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I. Avant propos- Revue de la littérature

I.1. Revue de littérature sur I'infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
(STEMI) :

1.1.1 Caractéristiques physiopathologiques et définition de I'infarctus du myocarde :

L’infarctus du myocarde est défini par la mort cellulaire des myocytes du ceceur, suite a
une période prolongée d’ischémie. Cette souffrance cellulaire n’est pas immédiate, et se
manifeste généralement au bout de 20minutes, parfois moins selon certains modéles
expérimentaux animaux(1). La nécrose irréversible des cellules va dépendre de la présence
d’'une circulation collatérale dans le territoire concerné, de 'occlusion compléte ou non d’un
vaisseau, de la sensibilité des cardiomyocytes a 'ischémie, et de la consommation en oxygéne

différente selon les individus.

La quatrieme définition universelle de l'infarctus du myocarde, réactualisée en 2018, associe
des arguments cliniques de souffrance myocardique ainsi que I'élévation de la troponine (cTn)
au moins a une valeur supérieure a la limite normale supérieure du 99e percentile, avec un

des critéres suivants : (2)

- Une modification récente de 'ECG en faveur d’'une ischémie
- L’apparition d’'une onde Q
- Des éléments a I'imagerie en faveur d’une nécrose ou ischémie myocardique avec
notamment des troubles de la mobilité
- L’identification d’'un thrombus coronaire a la coronarographie ou lors de I'autopsie
Dans les concepts nouveaux apparus récemment, on retrouve la différenciation entre
souffrance myocardique et infarctus du myocarde. La souffrance myocardique est la détection

de 'augmentation de la troponine au dela du 99e percentile de la valeur normale.



En effet la troponine cTn est une protéine de I'appareil contractile du cardiomyocyte, quasiment
exclusivement produite par le coeur. Ce marqueur est témoin de la souffrance myocardique
mais le mécanisme peut étre-multiple comme dans certaines situations de déséquilibre de la
balance apports/ besoins en oxygéne (dissection aortique, rétrécissement aortique, spasme
coronaire,...), de souffrance myocardique sans ischémie myocardique (contusion
myocardique, myocardite,...), ou une souffrance myocardique multifactorielle ou indéterminée

(insuffisance cardiaque, Tako tsubo, exercice physique extréme,...).

L’électrocardiogramme permet distinguer les infarctus en deux types : celui avec élévation du
segment ST (STEMI) et celui sans élévation du segment ST. Cette classification permet un
diagnostic pré-hospitalier ainsi qu’une stratégie de prise en charge plus rapide et plus efficace

pour les patients suspects d’infarctus du myocarde.

Dans un contexte clinique adéquat, le sus-décalage du segment ST (mesuré au point J)
suggeére une occlusion aigué d’'une artére coronaire si, au moins 2 dérivations contigués avec
un sus-décalage du segment ST supérieur ou égal a 2,5 mm chez les hommes de moins de
40 ans, ou au moins 2 mm chez les hommes d’au moins 40 ans, et chez les femmes, au moins
1,5mm dans les dérivations V2-V3 ou au moins 1 mm dans les autres dérivations(3). La
présence d'un sus-décalage du segment ST d’au moins 0,5 mm dans les dérivations V7-V9

concomitant avec un miroir antérieur doit &tre considérée comme un infarctus postérieur.

1.1.2. Epidémiologie et facteurs pronostiques du STEMI :

En Europe, la cardiopathie ischémique est une des principales causes de mortalité.
Cependant depuis ces trente derniéres années, la mortalité par cette étiologie a tendance a
diminuer. La cardiopathie ischémique est aujourd’hui responsable de presque 1,8 million de
décés par an, soit 20 % de I'ensemble des décés en Europe, (4) avec de grandes variations

d’'un pays a l'autre.(5)
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Les STEMI sont relativement plus fréquents chez les sujets plus jeunes que chez les
sujets plus vieux, et plus fréquents chez les hommes que chez les femmes. Leur incidence est

en diminution, mais celle des infarctus sans élevation du segment ST est en hausse.

Bien que la cardiopathie ischémique se développe 7 a 10 ans plus tard chez les femmes que
chez les hommes, I'infarctus du myocarde reste une des principales cause de décés chez les
femmes. Les syndromes coronaires aigus surviennent 3 a 4 fois plus souvent chez les
hommes que chez les femmes avant 'adge de 60 ans mais, aprés I'dge de 75 ans, les femmes

représentent la majorité des patients(6).

Les facteurs prognostics influengant la mortalité a court et a long terme aprés un STEMI, sont
'age avancé, le stade KILLIP, le délai de revascularisation, l'utilisation plus fréquente des
traitements de reperfusion, I'histoire coronaire du patiente, sa fraction d’éjection ventriculaire
gauche et de la prévention secondaire. La mortalité reste élevée: la mortalité hospitaliére varie

de 4 a 12 % selon les pays européens (7).

1.1.3. Recommandations ESC 2018 a propos de la prise en charge d’'un STEMI : (5)(8)

Les recommandations de la société européenne de cardiologie a propos de la prise en

charge d’'un STEMI ont été publiées en 2017.

Le traitement de re-perfusion est indiqué chez tous les patients qui ont des symptomes
d’ischémie depuis moins de 12 heures et un sus-décalage persistant du segment ST (I, A). Le
concept de délai « porte-ballon », disparait en 2017 et il ne reste que le délai anticipé entre le
diagnostic de STEMI et la franchissement de 'occlusion coronaire qui doit étre inférieur a 120

minutes, sinon il est préconisé de fibrinolyser le patient.
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Les principales nouveautés entre 2012 et 2017 portent sur 'oxygéne, dont l'utilisation est
maintenant utile uniquement si la saturation en oxygéne est inférieure a 90% (niveau de preuve
I) contre 95% en 2012. L’'implantation d’un stent actif quand c’est possible, plutét que nu prend

un niveau de recommandation I.

Chez les patients en état de choc, une revascularisation compléte durant l'intervention
coronaire percutanée, fait parti des nouvelles recommandations avec un niveau de preuve lla,
I'étude CULPRIT-SHOCK (9) montre chez ces patients, s’ils sont pluri tronculaires, que la
revascularisation permet une diminution de la mortalité a 30 jours ou de défaillance rénale
nécessitant une suppléance. Si la fibrinolyse est couronnée de succeés la coronarographie peut
étre réalisée entre 2 et 24 heures aprés la thrombolyse. En cas d’échec de la thrombolyse,

une angioplastie de sauvetage doit étre réalisée.

En 2018, de nouvelles recommandations de la société européenne de cardiologie (10) portent
sur la revascularisation myocardique et préconisent notamment, selon un niveau de preuve |
de s’appuyer sur le calcul du Syntax Score, pour décider de la stratégie de revascularisation
des patients coronariens pluri-tronculaires la plus adéquate. Elles préconisent aussi de

privilégier 'angioplastie percutanée par voie radiale.

Certaines recommandations ont changé de niveau de preuve. Tableau 1
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Tableau 1 : Modifications des niveaux de recommandations de I'ESC en 2018 a propos de la
revascularisation myocardique

UPGRADES DOWNGRADES
For PCI of bifurcation lesi s for PCl of SVG lesions
the main vessel only, follo Clin NSTE-ACS

angioplasty with or without

Bivalirudin for PCl in STEMI
PCl for MVD with diabetes and SYNTAX score <23

Immediate coronary angiog
if appropriate, in survivors of
and an ECG cons

Platelet function testing to guide antiplatelet therapy
interruption in patients undergoing cardiac surgery

EuroSCORE Il to assess in-hospital mortality after CABG

Class | Class lla
Class IIb Class Il

Assess all patiel
contrast-induc

OCT for stent optimization

The figure does not show changes compared with the 2014
version of the Myocardial Revascularization Guidelines
that were due to updates for consistency with other ESC
Guidelines published since 2014.

@FSC 2018

ZABG = coronary artery bypass grafting; MVD = multivessel coronary artery disease; NSTE-ACS = non-ST-elevation acute coronary syndromes; OCT = optical
:oherence tomography; PCl = percutaneous coronary interventions; STEMI = ST-elevation myocardial infarction,
5VG = saphenous vein grafts;

1.1.4. Revue de littérature sur la prise en charge et le pronostic du syndrome coronaire
aigu chez les patients atteints de cancer :

Les maladies cardiovasculaires et le cancer sont deux des principales causes de
mortalité. Cependant, grace aux progrés réalisés dans la prise en charge des maladies dans
les deux domaines, il n’est pas rare que des patients aux antécédents de cancer soient
atteints par un événement coronaire et vice-versa. Jusqu’a récemment peu d’informations
étaient disponibles sur la population de patients atteinte de cancer et ayant fait un infarctus

du myocarde.

L’étude de Pothineni et al. publiée en décembre 2017 aux Etats-Unis, a inclus des 48 813
patients atteints de cancer du sein, colon et poumon ayant fait un infarctus entre 2001 et 2011.
Elle retrouve une mortalité hospitaliere et a un an plus élevée que dans la population sans
cancer, avec 17.4% vs. 6.5% en ce qui concerne la mortalité a un an. Elle montre qu’aux Etats-
Unis, I'angioplastie est moins souvent réalisée dans cette population (chez 30% avec un

cancer du sein, 20% avec un cancer du poumon contre 49,6% dans la population générale).
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Les patients étaient plus souvent sujet a des troubles de la coagulation, anémie, défaillance

d’organe et décédent d’autant plus qu’il n’avaient pas accés a une revascularisation(11).

Au Japon comme en Europe, la mortalité hospitaliére aprés un IDM est significativement plus
élevée chez les patients atteints de cancer. L’étude de Kurisu et al. a permis de préciser que
cette sur-mortalité n’était pas cardio-vasculaire(12). Les patients atteints de cancer ont moins
souvent eu acces a un traitement par cardiologie interventionnelle, ce qui va a I'encontre dans

des recommandations de bonne pratique. lls sont aussi moins souvent traités par statines(13).

Avec des effectifs beaucoup plus importants, Gong et al., au Canada, ont trouvé une
diminution significative de la mortalité dans la population atteinte de cancer ayant bénéficé
d’'une revascularisation (14). Ces patients sont plus souvent réhospitalisés pour de
linsuffisance cardiaque mais il n’y a pas de difference en termes de survenue d’événement
cardio-vasculaire. Ces patients sont traités a des proportions semblables que les non-
cancéreux par du clopidogrel et les bétabloquants mais pas pour les statines ni les
inhibiteurs des enzymes de conversion ni les antagonistes de I'angiotensine 2. Au Texas,
Yusuf et al. appuie sur 'importance d’un renforcement du traitement, avec une baisse de

36% de la mortalité chez les patients traités par Bétabloquants (15)

1.2. Coronaropathie et thérapies anti-cancéreuses :

1.2.1. Littérature a propos des risques thrombotiques des cancers :

En 1865, a partir de I'observation d’autopsies, Armand Trousseau a été le premier a
formuler la théorie d’'une association plus fréquente entre le cancer et 'augmentation du risque

de thrombose(16).
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Les mécanismes pro-thombotiques impliqués sont complexes, avec I'activation de genes
propres a la néoplasie, responsables d’'une cascade d’activation avec production de
thrombine, de fibrine, associé a la stimulation des plaquettes et des cellules endothéliales
relarguant leurs factuers pro-coagulants. Il y aurait un role particulier des polynucléaires

neutrophiles favorisant les thromboses artérielles.

Figure 1 : Interactions de facteurs multiples dans la physiopathologie des mécanismes
thromboemboliques artériels des patients atteints de cancer, De Stefano et al. (16):
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Basée sur une récente étude d’avril 2018(17), aux Etats Unis l'incidence d’événements
thrombemboliques artériels chez les patients atteints de cancer, sur 6 mois est de 4,7%, ce
qui predispose aux ré-hospitalisations. Elle rapporte les mémes facteurs favorisant la survenue
de ces événements en stimulant I'activation plaquettaire (certaines chimiothérapies comme

les taxanes, inhibiteurs de la tyrosine kinase, VEGF). (18)
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Dans 'étude de Babak et al.(19), l'incidence des infarctus du myocarde chez les patients
traités pour un cancer est de 2% a 6 mois, cette incidence variant en fonction des

caractéristiques de la néoplasie.

1.2.2. Physiopathologie des anticancéreux et définition de la dysfonction cardiaque
associée a ces thérapies:
Les anticancéreux provoquent différents types d’atteintes cardiaques : insuffisance

cardiaque, coronaropathie, valvulopathie, arythmie, maladie thromboembolique(20).

Les principaux agents pourvoyeurs de dysfonction du ventricule gauche sont les
anthracyclines, les alkylants, les agents antimicrotubules, les immunothérapies et autres

thérapies ciblées.

La dysfonction cardiaque secondaire aux therapies anti-cancéreuses est un des facteurs
prognostiques, de ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque, critére de gravité quand
l'infarctus du myocarde survient dans ce contexte, principalement chez les patients exposés a

un sur-risque ischémique, ne serait ce que du fait du risque thrombotique de leur cancer.

Aprés concertation d’un consensus d’expert, la dysfonction cardiaque associée aux thérapies
anti-cancéreuses est définie comme une chute de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) de plus de 10 % pour aboutir & une FEVG inférieure au seuil de 53 % qui doit étre

confirmée par d’autres examens (IRM, scintigraphie)(21).

Deux a trois semaines aprés ce diagnostic, il est recommandé de réévaluer la FEVG afin de
déterminer sa réversibilité et de vérifier le caractéere symptomatique de cette insuffisance

cardiaque.

Il y a deux types de cardiotoxicité :

- type |, dose dépendante et irréversible dont la principale classe d’anticancéreux

incriminée est les anthracylines
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- type Il, dose indépendante et éventuellement réversible, dont la classe

d’anticancéreux impliquée est notamment le trastuzumab (anti HER2)

Certains facteurs sont associés a la cardiotoxicité des anticancéreux. Dans ces facteurs, lors
d’'une exposition aux anthracyclines, on retrouve I'age, le sexe féminin, l'insuffisance rénale,
la radiothérapie concomitante, et les cardiopathies associées. Il y a aussi une susceptibilité

interindividuelle a prendre en compte(22).

1.2.3. Coronaropathie liée aux anticancéreux :

La souffrance myocardique, linfarctus du myocarde et les arythmies induites par
lischémie sont des effets secondaires de plusieurs traitements anticancéreux. Les
mécanismes physio-pathologiques de ces thérapies sont variés. |l s’agit de Iésions
endothéliales associées a un vaso-spasme pour les fluoropyrimidines, un état procoagulant
associé a une thrombose artérielle pour le cisplatine, et pour les inhibiteurs du facteur de

croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF).

La radiothérapie concomitante peut favoriser l'apparition de dommages coronariens.
Cependant l'utilisation d’anti agrégant plaquettaire ou anti-coagulant est souvent limitée par le

risque hémorragique en lien avec le cancer lui méme.

L’utilisation du tamoxifene quant a lui, hormonothérapie utilisée dans les cancers du sein

n’influencerait pas la survenue d’infarctus du myocarde(23).
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1.2.4. Recommandations ESC 2016 sur la gestion cardiotoxicité des anticancéreux(24):

Principalement, il est recommandé d’identifier les patients a haut risque de
cardiotoxicité, ce qui va dépendre notamment des facteurs de risque cardiovasculaires,
d’autres traitements ou I'exposition concomitante a des radiations ionisantes. Cette évaluation
doit étre précise et basée sur I'imagerie (échocardiographie, imagerie nucléaire et IRM) et le

dosage de biomarqueurs comme le BNP, la troponine, et la Nt-proBNP.

Des stratégies préventives sont retenues pour prévenir I'apparition de complications
secondaires a 'administration d’anti-cancéreux. Pour les anthracyclines il est conseillé de les
administrer avant le paclitaxel, de séparer les perfusions et/ou de limiter la dose cumulée de
doxorubicine a 360 mg/m?. Pour les anticancéreux pouvant étre potentiellement responsables
de coronaropathie, il s’agit de bien contrdler les facteurs de risque cardiovasculaire. Il peut
étre associé un traitement cardioprotecteur, mais la base de données sur lequel repose ces

mesures est faible.

Notamment, OVERCOME, (25) un essai randomisé contrblé, a montré, chez les patients sous
anthracyclines et porteurs d’'une hémopathie maligne, qu’un traitement préventif par carvédilol
et énalapril était associé a une moindre altération de la FEVG et a une diminution du critére
composite décés et insuffisance cardiaque. Ces résultats sont difficiles a extrapoler car le

nombre de patients de cette étude est limité.

En cas d’altération de la FEVG sous anthracyclines, il est préconisé d’évaluer le bénéfice-
risque d’un arrét en concertation avec I'oncologue et de ne reprendre les chimiothérapies
interrompues que sous couverture d’un traitement cardioprotecteur par inhibiteur de 'enzyme

de conversion et bétabloquants.

Dans le cas du trastuzumab, si la FEVG baisse sous 45 % ou de plus de 10 % en partant d’'une
valeur de base entre 45 et 49 %, il doit étre suspendu et il doit &étre débuté un traitement par

inhibiteur de 'enzyme de conversion ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
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I.3. Revue de la littérature a propos de la relation entre la coronaropathie et la
radiothérapie :

1.3.1 Physiopathologie de la radiothérapie et de ses complications cardiaques :

La radiothérapie est un des piliers de I'arsenal thérapeutique contre le cancer. La
délivrance de cette thérapeutique peut exposer dans certaines situations, comme le cancer du
poumon, du sein ou la maladie d’Hodgkin, des tissus sains comme le cceur, de par sa proximité
anatomique, a une toxicité radio-induite. Son exposition varie selon les caractéristiques et la

localisation de la radiothérapie.

La cardio-toxicité des rayons se présente sous deux formes :

- une atteinte précoce avec activation de I'apoptose des cellules myocardiques, responsable

de lésions de I'endothélium avec cedéme stromal.

- une atteinte cardiaque retardée, généralement a partir de 5ans aprés la fin de la
radiothérapie, d’origine multifactorielle et irréversible. Elle associe une nécrose fibrinoide de

l'intima, hyalinisation de la média, et la formation de micro-thrombi artériolaires.

Ainsi l'irradiation peut provoquer de la fibrose cardiaque avec amincissement du péricarde.
Cette atteinte endothéliale favorise la maladie coronaire par une athéromatose

accélérée(26)(27).

Les atteintes cardiaques, les plus fréquemment rapportées sont la péricardite, la dysfonction

diastolique et la coronaropathie.

1.3.2. Facteurs de risque de complications cardiaques en lien avec la radiothérapie :

Les facteurs de risque de toxicité de la radiothérapie sont principalement la dose

moyenne regue et la dose cardiaque par fraction. (28)(29)
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En effet, les sociétés savantes ont déterminé les doses limites a ne pas dépasser par organe,
c’est a dire les doses a partir desquels 95% des patients n’auront pas ou auront une proportion
de complication proche de zéro. En fonction du bénéfice et du risque, il y a des situations ou
ces doses sont dépassées(30). A partir de 10-15 Gray, il a été observé une détérioration de la
barriere endothéliale, avec diminution I'extravasation des protéines et augmentation de la
perméabilité vasculaire. Dans ces conditions, pour le cceur, la dose a ne pas dépasser a été
fixée a 10 Gray. Darby et al ont conforté ces informations en montrant qu’il y a une
augmentation linéaire du risque ischémique de 7,4% pour chaque Gray de dose moyenne
supplémentaire au coeur, en traitement normo-fractionné. Dans leur étude qui portait sur des
femmes avec un cancer du sein, la dose moyenne estimée cardiaque était de 4,9 Gy. Par
ailleurs, il n’a pas été établi un seuil précis a partir duquel il n’y aurait pas de comorbidité

cardiovasculaire. (31)
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Figure 2 : Analyse comparative du risque ischémique en fonction de la dose moyenne
cardiaque regue en Grays, Darby et al. (31)
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Le cceur est un organe dit « en paralléle », c’est a dire que lirradiation d’'une partie de son
volume entraine un déficit fonctionnel proportionnel, et donc c’est un organe qui peut supporter
en théorie une dose importante sur un faible volume mais pas une dose moyenne sur un
volume important. C’est pourquoi la dose limite pour le coeur, correspond a la dose rapportée
au volume. Il a été retenu que le volume cardiaque prenant une dose de 35Gy ne doit pas
excéder 30% (32). Cette norme a été déterminée a partir d’'une population de patients
initialement irradiée pour une maladie de Hodgkin, puis validée dans la population de patients
avec un cancer du sein. L’organisation tissulaire indique que la distance maximum au cceur,
c'est a dire I'épaisseur maximale de cceur irradiée, déterminée sur une coupe axiale

scanographique, doit étre inférieure a 1 cm au cours de l'irradiation des cancers du sein.
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A propos de la réalisation des séances de radiothérapie, il a été montré qu’un fractionnement
avec des faibles doses permet, dans la plupart des situations, d’aussi bons résultats sur le
traitement de la tumeur tout en préservant les tissus sains. Il est alors recommandé de réaliser

un fractionnement avec des doses ne dépassant pas 2Gy(33).

Il existe aussi d’autres facteurs de risque décrits, susceptibles de favoriser I'apparition de
complications cardiaques, comme ceux en lien avec le patient, et ceux en lien avec

I'association d’autres molécules cardiotoxiques.

Les traitements systémiques qui sont associés a la radiothérapie peuvent également
augmenter de facgon significative la toxicité cardiaque. Leurs effets cardiotoxiques semblent

non seulement s'ajouter a ceux de la radiothérapie mais également les potentialiser.

Chez les patientes avec un cancer du sein, ayant regu une dose moyenne cardiaque de
radiothérapie supérieure a 12 Gy(34), l'utilisation du Trastuzumab doit étre réalisée avec

prudence.

L’utilisation d’anthracyclines en association a la radiothérapie est aussi connue pour majorer
le risque de cardiotoxicité, en fonction de la dose rapportée a la surface regue, apres le
traitement d’'une maladie de Hodgkin ou du cancer du sein. Chez les patientes, qui ont eu une

irradiation du sein gauche et des aires ganglionnaires, au-dela d’'une dose cumulée de 450

mg/m2 de doxorubicine, le risque d’évenement cardiaque est multiplié par trois a quatre par

rapport aux patientes irradiées pour un cancer du sein droit ou non irradiées. (35)

L’association de la radiothérapie avec certaines autres chimiothérapies connues pour leur
cardiotoxicité non négligeable 5-fluoro-uracile, cyclophosphamide, paclitaxel, docétaxel, a été

peu étudiée.

Enfin, plus le patient est irradié jeune, plus le risque cardiovasculaire est augmenté. La
présence de facteurs de risque cardiovasculaires associés ainsi qu'un délai de suivi long

favorise aussi I'apparition de complications cardiaques(36).
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1.3.3. Epidémiologie de la coronopathie radique :

La fréquence de la coronaropathie radique est sous-estimée, par le délai entre
I'exposition et les manifestations cliniques, I'association a une chimiothérapie cardiotoxique,
le changement de population irradiée et 'amélioration continue des techniques d’irradiation.
Les principales données concernent les patients aux antécédents de maladies de Hodgkin ou
de cancer du sein, notamment du fait d’'une meilleure survie que ceux atteints de cancer

pulmonaire ou de 'oesophage.

Le délai d’apparition des premiéres manifestations cliniques de coronaropathies est de 5 a 6
ans apres la fin de l'irradiation, avec une nette prédominance des lésions mono-tronculaires

proximales(37).

Avant 1980, avec les techniques de radiothérapies plus agressives et maintenant dépassées,
les patientes avec un cancer du sein gauche avaient un sur-risque significatif de décéder d’un
événement cardiovasculaire par rapport aux patientes avec un cancer du sein droit (38)(39).
Aprés un suivi médian de 15 ans sur une population de 23 500 femmes irradiées dans le cadre
de leur cancer du sein, 'Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group (40) a montré une
augmentation de la mortalité d’origine cardiaque de 27% par rapport a une population non
irradiée. L’accés a ces informations pointe du doigt sur la diminution du bénéfice en termes de
survie globale de cette thérapeutique surtout dans certaines populations plus a risque cardio-
vasculaire. Actuellement l'apparition de nouvelles techniques de radiothérapie plus

conformationnelles améliore la durée de survie, en diminuant la toxicité cardiaque(41).

L’irradiation de la chaine mammaire interne chez les patientes atteintes de cancer du sein

gauche, augmente aussi I'exposition cardiaque, en particulier avec les anciennes techniques

de radiothérapie, malgré I'utilisation de faisceaux d’électrons qui ont une pénétrance plus faible
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que les faisceaux de photons. (42)(43)

Avant les années 1990, un quart des décés des patients aux antécédents de maladie de
Hodgkin étaient dus a des complications cardio-vasculaires en lien avec lirradiation thoracique
antérieure. (44) Dans les cinq a dix ans suivant la radiothérapie, ces patients vont voir se
développer des dysfonctions du ventricule gauche, dilatation du ventricule droit, péricardite ou
valvulopathie. (45) Les patients aux antécédents de maladie d’Hodgkin ont une augmentation

du risque de coronaropathie de 4 a 7 fois celui de la population générale. (46)

1.3.4. Recommandations en lien avec la prévention des complications radiques :

Les regles de radioprotection, encore d’actualité considérent que le risque de lésions
du cceur, lorsqu’il est présent, doit étre soumis au principe de justification et d’optimisation,
c’est pourquoi la délinéation du cceur et des structures voisines, grace au scanner en vue de

la radiothérapie doit étre précise(47).

Au fur et a mesure des années, les techniques de radiothérapie ont évolué, (48) permettant
une diminution de lincidence des événements ischémiques en lien avec la radiothérapie.
Derniérement, la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (IMRT) (figure 3)
pourrait représenter une solution en diminuant le volume cardiaque irradié notamment pour

les maladies d’Hodgkin.

Cette technique permet une cartographie de la dose recue plus précise, en modulant la dose
a l'intérieur du faisceau d’irradiation a I'aide d’un collimateur multilame dynamique. Elle permet
d’en réduire les doses aux tissus sains avoisinants. Chez les patients atteints de maladie
d’Hodgkin, une étude a montré une meilleure survie chez les individus traités par radiothérapie

conformationnelle par rapport a ceux traités par radiothérapie tri dimensionnelle. (49)
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Figure 3 : Principe d’obtention de la modulation d’intensité, avec un collimateur multilame,
LoSasso 1998 (50)

(nm.)

L’asservissement respiratoire consiste a délivrer l'irradiation en inspiration bloquée. Cette
technique diminuerait également l'irradiation cardiaque et pulmonaire, en les éloignant des

faisceaux d'irradiation tangentiels utilisés pour le cancer du sein(51).

Outre I'évolution de la technique d’irradiation, certaines molécules comme la vitamine E
limiteraient la fibrose radio-induite in vitro, mais son effet a posé la question des complications

cardiovasculaires potentielles a long terme. (52)

Actuellement, la Société Frangaise de Radiothérapie Oncologie préconise une dose moyenne
maximale cardiaque de 35 Gray, avec une limitation du volume cardiaque recevant 40 Gray
inférieure a 30%, avec une dose par fraction n’excédant pas 2 Gray. Les atteintes cardiaques
les plus souvent rapportées restent la péricardite, la coronaropathie et linsuffisance

cardiaque(53).
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Il. Introduction

Le développement continu des techniques de revascularisation, des thérapeutiques et
de la prévention secondaire avec la réadaptation cardio-vasculaire a largement contribué a

I'amélioration du pronostic de la cardiopathie ischémique en France comme en Europe.

Malgré tout, la mortalité a un an reste estimée a environ 10% a un an. (7) Ce chiffre élevé a
justifié la réalisation de différents registres initiés, par les Agences Régionales de Santé, a
propos de la prise en charge des infarctus du myocarde dans toute la France. Le Centre
Hospitalier Universitaire de Limoges participe a I'un d’entre eux intitulé SCALIM (Syndrome

Coronaire Aigu en LIMousin), depuis 2011.

Outre la cardiopathie ischémique, et plus généralement les pathologies cardio-vasculaires, le
cancer fait partie des premiéres causes de décés en France selon I'Organisation Mondiale de
la Santé.(54)(55) Grace a des dépistages plus performants, au développement de nouvelles
thérapies anti cancéreuses plus efficaces et des techniques d’irradiation plus ciblées, la survie

de ces patients s’améliore également.

En février 2018, 'American Heart Association a publié une étude (56) laissant supposer
gu’actuellement, les femmes de plus de 65 ans, aux antécédent de cancer du sein, ont plus

de risque de mourir d’'une maladie cardiovasculaire que d’'une récidive de leur cancer.

L’augmentation de l'incidence des cancers associée a 'amélioration de la survie fait accroitre
le nombre de personnes assujetti aux complications précoces ou a distance des thérapies
délivrées. On connait peu les caractéristiques de ces patients ayant survécu a leur cancer et
présentant des complications cardiovasculaires car ils sont souvent exclus des etudes, mais
leur nombre ne cesse d’augmenter. On est aussi en droit de se poser la question du prognostic
cardiovasculaire et néoplasique de cette population, étant donné la fréquence non négligeable

de ces patients.
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L’objectif de cette thése était de déterminer les comorbidités, les modes de prise en charge et

le pronostic des patients avec un syndrome coronarien ST+ et des antécédents de cancer.
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Ill. Présentation de I’étude

I11.1. Matériel et méthode:

111.1.1 Schéma de I’étude :

Le registre SCALIM (Syndrome Coronaire Aigu en LIMousin) est pluri-centrique, avec
des inclusions principalement au Centre Hospitalier Universitaire de Limoges ainsi qu’au
centre hospitalier de Brive la Gaillarde et de Guéret. Il est réalisé a la demande de 'Agence
Régionale de la Santé afin d’obtenir des informations sur la prise en charge et la mortalité des
infarctus dans la région du Limousin, en France. Il inclut tous les syndromes coronaires aigus
ST+ de moins de 24h, dans cette région, pris en charge par le Service Mobile d’Urgence et de
Réanimation (SMUR), le Service d’Accueil et de traitement des Urgences (SAU), les Unités
des Soins Intensifs Cardiologiques (USIC) ou la réanimation, depuis juin 2011 jusqu’a fin

décembre 2016.

Les critéres d’inclusion sont [l'apparition dun sus-décalage du segment ST a
I'électrocardiogramme, confirmant le diagnostic de syndrome coronaire aigu ST+, avec une
prise en charge dans les 24 premiéres heures suivant le début des symptdomes et une

médicalisation dans le Limousin.

Le suivi des 24 premieres heures est relevé sur un questionnaire standardisé relatant les
symptdmes, comorbidités, la prise en charge, son issue et le diagnostic final. Des nouvelles
sont reprises a un mois, notamment pour savoir si des complications cardiovasculaires sont

survenues dans lintervalle et si le patient est toujours en vie.

A partir de cette base, nous nous sommes intéressés exclusivement aux patients inclus au
Centre Hospitalier Universitaire de Limoges, et avons recueillis rétrospectivement certaines

informations complémentaires a propos de comorbidités spécifiques, notamment I'antécédent
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ou non d’un cancer, le traitement de sortie et la présence de complications cardiologiques a

distance.

Les nouvelles, recueillies par le biais du médecin traitant ou du dossier médical commun pour
tous les patients, étaient considérées comme récentes, si elles dataient au plus tard de mai
2017. Elles portaient sur la survenue ou non d’une ré-hospitalisation pour une complication

cardio-vasculaire depuis leur infarctus du myocarde et leur statut vital.

l1l.1.2. Objectif de I’étude :

A partir de ces informations, une analyse comparative entre les patients aux
antécédents de cancer et ceux sans cancer, a été réalisée afin de rechercher la présence de

différences significatives entre leurs comorbidités, leur prise en charge, et leur pronostic.

L’objectif de notre thése est de déterminer si la population aux antécédents de cancer présente
des caractéristiques épidémiologiques, de mode de prise en charge et pronostiques

spécifiques lors d’'un syndrome coronarien ST+.

111.1.3. Données recueillies :

Les informations recueillies au moment de l'inclusion concernent: l'identité et les
facteurs de risque cardiovasculaires du patient, la symptomatologie initiale, les intervenants,
délais de prise en charge avec [I'électrocardiogramme qualifiant, les résultats de la
coronarographie et la confirmation ou non du diagnostic. Elles sont reportées sur un
questionnaire standardisé par des urgentistes ou des cardiologues. Elles sont ensuite
centralisées par un attaché de recherche clinique, afin de réaliser des statistiques par équipe.
Il s’agit de la base de données ACCESS, située en cardiologie au Centre Hospitalier

Universitaire de Limoges.
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Les données rétrospectives pour compléter ces informations sont recueillies a partir de leur
dossier médical et concernent les comorbidités des patients, s’ils avaient un cancer ou non et
les traitements a la sortie de I'’hospitalisation au moment de l'infarctus initial. Ces nouvelles

informations ont été intégrées dans la base de données préexistantes.

Les comorbidités qui pouvaient influencer le pronostic ont été recherchées. Nous avons retenu
la bronchite chronique, I'insuffisance hépatocellulaire, I'insuffisance rénale chronique sévere,

les troubles cognitifs, la présence d’un antécédent de chirurgie valvulaire.

Les cancers ont été classés selon leur localisation, leur date de découverte, la présence d’'une
chimiothérapie cardiotoxique, d’'une immunothérapie, d’'une hormonothérapie et leur date de
fin. Quand les patients ont été exposés a une radiothérapie, la localisation de l'irradiation, la
dose moyenne cardiaque, la date de fin et la dose en gray d’irradiation de 30% du volume

cardiaque ont été recherchées.

Le suivi a un mois, consiste en un appel au médecin traitant. Il porte sur la survenue des

complications cardiovasculaires dans l'intervalle et si le patient est toujours en vie.

Le suivi des patients a été réalisé aprés I'infarctus du myocarde se renseignant

sur la survenue d’une hospitalisation depuis I'inclusion en rapport avec une complication
cardiologique (insuffisance cardiaque, récidive d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire
cérébral, de saignement,...) ou néoplasique, soit a partir du dossier médical soit par le biais

d’'un appel au médecin traitant.

lll.2. Description des variables:

Nous avons défini comme troubles de la mobilité, les personnes présentant ou des
difficultés de marche ou un état grabataire. La revascularisation compléte était définie comme
le succés de I'angioplastie avec rétablissement d'un flux TIMI I. La revascularisation totale est

quant a elle un critére composite, il s'agissait soit d'un traitement par angioplastie, pontage ou
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thrombolyse (Tableau 6). La maladie coronaire, dans le tableau 8, est aussi un critére
composite qui correspond aux antécdents d'angioplastie,d'infactus du myocarde ou de

pontage aorto-coronaire

lll.3. Analyses statistiques :

Les données qualitatives et quantitatives ont été respectivement présentées sous

forme de nombre (%) et de moyenne (£ écart-type).

La comparaison statistique entre les groupes avec et sans cancer est faite, pour les données
qualitatives, a partir du test de y? et du test exact de Fisher, et, pour les données quantitatives
avec le test du t de Student. La survie est étudiée a I'aide de courbes Kaplan-Meier Un test du
log-rank est utilisé pour comparer la survie entre différents gorupes. Une analyse multivariée
pas a pas descendants en modéle proportionnel de Cox a été réalisée pour identifier les
déterminants indépendants de mortalité. Les variables avec un p univarié <0.2 ont été incluses
dans le modeéle. Nous avons également forcé le sexe et des variables dont le p univarié était
supérieur a 0.2, mais qui étaient fortement associé a la présence d’'un antécédent de cancer.
Un p avec une valeur inférieure a 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel SPSS V23.
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IV. Résultats

Sur 818 patients éligibles, 777 patients ont été inclus (Figure 4). Chez 8 patients, des
informations suffisantes pour retenir le diagnostic d’infarctus du myocarde manquaient et pour
33 patients, aprés réévaluation, on ne retenait pas le diagnostic final de syndrome coronarien

ST+.

IV.1. Description de la population générale

Parmi les 777 patients inclus, on distingue 89 patients (11%) aux antécédent de néoplasie et
685 patients (88%) sans. Chez 3 patients (1%), nous ne disposons pas de cette information.
Le flow chart est représenté sur la Figure 4. L’age moyen de la population générale est de

64,3+15,6 ans, il s’agit majoritairement d’hommes (n=576, 74,1% d’hommes).
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Figure 4 : Flow chart
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Les comorbidités et les caractéristiques des infarctus du myocarde de la population générale

sont reportées dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Antécédents et facteurs de risque de la population avec et sans cancer

Population Population sans Population avec

totale, cancer, cancer,

n=777 n=685 (89%) n=89 (11%) i
VARIABLES:
Sexe féminin, n (%) 201 (25,9%) 169 (24,7%) 30 (33,7%) 0,067
Age, ans 64,3+15,6 62,9+15,6 74,7+10,9 <0,0001
Hypertension artérielle, n (%) 346 (44,5%) 293 (42,8%) 53 (59.6%) 0,003
Diabeéte, n (%) 132 (17%) 113 (16,5%) 19 (21,3%) 0,252
Tabagisme actif, n (%) 288 (37,1%) 269 (39,3%) 19 (21,3%) 0,001
Tabagisme sevré, n (%) 107 (27,4%) 95 (13,9%) 12 (13,5%) 0,921
Dyslipidémie, n (%) 296 (38,1%) 257 (37,5%) 39 (43,8%) 0,250
Hérédité, n (%) 141 (18,1%) 136 (19,9%) 5 (5,6%) 0,001
Surpoids, n (%) 159 (20,5%) 147 (21,5%) 12 (13,5%) 0,080
Infarctus du myocarde, n (%) 86 (11,1%) 70 (10,2%) 16 (18%) 0,028

- Pontage aorto-coronarien, n (%) 10 (1,3%) 10 (1,5%) 0 (0%)

- Angioplastie coronaire, n (%) 72 (9,3%) 57 (8,3%) 15 (16,9%) 0,009

Accident vasculaire cérébral, n (%) 21 (2,7%) 19 (2,8%) 2(2,2%) 0,774
Bronchopneumopathie obstructive, n (%)* 47 (6%) 39 (5,7%) 8 (9%) 0,221
Sténose des carotides, n (%)* 8 (1%) 6 (0,9%) 2(2,2%) 0,229
Artériopathie oblitérante des membres 15 (1,9%) 10 (1,5%) 5(5,6%) 0,007
inférieurs, n (%)
Troubles cognitifs, n (%)* 17 (2,2%) 14 (2,0%) 3 (3,4%) 0,422
Mobilité réduite, n (%)* 42 (5,4%) 33 (4,8%) 9 (10,1%) 0,038
Insuffisance rénale sévere hémodialysé, n 16 (2 %) 13 (1,9 %) 3 (3,4%) 0,778
(%)*

* . Informations disponibles pour 774 patients.

Dans la prise en charge pré-hospitaliére, 13 patients (1,7%) sont thrombolysés, chez 312

patients (40,2%) la Iésion était localisée sur I'artére inter-ventriculaire antérieure.
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Une revascularisation compléte a été réalisée chez trois cent vingt cinq patients (41,8%) et 26

(3,3%) ont eu un échec de désocclusion.

IV.2. Description des caractéristiques de la population aux antécédents de cancer et de

leurs néoplasies :

Parmi les 89 patients aux antécédents de cancer, il y a 30 femmes (33,7%). L’age
moyen est de 74,7+10,9 ans. Cette population de patients est plutot plus agée, plus fragile et
présente plus de comorbidités cardio-vasculaires. Les caractéristiques des néoplasies sont
reportées dans le Tableau 5. Leur coronarographie retrouvait une atteinte mono-tronculaire
pour 32 individus (36%), prédominant sur la coronaire droite pour 45 patients (50,6%) puis

sur l'inter-ventriculaire antérieure pour 22 patients (24,7%).
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Tableau 3 : A propos des patients atteints de néoplasie

* . Informations disponibles pour 56 patients, ** : Informations disponibles pour 84 patients, *** : Informations disponibles
pour 83 patients, **** : Informations disponibles pour 84 patients, ***** : Informations disponibles pour 85 patients

Population atteinte d’'une
néoplasie, n=89

VARIABLES
Sexe féminin, n (%) 30 (33%)
Age, ans 74,7+10,9
Stade™ :
Atteinte localisée, n (%) 37 (66%)
Atteinte ganglionnaire, n (%) 11 (20%)
Atteinte métastatique/diffuse, n (%) 8 (14%)
Localisation :
Thoracique (sein, poumon, thymus, bas cesophage), n (%) 26 (29%)
Lymphome d’Hodgkin, n (%) 3 (3%)
Hémopathies autres (LAM, LLC, autres lymphomes, myélome), n (%) 7 (8%)
Prostate, n (%) 29 (33%)
Digestif/pelvien autres que prostate, n (%) 17 (19%)
Oto-rhino-laryngologique, n (%) 7 (8%)
Chirurgie, n (%) 56 (63%)
Chimiothérapie, n (%)** 29 (34%)
Anthracyclines, n (%) 11 (13%)
Antimétabolite, n (%) 4 (5%)
Taxanes, n (%) 5(6%)
Vinca-alcaloides, n (%) 7 (8%)
Cyclophosphamide, n (%) 7 (8%)
Etoposide, n (%) 2 (2%)
Corticothérapie, n (%) 5(6%)
Immunothérapie, n (%) *** 6 (7%)
Hormonothérapie, n (%) **** 19 (21%)
Radiothérapie, n (%) ***** 38 (42%)
Irradiation thoracique avec atteinte cardiaque possible, n(%) 12 (13%)
Dose moyenne > 10 Gy, n (%) 0
Irradiation de la chaine MIG/ sus-claviculaire, n (%) 1(1%)
Date de fin de radiothérapie thoracique > 5ans, n (%)****** 8 (9%)
Dose Volume, avec irradiation de + de30% du coeur >35Gy, n(%) 0

*Ex*x* informations de date de fin des rayons manquantes pour 3 patients sur 14. LAM : leucémie aigue myeloide, LLC :
leucémie lymphoide chronique
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Cinquante six patients (63%) ont été opérés de leur cancer. Vingt neuf patients (34%)
ont eu une chimiothérapie, dont 11 patients (13%) ont regu des anthracyclines et 13 patients
(15%) des anticancéreux pouvant favoriser la survenue d’événement ischémique (anti-
métabolite, vinca-alcaloide ou étoposide). Il s’agissait principalement des individus traités

pour des hémopathies malignes.

Six patients (7%) ont été traités par immunothérapie et 19 (21%) par hormonothérapie.

Les radiothérapies thoraciques potentiellement cardiotoxique étaient pour 6 patientes (7%)
avec un cancer du sein gauche, 3 patients (3%) avec un cancer du poumon gauche, un
patient (1%), avec une maladie d’Hodgkin, un cas (1%) avec un thymome et un cas (1%)
avec un cancer du bas cesophage. Le délai entre la fin de la radiothérapie et la survenue de
l'infarctus du myocarde est supérieur a 5 ans pour 7 patients (8%), il manquait I'information

sur la date de fin de la radiothérapie pour 2 patients (2%).

On s’est intéressé a la dose moyenne cardiaque regue ainsi qu’au volume cardiaque
recevant plus de 30 Gray. Ces données ont été recueillies pour uniquement 2 des patients
(2%) sur les 12 exposés. En effet a Limoges, avant 2008, les histogrammes dose-volume,
permettant d’obtenir ces informations n’étaient pas encore réalisés ni sur papier ni sur
logiciel. Nous avons l'information pour une des patientes avec un cancer du sein gauche qui
a recgu 2,41 Grays de dose moyenne et 1,05 % de son volume a été exposé a 30 Grays ou
plus, le deuxiéme patient avec un antécédent de cancer du poumon gauche a recu une dose
moyenne cardiaque de 3,4 Grays et 5% de son volume cardiaque a été exposé a 30Grays
ou plus. Pour ces deux patients, ces résultats n’étaient pas en faveur d’un sur-risque

d’événement ischémique

Les autres localisations des radiothérapies étaient la prostate pour 13 patients (14%), qui

pour beaucoup ont été traité par hormonothérapie concomitante.
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IV.3. Comparaison des caractéristiques et de la prise en charge la population atteint

de cancer avec celle sans néoplasie:

Les patients aux antécédents de cancer sont plus agés que la population sans cancer
avec une moyenne d’age de 74,7+10,9 ans (p<0,0001) versus 62,9+15,6 ans et ont des
facteurs de risque cardio-vasculaires différents, avec plus d’hypertension artérielle et moins
de tabagisme actif, peut-étre lié a 'age des patients (Tableau 2). Les patients avec cancer

avaient moins souvent d’hérédité coronarienne.

Ces patients sont significativement plus souvent atteints de maladies artérielles, avec plus
d’infarctus du myocarde et plus d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. En ce qui
concerne la bronchite chronique, les antécédents d’accident vasculaire cérébral, I'insuffisance

rénale chronique séveére, les deux groupes sont comparables.

Concernant les coronarographies, le nombre de vaisseaux sténosés ou occlus est comparable
dans les deux groupes. Cependant on observe des différences quant a la localisation des
Iésions, avec plus d’atteinte de 'artére coronaire droite chez les patients atteints de cancer
(50,6% versus 34,2%, p=0,002) et moins de l'artére inter-ventriculaire antérieure (24,7%,

versus 42,3% p=0,001).

IV.4. Comparaison des traitements regus dans le groupe avec et sans cancer :

Dans les deux groupes, il n’y a pas de différence dans le nombre de patients
thrombolysés (1,8% dans le groupe sans cancer versus 1,1% dans le groupe avec, p=0,664).
lls ont eu accés a la coronarographie en urgence de la méme maniére, avec 620 patients
(90,5%) sans cancer contre 78 patients (87,6%) avec cancer, p=0,392. Le taux d'échec de

désocclusion est comparable.
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Cependant la revascularisation compléte par angioplastie serait un peu moins fréquente de
maniére non significative chez les patients atteints de cancer mais si nous nous interessons
plus particulierement a la revascularisation totale qui associe I'angioplastie, la thrombolyse ou
pontage aorto-coronarien, ce critére composite fait apparaitre une différence significative entre
les deux groupes, en défaveur des patients atteints de cancer.

A la prise en charge initiale le taux de prescription d’aspirine est semblable dans les deux
groupes ainsi que sur les anticoagulants. Les patients avec le cancer ont regu plus souvent du
clopidogrel comme deuxiéme anti-agrégant plaquettaire et moins souvent du prasugrel

(Tableau 4).

Sarah KARM MOREAU | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 56

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques et prises en charge des infarctus entre la

population aux antécédents de cancer et la population sans cancer

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion, ARA2 : anti rénine angiotensine 2

Population Population
sans cancer, avec cancer, p
n=685 (89%) -39 (11%)
VARIABLES :
Thrombolyse, n (%) 12 (1,8%) 1(1,1%) 0,664
Traitement initial :
Aspirine, n (%) 642 (93,7%) 81 (91%) 0,332
Ticagrelor, n (%) 92 (13,4%) 15 (16,9%) 0,379
Prasugrel, n (%) 354 (51,7%) 18 (20,2%) <0,0001
Clopidogrel, n (%) 153 (22,3%) 37 (41,6%) <0,0001
Héparine non fractionnée, n (%) 577 (84,2%) 68 (76,4%) 0,062
Héparine bas poids moléculaire, n (%) 61 (8,9%) 6 (6,7%) 0,495
Complications de la prise en charge en urgence : 93 (13,6%) 14 (15,7%) 0,580
Troubles du rythme ventriculaire, n (%) 23 (3,4%) 0 (0%)
Arrét cardiorespiratoire, n (%) 34 (5,0%) 1(1,1%) 0,101
Choc cardiogénique, n (%) 16 (2,3%) 3(3,4%) 0,553
(Edéme pulmonaire aigu, n (%) 3(0,4%) 3(3,4%) 0,003
Bloc atrio-ventriculaire complet, n (%) 14 (2,0%) 2(2,2%) 0,899
Déces, n (%) 3(0,4%) 2 (2,2%) 0,045
Transfert en salle de coronarographie en urgence, n (%) 620 (90,5%) 78 (87,6%) 0,392
Atteinte mono-tronculaire, n (%) 308 (45,0%) 32 (36%) 0,107
Echec désobstruction, n (%) 23 (3,4%) 3(3,4%) 0,995
Revascularisation compléete par angioplastie, n (%) 289 (42,2%) 36 (40,4%) 0,754
Revascularisation totale, n (%) 642(49,3%) 77(10,7%) 0,013
Chirurgie en urgence, n (%) 2 (0,3%) 2(2,2%) 0,016
Fibrillation ventriculaire pendant I’hospitalisation, n (%) 25 (3,6%) 4 (4,5%) 0,693
Récidive de syndrome coronarien aigu pendant I’hospitalisation, n (%) 5(0,7%) 2(2,2%) 0,155
Déces au cours de I’hospitalisation, n (%) 48 (7,0%) 11 (12,4%) 0,073
A la sortie d’hospitalisation, traitement de sortie :
Double antiagregation plaquettaire, n (%) 586 (89,5%° 69 (77,4%) 0,147
Clopidogrel, n (%) 170 (26,8%) 42 (54,5%) | p<0,0001
Prasugrel, n (%) 321 (50,6%) 10 (13%) p<0,0001
Anticoagulant, n (%) 42 (6,6%) 9(11,7%) 0,103
Beta-bloquant, n (%) 517 (81,4%) 56 (72,7%) 0,069
IEC/ ARA2/ anti-aldosterone, n (%) 506 (79,7%) 49 (63,6%) 0,001
Statines, n (%) 611 (96,2%) 74 (96,1%) 0,960
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A la sortie d’hospitalisation, le taux de prescription de bithérapie anti-plaquettaire était
semblable dans les deux groupes.

Les patients du groupe cancer sont moins souvent sortis de I'hépital sous inhibiteur de
'enzyme de conversion, antagoniste de l'angiotensine Il ou/et anti-aldostérone. Les deux
groupes regoivent de maniére comparable les béta-bloquants, anti-arythmiques, diurétiques

et inhibiteurs calciques.

IV.5. Résultats sur le pronostic des patients avec et sans cancer :

A la prise en charge initiale la mortalité est plus élevée dans le groupe avec cancer
avec 2 patients (2,2%) contre 3 patients (0,4%) sans néoplasie, p=0,045, et les patients
atteints de cancer présentent plus fréquemment des oédemes aigus pulmonaires que les

patients sans néoplasie.

Au cours de leur hospitalisation initiale, les complications surviennent toujours plus
fréquemment dans la population avec le cancer, avec 23 patients (25,8%) patients co Au

décours de I'hospitalisation et a 30 jours, la mortalité dans les deux groupes est comparable.

ncernés dans le groupe avec cancer contre 117 cas (17,1%) sans cancer, p=0,043.
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Tableau 5 : Suivi des patients avec et sans cancer

Population Population p
Si';;;a';;i/r' avec cancer,
n=685(89%)  |_gg(11%)
Ré-hospitalisation en cardiologie a un mois, n (%) 19 (2,8%) 2(2,2%) 0,774
Récidive cumulée d’infarctus a un mois, n (%) 9(1,3%) 2(2,2%) 0,470
Survenue d’un AVC dans les 30jours suivants, n (%) 1(0,1%) 0 (0%)
Déces a 30 jours, n (%) 52 (7,6%) 11 (12,4%) 0,122
A la date des dernieres nouvelles,
Ré-hospitalisation cumulées pour cause cardiologique depuis le
début du registre : 141 (20,6%) 21 (23,6%) 0,511
Ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque, n (%) 25 (3,6%) 7 (7,9%) 0,060
Ré-hospitalisation pour récidive d’infarctus, n (%) 21 (3,1%) 4 (4,5%) 0,473
Ré-hospitalisation pour accident vasculaire cérébral, n (%) 15 (2,2%) 3(3,4%) 0,487
Ré-hospitalisation pour saignement, n (%) 9(1,3%) 1(1%) 0,881
Ré-hospitalisation pour étiologie néoplasique, n (%) 13 (1,9%) 11 (12,4%) <0,0001
Déceés total, n (%) 108 (15,8%) 33 (37,1%) <0,0001

Lors du suivi, 162 patients (20,8%) ont été ré-hospitalisés pour une cause cardiovasculaire.

La raison de leur hospitalisation est pour 32 cas (4,1%) de l'insuffisance cardiaque, pour 25

patients (3,2%) la récidive d’un infarctus du myocarde et pour 18 patients (2,3%) la survenue

d’un accident vasculaire cérébral
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Figure 5 : Courbe de survie de Kaplan Meier, depuis l'infarctus du myocarde chez les patients
avec et sans cancer
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Parmi les patients traités par anthracyclines, 2 patients ont été ré-hospitalisés pour
insuffisance cardiaque. Parmi les 4 patients traités par anti-métabolites et les 7 patients par
vincalcaloides, aucun n’a eu de récidive d’infarctus du myocarde. Les 2 patients traités par
étoposide sont décédés dans les jours suivant leur inclusion, ce qui n’a pas permis d’observer
la survenue d’'un nouvel épisode ischémique. Ces résultats sont peu interprétables car les

effectifs sont trés réduits.

Les patients hospitalisés pour une étiologie néoplasique sont au nombre de 13 (1,9%).
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A la date des derniéres nouvelles, il N’y a pas de différence significative sur le nombre de ré-
hospitalisation pour des raisons cardio-vasculaires ni a propos des motifs d’hospitalisation. Le
nombre d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, pour infarctus du myocarde comme pour
accident vasculaire cérébral est comparable. Sur la Figure 6, il n'y a pas de différence

significative sur la récidive d’infarctus du myocarde, p=0,311.

Figure 6 : Récidive d’infarctus du myocarde depuis l'inclusion chez les patients avec et sans
cancer
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Figure 7 : Courbe de survie de Kaplan Meier, depuis l'infarctus du myocarde, chez les patients
traités par chimiothérapie, radiothérapie ou aucun des deux
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La survie du groupe chimiothérapie seule et celle du groupe radiothérapie seule est inférieure
a celle du groupe sans cancer. La survie dans le groupe traité a la fois par radiothérapie et
chimiothérapie est significativement plus basse a 2 ans que dans les autres groupes (Figure
7), avec seulement 45113,2%, contre 86,1+1,3% de survivants dans la population sans

cancer, p<0,0001.
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IV.6. Impact du cancer sur la mortalité :

Tableau 6 : Analyse multivariée des déterminants de mortalité

VARIABLES IC95%
HR[IC95%)] p

Age, per year 1.048 1.032-1.065 | <0.0001
sexe 1.074 0.723-7.595 0,724
Stade Kilip>1 2.5 1.712-3.849 | <0.0001
ST+ de localisation inférieur a 'lECG 0.591 0.410-0.851 0.005
Antécédent de maladie coronaire 1.573 1.018-2.430 0.041
Antécédent de Cancer 1.690 1.106-2.582 0.015
Antécédent de mobilité réduite 1.889 1.149-3.107 0.012
Antécédent de pacemaker 3.171 1.267-7.936 0.014

iC: intervalle de confiance, HR: hazard ratio

Le Tableau 6 met en évidence une augmentation du risque de mortalité de 57% pour

les patients déja coronariens, et de 69% chez les patients atteints de cancer.

La localisation inférieure de l'infarctus sur I'électrocardiogramme, diminuerait le risque relatif

de mortalité, la mobilité réduite majorerait ce risque.
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V. Discussion

Notre étude démontre que :
- Les patients atteints de cancer sont plus agés et ont plus de comorbidités cardio-vasculaires

- Les patients atteints de cancer sont souvent moins bien revascularisés, et plus souvent sous
clopidogrel

- La mortalité est plus élevée a la prise en charge initiale et a long terme chez les patients
atteints de néoplasie

- Les patients traités a la fois par chimiothérapie et par radiothérapie ont une moins bonne
survie, que les patients traités par I'une ou l'autre des thérapie, ou sans cancer

- La récidive d'infarctus du myocarde est comparable dans le groupe avec et sans cancer

V.1. Discussion de la prise en charge des patients aux antécédents de cancer :

Dans notre étude, la prise en charge initiale du syndrome coronarien aigu differe entre
les patients avec et sans néoplasie. Les patients sont pris en salle de cardiologie
interventionnelle dans les mémes proportions, et la thrombolyse est pratiquée de la méme
maniére dans un groupe comme dans l'autre. La décision d’'un traitement médical chez les
patients avec le cancer n’est pas significativement plus fréquente (11,2% contre 7,7% des

patients sans cancer, p=0,256).

Cependant les patients atteints de cancer sont généralement moins bien revascularisés. En
effet devant le risque hémorragique plus important chez ces patients du fait de la
néovascularisation de leur cancer, il serait plus souvent décidé de ne pas réaliser
d'angioplastie, en raison de la balance bénéfice/risque du maintien a long terme d'une bi anti
agrégation plaquettaire nécessaire aprés la pose d'un stent. On peut alors s’interroger sur le

sur-risque d’événement ischémique dans cette population(57).

Les résultats sur la revascularisation par angioplastie qui est moindre sont retrouvés en
Suisse, dans |'étude de grande ampleur de Rohrmann et al., ou les 1981 patients atteints de
cancer ont eu moins significativement moins d'angioplastie que la population sans

néoplasie(13).
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Les patients avec un antécédent de cancer sont plus souvent traités par clopidogrel que par
prasugrel comme le suggeére les guides de bonne pratique, car ils sont généralement souvent

plus a risque de saignement.

A court terme, il y a au cours de I'hospitalisation, significativement plus de patients dans le
groupe atteint de cancer qui sont sujets a des complications hémorragiques majeures. Ce qui
confirme une fragilit¢ de ces patients, qui suite a la dose de charge d’anti- agrégant
plaquettaire ont tout de méme tendance a saigner malgré l'utilisation plus fréquente du
clopidogrel. A long terme, il 'y a pas de différence significative entre les deux groupes a

propos des saignements majeurs, 1% de patients sont concernés dans les deux groupes.

Enfin on met en évidence que les patients avec le cancer sortent de I'hopital moins bien traités
que ceux sans cancer, avec une prescription moins fréquente d’un inhibiteur de 'enzyme de
conversion, ou antagoniste de I'angiotensine Il ou anti-aldostérone dans le groupe cancer, ce
qui pourrait expliquer le moins bon pronostic de ces patients. La raison de la prescription
moindre de ces molécules pourrait étre en lien avec la fragilité de nos patients qui pourraient
avoir une atteinte rénale modérée ou auraient des tensions plus basses. Par contre dans notre
population, les patients avec et sans cancer sont traités de la méme maniére pour ce qui est

des statines, ce qui n'est pas le cas dans I'étude de Rohrmann et al.

V.2. Discussion sur le pronostic cardio- vasculaire des patients aux antécédents de
cancer:

Les analyses multivariées ont permis de montrer que la localisation inférieure de
l'infarctus du myocarde a I'électrocardiogramme était associée a une mortalité plus faible, ce
qui est I'atteinte la plus fréquente dans la population avec cancer mais pas chez les patients

sans cancer.
les infarctus antérieurs sont connus pour étre de moins bon pronostic que ce soit en hospitalier

ou a long terme.(58)
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La mortalité hospitaliére de la population avec cancer de I'étude de Rohrmann et al., ayant
inclus 35 249 patients entre 2000 et 2015, est sensiblement la méme que dans notre
population avec cancer avec 10,7% contre 12,4%, mais elle est significativement plus élevée
que dans la population générale. Dans cette cohorte, 1981 patients (5%) avaient un cancer
contre 11% dans notre étude. Cette différence peut s’expliquer par les caractéristiques

spécifiques de la population du Limousin, qui est une population plus agée.

Dés un an de suivi, la mortalité est significativement plus élevée dans le groupe avec cancer
avec une différence s’accentuant au cours du suivi (33 patients (37,1%) sont décédés contre
108 patients (15,8%) sans cancer, p<0,0001). Les courbes de Kaplan Meier (Figure 5 et 6)
mettent en évidence une nette de décroissance de la survie des patients atteints de cancer
par rapport aux patients sans cancer. La survie diminuerait essentiellement 2-3 ans aprés
l'infarctus, puis aurait tendance a se stabiliser a partir de 4 ans, post infarctus. Cela serait
probablement du aux déces de tous les patients les plus fragiles dans les 3 premiéres années,

qui seraient plus sujets a décompenser leurs comorbidités associées.

Le nombre de récidive d’infarctus a court comme a long terme est le méme dans les deux
groupes (p=0,473). Ces résultats sur la récidive d'événement cardiovasculaire sont confortés
par I'étude de Gong et al. réalisée entre 1995 et 2013, et montrent aussi qu'a long terme ces
patients sont plus souvent hospitalisés pour de l'insuffisance cardiaque que la population sans
cancer.(14) Une des différences porte sur les complications hémorragiques hospitalieres plus

fréquentes dans le groupe atteint de néoplasie.
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V.3. Discussion sur le pronostic néoplasique des patients aux antécédents de cancer:

Le pronostic des patients de notre étude était pour certains, déja réservé au moment de leur

inclusion. Huit patients (14%) avaient un cancer avec une atteinte diffuse ou métastatique.

Les patients atteints de néoplasie auraient aussi une tendance a faire plus d’insuffisance
cardiaque que les patients sans cancer, avec 7 patients avec le cancer (7,9%) contre 25 (3,6%)

dans le groupe sans cancer, p=0,060, dont deux étaient traités par anthracylines.

Sur la courbe de la Figure 8, la survie des patients sous radiothérapie diminue sur une période
plusieurs années. Cela est en accord avec une atteinte plus tardive de la radiothérapie, en
effet les Iésions coronaires apparaissent a partir de 5 ans et se poursuivent dans le temps,
donc les évenements ischémiques et la mortalité sont progressifs et retardés, comme décrits
dans certaines études avec un excés de mortalité a 15 ans(59). Les effets des chimiothérapies
sont généralement beaucoup plus précoces, donc les patients sous chimiothérapie ont des

manifestations initiales plus sévéres puis, elles se stabilisent dans le temps.

Les plus vieilles radiothérapies ont été faites sur des patientes avec des cancers du sein
gauche et datent de 1976 et 1996. Sachant que les anciennes techniques d’irradiation étaient
agressives avant les années 1980, il pourrait se poser la question d’'une relation de cause a
effet avec la survenue d’un infarctus mais cette réflexion est limitée par I'absence d’information

sur la dose moyenne de ces patientes.

On aurait pu s'interroger si ce n'était pas le caractére composite du "marqueur cancer", qui
serait a l'origine d'une augmentation de la mortalité en raison de patients combinant un age
avanceé, des comorbidités cardio-vasculaires importantes et des troubles de la mobilité témoins
d'une plus grande fragilité. Mais I'analyse multivariée a permis de montrer que le cancer a lui
seul est un facteur d'augmentation de la mortalité, en augmentant le risque relatif de maniere
significative de 1,60 avec un intervalle de confiance a 95% de [1.106-2.582]. Ce facteur a un
poids aussi important que d'avoir une maladie coronaire comme en témoigne d'autres études.

L'analyse de Vieira RD et al. retrouve des résultats similaires dans le suivi sur 6 ans de patients
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revascularisés par chirurgie ou angioplastie. Les causes principales des décés sont les
accidents ischémiques et les néoplasies avec toutes deux des poids importants. lls suggérent
aussi que c'est dans la population des patients pontés que I'on retrouve la plus forte incidence

de mortalité suite a un cancer.(60)

V.4. Perspectives cliniques :

Notre étude a permis de mettre en évidence que les patients atteints de cancer sont
moins souvent revascularisés. Etre plus aggressif sur la revascularisation de ces patients poly-
vasculaires, pourrait étre une premiére piste pour améliorer la survie de ces patients en

diminuant les sequelles cardiaques.

Le choix du clopidogrel en premiére intention semble approprié, car on remarque que cette
population aurait tendance dés la dose de charge a faire plus de complications hémorragiques
et des études ont déja été faites en ce sens et ont montré plus de complications hémorragiques

sans amélioration de la survie sous prasugrel chez ces patients. (61)

Enfin le traitement par inhibiteur de I'enzyme de conversion ou antagoniste de I'angiotensine
II. n'est pas prescrit chez suffisamment de patients. Il s'agit d'un des traitement pourtant
indispensable chez le coronarien, mais aussi chez tout patient avec des comorbidités

vasculaires.

Il serait aussi interessant de comparer si les patients avec un antécédent de cancer sont autant
adressés en réadaptation cardio-vasculaire. En effet étant donné le peu de places dans ces
centres et la fragilité de ces patients, on pourrait penser que leurs cardiologues ne les y
envoient pas, or ce sont bien souvent des patients qui auraient un bénéfice peut étre plus net

que certains coronariens, du fait d'une désadaptation a l'effort supposée chez ces patients.

V.5. Limites :
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Il y a des biais de sélection car la population avec le cancer n’est pas comparable avec

celle sans. |l s’agit de données recueillies uniguement sur des patients de Limoges.

A propos des informations, il y a un biais avec des perdus de vue, pour lesquels nous n’avons
pas d’information de moins d’un an. Il y a 130 perdus de vue (16,73%), parmi eux, une

population vivant a I'étranger non négligeable (13).

Les effectifs de patients avec cancer sont plutét faibles et notamment ceux traités par
radiothérapie thoracique et anti-cancéreux cardiotoxiques. Concernant la radiothérapie,
comme nous avons pu le dire, le fait que nous ne disposons que de peu d’histogrammes doses
volumes, ce qui limite aussi I'extrapolation des résultats sur les facteurs prédictifs principaux

de complications.
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Conclusion

Dans le registre SCALIM, la population atteinte de cancer a moins bénéficié de la
revascularisation que la population sans néoplasie, méme si pris séparemment les patients
ont autant accés a un transfert en salle de cardiologie interventionnelle ou la thrombolyse. La
revascularisation est moins souvent réalisée dans le groupe avec le cancer en raison de la
balance bénéfice/risque de maintenir une double anti-agrégation plaquettaire au long cours.
C'est a tort, car au long terme, le nombre de complications hémorragiques est comparable

dans les deux groupes.

Le pronostic reste moins bon chez ces patients, que ce soit a la phase initiale de la prise en
charge ou a long terme. Avec une analyse multivariée, nous avons pu mettre en évidence que
le cancer est a lui seul un facteur influengant la mortalité et non un marqueur composite qui
serait l'association d'un &4ge avancé et de comorbidités cardio-vasculaires. Il aurait le méme
poids que les antécédents de maladie coroanire, avec un risque relatif en terme de mortalité
comparable. Les récidives d’infarctus se font dans les mémes proportions que chez les

patients sans cancer.

Par ailleurs, notre population présente une incidence plus importante des cancers (11%) par
rapport a ce qui est décrit dans la littérature. Ces résultats peuvent étre en lien avec les

caractéristiques particulieres de la population du Limousin, plus agée.

Dans les pistes d’avenir, le traitement par inhibiteur de 'enzyme de conversion ou antagoniste
de l'angiotensine Il, n’est pas instauré suffisamment fréquemment mais ne permet pas a lui
seul d’expliquer les raisons de cette différence significative de mortalité. On pourrait
s’intéresser plus précisément au degré d’atteinte rénale et au profil tensionnel a la sortie
d’hospitalisation des patients atteints de néoplasie. On pourrait s'interesser aussi aux
proportions de patients adressés en centre réadaptation cardio-vasculaire, en post infarctus.
On pourrait penser a des chiffres plutot bas, étant donné I'état fragile de ces patients, mais ce

pourrait étre une possibilité d'amélioration de leur pronostic.
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RESUME

INTRODUCTION : L'augmentation de l'incidence des cancers associée a |'amélioration de la
survie fait accoitre le nombre de personnes suceptibles d'étre atteintes de pathologies cardio-
vasculaires. Peu d'informations sont disponibles dans ce contexte.

OBJECTIF : Déterminer, dans la région du Limousin, des différences en termes de
comorbidités, prise en charge et pronostic dans la population aux antécédents de cancer lors
d'un syndrome coronaire aigu ST+.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé un recueil rétrospectif des comorbidités
influencant le pronostic des patients de SCALIM (Syndrome Coronaire Aigu en Limousin)
inclus au CHU de Limoges et identifié les patients avec cancer. Dans le suivi, on retient les
réhospitalisations pour causes cardiovasculaires et néoplasiques.

RESULTATS : Parmi les 777 patients inclus, on distingue 89 patients (11%) aux antécédents
de néoplasie. Les patients atteints de cancer sont plus agés et ont plus de comorbidités
vasculaires. Au décours du suivi, les patients atteints de néoplasie décédent significativement
plus a court et a long terme que les patients sans cancer (aprés 4 ans de suivi: 41,4% contre
18,6%, p<0,0001). Le cancer a lui seul augmente le risque de mortalité (p=0,015; 1.690[1.106-
2.582]). Le taux de récidive des infarctus est le méme dans les deux groupes.

CONCLUSION : Les patients atteints de cancer ont moins accés a l'angioplastie coronaire
probablement a cause d'une balance bénéfice/risque en défaveur d'une double anti-agrégation
plaquettaire au long cours. Apres I'hospitalisation, ces patients sortent moins bien traités avec
moins d'inhibiteur de I'enzyme de conversion ou d'antagoniste de I'angiotensine Il, ce qui
seraient des pistes pour améliorer leur survie.

Mots-clés : cancer, syndrome coronarien aigu ST+, SCALIM, pronostic, STEMI
ABSTRACT

INTRODUCTION : Increased incidence of cancer associated with improved survival
increases number of people with cardiovascular complications. Few information is available
about this context.

GOALS : To determine, in the Limousin region, differences in terms of comorbidities,
management and prognosis in the population with a history of cancer during an acute
myocardial infarction.

MATERIAL AND METHOD : A retrospective compendium of co-morbidities influencing the
prognosis of SCALIM patients (Acute Coronary Syndrome in Limousin) included in Limoges
CHU was performed. In follow-up, re-hospitalizations for cardiovascular and neoplastic
causes are retained.

RESULTS : Among the 777 patients included, there are 89 patients (11%) with a history of
neoplasia. Cancer patients are older and have more vascular comorbidities. After follow-up,
patients with neoplasia died significantly more in the short and long term than patients
without cancer ( after 4 years: 41.4% vs. 18.6%, p <0.0001). Cancer alone increases the risk
of death (p = 0.015, 1.690 [1.106-2.582]). The recurrence rate of myocardial infarction is the
same in both groups.

CONCLUSION : Patients with cancer have less access to coronary angioplasty, probably
because of a benefit / risk balance against long-term double antiplatelet aggregation. They
come out of hospital less well treated with less ACE inhibitors or ARBs, which would be ways
to improve their survival.

Keywords : cancer, myocardial infarction, SCALIM, prognosis, STEMI






