termes d’incidence, on dispose de peu d’études sur le sujet. Entre

1988 et 2001, l'incidence s’évalue a 10 ans en France a 19.9%¢(111). Les
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9777 patients inclus dans I'étude étaient agés de 16 a 68 ans. L'incidence
s’éleve a 47,4% pour la décade de 60 a 69 ans. Aux Etats-Unis, entre 1974
et 1994, l'incidence a quatre ans était de 16% jusqu'a 64 ans et de 35% a
partir de 65 ans(112).

Entre 1992 et 2007, l'incidence relevée en France en six ans s’éleve a

41.5% pour les hommes et 37.8% pour les femmes(113) de 60 ans et plus.

Tableau 4 : Prévalence, connaissance, traitement et controle de
I’hypertension dans 2 études francaises

35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
ENNS MONA ENNS MONA ENNS MONA ENNS MONA
LISA LISA LISA LISA
Hommes
Prévalence (%) 19 24 43 46 62 63 70 80
HTA connue (%) 23 40 40 47 55 57 60 68
HTA connue traitee (%) 58 49 60 59 85 80 91 92
HTA traitée contrélée (%) ND 30 47 24 43 27 34 20
Femmes
Prévalence (%) 13 9 31 32 44 50 65 71
HTA connue (%) 55 51 53 60 62 67 69 71
HTA connue traitee (%) 61 52 78 79 91 85 95 90
HTA traitée contrélée (%) ND 69 64 48 59 41 50 28

Source : BEH 49-50, décembre 2008
3.2 Définition
3.2.1 Définition et Normes

La tension artérielle se définit a partir de la valeur de la PAS
et/ou de la PAD. Les valeurs normales different selon le mode de mesure
employé (Tableau 5).

En pratique courante, nous usons préférentiellement de la définition
faite au cabinet, de part sa facilité de réalisation et de la non-indication des
autres modes de mesure pour tous les patients. Nous y reviendrons

ultérieurement, car a ce titre les choses évoluent.
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Ainsi, nous retiendrons que toute PAS supérieure a 140 mmHg et/ou
PAD supérieure a 90 mmHg permet de définir une hypertension artérielle,

lorsque la pression artérielle est évaluée au cabinet.

Tableau 5 : Valeurs normales de pression artérielle selon le mode de mesure
(HAS 2010-SFHTA2012)

Normes en mmHg

PAS PAD

Cabinet <140 <90

Auto-mesure <135 <85

MAPA 24h <130 <80

MAPA diurne(114) <135 <85

MAPA <120 <70
nocturne(114)

En ce qui concerne le mode de mesure, on distingue donc la
prise de tension artérielle au cabinet, de I'auto-mesure en ambulatoire, et de
la MAPA sur 24h (Holter-tensionnel). Nous développerons plus loin ces

différents modes de mesure.

Il convient de préciser que dans 90% des cas, I'hypertension est dite
essentielle. Seulement dans 10% des cas, elle est secondaire a une maladie

sous-jacente.

3.2.2 Niveau tensionnel

Si I'on définit un seuil a partir duguel on parle d’hypertension, on
définit également différents niveaux d’hypertension (Tableau 6).

Depuis une dizaine d’années, se développe le concept de « pré-HTA »
(Tableau 7), lorsque la PAS est comprise entre 120 et 139 mmHg et la PAD
comprise entre 80 et 89 mmHg. On retrouve ce concept dans la classification
de la INC 7 (Seventh Report of the Joint National Committee) de 2003(115),

toujours d’actualité.
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Tableau 6 : Graduation des niveaux tensionnels selon la HAS

Tension artérielle PAS mmHg | PAD mmHg
Normale - <140 <90
HTA légéere Grade 1 140-159 90-99
HTA Grade 2 160-179 100-109
modérée
HTA sévere Grade 3 >180 >110

La Société Européenne de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) ont publié en 2003(116) et 2007(117) un

guide de prise en charge de I'hypertension artérielle dont les différents

I'Hypertension (ESH) et

grades de tension artérielle (Tableau 8) répondent a une définition différente
de la classification américaine, sur les niveaux tensionnels qui définissent la

pré-hypertension dans la JNC 7.

Tableau 7 : Changement de classification de la pression artérielle entre
JNC 6(1997) et INC 7(2003)(115)

JNC 6 CATEGORY JNC 7 CATEGORY
SBP/DBP
OPTIMAL <120/80 # NormaAL
NorRMAL 120-129/80-84
PREHYPERTENSION
BORDERLINE 130-139/85-89
HYPERTENSION >140/90 —- HYPERTENSION
STAGE 1 140-159/90-99 m—- STAGE 1
160-179/ 100—10
STAGE 2 79/ 9 } SmacE 2
STAGE 3 >180/110

La publication de 2007 de I'ESH, remet en cause la classification du
niveau tensionnel, pourtant retenue a cause de son caractére universelle.
Elle insiste cependant sur la nécessité de prendre en compte davantage le
niveau de risque de chaque individu pour déterminer le seuil d’hypertension.
Nous y reviendrons plus tard. Elle définit une HTA systolique qui si elle
associe a une PAD basse, c'est-a-dire inférieure a la normale, doit étre

considérée comme un élément de majoration du risque. Enfin, si la PAS et la
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PAD se situent dans des niveaux différents, la catégorie la plus élevée

conditionne la quantification du risque cardio-vasculaire.

Tableau 8 : Définition et classification de la tension artérielle (en mmHg)
(ESH 2007) (117)

Nous reviendrons ultérieurement sur ces classifications et

Category Systolic Diastolic
Optimal <120 and <80
Normal 120-129 and/or 80-84
High normal 130-139 and/or 8589
Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension =180 and/or =110
Isolated systolic =140 and <90

hypertension

Isolated systolic hypertension should be graded (1, 2,3) according to
systolic blood pressure values in the ranges indicated, provided that dias-
tolic values are <90 mmHg. Grades 1, 2 and 3 correspond to classification
in mild, moderate and severe hypertension, respectively. These terms
have been now omitted to avoid confusion with quantification of total

cardiovascular risk.

incidences en cancérologie.

3.2.3 Risque cardio-vasculaire (RCV)

leurs

A partir des différents niveaux de tension artérielle, on peut

définir le RCV global, dans le cadre d'une prévention primaire. Le RCV

permet d’évaluer la probabilité d’avoir un évenement cardio-vasculaire dans

les 10 ans.

Pour estimer le RCV, il convient de tenir compte des autres facteurs de

risques cardio-vasculaires (HAS 2005) suivant :

- Les antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce :

premier degré de sexe féminin ;

premier degré de sexe masculin ;

AVC précoce avant 45 ans d’un parent proche.

IDM ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou un parent du

IDM ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou un parent du
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- L'age, supérieur a 50 ans pour les hommes et supérieur a 60 ans
pour les femmes.
- Le tabagisme actuel ou sevré depuis moins de trois ans.
- Le diabete traité ou non.
- La dyslipidémie définie par :
e un LDL-cholestérol > 1.60 g/L (4.1mmol/L)
e un HDL-cholestérol < 0.40 g/L (1 mmol/L) quel que soit le sexe.
- Un HDL-cholestérol > 0.60 g/L (1.5mmol/L) est protecteur et

permet de soustraire un facteur de risque.

Les facteurs de risques définis, on peut alors stratifier le RCV
comme indiqué dans le tableau ci-dessous d’aprés les recommandations de
I'ESH/EHC 2007 (Tableau 9).

Tableau 9 : Stratification du RCV
Pression artérielle (mmHg)

Autres FdR, AOC ou Normale Normale haute HTA Grade 1 HTA Grade 2 HTA Grade 3
maladies PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 2 180
ou PAD 80-85 ou PAD 85-89 ou PAD 90-99 ou PAD 100-109 ou PAD 2 110
Pas d'autre FdR y ’ J i
RS Risque Risque Risque m':zfnfm Risque fortement
standard standard peu fhajoré p majoré
) majoré
1-2 FdR , Risque Risque
m l:‘:m& nfodérérnent modérément
s pe |~ majore majoré
3 FdR ou plus, AOC, Risque
SM ou diabéte modérément RW ”mm Risque fortement
majoré . dilef majoré

Maladie CV établie

Stratification du risque cardiovasculaire en quatre catégories. Les risques faible, modére, élevé et tres éleve se référent au risque
a 10 ans de survenue d’'un événement cardiovasculaire fatal ou non. Le terme « majoré » indique que dans chacune de ces
catégories, le risque est plus élevé que la moyenne. FdR : facteur de risque, AOC : aiteinte des organes cibles, SM : syndrome
métabolique. La ligne poinfillée indique comment la définition de I'hypertension doit éfre modulée, en fonction du risque
cardiovasculaire global.

D’autres tables d’évaluation du RCV peuvent étre employées telles que
la grille SCORE(118) (Annexe 1) ou celle de Framimgham (la plus connue
d’entre elles)(Annexe 2). Nous ne reviendrons pas sur les avantages et
inconvénients de chacune d’entre elles, on précisera juste que la premiere

est d’utilisation plus européenne et la seconde américaine.
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Le score de la table de Framimgham peut étre employé en Europe en
le divisant d’'un facteur 1.5 pour tenir compte du risque coronarien plus
important aux Etats-Unis, qui par voie de conséquence surestime le RCV a
10 ans en Europe(119-121).

L'évaluation du RCV n’a d'intérét qu’en prévention primaire car en
effet, tout patient ayant entre 20 et 79 ans qui présente une des pathologies
indiguées ci-dessous (Tableau 10) est considéré comme a haut risque ou
risque majeur, avec un risque d'‘évenement cardio-vasculaire fatal de 20%

dans les dix ans.

Tableau 10 : Pathologies a haut RCV

Maladie coronarienne IDM
Angor
Revascularisation
Maladie vasculaire AOMI

Anévrisme aortigue abdominal

Sténose artéere rénale > 50%

Maladie carotidienne
symptomatique ou non > 50%
de sténose

AVC

AIT

Diabéte Dysfonction rénale et/ou autre
facteur de risque

HTA sévére PAS > 180 mm HG et/ou PAD
> 110 mm Hg

Hypercholestérolémie sévere CH > 3.2g/L ou LDL > 2.40g/L

3.3 Comment mesurer la pression artérielle

3.3.1 Mesure au cabinet médical

La mesure de la pression artérielle avec un brassard manuel adapté ou
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un appareil d’auto-mesure est recommandé en pratique courante au cabinet,
sur un bras nu. La SFHTA 2012 propose de privilégier la mesure électronique
de la tension artérielle, en préférant la mesure humérale(114).

Le patient doit étre au repos depuis au moins cinqg minutes. La prise de
tension peut se faire en position couchée ou assise et doit étre répétée au
moins une fois sur la méme consultation. Elle devra par ailleurs étre prise en
dehors de tout événement intercurrent qui pourrait la modifier, tel qu‘une
douleur sur une colique néphrétique par exemple.

Il importe de prendre la tension aux deux bras a la premiére
consultation. Si la tension differe de plus de 30 mmHg, un bilan s‘impose
pour éliminer une origine secondaire. Si la différence est moindre, on
prendra alors la tension par la suite du coté le plus élevé. En regle générale,
la tension artérielle est toujours plus élevée a droite.

L'inconvénient de ce mode de mesure repose sur « |'effet blouse
blanche ». En effet, on peut a tort diagnostiquer une hypertension. C’est
pourquoi il est recommandé de ne pas se limiter a une seule mesure, mais
de répéter la prise de tension sur deux autres consultations successives
rapprochées (HAS 2010).

On pourra également avoir recours a une auto-mesure ou une MAPA
par la suite pour confirmer le diagnostic. Il faut rappeler que cela est vrai en
dehors de toute HTA sévere ou d’atteinte d'organes cibles, d’insuffisance
rénale, de diabéte ou de maladies cardio-vasculaires. Ainsi dans ces cas, il

convient de débuter un traitement le jour de la consultation.

3.3.2 Auto-mesure a domicile

Dans le cadre de l'auto-mesure, I'AFSSAPS, récemment devenue
I’ANSM, a publié en ao(it 2012 la liste des appareils d’automesure huméraux
(Figure 20) et radiaux (Figure 21) validés depuis 2006 (Annexe 3). Ces listes

non exhaustives ne tiennent pas compte des appareils validés avant 2006.
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Par ailleurs, la Société Européenne d’Hypertension (ESH) a publié de
son coté également une liste des appareils électroniques qu’elle valide en

auto-mesure, a I'hopital ou au cabinet médical.

Quelque soit le modele électronique employé, il faut savoir que tout
patient qui présente un rythme cardiaque irrégulier rend l'interprétation des
valeurs obtenues, sujettes a caution. Il convient dans ces cas la de répéter

les mesures.

Figure 20 : Exemple de brassard huméral validé par I’'ANSM (Microlife AG
Microlife BPA100 PLUS)

Figure 21 : Exemple de brassard radial validé par ’'ANSM (BEURER GmbH &
Co KG BC 16)

En pratique, la réalisation de I'auto-mesure se réalise a domicile, avec
des mesures répétées matin et soir pendant trois jours de suite, en position
assise ou couchée.

Les mesures réalisées le matin entre le lever et le petit-déjeuner, et le
soir entre le repas et le coucher se font aprés un repos de cing minutes,

avec trois mesures répétées a deux minutes d’intervalle. Ceci permet de
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déterminer une moyenne de pression systolique et diastolique qui doivent
étre inférieures a 135 mmHg de PAS et 85 mmHg de PAD. Toute valeur
supérieure signe I’hypertension artérielle.

D’un point de vue pratique, on peut employer des relevés d’auto-
mesure, tel que celui du comité frangais de lutte contre I'hypertension

artérielle (Annexe 4).

L'intérét de l'auto-mesure réside dans la confirmation diagnostique
d'une hypertension découverte au cabinet et donc d’éliminer une
hypertension « blouse blanche ». L'autre avantage de cette technique repose
sur sa reproductibilité et sa facilité d’emploi, qui rend son usage aisé en
termes d’éducation thérapeutique, de suivi et de dépistage. La SFHTA

recommande en premiere intention ce mode de mesure aujourd’hui.

3.3.3 MAPA

La MAPA est une autre méthode de mesure adaptée a la prise de
tension artérielle. Réalisée sur 24 heures, elle permet d’évaluer la pression
artérielle au repos, a l'effort et pendant le sommeil. Elle enregistre la tension
artérielle sur une journée ou le patient vaque a ces activités quotidiennes,
donc dans son environnement journalier.

Ainsi, si elle permet d’authentifier I’hypertension, d’éliminer un effet
« blouse blanche », elle permet aussi et surtout de visualiser des variabilités
tensionnelles, la couverture nycthémérale d’'une thérapeutique et surtout de
dépister des hypotensions artérielles fréquentes chez les sujets agés.

Les mesures se répéetent toutes les quinze minutes dans la journée et
toutes les trente minutes sur la nuit. L'appareil est posé au cabinet médical,
chez les cardiologues en pratique courante. Le patient restitue le matériel le
lendemain. Le médecin analyse alors I'holter tensionnel.

La faible disponibilité de ces appareils et la nécessité d’interprétation
par le médecin des données sur 24 heures rendent son utilisation moins

courante au quotidien malgré la richesse des informations délivrées. Ainsi,
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on réservera ce mode de mesure a la suspicion d’effet « blouse blanche », a
I'HTA résistante, en cas d‘atteinte d’organe cible a pression artérielle

normale au cabinet, ou en cas de suspicion d’hypotension artérielle.

3.4 Prise en charge de I’'hypertension artérielle

3.4.1 Regles hygiéno-diététiques

Ces mesures publiées par la HAS en 2010 sont recommandées pour
tous les patients hypertendus, indépendamment de leurs niveaux
tensionnels, gu’ils soient traités ou non.

Elles rentrent dans le cadre d’'une éducation thérapeutique destinée a
informer les patients de la maladie hypertensive, du RCV et a définir des

objectifs précis et adaptés pour chaque personne.

On identifie cing niveaux d’intervention :

- Alimentation ;

- Réduction charge pondérale ;

- Activité physique (lutte contre la sédentarité);
- Limitation consommation alcool ;

- Arrét du tabac.

Sur le plan alimentaire, il est recommandé de limiter I'apport de sel a
six grammes par jour au maximum. On conseille un régime riche en fruits et
légumes. On privilégie les graisses polyinsaturées (poissons, huile colza...)
au dépend des graisse saturées (viandes rouges, abats...). Une hydratation
suffisante d’au moins un litre et demi doit accompagner ces conseils
diététiques. Au besoin le recours a un/une diététicien(ne) ou un/une
nutritionniste peut s’envisager pour éviter des mesures trop laches ou trop

restrictives.
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Toute surcharge pondérale définie par un IMC > 25kg/m2 ou obésité
caractérisée par un IMC > 30kg/m2 doit étre corrigée pour revenir a la

normale. A défaut, une baisse de 10% du poids initial est souhaitable.

La pratique d‘une activité physique réguliere a raison de trente
minutes par jour, trois fois par semaine, adaptée a I'état clinique du patient

est par ailleurs recommandée.

La consommation d’alcool ne doit pas dépasser trente millilitres, soit
trois verres de vin ou équivalent chez I'homme et vingt millilitres chez la

femme.

Enfin, il est impératif que les patients tabagiques cessent de fumer. Le
tabac constitue en effet un facteur de risque cardiovasculaire évitable. C'est
pourquoi, les médecins généralistes se doivent d’inciter leurs patients
tabagiques a arréter de fumer. Le conseil minimal est un bon outil pour
ouvrir la discussion sur le sujet au décours d’une consultation pour un tout
autre motif. Une aide au sevrage tabagique peut étre proposée par la suite,
et au besoin on peut proposer des substituts nicotiniques ou une
consultation anti-tabac, aprés évaluation de la dépendance via le test de

Fagerstrom (Annexe 5).

3.4.2 Différentes classes thérapeutiques et arbre
décisionnel

Plutot que d’élaborer un catalogue des différentes classes
thérapeutiques avec leurs indications et contre-indications respectives, nous
allons aborder cette partie sous un angle différent, beaucoup plus
pragmatique. Nous allons aborder les recommandations d'usage de prise en

charge de I'hypertension, nouvellement diagnostiquée.

On exclut de ce cadre les prises en charge spécifiques des situations

particulieres ou de prévention secondaire. A titre informatif, nous allons
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juste en donné quelques données d’apres les recommandations HAS de 2005

(Tableau 11). Il est a préciser que les recommandations de la HAS ont été

remises en cause récemment par le conseil d'état. Par conséquent, ces

recommandations d‘usage en France sont davantage indicatives et ne sont

pas opposables.

Les professionnels de santé en France s’appuient actuellement sur les

recommandations de I'ESH qui indiguent le type de traitement qui doit étre

utilisé dans telle ou telle circonstance.

Tableau 11 : Choix du traitement antihypertenseur de premiére intention en
cas de situations particulieres (HAS 2005)

Cing

Indications spécifiques

Classes thérapeutiques préférentielles en
monothérapie

Sujet 4gé&, HTA systolique

Diuretique thiazidique
ICa dihydropyridine de longue durée d'action

Néphropathie diabétigue (type 1) a partir du stade
de microalbuminurie

IEC ou ARA I
Diuretique thiazidique
Diuretique de I'anse (si IR sévéere)

Néphropathie diabétique (type 2) a partir du stade
de microalbuminurie

ARA Il ou IEC
Diurétique thiazidique
Diuretique de I'anse (si IR sévére)

Néphropathie non diabétique

IEC ou ARAI
Diuretique thiazidique
Diurétique de l'anse (si IR sévére)

Cardiopathie IEC
post IDM Bétabloquant
Bétabloquant

Maladie coronarienne

ICa dihydropyridine de longue durée d'action

Insuffisance cardiague systolique

Diurétique thiazidique

Diuretique de I'anse

IEC (1% intention) ou ARA Il {(en cas d'intolérance
IEC)

Bétabloquant

Antialdostérone (aux stades Il et IV de la NYHA)

Hypertrophie ventriculaire gauche

ARA
Diurétique thiazidique

Antécedents d'accident vasculaire cérebral

Diuretique thiazidique
Diuretique thiazidique et IEC

classes thérapeutiques

sont recommandées en

premiere

intention par la HAS 2005 ET 2010, mais également par I'ESH 2009(122) et

la SFHTA (2012) pour la prise en charge de I'hypertension nouvellement

diagnostiquée :

Inhibiteurs calciques ;

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ;

Antagonistes des Récepteurs de I'angiotensine II (ARA II) ;

Bétabloquants ;

Diurétiques thiazidiques.
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Ces différentes classes ont démontré leur efficacité sur la réduction de
la morbi-mortalité cardiovasculaire, contrairement a d’autres classes
thérapeutiques tels que les alpha-bloquants, les antihypertenseurs centraux,
les vasodilatateurs périphériques ou les inhibiteurs de la rénine comme
I'aliskiren (Rasilez®). Ces derniers doivent étre des traitements de seconde
intention et nécessiteront un avis spécialisé.

De ces cinqg classes, I'ESH 2009 réaffirme la controverse sur l'usage
des bétabloquants sans les proscrire de la premiére intention, par manque
d’arguments. Les recommandations 2012 de la SFHTA maintiennent les
bétabloquants en premiere intention tout en affirmant leur inefficacité en
prévention des AVC. Les anglo-saxons (NICE 2006) en revanche ont retiré
cette classe thérapeutique de la premiere intention et orienté la prise en
charge en fonction de I'age (Figure 22).

Par ailleurs et toujours concernant les bétabloquants, I'ESH 2009,
indique qu’il est préférable d’employer des bétabloquants avec des
propriétés vasodilatatrices tels que le céliprolol, le carvédilol ou le nébivolol,

mais regrette I'absence de grand essai sur ce sujet.

. Pls do 55 ang
Moins da 55 ans oupalent d'origine africalne
oucanibéanne (tout Sge)
EC InnIoIteUrs calciques Phass 1

au ARA siintalérance aus [EC

Ly diareligues Lhigadigues

l l

ICZ {eu ARAN i intolérance s |CC) + inhibiteurs calciques

Phase 2
o IFC (o ARAI =1 innndsnce duy IFCY + dinaligues tiasidigues
1D {ou aRAl =i intolérance aux ITC)
Phasa 3

vinhibitcurs colciques o diurétques thicgdiquos

Coneidérar:

-ung thérapie diundtique compkémentairs Phasa 4
ou un alpha-bloquant ou un béta-bloquant
- lo recours 4 l'avis d un speciziisie

Figure 22: Algorithme de prise en charge d’'une HTA nouvellement
diagnostiquée chez les anglo-saxons(123)
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Pour revenir aux molécules recommandées en premiére intention, la
HAS avait également émis des regles d’usage en ce qui concerne leurs
associations (Figure 23). En effet, dans bien des cas, le recours a une bi-

voire trithérapie sera envisagé.

(B-bloquant)( ARA Il )( IEC )

( Diur thiazidique) ICA

Figure 23 : Association thérapeutique dans le cadre d’une HTA (HAS 2005)

L'ESC et I'EHC 2007 recommande au besoin d’avoir recours a une
association thérapeutique fixe a faible dose pour une HTA de grade 2 ou 3,
ou pour les patients a haut ou trés haut RCV. L'ESH 2009 va plus loin et
propose aux patients de haut RCV une bithérapie fixe a dose maximale
d’emblée.

Par rapport aux recommandations HAS 2005 et son schéma sous
forme de trapéze, I'ESH retire l|'association avec les bétabloguants.
L'association préférentielle qui ressort des grands essais est I'association
IEC/Inhibiteurs calciques.

La SFHTA 2012 retire également les bétabloquants des schémas

d’association thérapeutique (Figure 24).

“ .

- -

Figure 24 : Trithérapie recommandée a posologie optimale par la SFHTA
2012(124)
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Le point important dans le cadre d’‘association thérapeutique est de

privilégier I'association fixe qui permet d’augmenter |‘observance

thérapeutique.

Nous ne détaillerons pas davantage cette partie, dans un domaine ou
les recommandations d’usage évoluent sans cesse.

Pour finaliser la thématique de la prise en charge, nous allons juste
donner

le parcours de soin du nouvellement diagnostiqué

hypertendu, selon la SFHTA 2012 (Figure 25).

patient

AVANT DE DEBUTER LE TRAITEMENT

1) Confirmer le diagnostic, avec mesures
tensionnelles en dehors du cabinet
médical.

2) Metire en place les mesures hygiéno-
dietetiques.

3) Réaliser un bilan initial.

4) Organiser une consultation dinformation
et d'annonce de 'HTA.

PLAN DE SOIN INITIAL (s PREMIERS MOIS)

1) Objectif principal : controle de la pression
arterielle dans les 6 premiers mois.

2) Privilegier cing classes d'antihyperter-
seurs qui ont démontré une prévention
des complications cardiovasculaires
chez les hypertendus.

3) Choix individualis& du premier traitement
antinypertenseur, tenant compte notam-
ment de la persistance.

4) Privilegier les bithérapies (fixes) en cas
d'échec de la monothérapie, puis une
frithérapie si nécessaire.

5) S'assurer de la bonne tolérance.

PLAN DE SOIN A LONG TERME

1)HTA non conirélée a 6 mois sous
trithérapie: avis specialise apres avoir
verifie la bonne observance et I'HTA en
dehors du cabinet medical.

2)En cas d'HTA contrlée, visite tous les
3 & 6 mois.

3) Dépister la mauvaise observance des
traitements antihypertenseurs.

4) Favoriser la pratique de lautomesure
tensionnelle.

5)Aprés 80 ans, objectif modulé sans
dépasser 3 anfihypertenseurs.

6) Aprés  complication cardiovasculaire,

ajustement des traitements et maintien
de I'objectif tensionnel.

Figure 25 : Diagnostic et protocole de soin du sujet hypertendu(124)

3.4.3 Objectif tensionnel

La encore, les objectifs ont bien évolué depuis quelques années. Nous
allons nous limiter aux derniéres recommandations de I'ESH 2009(122) qui
ne sont pas différentes de celles de la SFHTA 2012(124).

Ainsi, il a été retenu en 2009 de ne fixer qu’un seul objectif. Pour tous
les patients ayant un RCV bas, moyen ou haut. L'objectif tensionnel est une
PAS < 140 mmHg et une PAD < 90 mmHg sans descendre en dessous de
130-80 mmHg. Cette recommandation vaut également pour les patients
diabétiques, insuffisants rénaux et dans le cadre d‘une prévention
secondaire. L'intervalle cible est de 130 a 139 mmHg pour la systolique et

80 a 85 mmHg pour la diastolique.
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L'ESH et la SFHTA 2012 soulignent également, qu’un objectif de
tension a 130-80 mmHg reste un objectif sage pour les patients a haut
risque malgré I'absence de certitude, via des études sur le sujet.

Par ailleurs, en ce qui concerne les personnes agées de plus de 80 ans,
il n'est pas prouvé ce jour que baisser la PAS a moins de 140 mmHg,
apporte un bénéfice a ces patients. En I'absence d’études randomisées sur le
sujet, il est ce jour recommandé d’‘avoir une PAS < 150 mmHg, sans
hypotension orthostatique.

A titre indicatif, la SFHTA estime a douze millions le nombre de
patients hypertendus traités en France. On estime que 20% des hypertendus
connus ne sont pas traités et que seulement 50% des hypertendus traités

sont aux objectifs tensionnels.

3.5 Hypertension, cancer et molécules anti-
angiogéniques

3.5.1 Classification des HTA en cancérologie

Dans la grande majorité des études, la classification NCI-CTCAE v3.0
de 2003 (Annexe 6) est employée pour évaluer le niveau de tension
artérielle. Dans les études les plus récentes, sa derniére version, la NCI-
CTCAE v4.0 de 2009 (Annexe 7) est utilisée. Elles différent de celle du JNC 7
de 2003 (Tableau 12), dont il est fait usage aux Etats-Unis et que I'on
retrouve dans quelques études, et de celle de I'ESH/ESC de 2007 (Tableau

12) employée en Europe et en France.

70



Tableau 12 : Différentes classifications de tension artérielle

ESH 2007 NCI-CTCAE v3.0 NCI-CTCAE V4.0
Optimale | <120-80 | Normal | <120-80
Normale | 120-129 Pré- 120-139 | Grade Asymptomatique Grade 120-139
HTA 1 transitoire <24h 1
80-84 80-89 >150-100 ou 80-89
Normale | 130-139 élévation PAD>20
haute si antérieurement
85-89 normale
Grade 1 | 140-159 | Grade 1 >140- Grade Récurrente ou Grade Récurrente ou
90 2 persistante > 24h 2 persistante >
90-99 ou symptomatique 24h ou
>150-100 symptomatique
ou élévation >140-90
PAD>20 si ou élévation
antérieurement PAD>20 si
normale antérieurement
monothérapie normale
monothérapie
Grade 2 160-179 | Grade 2 >160- Grade | Besoin de plus d'un | Grade >160-100
100 3 anti-HTA 3 besoin de plus
100-109 ou traitement plus d’un anti-HTA
intensif ou traitement
qu’auparavant plus intensif
qu’auparavant
Grade 3 >180 Grade | Crise hypertensive | Grade Crise
4 4 hypertensive
2110 Grade déces Grade déces
5 5

Or, si les études en cancérologie reposent principalement sur la NCI-
CTCAE, voire sur la IJNC 7, les spécialistes d'organes et surtout les
généralistes emploient plus généralement celle de I'ESH 2007, en France.
Ainsi avec un langage différent, des définitions différentes, la notion du RCV

l'est tout autant.

De la sorte, il parait difficile que tout le monde parle de la méme
chose. Ainsi, au travers du tableau ci-dessus, un patient qui présente une
tension artérielle a 155/90 mmHg sera classé en grade 1 selon I'ESH et la
JNC7, mais en grade 2 pour les deux versions de la NCI-CTCAE si elle est
supérieure a 24 heures. Dans tous les cas, un traitement s‘impose mais la
définition de la tension artérielle differe selon la classification utilisée.

Ces différentes classifications peuvent étre a l'origine de surestimation

ou sous-estimation du diagnostic d'HTA. En effet, une PAS comprise entre
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140 et 150 mmHg sera normale dans la NCI-CTCAE, alors qu’elle sera
considérée comme a risque dans la JNC 7 ou I'ESH. Dans ce cas et selon la
NCI-CTCAE, on sous-estime donc la tension artérielle. De la méme maniére
et selon les conditions de mesure, a savoir ambulatoire ou au cabinet, on
peut également sous estimer une tension artérielle. Ainsi Azizi(49) et
Bamias(50) ont permis de mettre en évidence par automesure une HTA
rapide dans les 24 heures post-traitement par sunitinib qui aurait pu ne pas

étre diagnostiquée en se limitant a une mesure en consultation.

A l'inverse, les chiffres de tension risquent d’étre élevés, notamment a
la consultation d’annonce (anxiogene) ou selon les conditions de mesure, et

on pourrait diagnostiquer une hypertension chez un patient qui ne |'est pas.

Aussi, il est impératif de prendre en compte la classification employée

pour éviter toute erreur de jugement.

L'ensemble de ces éléments explique que nous ne connaissions pas
I'incidence avec exactitude de I'hypertension sous anti-VEGF. C’est pourquoi
les données relatives a l'incidence développées dans la partie précédente

doivent étre prises a titre indicatif.

Dans le cadre de notre étude, nous nous référerons a la nomenclature

de I'ESH 2007 pour définir le niveau de tension artérielle.

3.5.2 Physiopathologie de I'HTA induite par les
molécules anti-angiogéniques

Si cet effet secondaire est trés rapidement mis en évidence dans les
essais cliniques, son origine physiopathologique donne lieu a plusieurs
hypothéses.
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La voie du NO est un des mécanismes prouvés, qui explique cette
hypertension artérielle (Figure 26).

Le VEGF, active I'expression de la NO-synthétase endothéliale (eNQOS),
qui elle-méme génere la production de monoxyde d’azote systémique(125)
qui a un effet vasodilatateur et anti-apoptopique(126). Pour étre exhaustif,
indépendamment du VEGF, on signalera que cette eNOS peut également
étre activée de maniere indépendante via le facteur transcriptionnel HIF1 (cf
Figure 6). Le facteur majeur d’activation reste cependant le VEGF.

On peut donc comprendre qu’‘administrer des anti-VEGF aura pour
conséquence d’inhiber cette eNOS, ou dans une moindre mesure de
diminuer son expression. Par conséquent, on assiste a une vasoconstriction,

responsable elle-méme d’une hypertension artérielle.

Solid tumor Tumor growth Hypoxia
1v.l’EfljiF Anti-VEGF antibody (Bevacizumahb)
'[ sNOS ]' sNOS

l

J; Vascular permeability
} Vasodilation

l

T Mean arterial blood pressure

Figure 26 : Voie du NO et HTA(127)

Une deuxiéme hypothése avancée et prouvée remonte a 2006. Le
postulat de départ repose sur I'inhibition de I'angiogénése par les anti-VEGF
avec comme conséquence systémique, une raréfaction microvasculaire, une
augmentation des résistances vasculaires périphériques, et in fine une
hypertension artérielle.

L'étude de Mourad et Levy(128), a permis de mettre en évidence une
augmentation significative (p<0.001) de la PAS de 14 mmHg et de la PAD de
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7 mmHg apres six mois de traitement par bévacizumab. Cette hypertension
est corrélée, de maniéere significative (p<0.001) a la densité vasculaire, ou
plus exactement, a la raréfaction vasculaire (diminution de 10%).

Ainsi la diminution de la densité vasculaire, au méme titre que la
dysfonction endothéliale (via la voie du NO) sont impliquées dans le

mécanisme de I’'hypertension induite aux anti-VEGF.

Veronese(129) évoque une autre origine étiopathologique, les facteurs
adrénergiques humoraux, a savoir les cathécolamines, rénine, aldostérone...
Pourtant, aucun de ces facteurs n‘a vu ces taux plasmatiques évoluer sous
traitement anti-angiogénique. Malgré tout, on observait une hypertension et
les auteurs |'ont attribuée a des facteurs adrénergiques non humoraux.

En tout état de cause, il semble certain que cette hypertension est
multifactorielle, et si deux origines ont bien été identifiées ce jour, d'autres

le seront probablement demain comme celle de I'endothéline(130,131).

3.5.3 HTA : facteur pronostic ?

De nombreuses études démontrent, que les molécules anti-
angiogéniques améliorent la survie sans progression et la survie globale de
maniere significative lorsque ces thérapeutiques génerent une hypertension
artérielle. Ainsi, les divers auteurs concluent que l'efficacité thérapeutique
des anti-VEGF est corrélée au développement de l'effet secondaire le plus
fréqguent sur le plan cardio-vasculaire.

Cela a été démontré chronologiquement pour le bévacizumab dans la
prise en charge du cancer du rein métastatique(132), du poumon avancé
non a petite cellule(133), du colon métastatique(134,135) ou du
glioblastome(136).

L'étude de Scartozzi et ses collaborateurs a pour inconvénient de
s’appuyer sur la classification de I’'hypertension artérielle NCI-CTCAE v2.0.

Pour autant, elle montre la relation entre HTA et la survie sans progression.
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Figure 27 : Comparaison des médianes de survie sans progression des
patients atteints de cancer colorectal traités par bévacizumab qui
développent une HTA grades 2 et 3 et ceux sans HTA (p=0.04)(134).

Dans le cadre du sunitinib, trois études le confirment également pour
le cancer du rein métastatique(87,88,137) et une étude le prouve dans la
prise en charge du GIST(138).

L'étude de Brian et ses collaborateurs définit I'hypertension par une
PAS > 140 mmHg et/ou une PAD = 90 mmHg. Méme si cette étude ne fait
pas de différence de grade d'HTA, elle a I'avantage de reposer sur la méme
définition d'HTA (ESH 2007) que nous avons employé dans notre étude.

Comme pour le cancer du colon sous bévacizumab, il semble que le
sunitinib dans la cadre du cancer du rein s'accompagne d'une HTA et que
celle-ci soit prédictive d’'une meilleure réponse thérapeutique. Pour preuve,
la survie globale est meilleure chez les patients qui développent une HTA
que ceux qui n'en développent pas si I'on s’en réfere a la survie globale

estimée par Kaplan-Meier (p<0.0001) (Figure 28).

75



A a—i WIth HTN (n = 443)
Madian 05, 30.9 months (95% CI 27910 33.7)

1.0
0.9 N
— DB o—a Without HTM (n = 92}
5% o7 Meadian OS5, 7.2 months (85% Cl: 5.6 to 10.7)
& E DB
T8 05 Mrn
3‘. T 04 -
5 0-
:.I ] L L3 R =
0.0 ) i .
..... e S S
0 5 10 15 20 25 a0 35 40 45 a0
No. of petlents Tima (manths)
With HTN 442 418 e 308 a87 24 180 106 29
Without HTN 82 a8 1] 15 7 ] 3
P ]
an
i} 5
0 i

A : HTA définie par PAS > 140 mmHg

B : HTA définie par PAD = 90 mmHg

N : nombre de patients

S : pourcentage de survie

B &—a With HTN (n = 363)
1.0 = Median 08, 32.2 months (95% CI; 29.3 to 36.1)
b P \

_ D8 \_\ o—a Without HTN (n = 171)
52 07 ~— ~— Median OS, 14.9 months (95% Cl: 12.2 to 18.2)
Z2¢ 06 \\ ———. .
£ 5 5
50 05 - \iﬂm
27 04 e —— —a
28 03 . e
%3 02 At o S——

0.1
0.0
--------------- Y e p————
( 5 10 1 20 25 a0 3 10 L 5(
P10 OF Peres Time (months)
With MTN 383 (R R 307 252 L] 186 165 a5 26
Without HTN 171 132 108 7 87 42 0 14 Rl
With HTN Without HTN
Month N S 5% CI N S 85% ClI
07 BS.0% @01w8sd) 108 68.4% (587w 730
B82% @29t 728 87 389% (31310464,

Figure 28 : Comparaison des survies globales estimées par Kaplan-Meier
chez les patients atteints de cancer du rein traités par sunitinib qui
développent une HTA et ceux sans HTA(87).

Enfin, deux articles de 2012 apportent les mémes preuves pour le
sorafénib pour deux localisations primitives différentes, le foie et le
rein(107,139).

Ainsi, il est acquis aujourd’hui que I'hypertension artérielle est un
facteur pronostic. Pour autant, une équipe francaise dirigée par le Professeur
Lévy, chef de service des explorations fonctionnelles au centre de recherches
cardiovasculaires Inserm 689 de I'’AP-HP (Assistance Publique des Ho6pitaux
de Paris) a Lariboisiére, va encore plus loin. Elle vient de proposer en 2012

un programme de recherche clinique. L'objectif principal est de tester la
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valeur pronostique de la diminution de densité capillaire induite par le
bévacizumab. Autrement dit, I'efficacité thérapeutique n’est-elle pas liée a la
densité capillaire, qui est un des substratums de I'HTA clinique. Ce

programme en est a la phase de recrutement.

3.5.4 Prise en charge

On rappellera juste qu’il faut au préalable, avant de débuter toute
thérapeutique, s’assurer de la présence d’'une HTA ou non selon les modes
de mesure cités précédemment, et au besoin un traitement antihypertenseur
sera introduit si la tension est supérieure ou égale a 140/90 mmHg.

On peut débuter le traitement anti-angiogénique sans le retarder s'il y
a une HTA en dehors bien slr de l'urgence hypertensive(68) le jour de

I'administration (Figure 29).

PA en ambulatoire (MG ou AMT) [

PA normale HTA, pas d'urgence Urgence hypertensive
hypertensive {exceptionnelle)®
h h
Prise en charge Prise ¢n charge de celie
thérapeutique de I'HTA urgence: avis spécialisé
(HTA HAS 2005 (43)) urgent
4 b ¥
Ire dose adminisirée, surveillance de la PA en ambulatoire Aprés avis spécialise. lre

dosc admimstrée

AMT: auto-mesure tensionnelle
PA: pression artérielle
MG meédecin genéraliste

Figure 29 : Evaluation de la pression artérielle avant traitement anti-
angiogénique

La prise en charge de I'HTA induite par les anti-angiogéniques n’est
pas différente de la prise en charge d’une HTA survenant chez un sujet sain.
En effet, elle doit tenir compte des comorbidités et surtout du terrain (ESH

2009). A ce titre, des regles d’'usage doivent étre respectées.
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- Du fait de l'insuffisance rénale qui peut étre souvent présente et de
I'association avec d’autres molécules cytotoxiques pour le rein, il est
recommandé de prescrire les diurétiques thiazidigues avec prudence. II
convient de surveiller la fonction rénale et l'ionogramme sanguin. La
surveillance de la calcémie s‘impose aussi régulierement surtout sur un
terrain de métastases osseuses. En effet les thiazidiques sont

hypercalcémiants.

- De part le risque d’allongement du PR et du QT avec les anti-VEGF,

les bétabloquants doivent étre employés avec prudence.

- Nous rappellerons juste l'interaction du sorafénib et du sunitinib
avec le CYP3A4 qui contre-indique l'usage des inhibiteurs calciques non
dihydropyridiniques (verapamil et diltiazem). De plus, méme si certains
articles recommandent [|'amlodipine(34,54,140), il est souhaitable de
prendre en compte la précaution d’emploi avec les inhibiteurs calciques
dihydropyridiniques tels que I'amlodipine, la nifédipine ou encore la
nicardipine, car ce sont tous des substrats du CYP3A4(68,78,91,97,141) et
de les employer avec réserve. Aucune précaution ne s’'impose avec le

bévacizumab et les inhibiteurs calciques.

- Ainsi, les thérapeutiques qui ressortent en premiere intention, dans
les études sont souvent les IEC et ARA 11(67,68,75,127,142,143), de part
leurs actions doubles, anti-hypertensive et néphroprotectrice. Molteni(144)
les recommande en premiere intention, en expliquant que I’'angiotensine II a
un pouvoir mitogéne et promoteur de I'angiogénese. Par déduction, les ARA
IT et IEC auraient donc un pouvoir anti-cancéreux.

Enfin, comme nous l'avons vu dans l'angiogénese, les molécules anti-
VEGF sont responsables d‘une toxicité rénale et notamment d’une
protéinurie. Or, toute protéinurie isolée sans HTA nécessite ces
thérapeutiques. On a d’autant plus de raison de les employer en présence
d’'une HTA.
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A partir de ces données, le thérapeute, peut prescrire le traitement

antihypertenseur le plus adéquat pour chaque patient.

3.5.5 Comment surveiller ?

A partir des éléments décrits au paragraphe précédent et dans le volet
HTA, il devient aisé de comprendre qu’il est important de surveiller la
tension artérielle pour deux raisons.

La premiere réside dans la prise en charge du RCV global, qui peut
donc étre majoré par les anti-angiogéniques au travers de I'HTA, qu'il
convient alors de prendre en charge.

La seconde repose sur la surveillance de |'efficacité thérapeutique, par
une méthode simple, reproductible, non invasive.

Des recommandations frangaises appliquées au domaine de la
cancérologie, et notamment sous anti-angiogénique ont été émises en 2009,
par les principales sociétés savantes, celles d'Halimi que nous allons

développer.

3.5.5.1 Tension artérielle

La tension artérielle doit étre surveillée par les médecins généralistes
en ambulatoire, et au mieux a l'aide d‘un appareil d’auto-mesure validé,
quelle que soit la molécule anti-angiogénique employée.

Le protocole de suivi qui peut étre employé est celui décrit par
Halimi(68) (Figure 30).
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PA non contrélés: =135 et/ou 85 mmHg (PA en AMT) ow= 140 et'ou 90 mmHg (PA de consultation)
AA- anti-anmogéniques

S1, 52, S4: semaine |, 2 et 4

Figure 30 : Surveillance et prise en charge de I'HTA

3.5.5.2 Rénale

Deux éléments majeurs sont a surveiller, la protéinurie et la clairance
de la créatinine selon la formule MDRD(145), et non celle de Cockcroft et

Gault(146). Elle permet d’estimer le débit de filtration glomérulaire (eDFG).

Il faut retenir que le traitement anti-angiogénique pour étre débuté
lors de la premiéere cure, comme pour les cures suivantes, doit au préalable
nécessiter une créatinine plasmatique et une BU. La conduite a tenir est Ila

aussi définie par Halimi(68) et repose sur le protocole qui suit (Figure 31).

Si le recueil de la protéinurie sur 24h a longtemps été la référence. De
plus en plus, on a recours a une estimation de la protéinurie sur un recueil
urinaire matinale. Il s'agit d'une méthode simple et fiable, qui permet
d'éviter les erreurs de recueil sur 24h et surtout d’éliminer les parts de la
protéinurie orthostatique et de la protéinurie liée a I'effort. On calcule le ratio
protéinurie (gr) sur créatinurie (gr). Ce ratio correspond a une estimation de

la protéinurie des 24h. Cette méthode est également employée dans le
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domaine de la diabétologie pour rechercher une microalbuminurie définie par
un ratio compris entre 30 mg albumine/gr de créatinurie et strictement

inférieur a 300 mg/gr.

Débit de filtration glomérulaire estimé (formule L T
du aMDRD ou de Cockroft) Bandelette urinaire (BU)

<DFG = 30 mlimin I I eDFG = 30 mlfmin I IB[,—: Oal +| I BL: 2+ ou 3+ I
protéinune: échantillon
matinal (gr/gr
créatining urinaire) ou
urines de 24h (grfj) _—_\_\_\\\_\_\_""‘—-\_
-______‘%‘_h
l —
<Agrigr . Syndrome
ou < 1gfj ladgrgroulasl = 3grigr nephrotique (> 3gi/gr
g ou = 3 grf) ow= 3 grf el
albuminémie < 30 g/1}
" v 4 l l
Continuer administration de I'AA Avis néphrologique obtenu Continuer administration Continuer Avis néphrologique AA Contre-indiqué
avant prochaine de 'AA administration de I'AA:| | obtenu avant prochaine
administration de 'AA initier traitement par administration de I'AA
IEC ou ARAZ: avis
néphrologique
souhaitable

j\:;{' en anndes, poids en kg, créatininémie en pmol ]

eDFG (formule de Cockeroft et Gault) = [( 140 - dge) x poidsferéatininemic] x K

K = 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes

eDFG (formule du aMDRD) = 186 x {créatining (umol/1) x 0.0113)""* x dze (ans)™ ™" a multiplier par 0742 chez la femme et par 1.212 chez le sujet 4 peau noire

AN médicament anti-angiogénigue
BU: bandelette urinaire

Figure 31 : Surveillance et prise en charge des effets secondaires rénaux

3.5.5.3 Autres

Enfin, et pour étre complet, il convient de préciser qu’il est nécessaire
avant l'usage de lI'ensemble de ces thérapeutiques anti-angiogéniques de
compléter le bilan pré-thérapeutique par d’autres éléments para-cliniques et

biologiques.

Ainsi, un ECG douze dérivations et une échographie cardiaque trans-

thoracique sont indispensables. Cette derniére permet d’évaluer la FEVG.

Sur le plan biologique, une NFS et une numération plaquettaire
s'impose au départ et mensuellement, couplées a un ionogramme sanguin,
une créatinémie. L’albumine sera réalisée au départ et au besoin devant

I'apparition d’'une protéinurie.
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Enfin, il faudra tenir compte également de I'effet secondaire particulier
au sunitinib et au sorafénib décrit, a savoir I'hypothyroidie(147-150). Le
dosage de la TSH est donc recommandée avant de débuter le traitement et

a répéter au besoin selon lI'apparition de signes cliniques évocateurs.

Le tableau ci-aprés (Tableau 13) résume toutes ces données.

Tableau 13 : Bilan pré-thérapeutique et suivi des molécules anti-VEGF
Nom en lettres Bilan pré-thérapeutique

ECG + Tous les 2 cycles si
comorbidités cardio-
vasculaires
Echographie cardiaque + Au moindre doute
Tension artérielle + Semaine 1
(cabinet ou auto-mesure ou semaine 2 semaine 4
MAPA) puis mensuel si normal
lonogramme + Mensuel
Créatinémie + Mensuel
NFS + Mensuel
Plagquettes + Mensuel
TSH (sunitinib ou sorafénib) + Si symptbmes évocateurs
Albumine + Si protéinurie > 3gr/24h
BU + Mensuel
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE CLINIQUE
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1. INTRODUCTION

Les molécules anti-angiogéniques sont des thérapies ciblées dont
I'efficacité thérapeutique n’est plus a démontrer. D'années en années, de
nouvelles molécules de cette classe voient le jour au fur et a mesure que se
développe notre connaissance de I'angiogénése tumorale.

Bien qu’efficaces, ces molécules s’accompagnent malheureusement
d’'une iatrogénie, notamment cardio-vasculaire, a laquelle nous nous
sommes plus particulierement intéressés, car elle représente I'une des plus
fréguentes.

Les mécanismes d’action de ces agents thérapeutiques expliquent la
toxicité qui leur en incombe. Aujourd’hui encore, les bases
physiopathologiques de ces effets secondaires restent controversées et mal
connues. Pour autant, les thérapeutes, oncologues et/ou médecins
généralistes, se doivent d’en tenir compte pour les dépister et les prendre en
charge au besoin.

L'objet de notre étude repose sur la surveillance des effets secondaires
de trois traitements anti-angiogéniques, a savoir le bévacizumab, le
sorafénib et le sunitinb, prescrits en oncologie médicale en 2009, au CHRU
de Limoges. Nous nous sommes intéressés a la survenue d’évenements
indésirables sur le plan cardio-vasculaire et a la prise en charge de

I'hypertension artérielle induite par ces thérapeutiques.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1 Caractéristique de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive monocentrique qui porte
sur les effets secondaires cardio-vasculaires de trois molécules anti-
angiogéniques, le bévacizumab, le sorafénib et le sunitinib. L’objectif
principal de I'étude est d’évaluer la iatrogénie cardio-vasculaire et la prise en
charge de l'une d’entre elles, I'hypertension artérielle. Comme objectif
secondaire, nous regarderons si I'hypertension est un facteur pronostique de

I'efficacité thérapeutique.

2.2 Population étudiée

2.2.1 Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion different selon les molécules étudiées.

Pour le bévacizumab, ont été inclus dans |'étude, les cinquante
premiers dossiers de patients qui ont bénéficié du bévacizumab en 2009, au
CHRU de Limoges Dupuytren, dans le service d’oncologie médicale.

Par conséquent, les patients en cours de traitement par bévacizumab
avant 2009 et toujours en traitement en 2009 ont été inclus. Evidemment, il
en est de méme pour les nouveaux patients traités en 2009 par le
bévacizumab.

Les dossiers ont été sélectionnés par l'intermédiaire du logiciel de

prescription de chimiothérapie CYTOS sur I'année 20009.

Pour le sorafénib et le sunitinib, nous ne disposions pas de logiciel de
prescription, dans la mesure ou il s'agit de chimiothérapies orales. Nous
avons alors sélectionné les patients via le classeur papier de I’'hospitalisation
de jour du service d'oncologie médicale. Cinquante patients ont été inclus,

dont vingt cing patients sous sorafénib et vingt cing sous sunitinib. Comme
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pour le bévacizumab, I'ensemble de ces patients devaient étre traités par
l'une ou l'autre de ces molécules antérieurement a 2009 et toujours en
traitement en 2009, ou étre de nouveaux patients traités en 2009.
Malheureusement, sur |'année 2009, seulement quarante quatre
patients ont bénéficié au moins une fois de sunitinib (vingt patients) ou de
sorafénib (vingt quatre patients). Nous avons alors étendu notre
recrutement sur le premier patient traité en 2010 par sorafénib et sur les

cing premiers patients traités en 2010 par sunitinib.

Au total, nous avons donc recruté cent patients, avec cinquante
patients sous bévacizumab, vingt cing sous sorafénib et vingt cing sous

sunitinib.

Mais in fine nous avons cinquante cing patients qui ont bénéficié de
bévacizumab, trente huit de sorafénib et trente quatre de sunitinib. Ceci
s’explique par le mode de recrutement de nos patients. En effet, un méme
patient a pu bénéficier des trois thérapeutiques, pour le méme cancer ou
pour des cancers différents, sur I'année 2009 ou au dela. Nous avons pris en
compte uniquement la premiere molécule anti-angiogénique employée sur
I'année 2009, pour inclure les patients. Pour autant, si les patients ont
bénéficié de plusieurs molécules anti-angiogéniques, toutes ont fait I'objet

d’une analyse et ont donc été intégrées dans notre travail.

Au total, cent vingt sept protocoles a base d’agents anti-angiogéniques
ont donc été étudiés.
2.2.2 Critéres d’exclusion

Les traitements a base de bévacizumab, sorafénib ou sunitinib, réalisés
dans un autre service que l'oncologie médicale du CHRU de Limoges en

2009, n‘ont pas été intégrés.
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L'ensemble des patients, suivis et traités sur les centres hospitaliers de
Brive, Guéret ou Saint-Junien par ces trois molécules anti-angiogéniques en
2009 ont été exclus méme s'ils ont pu faire I'objet d’une poursuite de prise
en charge dans le service d’oncologie médicale en 2009. En effet, nous ne
disposions pas des dossiers de ces centres et par conséguent nous ne
pouvions avoir connaissance de l’ensemble des données relatives a ces
dossiers (exactitude des dates de début de traitement, effets secondaires

etc.). Deux cas ont été exclus.

2.3 Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé via un tableur excel de fin
novembre a mi décembre 2012, dans le service d’oncologie médicale.

Les données ont été relevées des dossiers médicaux manuscrits et
informatiques via le dossier CROSSWAY. Les résultats biologiques ont été
retrouvés via le dossier papier ou le logiciel biologique du CHRU de Limoges,
cyberlab.

Si nous avons manqué de données biologiques, il n‘en a pas été le cas
pour les dossiers médicaux. En effet, pour aucun patient nous n’‘avons

constaté de carence de dossiers.

Les éléments recueillis ont reposé sur :

¢ Identité des patients :
- Nom
- Prénom
- Sexe
- Date de naissance

- Date des derniéres nouvelles.
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e Antécédents :
- Dyslipidémie
- HTA
- Diabete
- Tabagisme
- AIT
- AVC
- IDM
- Angor
- Artériopathie
- Insuffisance rénale

- Hérédité familiale.

e Caractéristiques tumorales :
- Date du diagnostic
- Localisation
- Type histologique
- Caractére métastatique

- Réalisation d’'une néphrectomie ou pas si cancer du rein.

e Caractéristiques générales des patients avant traitement
anti-angiogénique :
- Poids
- Taille
- IMC
- PS (Annexe 8)
- Albuminémie avant traitement anti-angiogénique
- Traitement antihypertenseur, antiagrégant, et/ou hypolipémiant en cours

avant traitement.
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e Traitements anti-angiogéniques :
- Date de début de traitement anti-angiogénique
- Durée de traitement
- Nombre de cures
- Cause de l'arrét
- Effets secondaires rapportés : HTA, IDM, insuffisance cardiaque, AVC, AIT,
phlébite, EP, syndrome néphrotique
- Suivi de constantes sous traitements anti-angiogéniques :
Clairance de la créatinine selon la formule MDRD, PAS et PAD, BU et
protéinurie

- Traitements complémentaires associés.

e Prise en charge réalisée en cas d’hypertension artérielle :
- Type de traitement antihypertenseur employé

- Poursuite, diminution de dose ou arrét du traitement anti-angiogénique.

2.4 Analyse statistique

L'ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur excel et
analysé grace au logiciel d'analyses statistiques Statview (SAS Institute
V5.0). Les variables quantitatives sont exprimées en nombre, moyenne,
médiane, minimum et maximum. Les variables qualitatives sont exprimées
en nombre et pourcentage. Les proportions au moyen de tests du Chi2. Le

seuil de significativité retenu a été fixé a 5%.
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3. RESULTATS

3.1 Données générales de I'échantillon

Notre échantillon de cent patients comprend trente cing femmes et
soixante cing hommes. L'age médian (n=100) au diagnostic est de 62 ans
avec des extrémes qui vont de 19 a 84 ans.

Le suivi médian a partir de la date du diagnostic jusqu'aux derniéres
nouvelles (n=98) est de 40 mois, avec des extrémes de 1 a 258 mois. Pour
un patient, il nous manque la date du diagnostic fait initialement dans un
autre centre, dont la prise en charge fut intégralement réalisée en oncologie
médicale au CHRU de Limoges par la suite. Pour un autre, il nous manque la
date des dernieres nouvelles.

Quinze patients ne sont pas décédés au cours de l'examen des
dossiers. Pour vingt six patients, nous ne disposions pas de l'information et

enfin cinquante neuf sont décédés.

3.2 Antécédents

Les antécédents médicaux sont rapportés dans le tableau ci-dessous
(Tableau 14).

Tableau 14 : Antécédents médicaux de I’échantillon in=100i

Dyslipidémie 78 22
HTA 53
Diabete 78
Tabagisme 69
Hérédité 98
AIT 99
AVC 98
IDM 97

Angor 100
Artériopathie 96
Insuffisance rénale 65

18 sevrés

(OV) =N D
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Nous avons différencié

les différents stades d’insuffisance rénale

chronique de la population étudiée, avant le début du traitement anti-

angiogénique, selon les valeurs présentées ci-apres (Tableau 15).

Tableau 15 : Stades de la fonction rénale selon la formule MDRD

Fonction rénale en ml/min

Stades de la fonction rénale

selon MDRD
>80 - <120 Normale
>60 - <80 Insuffisance rénale légere
>30 - <60 Insuffisance rénale modérée
>15 - <30 Insuffisance rénale sévére
<15 Insuffisance rénale terminale

Ceci nous permet d’aboutir a la répartition suivante (Figure 32). Pour

étre complet, un patient de I’échantillon a été transplanté a la suite d'une

néphropathie diabétique évoluée. Apres transplantation, il présente une

insuffisance rénale Iégere. Enfin, un patient présente une insuffisance rénale

terminale avec dialyse, a la suite d’'une néphrectomie bilatérale (gauche en

1994, et droite en 2005 suite a une récidive controlatérale).

W Normale

M Insuffisance rénale légere
Insuffisance rénale modérée

M Insuffisance rénale sévere

M Insuffisance rénale terminale

1%

Figure 32 : Evaluation de la fonction rénale par la formule MDRD avant
traitement anti-angiogénique de I'échantillon (n=100 patients)
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Nous avons procédé de la méme maniére pour différencier les
différents stades d’hypertension artérielle avant le début de la thérapeutique
(Figure 33). Pour ce faire, nous avons employé la classification de I'ESH
2007 (Tableau 12) sans tenir compte des divers grades pour des chiffres
tensionnels strictement inférieurs a 140 mmHg pour la PAS et 90 mmHg
pour la PAD, afin d’en faciliter I'analyse. L'analyse porte sur un peu plus de
la moitié (n=56) des patients étudiés. Nous ne disposions pas de la totalité

des chiffres tensionnels initiaux pour les 100 patients étudiés.

HTA grade 3
0%

Figure 33 : Stades de tension artérielle avant traitement pour 56 patients

3.3 Caractéristiques tumorales

Les caractéristiques tumorales sont présentées ci-apres (Tableau 16).
Le nombre total de tumeurs primitives s’éléve a cent un pour un échantillon
de cent patients. Ceci s’explique par le diagnostic pour une patiente, d’'une
deuxieme tumeur primitive (sein et colon) ayant fait I'objet d’un traitement
anti-angiogénique. Cing autres patients ont présenté également une
deuxieme tumeur primitive, mais celles-ci n‘ont pas été prises en charge via

les agents anti-tumoraux de notre étude.
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Tableau 16 : Localisation, type histologique des tumeurs primitives et
nombre de patients concernés (n=100)

Localisation Nombre de Type Nombre de
tumeur patients histologique patients
primitive n=100

Rein 29 Adénocarcinome a 27
cellule claire
Carcinome tubulo- 2
papillaire
Colo-rectale 32 Adénocarcinome 32
lieberkuhnien
Foie 19 Carcinome hépato- 19
cellulaire
Sein 3 Carcinome 3
canalaire infiltrant
Cérébral 16 Glioblastome 16
Gréle 1 Stromale 1
Poumon 1 Carcinoide 1

Avant de débuter le traitement anti-angiogénique, 70 patients de

I’échantillon présentent au moins une métastase.

Enfin, sur les vingt neuf patients atteints d’'une tumeur du rein, quinze
ont subi une néphrectomie droite et autant ont subi une néphrectomie
gauche. Un patient a en effet eu une néphrectomie bilatérale comme indiqué
précédemment. Un trentiéme patient porteur d‘une tumeur rénale a
bénéficié d’'un traitement chirurgical conservateur par néphrectomie polaire
supérieure gauche. Le traitement de ce dernier a été considéré comme
curatif et na pas donné suite a un traitement par anti-angiogénique. C’est
pourguoi nous avons vingt neuf tumeurs rénales primitives et non trente

inclus dans notre étude.

3.4 Caractéristiques générales des patients

Pour ce qui est des caractéristiques générales des patients avant
traitement, concernant le PS et I'IMC, les chiffres sont indiqués ci-apres
(Tableau 17) en pourcentage. L'IMC médian est de 26,2 kg/m2 (17,6-33,6).
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Il est important de noter qu’aucun patient n’est dénutri avant de débuter le
traitement et que I'état général de I’échantillon est tres correct avec quatre

vingt dix huit patients qui ont un PS compris entre 0 et 2.

Tableau 17 : PS et IMC de I'échantillon avant traitement

PS 0 1 2 3 4
(n=100)
Pourcentage 55 33 10 2 0
de patients
IMC(n=87) Maigreur Normale Surpoids Obésité
kg/m?2 =16,5- =18,5- =>25- >30
<18,5 <25 <30
Pourcentage 2 37 52 9
de patients

Avant de débuter un traitement anti-angiogénique, quarante sept
patients (Tableau 14) présentent une hypertension artérielle prise en
charge. On en dénombre vingt et un qui nécessitent une association
thérapeutique allant de la bi- a la quadrithérapie (Figure 34). Nous
rappellerons que nous avons pu grader la tension artérielle pour seulement
cinquante six patients de notre échantillon (Figure 33) avant initiation de la

thérapeutique anti-angiogénique.

30

25
20
15
10
5
0 L

mono bi tri quadri

Nombre de patients

Nombre de thérapies anti-hypertensives

Figure 34 : Nombre de traitements antihypertenseurs par patients (n=47)
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La répartition initiale des molécules employées a visée anti-
hypertensive se fait avec soixante quatorze molécules de huit classes
thérapeutiques différentes (Figure 35). Sans surprise, on retrouve
majoritairement les cing classes thérapeutiques recommandées en 2009 en
premiére intention. En revanche, un patient pris en charge par sunitinib et
sorafénib, initialement traité par vérapamil n‘a pas eu de substitution de son
traitement antihypertenseur. Dans le cadre de son suivi, il a présenté une
HTA.

ARAII

Central 15 IEC

a-bloquants B-bloquants

Spironolactone ‘Inhibiteurs calciques

Thiazidiques

Figure 35 : Nombre de molécules par famille de traitements anti-
hypertenseurs présentes avant traitement dans I’échantillon (n=47)

Pour étre complet, onze patients de [I'échantillon sont sous
antiagrégants, principalement |'acide acétylsalicylique (neuf contre deux
sous clopidogrel) et vingt deux patients sont traités par hypolipémiants. Les
statines sont employées pour 86% d’entre eux seules ou en association.

L'atorvastatine est de loin majoritaire (Figure 36).
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Figure 36 : Nombre de patients traités par hypolipémiants (n=22)

3.5 Traitements anti-angiogéniques

3.5.1 Données générales

L’age médian a la date du premier traitement anti-angiogénique est de
63 ans avec des extrémes allant de 25 a 84 ans. Le suivi médian a partir de
la date du premier traitement anti-angiogénique jusqu'aux dernieres
nouvelles du patient (n=99) est de 19 mois avec des extrémes de 0.4 a 66

mois.

Les trois molécules étudiées ont été employées pour des durées
médianes de six a dix mois (Tableau 18). Le nombre médian de cures pour
cinquante trois protocoles de bévacizumab s’éleve a huit (1-53). Nous
n‘avons pas pu déterminer le nombre de cure sous les autres thérapies
ciblées. Pour rappel, nous avons dans I’échantillon cent patients pour cent
vingt sept protocoles a base de bévacizumab (n=55), sunitinib (n=34) et
sorafénib (n=38).
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Tableau 18 : Durée (mois) moyenne, médiane, minimale et maximale,
d’emploi des agents anti-angiogéniques (n=127)

Moyenne | Médiane | Minimum | Maximum
Bévacizumab 7.4 6.0 0 42
(n=55)
Sorafénib 7.3 6.0 1 24
(n=38)
Sunitinib 10.2 10.0 0 42
(n=34)

3.5.2 Iatrogénie

Les effets secondaires cardiovasculaires rapportés figurent ci-apres

(Figure 37). Un méme patient a pu présenter plusieurs effets secondaires.

L'hypertension artérielle est de loin I'effet secondaire le plus fréquent,
puisqu’elle concerne cinquante deux patients de I’échantillon, soit une
incidence de 52%. En réalité, une autre patiente aurait développée une
hypertension signalée dans des courriers médicaux. Malheureusement, nous
n‘avons pas de chiffres tensionnels la concernant. Aussi nous ne |'avons pas
considérée comme telle dans notre étude. Nous développerons

I'hypertension artérielle plus en détail ultérieurement.

Juste aprés I'hypertension artérielle, on retrouve vingt trois
évenements thromboemboliques veineux, dont quinze sous bévacizumab.
Quatre des embolies pulmonaires surviennent chez des patients qui
présentent dans le méme temps une phlébite. Ces dernieres concernent les
membres inférieurs pour trois patients (deux sous sunitinib et un sous

bévacizumab) et le membre supérieur pour le quatrieme sous bévacizumab.

Deux AVC ischémiques sont mis en évidence. Celui sous bévacizumab
est en fait une leuco-encéphalopathie hypertensive postérieure chez un
patient non hypertendu a la base, qui a développé une hypertension sous

traitement. Cette entité neurologique a été mise en évidence par IRM
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cérébrale. Le second survient chez un patient hypertendu avant initiation du

traitement, mais dont on ne signale pas d’hypertension sous sorafénib.

Les deux patients pour lesquels survient un IDM, sont initialement des
patients hypertendus traités par une monothérapie pour l'un et une
bithérapie pour l'autre. Pour le second sous soréfanib, on ne met pas en
évidence d’hypertension au cours du suivi. Pour le premier sous sunitinib,
nous n’‘avons pas d’information sur les chiffres tensionnels en cours de
thérapeutique.

La patiente qui développe une insuffisance cardiaque n’est pas
initialement hypertendue, mais va développer une hypertension artérielle
aprés instauration du bévacizumab. Elle a par ailleurs été traitée par

anthracyclines et fluoro-uracile, connus pour leurs toxicités cardiaques.

AIT; 0

EP; S

[ \ Syndrome

IDM: 2 néphrotique; 2
Insuffisance
cardiaque; 1

AVC; 2

Figure 37 : Nombre de patients atteints d’effets secondaires cardio-
vasculaires (n=100)

Pour étre complet et a titre informatif, on retrouve d’autres effets
secondaires a type d’intolérance digestive et cutanée, des cas d’hémorragies
(épistaxis, thrombopénie...). Enfin, un patient sous sunitinib a présenté une

ostéonécrose de la machoire en I'absence de traitement par biphosphonates.

Si l'on s’intéresse a la répartition des effets secondaires

cardiovasculaires autres que I'HTA par molécules (Figure 38), on constate
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que la plupart des embolies pulmonaires surviennent sous bévacizumab et
les syndromes néphrotiques exclusivement sous sunitinib. Il ressort
clairement que les éveénements thromboemboliques veineux sont les
deuxiemes évenements indésirables les plus fréquents, survenant sous

agents anti-angiogéniques.

N
\Q<=

Figure 38 : Répartition des autres effets secondaires cardio-vasculaires par
molécules étudiées (n=127)

Nous nous sommes intéressés aux causes d’arrét du traitement anti-
angiogénique (Tableau 19). Sans surprise, on retrouve les causes cardio-
vasculaires qui contre-indiquent la poursuite du traitement.

Trois patients, qui ont présenté une HTA (deux de grade III et un de
grade II), ont du arréter leurs traitements anti-angiogéniques. Un patient
avec une HTA de grade III a repris le méme traitement a une posologie
moindre, et le second a arrété définitivement sa thérapeutique. L'arrét de
I'anti-angiogénique pour le patient avec une HTA de grade II parait plus
discutable a I'’égard des recommandations.

On remarque que dans un cas sur deux l'arrét du traitement est
secondaire a la progression de la maladie.

Les problémes de tolérance cutanée et digestive, toutes sous sorafénib

et sunitinib, ont donné lieu a un arrét thérapeutique pour dix patients. Mais
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il est important de préciser que ces effets ont été retrouvés pour plus de
patients, avec parfois une diminution de dose de ces thérapeutiques.
A titre informatif, un ulcére digestif et un retard de cicatrisation sont

survenus sous bévacizumab, ainsi qu’'une pancréatite sous sunitinib.

Tableau 19 : Causes des arréts de I'ensemble des protocoles anti-
angiogéniques (n=127)

o

Evolution maladie PD

SD

RC

Déces

Cardio- IDM

vasculaire AVC

Embolie pulmonaire

Phlébite

Insuffisance cardiaque

HTA

Insuffisance rénale

Syndrome néphrotique
Tolérance Cutanée

Digestive

Toxicités AEG

NS

Hématologie | Pancytopénie

Anémie

Thrombopénie
Hémorragie

Autres Retard de cicatrisation
Ulcere digestif
Pancréatite

Volonté du patient
NSP

N B WN QRN EWEROOIONNIEERENOGO®

3.5.3 Suivi

3.5.3.1 HTA

Pour détailler I'effet secondaire cardiovasculaire le plus fréquent sous
les thérapeutiques étudiées, le tableau et la figure ci-aprés (Tableau 20,
Figure 39) nous permettent de visualiser I'évolution de la tension artérielle
pour notre échantillon. En fait, il s’agit plutét d’une photographie du grade

de tension artérielle le plus élevé sous traitement a une date t,
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comparativement a une date t-1 avant traitement. En effet, nous ne
connaissions pas le grade de tension artérielle avant traitement pour
qguarante quatre patients et sous traitement pour dix neuf patients. Pour
rappel, avant et sous traitement, nous avons utilisé la classification ESH

2007 pour grader les stades d’hypertension, comme indiqué précédemment.

Tableau 20 : Evolution de la tension artérielle sous anti-angiogénique, dans
la population étudiée (n=100

Evolution de la tension Nombre de patients
artérielle n=100
HTA de novo ou majoration 52
d’'une HTA pré-existante*
Passage d'un grade I a 3
normale
HTA stable de méme grade 8
(6 grade I et 2 grade II)
Tension artérielle normale 18
NSP 19

*la majoration est définie comme une majoration du grade d’HTA pré-existante, donc d’un
passage d’'un grade I a II, I a III ou II a III, selon la définition de I'ESH 2007.

50

40
30
20
10

Tension
artérielle HTAgrade 1

HTA grade 2

normale HTA grade 3

NSP

M avanttraitement W aprés traitement

Figure 39 : Evolution des grades de tension artérielle avant et sous
traitement anti-angiogénique de la population étudiée (n=100)
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Tres clairement, on visualise une majoration significative (p<0.001) du
nombre de patients hypertendus tous grades confondus, en comparant les
chiffres tensionnels avant puis sous traitement. Les molécules anti-
angiogéniques sont donc responsables d’une hypertension artérielle.

On constate par ailleurs qu’aucun patient avant traitement ne présente
une HTA de grade III. Pour rappel, le grade III est une contre-indication a

débuter toute thérapeutique anti-angiogénique.

En fonction des drogues anti-angiogéniques employées et non en
termes de patients, on constate que l'incidence de I'HTA est de 50% pour le
sunitinib et de 56% pour le bévacizumab. Elle est en revanche moindre pour
le sorafénib aux alentours de 30% (Figure 40). L'incidence globale est de
46.5% soit cinquante neuf protocoles sur cent vingt sept.

Par conséquent les cinquante deux patients hypertendus sous
traitement correspondent aux cinquante neuf protocoles. Deux patients font
une HTA a la méme molécule employée a deux reprises (donc compter
comme 2 protocoles) et cing font une HTA a des agents anti-angiogéniques

différents.

120%

100% —— — — —

80% | . S S

60% ——

40% ——

20%

0%

. . Bévacizumah
Sorafénib (n=38) Sunitinib (n=34) (n=55)
Pas d'HTA (en %) 71% 50% 44%
W HTA (en %) 29% 50% 56%

Figure 40 : Pourcentage de protocole anti-angiogéniques qui génere une HTA
ou pas (n=127)
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Nous pouvons également différencier les différents grades
d’hypertension générés par ces trois molécules (Figure 41). Si I’hypertension
artérielle est trés fréquente avec une incidence supérieure ou égale a 50%
sous sunitinib et bévacizumab comme vu précédemment, on se rend compte
qu’elle est essentiellement de grade I a II. En revanche, sous sorafénib, les
grades II et III semblent étre prédominants. Ainsi, on peut se demander si
le sorafénib, qui a une incidence plus faible d’hypertension artérielle (environ
30%), ne prédomine pas pour des grades élevés. La faible taille de nos trois

échantillons doit nous amener a mesurer cette analyse.

100% —— — —— —
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sorafénib (n=11)

Sunitinib (n=17)

Bévacizumab (n=31)

Grade |ll

36,50%

12%

22,50%

W Grade |l

36,50%

41%

26%

W Grade |

27%

47%

51,50%

Figure 41 : Grades d’hypertension artérielle en pourcentage sous sorafénib,
sunitinib et bévacizumab (n=59)

3.5.3.2 Rénal

Pour ce qui est du suivi rénal, nous avons collecté les informations sur
les dosages de la créatinémie sous traitement, ainsi que les BU et les

protéinuries.

L'évolution du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule
MDRD (Tableau 15) avant traitement et sous traitement se fait vers une
dégradation de la fonction rénale sous agents anti-angiogéniques (Figure
tension artérielle, réalisé deux

42). Comme pour la nous avons
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photographies. L'une a la date t avant traitement. Nous disposions
d'informations pour l’ensemble de I|'échantillon. La seconde photographie
correspond au grade de la fonction rénale, le plus altéré sous traitement. Il
nous manque dans le cadre du suivi des données pour deux patients

seulement. Ceci aboutit a la figure ci-apreés.
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Figure 42 : Evolution de la fonction rénale avant et sous traitement anti-
angiogénique (n=100)

Si I'on compare avant et apres traitement les grades définissant une
fonction rénale normale, une insuffisance rénale légere, modérée et au déla,
on constate que les agents anti-angiogéniques sont a l'origine d'une
dégradation significative (p=0.017) de la fonction rénale. Nous ne pouvons
toutefois pas exclure le r6le d’'autres chimiothérapies ou autres

thérapeutiques dans cette altération.

Sur le plan des bandelettes urinaires, on retrouve seulement des
informations sur les bandelettes urinaires pour quarante quatre patients,
majoritairement pour les patients sous bévacizumab (quarante deux contre
deux sous sunitinib). Ceci s’explique bien entendu par le mode
d’administration de la chimiothérapie. En effet, le bévacizumab est une
molécule dont le mode d’administration est hospitalier. Il est plus aisé de

retrouver des BU dans les dossiers médicaux que pour les patients sous
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sunitinib et sorafénib dont le mode d’administration se fait per os en
ambulatoire.
Les BU retrouvées pour quarante quatre patients ont été classées par

la suite selon le nombre de croix de protéines (Tableau 21).

Tableau 21 : Grades des BU réalisées sous anti-angiogéniques

Nombre de patients (n=100 Grade BU

56 NSP

5 0

7 Traces
21 1

6 2

3 3

2 4

Si nous disposons de peu d’informations sur les BU, nous retrouvons
une recherche de protéinurie pour seulement six patients. On aurait du a
minima en retrouver onze d‘aprés les recommandations citées dans les
généralités (Figure 31). Les deux patients qui présentent sous bévacizumab
4 croix de protéines ont bénéficié d’'une recherche de protéinurie. Ces-
dernieres ont été inférieures a 1gr/24h (480 et 623mg/24h). Pour les neuf
autres patients, nous ne pouvons affirmer ou infirmer qu’une protéinurie a
été recherchée.

Les deux patients qui ont présenté un syndrome néphrotique sous
sunitinib avaient quand a eux des protéinuries a 3,92 et 7 gr/24h. Nous
n‘avions pas de traces de BU pour ces deux patients.

Méme si le nombre de patients pour lesquels nous retrouvons une
protéinurie est faible, on remarque que la moitié d’entre eux présente une
hypertension artérielle sous traitement. Enfin, sur ces six patients, le
nombre de sujets qui a bénéficié d’'une néphrectomie est aussi important
que celui qui n‘en a pas eu. Encore une fois, la faible taille de I'échantillon ne
nous permet pas d’en conclure a une quelconque significativité de rapport
entre protéinurie et néphrectomie. Pour ce qui est du rapport entre

néphrectomie et HTA, nous |I'aborderons ultérieurement.
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3.6 Prise en charge de I'HTA

Premier constat, seulement vingt cing patients ont bénéficié d’'une
prise en charge alors que cinquante deux patients ont présenté une HTA.
Ceci s’explique tout simplement par le caractere bien souvent transitoire de
cette HTA.

Si l'on s’intéresse a ces vingt cing patients, on constate que 80%
d’entre eux bénéficient d’aucun traitement spécifique ou d’une monothérapie
(36% monothérapie - 44% aucun traitement), contre la tension artérielle
avant la mise en place des anti-angiogéniques.

Si I'on compare le nombre de traitements antihypertenseurs prescrits a
ces vingt cing patients avant la mise sous traitement anti-angiogénique et
apres le début de la thérapie ciblée (Figure 43), on constate une majoration
évidente des thérapies anti-hypertensives. Trois patients nécessitent une
quadrithérapie (deux pour une HTA de grade II et un pour une HTA de grade
III) apres la mise en place du traitement alors gu’initialement nous n’en
avions pas dans I’échantillon (n=25).

Pour étre exhaustif, il importe de remarquer que les douze patients qui
ont présenté une HTA de grade III font partis de I’échantillon dont I'HTA a

été prise en charge (n=25).
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Figure 43 : Evolution du nombre de traitements antihypertenseurs chez les
patients hypertendus pris en charge (n=25)
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Nous avons calculé le nombre de thérapies anti-hypertensives qui ont
été rajoutées au traitement initial pour chaque patient (Tableau 22). On
remarque qu’'un patient a été équilibré simplement en majorant sa
thérapeutique initiale et surtout que 92% l'ont été par le rajout d’une a deux
molécules. Un seul patient qui a présenté une HTA de grade III a du avoir
recours a trois autres thérapies, en plus des deux qu’il avait déja pour finir

sous pentathérapie.

Tableau 22 : Nombre de traitements antihypertenseurs rajoutés par rapport
au traitement initial chez les patients hypertendus pris en charge (n=25)

Nombre de traitements Nombre de patients

antihypertenseurs rajoutés hypertendus pris en charg
0 1
1 15
2 8
3 1

Ceci rend compte de la facilité d’équilibration des chiffres tensionnels

des thérapeutes sous anti-angiogéniques.

Si on évalue les familles antihypertensives employées, toujours en les
comparants avant et sous thérapies ciblées (Figure 44), on constate que
deux familles ressortent clairement.

En effet, si avant l'introduction des thérapies ciblées, les cing classes
thérapeutiques recommandées en premiere intention en 2009 sont
employées de maniere quasi-équivalente ; sous traitement, les ARA II et les
inhibiteurs calciques sont majoritaires. Ceci est en accord avec les
recommandations détaillées dans les généralités. Pour étre complet, on
précisera qu’‘aucune molécule contre-indiquée avec le sorafénib et le

sunitinib n'a été employée.
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Figure 44 : Nombre de molécules hypertensives par famille employées chez
les patients hypertendus pris en charge (n=25)

3.7 Facteurs pronostiques d'HTA

Nous n’avons pas mis en évidence de maniere significative de relation
entre le diabéte, le tabagisme, la dyslipidémie et I'obésité, avec |'apparition
d’une hypertension artérielle sous agents anti-angiogéniques.

Lorsqu‘on analyse la relation entre HTA avant traitement et sous
traitement (Tableau 23), nous constatons que le nombre de patients
hypertendus se composent de maniére quasi équivalente de patients qui
étaient hypertendus a la base, que de patients non hypertendus. Il en va de
méme pour ceux qui ne développent pas d’hypertension. La encore, aucune

relation significative n’est mise en évidence.

Tableau 23 : Relation entre HTA avant et sous traitement (n=100)

Avant traitement
Pas d’'HTA HTA

Sous Pas d’'HTA

traitement HTA

Total
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L'age, la localisation primitive et la néphrectomie sont-ils des facteurs

pronostiques d’une hypertension artérielle sous traitement?

Pour ce qui est de I'age, nous ne la mettons pas en évidence.

Comme dit précédemment, nous avons cent patients pris en charge
pour cent une localisations primitives qui ont donné lieu a une thérapeutique
anti-angiogénique.

Si on ne considere que la premiere localisation primitive, on obtient la
répartition des hypertensions en fonction des localisations primitives comme
suit (Figure 45). Nous avons exclu de la figure toutes les localisations

faiblement présentes dans notre échantillon (sein, gréle et poumon).

m HTA sous traitement m pas d'HTA sous traitement

rein

céréhral

colo-rectal

Figure 45 : Répartition des localisations primitives en fonction de I'apparition
d’'une HTA sous traitement (n=95)

Il apparait clairement, que deux patients sur trois font de
I’'nypertension si la localisation primitive est un rein ou une tumeur
colorectale. A l'inverse, la quasi totalité des patients atteints d'une tumeur
hépatique ne développe pas d’hypertension.

On met en évidence de maniére significative (p<0.001) une relation

entre I'hypertension et la localisation tumorale primitive.
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Si I'on regarde d’un peu plus prés les patients atteints d’'une tumeur
rénale, qui ont subi une néphrectomie (pour rappel au nombre de 29, dont
un bilatéral). On constate la encore que plus des deux tiers de ces derniers
développent une HTA sous traitement.

La encore, la relation entre HTA et néphrectomie est significative
(p=0.0407). Donc, la néphrectomie majore le risque de développer une HTA

sous agents anti-angiogéniques.

Tableau 24 : Relation entre HTA sous traitement et néphrectomie (n=29)

Patients avec
néphrectomie
Pas d'HTA 9
HTA 20

3.8 HTA facteur pronostique ?

Nous avons réalisé une analyse en sous-groupes. Nous avons observé
deux sous populations.

La premiere (n=29) comporte les patients atteints d’une tumeur
rénale, traités par sunitinib, et la seconde (n=31) les patients atteints d’une
tumeur colorectale, traités par bévacizumab.

Dans ces deux sous-populations, nous avons différencié les patients
qui ont présenté une HTA de ceux qui n’en ont pas présenté. Nous avons
alors comparé la survie sans progression a 3 mois apres la mise en place du
traitement anti-angiogénique.

Malheureusement, nous n’‘avons pas pu réaliser d’analyse pour le
sous-groupe de tumeurs rénales par manque de données sur les chiffres
tensionnels sous sunitinib dans le cadre du suivi. En revanche, il n‘en a pas
été le cas pour le sous-groupe des tumeurs colorectales.

Pour autant, nous n‘avons pas mis en évidence de différence
significative sur la réponse thérapeutique en fonction de l'apparition d’une

hypertension artérielle ou pas dans le sous-groupe colorectal (p=0.0673).
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4. DISCUSSION

Notre étude présente un certain nombre de biais d’information. De
part son caractere rétrospectif, on ne peut exclure une carence dans le
recueil des divers antécédents médicaux, carence que nous avons constatée
pour les chiffres tensionnels avant traitement et dans le cadre du suivi.
Ensuite et toujours en rapport avec la tension, le mode de mesure manuel
ou électronique n‘a pas été précisé dans les dossiers. De plus, certaines
données sont issues de consultations, d’autres du jour méme de Ila
chimiothérapie, et d‘autres d’un relevé d’automesure ambulatoire. Par
conséquent, le mode de mesure et le jour de la prise de tension peuvent
étre a l'origine d’erreurs d’appréciation. Ainsi, ces biais d’‘information
peuvent étre a I'origine d’une erreur différentielle.

A ces biais, s’ajoute un facteur de confusion lié a l'age. En effet,
comme indiqué dans les généralités, I'hypertension est d’‘autant plus
fréquente que le sujet est 4gé (Tableau 4), la prévalence est proche des
70% dans deux études francaises pour les sujets de plus de 60 ans, contre
30% dans la population générale. Du fait d’'un age médian de 63 ans dans
notre échantillon, la prévalence de 47% parait en accord avec les données
issues de la littérature. Pour autant, si les patients recrutés ont plus de 60
ans, on peut se poser la question si I'HTA sous agents anti-angiogéniques
n‘est pas en partie liée au vieillissement physiologique de notre échantillon.

Toutes ces réserves doivent nous conduire a mesurer nos résultats.

L'étude retrouve une incidence générale d’'HTA de 52% (voire 53%),
une incidence qui varie en fonction des molécules anti-angiogéniques. C’est
sous bévacizumab qu’elle est la plus élevée (55%), bien supérieure aux
données de la littérature(47,51-53). Une explication repose sans conteste
sur les classifications d’hypertension différentes employées dans ces études
comme nous l'avons déja expliqué.

Quand on étudie les HTA par molécules, on se rend compte que le

bévacizumab est a plus de 50% des cas a l'origine d'une HTA de grade I. Or,
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toute tension artérielle comprise entre 140 et 150 mmHg est considérée
comme normale dans la NCI-CTCAE, alors gu’elle correspond déja a une HTA
dans I'ESH 2007, et nécessite une intervention thérapeutique. Ainsi, la
classification de niveau tensionnel couplée a une incidence forte d’'HTA de
grade I permet de comprendre nos différences avec les études antérieures

sur le bévacizumab.

Pour le sunitinib, si I'on compare l'incidence de notre étude avec deux
études récentes de 2011(87) et 2012(88), l'incidence dans les trois études
varie de 48,5 a 81%, elle s'éleve a 50% dans notre travail. Toutes
définissent I'HTA par une PAS et une PAD respectivement supérieures a 140
et/ou 90 mmHg, telle que définie dans I'ESH 2007. Le seuil d’hypertension
ayant été le méme, il apparait logique que les chiffres different des études
antérieures avec des incidences plus faibles.

Pour autant, il est probable que l'incidence a été sous estimée dans
notre étude. En effet, c’est pour les thérapies orales que nous avons manqué
le plus d’informations de suivi. De plus, nous n’avons pas forcément eu le
mode de mesure mentionné dans le dossier pour chaque patient. Par
conséquent on a pu définir certains patients comme normotendus alors qu’ils
étaient peut-étre hypertendus dans le cadre d’'une automesure ambulatoire.
Ce mode de mesure est bien plus fiable pour dépister I'HTA. C’est ce que
montre deux études (49,50) dans ce contexte carcinologique. Tout ceci nous
amene a dire que l'incidence est probablement plus forte dans notre
échantillon.

Ceci est d’autant plus vrai que le seuil tensionnel qui définit une HTA
est a 135/85 mmHg pour une automesure contre 140/90 mmHg pour une
mesure au cabinet comme nous I'avons montré dans les généralités. Or, les
deux études citées ci-dessus utilisent un seuil de 140/90 mmHg pour définir
une HTA dans le cadre d’une automesure. Ainsi, il apparait évident que I'HTA
a été sous estimée dans ces études puisqu’elles ne diagnostiquent pas les
patients compris entre 135 et 140 mmHg de PAS et 85 et 90 mmHg de PAD.

Il en va de méme pour notre étude pour les thérapies orales, puisque nous
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avons pris pour seuil 140/90 mmHg pour tous nos patients, par manque

d’information sur le mode de mesure et pour uniformiser notre échantillon.

Toutes ces remarques sont valables pour le sorafénib, ce qui explique
le faible taux d’incidence vis-a-vis des études récentes comme celle de Smitz
de 2012(107). Il est probable que nous avons sous-estimé I'HTA pour le

sorafénib.

L'étude permet de confirmer la relation entre toutes les molécules anti-
angiogéniques étudiées et I'hypertension artérielle. Si cette relation était
connue sous les classifications usuelles en cancérologie, elle I'est désormais
sous la classification des grades de tension de I'ESH 2007, de maniere
significative (p<0.001). Pour rappel, cette classification est -celle
communément employée par les médecins généralistes dans le cadre de la

prise en charge de I'hypertension artérielle.

La prise en charge de I'HTA avant traitement est en rapport avec les
recommandations d’usage en 2009, a |'exclusion de rares cas pour lesquels
nous n‘avons pas les informations qui les justifient. En revanche, une
patiente sous vérapamil n‘a pas été substituée avant de débuter la thérapie.
En tout cas, si tel a été le cas, nous n‘avons pas disposé de l'information. Le
risque repose sur la majoration des effets secondaires si cette molécule est
associée au sorafénib ou sunitinib. Or, cette patiente a bénéficié des deux

thérapies et a fait une HTA au premier et une pancytopénie au second.

Sous thérapies ciblées, l'usage suit les recommandations avec une
prescription majoritaire d’inhibiteurs calciques et d’ARA II. On peut se
demander pourquoi les IEC n‘ont pas été employés car ils rentrent
également dans les recommandations d’usage et surtout ils présentent
I'avantage d’étre moins co(teux. De plus, ils sont aussi efficaces sur la

protéinurie que les ARA II.
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Notre travail ne met pas en évidence de relation entre HTA sous
traitement et comorbidités cardio-vasculaires. Ce qui va a l'encontre des
études antérieures(34) sur le sujet, mais en accord avec des études plus
récentes(48,50,107).

En revanche, la localisation tumorale primitive est un facteur de risque
d’'HTA sous agents anti-angiogéniques. Il ressort une nette majoration du
risque d'HTA pour les cancers du rein et du colon en accord avec les études
d’An(51) et Ranpura(52) pour ne citer qu’elles. Il n‘en est pas de méme pour
le cancer du foie. La néphrectomie majore également le risque d'HTA de

maniere significative dans notre travail.

Notre étude ne permet pas de confirmer la rapidité d’installation et le
caractere réversible de I'HTA sous agents anti-angiogéniques.
L'hétérogénéité des dates de mesure de la tension artérielle rend toute
analyse statistique impossible. Une étude récente, qui repose sur
I'automesure, confirme les travaux antérieurs sur le sujet. En effet, Bamias
et ses collaborateurs(50) démontrent qu’au cours du premier cycle de
sunitinib, le risque d’'HTA est maximal et que cette HTA est réversible au
cours des cinquieémes et sixiemes semaines de traitement sous sunitinib, qui
correspondent en regle générale aux deux semaines de pause

thérapeutique.

L'HTA est-elle un facteur pronostique d’efficacité thérapeutique ? Nous
ne mettons pas en évidence de différence significative sur la survie sans
progression a trois mois dans notre étude, en différenciant les patients
hypertendus ou non dans le cadre du cancer colorectal traité par
bévacizumab, contrairement aux études de Scartozzi et Tahover(134,135).

Pour autant si I'on compare les études sur le cancer du rein pris en
charge par sunitinib, on constate que Brian et ses collaborateurs(87)
concluent que I'HTA est un facteur pronostique alors que Bamias(50) ne le

démontre pas. Le mode de mesure differe entre ses deux études, on peut
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alors imaginer que cela explique leurs différences. Si maintenant on
confronte deux études qui emploient I'automesure celle de Bamias a celle de
Szmit(88), les résultats divergent. En effet, le second montre une différence
significative d’efficacité thérapeutique lorsque les patients développent une
HTA.

Bien d’autres études démontrent le réle pronostique de I'HTA. La faible
taille de notre sous-groupe est probablement a l'origine de nos résultats sur
cette question. S’agit-il d’ailleurs de I'HTA ou plutét de la majoration des

chiffres tensionnels (avec ou sans HTA) qui est pronostique ?

Sur le plan thromboembolique artériel, on constate quatre accidents de
ce genre, ainsi qu’une insuffisance cardiaque. On ne peut au travers de
I’étude affirmer qu'’ils sont en rapport aux agents anti-angiogéniques. On en
fait simplement le constat dans notre échantillon. Quoigu’il en soit, ces cing
accidents ont pour dénominateur commun I'hypertension artérielle. En effet,
pour ces cing patients, ils avaient une HTA avant ou sous traitements anti-
angiogéniques. Par conséquent, il apparait évident que toute HTA doit étre
prise en charge au risque de voire apparaitre des complications de ce genre.
Ceci infirmerait le constat de Tebutt et ses collaborateurs(58), méme si
encore une fois, nous ne pouvons rien affirmer. Si notre travail ne prouve
rien sur le sujet, il incite tout de méme a réaliser une surveillance par
automesure ambulatoire de la tension artérielle. En effet, cela permet de
dépister plus efficacement toute HTA et de prévenir un accident ischémique
plus grave. On retrouve a ce titre un seul événement cardiaque dans |'étude
de Bamias et ses collaborateurs(50) qui emploie encore une fois une

surveillance par automesure.

En ce qui concerne les accidents thromboemboliques veineux, on en
fait le constat sous les thérapies ciblées étudiées, sans que nous puissions
affirmer que le risque soit majoré sous ces agents par rapport aux

chimiothérapies classiques. En effet, I’étude ne s’y préte pas. On remarque
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simplement que la majorité des phlébites et embolies pulmonaires

surviennent sous bévacizumab.

Sur le plan rénal, nous avons démontré que la fonction rénale se
dégrade de maniére significative sous anti-angiogéniques. Ceci confirme les
données issues de la littérature(96). Nous apporterons toutefois des
réserves a nos résultats vis-a-vis de l'usage concomitant d’‘agents
néphrotoxiques, qu’ils s'agissent de chimiothérapies ou thérapies générales
tels les AINS. En revanche, nous ne pouvons commenter les protéinuries
dans la mesure ou nous en avons disposé que de six. Sur les deux
syndromes néphrotiques sous sunitinib, I'un s’accompagne d'une HTA. Ceci

renforce I'intérét de la prise en charge de I'HTA.

A partir de notre travail, et pour aller plus loin, on peut se poser trois
questions.

D’une part, doit-on traiter I'HTA lorsqu’elle survient sous agents anti-
angiogéniques ? Autrement dit, est-ce que traiter une HTA diminue
I'efficacité de la thérapie ciblée ? L'étude de Brian et ses collaborateurs(87)
permet d‘apporter un élément de réponse et confirme des données
antérieures(151). Cette étude compare la réponse objective, la survie sans
progression et la survie globale des patients hypertendus sous sunitinib. Elle
comporte deux groupes. L'un comprend les patients hypertendus a la base
et donc traités et le second ceux qui ne le sont pas. Tous ont un point
commun, ils développent une HTA sous thérapie ciblée. Les auteurs n’ont
pas mis en évidence de différences significatives d’efficacité thérapeutique
du sunitinib entre les deux groupes. Ils en déduisent, que les traitements
antihypertenseurs n‘altérent pas l'efficacité thérapeutique et qu’a partir de la
on peut les employer pour prendre en charge I'HTA.

D’autre part, si les traitements n’interferent pas avec la réussite du
traitement, doit-on pour autant prendre en charge I'HTA ? A la vue des effets
secondaires développés dans les généralités et dans notre étude, on

constate que I'HTA est l'effet secondaire cardio-vasculaire le plus fréquent,
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et gu’on la retrouve bien souvent a l'origine d’effets secondaires plus graves
et heureusement moins fréquents sur le plan cardio-vasculaire.

Par conséquent, il apparait évident que l'on peut traiter I'HTA, mais
surtout que I'on doit la prendre en charge comme toute HTA en dehors de ce

contexte anti-angiogénique du fait de la morbidité qui peut s’en suivre.

Dans la mesure ou le traitement antihypertenseur n’altére en rien
I'efficacité thérapeutique et que I'HTA est un effet secondaire fréquent sous
molécules anti-angiogéniques, ne peut-on pas prévenir cette HTA et la
morbidité qui l'accompagne par un traitement antihypertenseur
prophylactique ?

Une étude de 2006(152), montre le bénéfice d'un traitement par
énalapril pour prévenir la cardiotoxicité tardive des chimiothérapies (hors
thérapies ciblées) a fortes doses.

Banfor et ses collaborateurs(153) ont associé un inhibiteur de tyrosine
kinase (autre que le sunitinib et le sorafénib) avec de I'atrasentan qui est un
antagoniste de récepteur de I'endothéline sélectif pour le sous-type A. Cette
molécule déja exploitée dans le cadre de I'HTAP (Hypertension Artérielle
Pulmonaire) a des propriétés anti-hypertensives, voire anti-tumorales par
ralentissement de la croissance tumorale. Cette étude démontre le bénéfice
de l'association atrasentan avec l'inhibiteur de tyrosine kinase pour prévenir
I'HTA et ralentir la croissance tumorale.

L'étude de Langenberg et ses collaborateurs de 2009(151), qui a
I'avantage d’étre prospective, n‘a pas montré d’intérét d’'une prophylaxie
anti-hypertensive associée au cediranib, qui est un autre agent inhibiteur de
tyrosine kinase de la voie du VEGF.

Un travail plus récent de 2012 sur des rats(154) permet de mettre en
évidence l'intérét d’'une prophylaxie anti-hypertensive par un IEC, le
captopril, sous sorafénib. Les auteurs démontrent par ailleurs son intérét
dans la prévention des lésions rénales.

Les avis divergent sur le sujet de la prophylaxie. Quoiqu’il en soit, en

regle générale, I'HTA est souvent facilement controlée lorsqu’on la surveille,
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et bien des auteurs cités ci-dessus estiment d’ailleurs qu’il vaut mieux
réaliser une simple surveillance et une bonne prise en charge de I'HTA.
D’autre part, les traitements antihypertenseurs ne sont pas forcément bien
tolérés par les patients. A partir de la, on peut se poser la question de savoir
si la balance bénéfice-risque dans le contexte carcinologique n’invite pas

plutot a la prudence et a la réserve.
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CONCLUSION

Notre étude rétrospective a permis de confirmer la relation entre
hypertension artérielle et molécules anti-angiogéniques selon la classification
européenne de I'ESH 2007. Encore une fois, la définition des grades d’HTA
different entre les classifications usuelles en cancérologie et celles des
médecins généralistes et autres spécialistes. Or, c’est bien a partir de ces
différentes classifications que I'on définit I'HTA et ses niveaux d’intervention
thérapeutique. De plus, ces seuils varient selon les modes de mesure
employés. Il est donc important de bien préciser le mode de mesure et la
classification employée pour définir une HTA, mais aussi pour comparer les
données a celles de la littérature. Une étude prospective sur I'HTA, qui
définit clairement la classification employée et le mode de mesure,
permettrait de mieux estimer l'incidence de I'HTA sous thérapies ciblées.

Dans le cadre du suivi et de la prise en charge de I'HTA, il apparait
nécessaire d‘uniformiser les pratiques entre cancérologues, spécialistes
d’organe et de médecine générale. Ces derniers sont en premiere ligne et le
traitement de I’'HTA releve de leurs compétences. Il conviendrait de mettre
en place un protocole de suivi pour en faciliter la prise en charge. Ce
protocole pourrait étre intégré dans le projet de soins personnalisé du
patient. Ainsi, la prise en charge de I'HTA, mais également des autres effets
secondaires, en serait simplifiée pour les thérapeutes mais aussi plus claire

et sécuritaire pour les patients.
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Annexe 1 : Grilles SCORE
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Annexe 2 : Table du RCV de Framimgham
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Annexe 3: Liste des brassards huméraux et radiaux
validés par I’AFFSAPS en janvier 2010

& Modéles bras (huméraux) & Modeles polgnets (radlaux)

AED (00 Lbdl 1L 631

ALD (o Ltd UG 510, U8 511, L8 512

REDT oo Tha I8 T

AFTSANA 5P (5 510, 5 530

M GmbH Stebal-o-Grph Mobil

(]

AED (o L1d U 757 PRT

T e BEURER GmbH & Co KG BLOS

%40 o 11 A 767 s 50 BEURER Gmbr & Co KG BC 16

AED U [0 O 757 BEURER GmbH & Co KG BC 20,/ VC 15

A&D Co L34 U 778 BEURER GmbH & Co KG SEM 06

ARTSANA, A 85 150

A s BEURER GmbH & Co KG SEM 07

P BEURER GmbH & Co KG SEM 08

BEURER GmibH & Co KG EM 16 ERAUM GmbH SensorControl ExspClick BP 3500

GELIRER G & Ca KG BM 20 ERAUN GmbH_SensorControl EasyClick 8P 3550

SIELTRER CmioH & Co R SEWTZ ERAUN GmbH SensorControl EasyCiick BF 3560 Prammagy
it Medica Cokson C4 Duport Medical Cobon C1, Colson 5

FARTIANN Tarsoval Dua Control :

FERITH E TFE Co [ ACTH HEAITH & LIFE Cio Lbd AC 100, AC 122, AC 200, AC 203, AC 208, AC

FEALTH E LIFE Co 1l AT 206, HL 168 A, HL 168 G, HL 168 ¥, HL 168, AC 219, AC 120

HEALTH & LFE Co [ A1, AC3T3 IEM G Heart Beat, Kiodk, Klock Mobi

REATHE (FE (5 IR ALEE TR Kdum el Co. Lid Autotensi

5 Carbit S0 Gimph KJump Pl Co. L CRGALYS 700012119

Klump Healh Co. Lid ORCALFSIZE13-56

Klump Healh Co. Lid TEC KP-6240

Elumip Health Co. Lid ORGALYS 13814-56

m Health Co. Ui, ORGALYS TS00/12130

MUETSUEHITA ELECTRIC WORKS LEd Fanasonic EW 3122
Microlife &G MICROUFE BP3 ACL] PC

Matsushita Eledric Works Lbd Panasonic EW 3004

Matmushita Elednic Works Lbd Panasonic EW 3006

Matsushita Eledric Works Lbd Panasonic EW 3032

Matzushita Eledric Works Lbd Panasonic EW 3036

Micolfe AG MMCROLEE BF3 A2

Matzshita Eledric Works Lbd Panasonic EW 3038

Wiooife &0 WRCFO0EE 00T BLTA

Microlife AG MIROUFE BF3 EMI-3P
Microlife AG MICROUFE BF3 ETO AP
Wioolfe &5 FRCFOLEE BFT BETOAT
Mioolfe AG MWCROLEE EF3 EMI-4D

Matmshita Elesdnic Works Lbd Panasonic EW 30359

Microlife AG Microliie BP3AYT-2

Microlife AG MEROLFE 2R3 Bi31-3

Microlife AG MICROUFE BF3 D140

Microlfe AC Mioolife EF3ET0E

Microlife AG Microlife BRIELE-3

Microlfe AC Mioolife EF3ET0H
Wioolfe &G Wimoiie BRI

Microlife AG Microliiz BFIELI

Micnolife AG MEROLFE BF3 BU1-4

Mizrolfe AG Microlife EPRID0 PLs
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mnﬁimmaﬁm Mool AL M= BP0
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F'ossmax [nfemabonal (d - Predicior 7 FIRE0TFCA

Spengler =35 Spengler TB-101, TB-102, TE-104, SMF101, SM-PRO,
SM-COLOR

Rossman Intematicnal Lid - Predidior / BATCA

Spengler 535 TR200, Spengler TR-201, TR-202TR-X0E, TR-204, SMSIAN

Thermofina SARL TEMSIOPLUS

WWELL LFE HEAITHCARE LIMITED LARA LS00
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Annexe 4 : Relevé d’auto-mesure

Mesure 1

Elluyry

FRANGCRIS
w LT TE ey

RELEVE D’AUTOMESURE et

Réalisez le relevé d’automesure :

- aprés 5 minutes de position assise

- avec 3 mesures de suite mais avec un intervalle
de 2 minutes entre chaque mesure

- le matin au début du petit-déjeuner

SYSTOLIQUE DIASTOLIQUE

Inscrire tous les chiffres qui apparaissent sur I'écran du tensiométre
pour la pression systolique et diastolique.

Systolique = pression systolique = pression maximum
Diastolique = pression diastolique = pression minimum

SYSTOLIQUE DIASTOLIQUE

Mesure 2

Mesure 3

Mesure 1

Mesure 2

Mesure 3

MOYENNE

SYSTOLIQUE

MOYENNE
DIASTOLIQUE

Nom : Prénom :

Période du relevé : du au

Traitement :
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Annexe 5 : Test de Fagerstréom

Test de Fagerstrdom

D'aprés Fagersirom KO, Heatherion TF. Kozlowski LT, Ear Nose Throat |., 1990-69:763-5

1. Quand fumez-srous volre premiére cgarette aprés volre réveil 7

dans lex 5 premieres minutbes Oz
entre & et 30 minnates Oz
entre 31 et 60 minuftes W]
aprés 60 mimutes Oo

2. Avez-vous du mal 3 ne pas fumer lorsque c'est interdit ? (#glise. bibliotheéque, dnema, etc.)
o m
nan Oo
3. Quelle est la cgarette que vous detesteriez 1= plus de perdre 7
la premiere le matin m
une autre Oo

4 Combien de cigarsties fumez-wous pax jour ?

10 ou moms Oo

112 2D 1

X a3 Oz

31 ou plas Oz
5. Fumez-vous davantage les premisres heures apres le réveil que pendant 1= reste de la
joumnee 7

ol 1

non Oo

&. Fumez-vous si vous etes malade et alite la majeure partie du jour 7

o1 W]
non Oo
Score de dependance : . o

Interpretation du soore ;

a2z dependance faible ou nulle 3 la nicotine
334: dépendance faible 3 la nicotine

5: dependance movenns & la nicobine
BaT: dependance forte 3 la nicokine

B310: dépendance trés forte  La nicotine
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NCI-CTCAE v3.0 (2003)

Annexe 6
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Annexe 7 : NCI-CTCAE v4.0 (2009)
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Annexe 8 : Perfomans Status de 'OMS (Organisation
mondiale de la Santé)

Capable dune activité identique a celle précédant la maladie
sans aucune restriction.

0
Actmté physigue diminuée mais ambulatoire et capable de
mener un travail.

1
Ambulatoire et capable de prendre
soin de soi-méme, incapable de
travailler.
Alité moins de 50 % de son 7

50 %
50 %

Capable seulement de
guelgues soins. Alite ou en
chaise plus de 50 % du

| o
50 %

Incapable de prendre soins
de soi-méme._ Alité ou en

alde
SN __F
chaise en permanence. ~ M 4

100 %
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS

Les traitements anti-angiogéniques s'accompagnent d’une iatrogénie cardio-
vasculaire importante, dominée par I'hypertension artérielle dont Ia
définition différe selon la classification employée et du mode de mesure.
Notre étude rétrospective a analysé lincidence de ces toxicités
cardiovasculaires sous agents anti-angiogéniques(bévacizumab, sorafénib,
sunitinib), chez cent patients pris en charge et suivis dans le service
d’oncologie au CHRU de Limoges en 2009. Selon la classification de I'ESH
2007, preés d'un patient sur deux développe une hypertension qui est bien
souvent a l'origine des autres comorbidités cardio-vasculaires a I'exception
des évenements thromboemboliques veineux. La prise en charge de
I'hypertension artérielle suit largement les recommandations d’usage, mais
révele une sur-prescription des ARA II au dépend des IEC. Une définition
claire de [I|'hypertension et du mode de mesure permettrait une
uniformisation du suivi et de la prise en charge entre les acteurs de santé.

Mots clés: cancer, angiogénése, hypertension artérielle, anti-VEGF, anti-
tyrosine kinase multi-cible.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

Anti-angiogenic treatments: cardiovascular toxicities monitoring and high
blood pressure management.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Anti-angiogenic therapies are associated with significant cardiovascular side
effects dominated by high blood pressure. The definition of high blood
pressure varies according to the classification used and the type of
measurement. Our retrospective study analyzed the impact of these
cardiovascular toxicities with anti-angiogenic agents (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib) for one hundred patients treated and followed up by the
oncology department at the University Hospital of Limoges in 2009.
According to the classification of the ESH 2007, one in two patients
developed high blood pressure, which is often the cause of other
cardiovascular comorbidities except for venous thromboembolic events. The
high blood pressure management follows the recommendations, but reveals
an over-prescription of ARBs compared to ACE inhibitors. A clear definition of
high blood pressure and measurement type would allow a standardization of
monitoring and support between health actors.

Key words: cancer, angiogenesis, high blood pressure, anti-VEGF therapies,
multi-kinase inhibitors.
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