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INTRODUCTION

Le cancer est une maladie liée a la prolifération incontrélée de certaines cellules devenues
anormales pouvant former une tumeur maligne et méme se propager a travers le corps. Il constitue
par I’importance du nombre de personnes qu’il atteint un probléme majeur de santé publique
(Lodish et al., 2005; Organisation Mondiale de la Santé, 2006). D'aprés les projections de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), au niveau mondial, il y a eu cependant 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déces au cours de 1’année 2018, et il y a eu 53076 nouvelles

personnes touchées par le cancer et plus de 29 000 déces en Algérie (Amokrane, 2018).

La chimiothérapie a amélioré le pronostic, la survie ainsi que la qualité de vie de plusieurs
patients cancéreux. Outre leur action antitumorale, les anticancéreux exercent des effets secondaires
sur les tissus sains de 1’organisme. Si certaines complications sont non spécifiques, communes a la
plupart des antimitotiques (digestifs et hématologiques), les effets indésirables au niveau cardiaque

sont spécifiques a quelques drogues notamment les anthracyclines (Minotti et Monti, 1999).

La chimiothérapie a base d’anthracyclines (Doxorubicine : Adriblastine®, Epirubicine :
Farmorubicine®) a largement prouvé son efficacité dans le traitement d’un grand nombre de
tumeurs. Elle est largement utilisée comme traitement de référence de la leucémie, des lymphomes
et différents types de tumeurs solides (Roul, 2009). Cependant, I’utilisation clinique de ces
médicaments est limitée par le risque de cardiotoxicité, qui peut mener a une grave insuffisance
cardiaque. Les anthracyclines peuvent entrainer des troubles du rythme, une toxicité aigué, mais
surtout une dysfonction ventriculaire gauche chronique (Zhou et al., 2001 ; Zhang, 2009).
Les mécanismes par lesquels les anthracyclines induisent cette toxicité ne sont pas complétement
élucides, plusieurs hypotheses ont été énoncées. Plusieurs études ont montré que la toxicité de la
chimiothérapie anticancéreuse s’exprime par la génération des radicaux libres et la peroxydation des
lipides membranaires ce qui peut provoquer une toxicité cardiaque trés sévere (Delemasure et al.,
2006).

Dans ce contexte le présent travail vise a étudier 1’effet oxydant des anthracyclines sur la
toxicité cardiaque chez les patients cancéreux et I’évaluation des mesures préventives et

thérapeutique de la cardiotoxicité des anthracyclines.



CHAPITRE 01

Généralités sur le cancer



1. Définition du cancer

Le cancer peut se définir comme une maladie grave qui se traduit par I’émergence d'amas de
cellules cancéreuses appelés tumeurs (Genoux, 2006), qui est le résultat d'une prolifération
excessive et anarchique de certaines cellules deviennent immortelles et incontrGlables car elles

échappent aux lois qui régissent la prolifération cellulaire (Alberts , 2002 ; Kara, 2017).
2. Risques et causes

Un cancer résulte souvent de multiples causes (facteurs) qui peuvent étre extérieures a
I’organisme, on dit que ces causes sont exogenes, ou alors elles peuvent venir de 1’organisme lui-

méme, on dit qu’elles sont endogenes.

Les risques internes sont d’ordre génétique. Certains cancers comme celui du sein peuvent
avoir une composante héréditaire (transmis dans la famille). D’autres peuvent étre dus a une
mutation génétique, sans vraiment qu’on sache d’ou vient cette mutation. En effet, nous ne sommes
pas tous égaux face a cette maladie, certaines personnes sont plus prédisposées a développer un
cancer. Elles ont hérité d’une mutation génétique particuliére augmentant le risque de cancer, ce

qui ne signifie pas forcement qu’elles seront un jour atteintes d’un cancer.

Les risques externes sont aussi appelés «risques environnementaux».lls sont représentés
principalement par les facteurs de risques sociaux (tabac, alcool, alimentation, sédentarité...), par
les facteurs de risques  professionnels (exposition a des substances cancérigenes, radiations
ionisantes...) et par les facteurs de risques environnementaux (exposition solaire, pollution...). De
plus, le risque d’étre atteint d’un cancer augmente lorsque 1’individu s’expose & une quantité

importante d’agent cancérigéne, précocement ou régulierement (Mongis, 2017).

3. Principaux traitements anticancéreux

Le traitement du cancer repose obligatoirement sur le diagnostique posé suite a un examen
histologique de la tumeur prélevee par biopsie. Suite a cet examen préliminaire, les traitements

peuvent étre envisagés selon la localisation, la nature, la taille et plusieurs autres caractéristiques de



la tumeur (Lauzon, 2008 ; Kara, 2017). Les principaux traitements proposés sont la chirurgie, la

Radiothérapie, I’hormonothérapie, I’'immunothérapie et la chimiothérapie.

3.1. Chirurgie

La chirurgie est généralement le premier traitement auquel les oncologues ont recours lorsque
la tumeur est localisée a un endroit précis du corps. Cette technique consiste a intervenir directement
au niveau de la tumeur ; c'est-a-dire : ablation de la tumeur soit de facon partielle soit totalement.
Généralement c’est un traitement principal et efficace lorsque la tumeur est localisée (Soulie et al.,
2015; Amari et Djellal, 2017).

3.2. Radiothérapie

Cette méthode utilise des sources capables d’émettre une forme de radiation ionisante de haute
énergie. En clinique, les principales formes de radiation ionisante sont les rayons X, les rayons
gamma et les électrons. Ces radiations vont agir principalement sur les cellules en division, en
causant des dommages a I’ADN qui conduisent a la mort des cellules cancéreuses (Kirthi Koushik
et al., 2013). Les dommages a I’ADN se traduisent par des bris simples ou doubles brins et peuvent
étre provoqués de facon directe ou indirecte par la production de radicaux libres. Les traitements de
radiothérapie attaquent I’ensemble des cellules qui sont a I’intérieur du faisceau, soit les cellules
saines et les cellules cancéreuses. Cependant, les cellules saines ont la capacité de réparer les
dommages causés durant la période séparant deux traitements. A I’inverse, les cellules tumorales qui
n’ont pas la capacité de réparation finiront par mourir suite a une trop grande accumulation de

dommages (Gascon, 2015).

3.3.Hormonothérapie

L'hormonothérapie est indiquée pour les cancers hormonodépendants tels que le cancer de la
prostate ou le cancer du sein sur exprimant les récepteurs aux hormones (Padilha et al . ,2012 ;

Mazevet, 2015). Cette méthode consiste soit :

- A Dbloquer la production de I’hormone nécessaire a la multiplication des cellules

cancéreuses,



- Abloquer son action en utilisant des antihormones reconnues par les récepteurs hormonaux
des cellules.
- Dragir sur les deux a la fois.
L’objectif de 1’hormonothérapie est de réduire la prolifération des cellules. Par exemple, le
Tamoxifene est utilise pour le cancer du sein, il se fixe sur les récepteurs des cestrogénes et inhibe
ainsi I’action des cestrogénes et le développement des cellules cancéreuses. L’hormonothérapie est

souvent associée a la chirurgie ou a la radiothérapie (Mongis, 2017).

3.4. Immunothérapies

L’immunothérapie est une thérapie relativement nouvelle, il permet la stimulation du systéme
immunitaire dirigée contre les cellules tumorales (Mazevet, 2015). En effet, Les cellules tumorales
sont des cellules du soi et de ce fait peu antigéniques ou pas reconnues par le systeme immunitaire
d’ou la nécessite de renforcer ce dernier pour qu’il détecte plus efficacement les cellules tumorales a
détruire (Mongis, 2017).

3.5.Chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse vise a détruire les cellules en division. C’est un traitement
qui repose sur la prise d’une substance chimique ayant pour cible d’agir sur la cellule tumorale en
ralentissant sa multiplication a fin d’augmenter 1’espérance de vie du patient et de réduire les

douleurs di aux métastases (Faure et al ., 2010 ; Amari et Djellal, 2017).

4. Agents de la chimiothérapie

Au cours d’un traitement par chimiothérapie, plusieurs parameétres sont a considérer : la
méthode d’administration et le choix du ou des agents de chimiothérapie. L’administration des
agents de chimiothérapie peut étre effectuée selon deux voies. La premiére voie est celle dite
traditionnelle, car administrée par la voie veineuse. La seconde peut s’effectuer par la voie orale.
Cette méthode est souvent préférée, puisqu’elle diminuerait les symptomes contraignants
normalement ressentis lors de I’administration de chimiothérapie, sans toutefois diminuer I’activité

antinéoplasique de la molécule administrée (Gascon, 2015).



Une fois la méthode d’administration choisie, il reste a savoir quelles classes ou combinaisons
de familles seront utilisées pour traiter le type de cancer diagnostiqué. Chaque classe de
chimiothérapie posséde un mécanisme d’action qui lui est propre, lui permettant ainsi d’agir sur

différentes cibles dans la cellule, selon son stade de croissance.

Les agents de chimiothérapie vont interagir directement avec les molécules d’ADN ou cibler
des structures présentes durant la phase de la mitose, empéchant ainsi la division cellulaire. Ils sont

distribués en plusieurs catégories selon leur mode d'action (Gascon, 2015).

4.1 Anti-métabolites

Les anti-métabolites sont des molécules antagonistes qui sont synthétisées chimiquement et
qui possédent une structure similaire aux produits naturels. Ces composés vont bloquer la synthese
des acides nucléiques en phase S du cycle cellulaire soit :

e en inhibant les protéines nécessaires au métabolisme des bases puriques et pyrimidiques,
comme par exemple le méthotrexate et le pemetrexed qui sont des antifolates, ou alors
I’hydroxyurée qui inhibe la ribonucléotide-di phosphate réductase.

e en se substituant aux bases azotées, comme le 5-FU ou la cytarabine qui sont des
antipyrimidiques, ou la 6-mercaptopurine et la 6-thioguanine qui sont des antipuriques ;

e encore en hydrolysant la L-asparagine, qui est un précurseur de la synthése protéique,

comme par exemple la L-asparagines (Lenglet, 2010).

4.2. Antitubulines

Cette classe d’agents de chimiothérapie se nomme « antimitotique » ou « poisons du fuseau
mitotique ». Elle comprend deux types de molécules qui vont agir sur la tubuline, qui est une
protéine structurelle nécessaire lors de la phase mitotique de la cellule : les vinca-alcaloides et les
taxanes. Les vinca-alcaloides empéchent la polymérisation de la tubuline, ce qui induit une
inhibition de la formation du fuseau mitotique qui joue un réle important dans la migration des
chromosomes dans les deux cellules filles. Les taxanes vont empécher la dépolymérisation de la
tubuline. Le fuseau mitotique sera forme, mais ne pourra pas étre défait pour finaliser la migration

des chromosomes dans les deux nouvelles cellules (Lenglet, 2010).



4.3. Inhibiteurs de Topoisomérases

Les topoisomérase sont des enzymes intervenant dans la réplication, la transcription et la
réparation de I’ADN en réalisant des coupures mono ou double brin. Par I’inhibition de ces enzymes
on prive la cellule d’utiliser ses informations génétiques et donc on provoque sa mort (Burotto et
al ., 2015; Amari et Djellal, 2017).

4.4. Agents clivant ’ADN

La substance qui est actuellement la plus connue pour ses propriétés de clivage de la double
hélice d’ADN est la bléomycine (Galm et al., 2005). Son mode d’action met en jeu des coupures
des brins d’ADN résultant d’une réaction radicalaire au niveau du désoxyribose des nucléotides GT
ou GC. Les antibiotiques naturels de type Enediynes (dynemicin A et neocarzinostatin) ont

également un fort potentiel de clivage de I’ADN (Lenglet, 2010).

4.5. Agents alkylant ’ADN

Ce sont des composés posseédant un ou plusieurs groupement alkyle tres nucléophiles pouvant
entrer en interaction avec I’ADN pour créer des liaisons covalentes qui vont avoir pour conséquence
I’inhibition de sa transcription et sa réplication. Ces molécules ajoutent un groupement alkyle sur les
bases azotées en formant des liens, principalement entre les guanines. Les ponts ainsi créés vont
nuire a la séparation des brins et arréter la division cellulaire. Par ailleurs, ils sont responsables de la
libération de radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN (Burotto et al., 2015;
Amari et Djellal, 2017).

4.6. Agents intercalant de ’ADN

Ce sont des molécules caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, de
dimension et structure telles qu'elles provoguent une détorsion de la molécule d’ADN et donc un
empéchement de la progression des ARN et ADN polymérases ainsi qu’une inhibition de la
réplication et de la transcription. La présence de substance intercalée entre les deux brins de I’ADN
peut perturber aussi ’action de I’ADN topoisomérases | et Il et provoquer des cassures mono et
bicaténaires (Binaschi et al., 1995). Il existe différents groupes utilisés en clinique : comme les

Anthracyclines (doxorubicine et la daunorubicine), les Anthracénes (mitoxantrone) ou les
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Phenoxazines (dactinomycine et actinomycine-D). Ces molécules générent pour certains des
radicaux libres (quinones, diols, époxydes, super oxydes, peroxyde d’hydrogéne) pouvant altérer les
membranes plasmiques et s’associer a I’ADN en tant qu’alkylant. Certains inhibiteurs de topo

isomérase 11, la doxorubicine, présentent une sélectivité de séquence (Lenglet , 2010).



CHAPITRE 02

Les anthracyclines



1. Historique

En 1963, Di Marco détecta une activité anti tumorale d’une nouvelle classe d’antibiotiques sur
certains modéles de tumeurs murines. Le nom d’anthracyclines leur sera attribué. Elles ont été
extraites a partir de cultures de différents streptomyces isolés d’échantillons de sol (El-alouani,
2010). Donc on peut dire que les anthracyclines sont des médicaments anticancéreux de la classe
des antibiotiques, isolés d’un champignon du genre streptomyces. Depuis les années 70 de
nombreuses anthracyclines ont été développées au cours d'études in vitro et in vivo, et ont montré
une large diversité dans leurs actions biologiques et chimiques. Parmi les analogues testés dans des
études précliniques, beaucoup se sont avérés décevants en phase d'essais cliniques I et II (Muggia,

1991; Bour-Dill, 2001).

2. Pharmacologie

2.1. Structure

Les anthracyclines possédent une structure polyaromatique composée de 4 noyaux
aromatiques portant les complexes hydroguinones et quinone (accepteur et donneur d'électrons)
attachés a une partie glucidique, la daunosamine par une liaison O-glycosidique (Figurel). La
structure moléculaire des diverses anthracyclines différent par l'ajout de radicaux (Merlet, 2011 ;
Mazevet, 2015).

Figure 1 : Structure des anthracyclines (Merlet, 2011)


http://www.theses.fr/159709865

2.2. Pharmacocinétique

L'hydrophobicité de la doxorubicine associée a sa nature de base faible non chargée lui permet
de diffuser passivement a travers la membrane plasmique par un mouvement de flip-flop du feuillet
externe au feuillet interne (figure 2) (Ferte, 2000 ; Chahine, 2014). Elle atteint le noyau toujours
par diffusion pour enfin se lier & 'ADN. Au pH physiologique intracellulaire (7.2-7.4), le
groupement sucre se charge positivement, ce qui permet de stabiliser la drogue intercalée via des
liaisons électrostatiques. Le transport transmembranaire de la doxorubicine associe ainsi une
diffusion passive et un efflux actif par la P-glycoprotéine (P-gP) dont le mécanisme d'action n'est
pas encore complétement élucidé. Son accumulation intracellulaire est en fonction de la cinétique
d'incorporation qui dépend des mécanismes d'influx et d'efflux (Gallois et al., 1996 ;Chahine,
2014).

Anthracycline
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l/ IR
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{ ' Insertion
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Figure 2 : Modéle de transport d'une molécule d'anthracycline par flip-flop (Chahine, 2014).

3. Mécanismes d’action des anthracyclines

Les anthracyclines ayant un large spectre d’action possedent différents mécanismes
antinéoplasiques afin d’induire la mort des cellules cancéreuses. Elles peuvent s’intercaler entre les
bases de I’ADN, induire un stress oxydatif et inhiber I’activité de la topoisomérase II. D’autres
mécanismes d’action secondaires peuvent étre a l’origine de [’action antinéoplasique de la
doxorubicine, dont la liaison et I’alkylation de I’ADN et I’induction de dommages directement auX

membranes cellulaires (Gascon, 2015).
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3.1. Intercalation dans la molécule d’ADN

La structure polyaromatique plane des anthracyclines leur permet de se placer entre deux
paires de bases de I’ADN et d’y contracter des liaisons de haute affinité (Donatiello, 2002).
Les anthracyclines se lient de facon non covalente aux doubles-brins de I'ADN pour former un
complexe ADN-anthracycline (figure 3). Les interactions dans ce complexe sont de deux ordres,
hydrophobes et électrostatiques (Bour-Dill, 2001). De plus, le complexe ADN-doxorubicine est plus
susceptible d’étre clivé et d’activer ainsi une réponse cellulaire liée aux bris simples brins en
induisant 1I’appoptose des cellules. Cette voie est indépendante de I’inhibition de la topoisomérase 11

par la doxorubicine (Wallace, 2003 ; Gascon, 2015).

I <

Figure 3 Mécanisme d’action des anthracyclines: intercalation dans I’ADN et stabilisation de I’enzyme topo-
isomerase Il. 1. ADN 2. Anthracycline 3. Topo isomérase Il (Chahine, 2014).

3.2. Interaction avec I’enzyme topoisomérase I1

Cette enzyme est responsable de la conservation de la structure tridimensionnelle de I'ADN.
La présence de la molécule d’anthracycline au niveau du complexe topoisomérase Il et ADN
stabilise les coupures double brins et inhibe 1’action de I’enzyme chargée de relier les extrémités
libres des brins coupés pour la restitution de la structure tridimensionnelle de I’ADN
(Donatiello, 2002). Le principal role de I’enzyme est de relaxer la structure de I’ADN en induisant

des bris doubles brins et ainsi rendre accessible les différents sites de ’ADN aux molécules et
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permettent d’exercer leur role (Rao, 2013 ; Gascon, 2015). La topoisomérase crée un complexe
avec I’ADN pour pouvoir exercer son activité cellulaire, soit d’induire des coupures simples et
doubles brins afin de modifier la structure de I’ADN. Le complexe ainsi formé se nomme aussi
complexe de clivage. En présence de doxorubicine, les molécules viennent inhiber la topoisomérase
en stabilisant le complexe lorsque les coupures sur les chaines sont induites, empéchant ainsi la
ligation des brins (Chen et al., 2013; Gascon, 2015).

3.3. Formation de radicaux libres

La réduction enzymatique de I’anneau anthracycline produit un radical libre semiquinone qui
a son tour conduit a la production d’un radical libre hydroxyle ; de plus, la conjugaison de la partie
hydroquinone de la molécule d’anthracycline avec le fer ferrique intracellulaire peut conduire a la
production non-enzymatique de radicaux libres (Donatiello, 2002). Les radicaux libres produits
agissent sur les structures a proximité. Les principaux dommages causés par le stress oxydatif sont
des dommages a ’ADN, aux membranes cellulaires et la peroxydation des lipides. Les dégats
induits sont souvent trés importants : la cellule ne peut pas effectuer la réparation et va entrer en

apoptose (Yang et al., 2014; Gascon, 2015).

L’action proapoptotique des anthracyclines est initiée par les radicaux libres qui activent la
protéine p53 et sa fixation sur ’ADN. La p53 y active la transcription du géne Bax (médiateur
proapoptotique) et inhibe celle du géne Bcl-xL (médiateur antiapoptotique). Le géne Bax induit la
libération du cytochrome C par la mitochondrie, en ouvrant le pore mitochondrial, tandis que le géne
Bcl-xL a I’effet inverse (Monsuez, 2009). La synthése d’ADN est donc inhibée (Chahine, 2014).

4. Différents types d’anthracyclines

Les principales anthracyclines sont la daunorubicine, la doxorubicine, I'épirubicine, la
zorubicine, I'aclarubicine, la pirarubicine et I'idarubicine. L'encapsulation de la doxorubicine et de la
daunorubicine dans les liposomes modifie leurs caractéristiques pharmacocinétiques et leur
permettrait une meilleure pénétration dans certains tissus tumoraux tout en diminuant leurs effets
indésirables (myélosuppression et surtout les cardiomyopathies). Les anthracyclines liposomales les
plus connus sont : le liposome TLC D99 contenant de la doxorubicine (Myocet®), la daunorubicine
liposomale (Daunoxome®) et la doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®). Les différentes Dose
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cumulative totale selon les types des anthracyclines sont résumees dans le tableau 1
(El-alouani,2010).

Tableau 1 : Différents types d’anthracyclines et leurs doses cumulatives totales utilisées en clinique
(El-alouani, 2010).

Doses cumulatives

Anthracyclines Spécialités pharmaceutiques

totales (adulte) mg/m?

Daunoxome liposomale

Doxorubicine Adriblastine 550
Caelyx Inj, liposomale
Myocet Inj, liposomale

Idarubicine Zavedos® Inj “

‘ Daunorubicine Cérubidine Inj

Mitoxantrone Novantrone® Inj 160

5. Indications des anthracyclines

Généralement les anthracyclines sont utilisées en association ou en relais avec d'autres agents
chimiothérapeutiques comme par exemple, le 5-fluorouracile, le cyclo-phosphamide, le paclitaxel ou
la vincristine. (Chahine,2014).

5.1. Doxorubicine et épirubicine

Ses indications sont assez nombreuses : Carcinomes du sein leur taux de réponse 40 a 50%,
sarcomes des o0s et des parties molles, maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens, tumeurs
solides de I'enfant, cancers du poumon, leucémies aigués et chroniques, cancers de la vessie, cancer

de l'ovaire, cancer de I'estomac (Heron, 2009).
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5.2. Daunorubicine

Les principales indications retenues sont : leucémies aigué, leucémies myéloides chroniques

en transformation aigué, lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens (Heron, 2009).
5.3. Idarubicine

L’idarubicine est indiqué surtout dans les leucéemies aigués comme par exemple la

myeéloblastiques (induction) et lymphoblastiques (rechutes) (Heron, 2009).
6. Toxicité des anthracyclines

La Toxicité des anthracyclines est répartie en deux types : la toxicité tardive et la toxicité

immédiate.

6.1. Toxicité tardive

Les anthracyclines sont toxiques pour les tuniques des vaisseaux et étaient, autrefois, a
I'origine de veinites et de scléroses veineuses lorsqu'elles étaient injectées sur des voies veineuses
périphériques. Il en résulte une diminution progressive du capital veineux si le traitement n'est pas
réalisé sur une voie veineuse centrale. Il peut exister une hyperpigmentation au niveau des sites
d'injection (Willson-plat, 2004).

6.2. Toxicité immédiate

Cette toxicité se produit dans les jours qui suivent l'injection de la drogue. Elle n'est pas
majorée par l'insuffisance hépatique. Les tissus les plus fréquemment concernés sont les tissus a
renouvellement cellulaire rapide comme la moelle osseuse et les muqueuses (Willson-plat, 2004).

La toxicité immédiate est représenté dans les effets secondaires suivent :

e La toxicité médullaire est majeure et porte sur les trois lignées sanguines. La thrombopénie
succede le plus souvent de quelques jours a la granulopénie. L'anémie est de survenue
retardée et souvent modéree.

e Les troubles digestifs tels que nausée et vomissement sont quasi constants.
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e La toxicité au niveau des muqueuses est fréquente et se traduit par une inflammation, une
abrasion et une érosion des muqueuses, notamment la muqueuse buco pharyngée.

e La toxicité au niveau des tissus sous-cutanés est la conséquence de I'extravasation des
anthracyclines en dehors de la veine. L'évolution spontanée est tres sévére. La phase
inflammatoire est suivie d'une nécrose extensive en profondeur menagant les articulations
lorsque la lésion initiale sieége au niveau du poignet ou du pli du coude (Willson-plat, 2004).

e L'alopécie c’est-a-dire la perte de tous les poils et cheveux, c’est I’effet le plus fréquent
(Balosetti, 2016) et presque obligatoire lors d'un traitement par anthracyclines. Elle débute
généralement vers le quinziéme jour du premier cycle de chimiothérapie. Les cheveux
repoussent a l'arrét du traitement. D'autres effets sont décrits comme les céphalées, la fievre
et l'apparition de phlébite. Ces manifestations régressent généralement en moins de trente
minutes (Willson-plat, 2004).

e La toxicité cardiaque est cumulative et liée a la dose, avec une dose totale maximale tolérée
de 550 mg/m2 pour la doxorubicine (Bonita et Pradhan, 2013 ; Chahine, 2014). Elle se
manifeste principalement sous deux formes: 1) la cardiotoxicité immédiate survient
immediatement au cours de I’administration de la doxorubicine mais plus fréquemment dans
les heures qui suivent la perfusion, principalement représentée par des troubles du rythme
cardiaque (Geisberg et Sawyer, 2010; Colombo et al., 2013). 2) la cardiotoxicité chronique
apparait le plus souvent plusieurs semaines ou plusieurs mois (un a trois mois) apres la
derniére cure de chimiothérapie, délai pouvant aller, selon certains auteurs, jusqu’a deux ans.
Les manifestations cliniques se traduisent principalement par une insuffisance cardiaque
sévere et irréversible a prédominance du ventricule gauche (Wojtacki, 2000; Geisberg et
Sawyer, 2010 ; Colombo et al., 2013).

Ce dernier type de toxicité sera détaillé ultérieurement dans le prochain chapitre.
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CHAPITRE 03

|_a cardiotoxicitée des anthracyclines



1. Anatomie de cceur

Le cceur est un organe creux et musculaire, situé entre les deux poumons dans le médiastin
antérieur. Il est composé de quatre cavités (Figure 4): deux cavités ventriculaires, le ventricule
gauche (VG), le ventricule droit (VD), les oreillettes gauches (OG), droites (OD). Les ventricules
sont séparés par une cloison, le septum. Les ventricules et les oreillettes sont reliés par

I’intermédiaire des valves : la valve mitrale a gauche et la valve tricuspide a droite (Haddad, 2007).

Arc (crosse) aortique

) ) Artére pulmonaire
Veine cave supérieure

Artére pulmonaire droite

Artére pulmonaire gauche

Veines pulmonaires
gauches

Veines pulmonaires droites ﬂ =

Valve pulmonaire

Valve aortique

Valve atrioventriculaire
Valve atrioventriculaire gauche (mitrale)

droite (valve tricuspide)

Septum

Veine cave inférieure AD — Atrium droit

AG — Atrium gauche

i VD - Ventricule droit

Aorte Muscle papillaire VG - Ventricule gauche
avec cordages tendineux

Figure 4 : Représentation schématique du cceur (Mazevet, 2015).

Au niveau cellulaire, le cceur est composé de trois types de cellules: les cardiomyocytes, les
fibroblastes et les cellules endothéliales. Les cardiomyocytes occupent environ 75% du volume
cardiaque mais représentent en nombre seulement 20% des cellules cardiaques. Il existe 3 types de
cardiomyocytes: les cardiomyocytes contractiles permettant la fonction de contraction, les cellules
cardionectrices (cellules nodales et cellules de Purkinje) spécialisées dans I’initiation et la
conduction de I’excitation, et les cellules myoendocrines qui assurent la fonction endocrine. Les
cardiomyocytes adultes sont des cellules spécialisées, différenciées et qui ont perdu la capacité de se

diviser. Ils sont généralement mononuclés (bien qu’il soit fréquent de retrouver des cardiomyocytes
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binuclés chez les rongeurs), et constitués d'un cytoplasme riche en protéines et ions, d’un réticulum
sarcoplasmique compartiment intracellulaire spécialisé dans le stockage et la libération du calcium,
et d’une grande quantité de mitochondries qui constituent la réserve énergétique indispensable au

fonctionnement du cceur (Mazevet, 2015).

Outre les cardiomyocytes, le cceur est €également composé de fibroblastes qui représentent en

nombre 70% des cellules cardiaques (Mazevet, 2015).

2. Maladies cardiaques

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont des maladies qui touchent le cceur et les
vaisseaux. lls représentent la deuxiéme cause de déces et combinées avec le cancer (Belanger et
al., 2014). La maladie coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux et I’insuffisance cardiaque
chronique rassemblent 75% des pathologies cardiovasculaires et sont responsables a eux seuls de
29% des décés annuels (Mazevet, 2015).

La figure 5 illustre les différents organes pouvant étre affectés: le cerveau avec 1’accident
vasculaire cérébral (AVC), le coeur avec I’angine de poitrine voire I’infarctus du myocarde (IDM),
ou les artéres périphériques avec I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
(Amidou, 2018).

2.1 Cardiomyopathie hypertrophique

La cardiomyopathie hypertrophique est une cardiopathie définie par une augmentation de la
masse totale ou partielle du myocarde pouvant faire obstacle ou non au libre passage du sang dans la
cavité ventriculaire durant la systole. La cardiomyopathie hypertrophique se caractérise donc par
une hypertrophie ventriculaire, qu'elle soit gauche et/ou droite, généralement asymétrique touchant
le plus souvent le septum inter-ventriculaire. L’hypertrophie cardiaque (HC) peut aussi bien toucher

I’oreillette que le ventricule (Mullen et Jennings, 2007).
2.2 Cardiomyopathie dilatée

La cardiomyopathie dilatée (CMD) est définie par l'association d'une dilatation VG et d'une

insuffisance cardiaque d'étiologie indéterminée. On admet comme criteres diagnostiques un
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diamétre VG > 27mm/m® et/ou une fraction d'éjection inférieure & 0,40 - 0,45 (ou % de
raccourcissement < 0,30). La CMD est caractérisée par une altération sévére de la fonction
systolique VG c'est-a-dire une diminution de la fraction d'éjection (FE) : proportion de sang éjecté

par le ceeur lors de chaque systole (Kumar et al., 2015).
2.3 Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome se définissant comme 1’incapacité du cceur a
fournir un débit sanguin suffisant pour répondre aux besoins métaboliques et fonctionnels de
I’organisme, a un niveau normal de pression de remplissage. Un patient est diagnostiqué IC lorsqu’il
présente a la fois des symptomes et des signes cliniques typiques de I’IC (essoufflement a 1’effort ou
au repos, fatigue, tachycardie, effusion pleurale, hépatomégalie), associés a une preuve objective de
dysfonction cardiaque, le plus souvent évaluée par échocardiographie (Dickstein et al, 2008).
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Figure 5 : Différentes maladies cardiovasculaires selon leur localisation (Amidou, 2018).

3. Cardiotoxicite de la chimiothérapie

La complication cardiaque la plus sévére des thérapies anticancéreuses est I’insuffisance
cardiaque congestive. Selon les recommandations nord-américaines, les patients recevant une

chimiothérapie cardiotoxique peuvent étre considérés comme appartenant au groupe a risque
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d’insuffisance cardiaque de stade A. Un récent consensus d’experts européens et américains a
notamment permis de préciser et de classer les dysfonctions cardiaques associées aux therapies
anticancéreuses (Cancer Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction : CTRCD) (Gunencia, 2015).

3.1 Classification des cardiotoxicités
Deux types de cardiotoxicité sont différenciés :

e Type | : Lésions doses dépendantes et irréversibles. En cas de reprise de la méme
chimiothérapie, il existe une haute probabilité de récurrence de la dysfonction ventriculaire
gauche. D’un point de wvue histologique, les 1ésions observées sont le plus souvent
I’apparition de vacuoles cytoplasmiques, une désorganisation myofibrillaire et des lésions de
nécrose.

e Type Il : Lésions indépendantes de la dose, réversibles. Il existe de fortes chances de
récupération de la fonction cardiaque apres interruption de la chimiothérapie, et il est
possible de reprendre celle-ci a distance sans a priori déclencher une nouvelle dysfonction
cardiaque (Guenancia, 2015).

3.2 Cardiotoxicité induite par les anthracyclines

Les anthracyclines et plus particulierement la doxorubicine exercent une cardiotoxicité se
traduisant par des complications diverses qui peuvent se produire précocement ou tardivement. La
pénétration des anthracyclines dans les cardiomyocytes cause des changements au niveau tissulaire
et cellulaire.

3.2.1 Alterations du tissu cardiaque induites par les anthracyclines

Les anthracyclines entrainent une cardiotoxicité de type | irréversible caractérisée par des
dommages permanents associés a une mort cellulaire des cardiomyocytes et des changements ultra
structuraux (figure 6). Elle est le plus souvent associée a une cardiomyopathie dilatée. Cette
cardiotoxicité peut survenir au moment de I'injection ou quelques heures apres (effets aigies), dans
la premiere année apres la fin du traitement (effets chroniques précoces) ou quelques années apres la

fin du traitement (effets chroniques tardifs) (Mazevet, 2015).
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PIAK X - — 1
Figure 6 : Altérations ultrastructurelles induites par les anthracyclines. A: myocarde normal

B: Vacuolisation des cellules myocardiques C: Atteintes des myofibrilles D: Nécrose du myocarde
(Mazevet, 2015).

3.2.1.1 Cardiotoxicité aigué

Les manifestations immédiates de la cardiotoxicité des anthracyclines sont principalement
représentées par des tachycardies sinusales ou des anomalies de 1’électrocardiogramme (ECQG),
comme des altérations de la repolarisation portant sur le segment ST et de I’onde T. Ces
modifications électrocardiographiques sont tres fréquentes et indépendantes de la dose et du type
d’anthracycline administrée. Elles peuvent apparaitre pendant I’administration de 1’anthracycline
mais surviennent plus fréqguemment dans les heures qui suivent la perfusion. Cette forme de toxicité
aigué, qui est rarement grave sur le plan clinique, ne permet habituellement pas de prédire la
survenue de manifestations de toxicité chronique et n’est généralement pas une cause d’abandon du

traitement (Delemasure, 2006).
3.2.1.2 Cardiotoxicité subaigué

Comme les troubles du rythme ventriculaires ou d’IC aigué€, peuvent étre en revanche
particulierement graves et engager le pronostic vital. Cette forme de toxicité subaigué peut
s’observer quelques jours ou quelques semaines aprés la dernic¢re injection de 1’anthracycline. Les

troubles du rythme ventriculaire, tachycardie ou fibrillation, surviennent parfois apres I’apparition
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d’une fibrillation auriculaire, et peuvent étre responsables de mort subite. L’IC aigué se manifeste
par une péricardite et/ou une myocardite. Cliniqguement, un cedéme pulmonaire aigu associé a un
collapsus ou un état de choc cardiogénique peut survenir. A I’échocardiographie, le ventricule
gauche apparait peu dilaté mais trés hypokinétique avec une augmentation de 1’épaisseur du septum
et de la paroi postérieure liée a la présence d’un cedéme. L’amélioration sans séquelle est possible en

quelques jours avec un traitement adapté (Delemasure, 2006).
3.2.1.3 Cardiotoxicité chronique

Cette complication redoutable est observée, selon les études, chez 0,4 a 23 % des patients traités
et se traduit par une IC congestive, a prédominance gauche, dont la mortalité est élevée. La survenue
des signes cliniques est décalée par rapport & I’administration de I’anthracycline. Cette forme de
toxicité chronique apparait le plus souvent plusieurs semaines ou plusieurs mois (un & trois mois)
apres la derniere cure de chimiothérapie, délai pouvant aller, selon certains auteurs, jusqu’a deux ans

(Delemasure, 2006).

3.3 Mécanismes moléculaires de la cardiotoxicité induite par les anthracyclines

Le mécanisme moléculaire de cardiotoxicité des anthracyclines a également été largement
étudié dont sa physiopathologie fait essentiellement intervenir le métabolisme du fer et le stress

oxydant (Simunek et al., 2009), Cependant d’autres mécanismes entrent aussi en jeu.

3.3.1. Induction d’un stress oxydant

L’hypothése du développement d’un stress oxydatif induit par un traitement aux
anthracyclines a été largement documentée. En effet, les anthracyclines produisent des radicaux
libres et plus particulierement des especes réactives de I’oxygene (ROS) via différents mécanismes
(Hrdina et al., 2000 ; Keizer et al., 1990). Le stress oxydatif peut étre produit par deux voies
différentes, soit en présence d’enzymes capables de réduire la molécule (voie enzymatique), soit par
son association avec des atomes de fer (voie dépendante des ions ferriques) (Delemasure et al.,
2006).

3.3.1.1. Voie enzymatique
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Les anthracyclines sont capables d’induire une production accrue de radicaux libres oxygénés
principalement au niveau de la membrane interne de la mitochondrie (Xu et al., 2005), du fait de
leur structure de type quinone, pouvant subir une réduction, catalysée par des déshydrogénases liées
a la flavine ou des réductases incluant la cytochrome P450 réductase, la NADH déshydrogénase (ou
complexe I de la chaine mitochondriale de transport d’¢lectrons), la xanthine oxydase et la
cytochrome b5 réductase (Olson, 1990; Tokarska-Schlattner, 2006). De plus, plusieurs isoformes
de I’oxyde nitrique synthase sont capables de catalyser la réduction a un électron de la doxorubicine
avec la production subséquente de superoxyde et une diminution de 1’oxyde nitrique. Ces enzymes
sont largement distribuées dans les tissus et la formation de radicaux libres se déroule donc dans de

nombreux organes et lignées cellulaires tumorales.

L’addition d’un électron libre convertit le groupement quinone du cycle C de la doxorubicine
en un radical libre semi-quinone. En présence de dioxygene, ce radical libre est rapidement oxydé et
donne son électron au dioxygene moléculaire pour former un anion superoxyde (O,") (Minotti,
1999; Delemasure et al., 2006). Le radical superoxyde ainsi formé sera également oxydé par la
superoxyde dismutase pour former du peroxyde d'hydrogene (H,O;). L’anion superoxyde peut alors
réagir avec le peroxyde d’hydrogene selon la réaction de Haber-Weiss, formant ainsi le radical
hydroxyle (OH™) (larussi et al., 2001 ; Zucchi, 2003). Cette réaction est catalysée par 1’ion fer(III).
Ce radical hydroxyle est I'une des especes chimiques les plus réactives. L’anion superoxyde peut
¢galement réagir avec le monoxyde d’azote pour produire 1’anion peroxynitrite (ONOQO’), agent

oxydant tres instable, menant a la formation de radicaux hydroxyles (Figure 7) (Chavalle, 2017).

Sous l'effet de stimuli inflammatoires induit par les anthracyclines, une grande quantité de
monoxyde d’azote (NO) est produite a partir de la ’arginine par lI'enzyme NO synthase sous sa
forme inductible (iNOS) présente au niveau des macrophages et des cellules vasculaires (Vasquez-
Vivar, 1997). L’O," et le NO" sont modérément toxiques individuellement, mais lorsqu'ils sont
produits de fagcon concomitante et en grandes quantités, ils se combinent immédiatement pour

former un oxydant puissant, le peroxynitrite (ONOQO) (figure 7) (Delemasure et al., 2006).
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La production de radicaux libres par les anthracyclines, au sein des cellules myocardiques,

endommageraient I'ADN, les protéines

et les constituants des membranes cellulaires (larussi et al.,

2001) et ayant pour consequence une évolution de la cellule vers I’apoptose (Hsiu-Chuan, 1996).

3.3.1.2. Voie dépendante des ions ferriques

» Formation de complexe Fe(lll)-anthracycline

Comme vu précédemment, I’ion fer(IIl) peut catalyser la réaction de Haber-Weiss a I’origine

de la formation de radicaux hydroxyle

I’ion fer(IIl) et I’anthracycline pourrait

s (Figure 7). Alternativement, une interaction directe entre

étre impliquée, formant un complexe organométallique (Xu,

2005). Au sein de la cellule, ’ion ferrique Fe** libre, libéré de ses sites de stockage, transferrine et

ferritine par 1’attaque des anthracyclines, se lie a trois molécules d’anthracyclines pour former un

complexe trés stable : Fe**— (anthracycl

ine) * (Gammella et al., 2014). La chélation de I’ion fer(11I)
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rend I’anthracycline plus électrophile, permettant son auto-réduction en un complexe radicalaire
Fe?— (anthracycline)®, par transfert intramoléculaire d’électron. Cette réaction peut également étre
catalysée par le systtme cytochrome P450. En présence de dioxygéne moléculaire, le fer*" est
rapidement oxydé en fer’*, avec la formation de radicaux superoxydes (Figure 8) (Powis,
1987 ; Liu, 2003; Tokarska-Schlattner, 2006).

Contrairement a la réduction de la doxorubicine menant a la formation de dérivés 7-
déoxyaglycones, la réduction du complexe avec le fer(Ill) n’est pas associée a une perte de

doxorubicine ou a la formation de métabolites aglycones.

D’autres ions métalliques tels que le cuivre Cu(ll) ou le magnésium Mg(ll) peuvent se
substituer au fer(I11) pour former un complexe avec la doxorubicine et mener a la formation de ROS.
De plus, des ions métalliques réduits tels que le fer (I1) ou le cuivre (1) peuvent également cliver le

peroxyde d’hydrogéne afin de former des radicaux hydroxyles (Chavalle, 2017).
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Figure 8 : Formation de ROS par formation du complexe anthracycline-fer(l11) (Chavalle, 2017)

A cause de sa réactivité, les concentrations en fer libre sont trés limitées (10-13 mol/L) alors

que sa concentration totale est d’environ 10-4 & 10-5 mol/L. La plupart du fer est stocké sous forme
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liée a la ferritine mais la doxorubicine induit une perturbation de I’homéostasie ferrique (Keizer et
al., 1990).

» Homéostasie ferrique et anthracyclines

La formation du complexe fer(lll) avec les anthracycline est un phénoméne auto-entretenu.
Etant donnée la faible quantité de fer libre intracellulaire disponible pour catalyser les réactions de
formation des radicaux libres, il devrait y avoir une forte dérégulation de I’homéostasie ferrique,
avec un relargage de fer intracellulaire. Des études in vitro suggerent que la formation de radicaux
libres a partir de la semi-quinone est accompagnée par le relargage du fer par la ferritine, protéine de
stockage du fer la plus importante. L’anion superoxyde présente des facteurs stérique et

pharmacodynamique autorisant le relargage du fer (Chavalle, 2017).

Le fer peut également provenir de I’aconitase cytoplasmique, une enzyme qui isomérise le
citrate en isocitrate grace a son site catalytique [4Fe-4S]. Le quatriéme atome de fer de 1’aconitase
est facilement détachable par les ROS produit lors du cycle d’oxydo-réduction de la doxorubicine. Il
en résulte la formation d’une protéine avec un site [3Fe-4S], sans activité aconitase et la libération
d’un ion fer (IIT). De plus, le doxorubicinol, métabolite alcool secondaire de la doxorubicine, permet
également le relargage de quatre ions fer(IIT) a partir de 1’aconitase cytoplasmique, a I’origine de sa

conversion en protéine régulatrice du fer, ’IRP-1 (Figure 9) (Chavalle, 2017).

L’IRP-1 ainsi formée intervient dans la modulation de I’expression du récepteur a la
transferrine (TfR) et de la ferritine. En effet, celle-ci se lie avec une haute affinité a des iron-
conserved elements (IRE) dans des régions non transcrites de I’ARNm du TR et de la ferritine,
augmentant la stabilité du premier et bloguant la transcription du second. Il en résulte une
augmentation de 1’expression du récepteur a la transferrine et une accumulation d’ions ferriques
dans la cellule, sous forme non liée, pouvant de nouveau complexer trois molécules de doxorubicine
et produire des ROS. La conversion de 1’aconitase facilite donc 1’absorption sur la séquestration du

fer (Chavalle, 2017).
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Figure 9 : Libération de fer a partir de ’aconitase cytoplasmique et formation de ROS
(Chavalle, 2017)

3.3.2 Inhibition de la topoisomérase 11

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

coupés (Hrelia et al., 2002) .

La topoisomérase Il est une enzyme régulant I'état d'enroulement de I'ADN en générant des
coupures double brin transitoires de I'ADN. Elle est indispensable a différents processus cellulaires
tels que la réplication, la transcription, la condensation de la chromatine et la ségrégation
chromosomique (Hrelia et al., 2002). Les changements topologiques de I'ADN nécessitent
I'introduction de cassures double brin transitoires produites par les topoisomerases Il sans générer de

dommages a I'ADN. Ce mécanisme est décrit dans la figure 10.
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Figure 10 : Mécanisme d'action de la topoisomérase Il (Nitiss, 2009).
a:Réaction catalysée par la ToplIp: Mécanisme d'introduction de cassures double brin de I'ADN par la Topll.

b: La topoisomérase intéragit avec les deux brins d’ADN, générant ainsi des cassures transitoires double brin
de ’ADN et permettant d’exercer ses fonctions notamment dans la réplication et la transcription des génes.

La Top Il interagit avec les deux brins d'’ADN afin de générer des coupures. Elle introduit une
cassure double brin de I'ADN en interagissant d'abord avec le brin d’ADN nommé segment G puis
l'autre brin appelé segment T. En présence de Mg?*, I'enzyme clive I'ADN sur 4 paires de base en
formant un complexe ADN-Top Il lié de maniére covalente appelé complexe de clivage.
L'hydrolyse de deux molécules d'ATP permet le passage du segment T au travers de la coupure puis
réassemble I'ADN clive a I'aide d'une ligase (Nitiss, 2009 ; Mazevet, 2015).

Les anthracyclines inhibent I’action de la topoisomérase Il des cardiomyocytes en stabilisant
le complexe de clivage par formation de liaisons hydrogenes de I'enzyme qui ne peut alors plus

assurer ses fonctions ce qui conduit a l'induction de dommages a I'ADN. Cela aurait pour

27



conséquence des altérations mitochondriales et la formation d’espéces réactives de 1’oxygéne

(Figurell) (Vejpongsa et al., 2014 ; Mazevet, 2015 ).

Mitochondrial
dysfunction

Figure 11 : Mécanismes d’action de la cardiotoxicité des anthracyclines (Vejpongsa et al., 2014).

Il existe deux isoformes de la topoisomérase II: la Topll o exprimée dans les cellules
prolifératrices et impliquée dans la réplication de I'ADN et la ségrégation chromosomique et la
ToplIf impliquée dans la transcription et la réparation des cassures de 'ADN. Il est a noter que
certains types de cellules cancéreuses surexpriment la Topll o. Le ciblage de celle-ci par les
anthracyclines permet ainsi de diminuer la prolifération des cellules cancéreuses et la croissance
tumorale. Néanmoins, les anthracyclines inhibent également la Topll B, exprimée dans le cceur et

participeraient ainsi a leurs effets cardiotoxiques (Mazevet, 2015).

Une étude récente a montré 1’implication de la Topll B dans la cardiotoxicité induite par la
DOX. En effet, des souris transgéniques KO Topll B A/A traitées a la DOX a 25mg/kg (Smg/kg,
injections en intrapéritonéal (ip), une fois par semaine, pendant 5 semaines) ne développent pas de
cardiotoxicité (Zhang et al., 2012). Ces souris étaient notamment protégeées des dysfonctions
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mitochondriales, de la phosphorylation oxydative ainsi que des cassures double brin de I’ADN
suggérant que la Topll B est le premier médiateur de la cardiotoxicité induite par la DOX. Ces
résultats montrent que I’invalidation de la topoisomérase II § conduit & une prévention de la
cardiotoxicité induite par la DOX en diminuant le stress oxydant, les altérations mitochondriales et
la mort cellulaire des cardiomyocytes. Ceci est d’autant plus intéressant que le ciblage spécifique de
la topoisomérase 1l B sans modification de la topll o surexprimée dans les cellules tumorales mais
peu exprimée dans le ceeur permettrait ainsi une prévention de la cardiotoxicité induite par la DOX

sans réduire sa cytotoxicité sur les cellules cancéreuses (Vejpongsa et Yeh, 2014 ; Mazevet, 2015).

3.3.3. Production de métabolites toxiques

La cardiotoxicité des anthracyclines pourrait aussi étre liée a la formation de métabolites
toxiques directement issus du métabolisme de ces substances. Par exemple, la doxorubicine
métabolisée dans le cytosol des cardiomyocytes peut former 2 métabolites de dégradation :
le doxorubicinol par une réduction et I’aglydoxorubicine, métabolite aglycone (Figurel2). Ces deux
métabolites actifs jouent également un role dans la cardiotoxicité induite par les anthracyclines
(Mazevet, 2015).

La doxorubicinole ainsi formée par une enzyme nommeée carbonyle réductase, devient plus
polaire et favorise sa rétention dans les cellules myocardiques. De plus, le métabolite formé semble
jouer un réle plus important que la doxorubicine dans I’homéostasie des ions fer, en dérégulant la

disponibilité des ions ferriques et en produisant ainsi un stress oxydatif (Zucchi et Danesi, 2003).

En effet, Les métabolites aglycones alterent la fonction mitochondriale. De plus, la
surexpression du carbonyle réductase qui entraine un taux de conversion de doxorubicine en
doxorubicinol chez des souris conduit a une cardiotoxicité accrue. Bien que le doxorubicinol ne
puisse réagir et produire des ROS, ses effets cardiotoxiques sont potentialisés notamment par
I’inhibition du courant potassique IKs et 1’altération du couplage excitation-contraction

(Mazevet, 2015).

Un autre exemple, I'épirubicinol, métabolite de I'épirubicine, formé dans le cytosol par des
enzymes NADPH-dépendantes serait moins actif sur le plan tumoral mais plus toxique sur le cceur
gue son précurseur, I'épirubicine. Ce métabolite est capable d'inhiber certaines ATPases (adénosine

triphosphatase) Ca®* dépendantes du réticulum sarcoplasmique telles que la SERCA 2a. Ces
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métabolites, une fois formeés dans les cellules, pourraient altérer les mouvements ioniques, en
particulier les transferts calciques. La cardiotoxicité serait alors liée a des spécificités cellulaires en
relation avec le degré de métabolisme de [I’anthracycline. (Sayed-Ahmed et al., 1999 ;
Ueno et al., 2006).
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Figure 12 : Principaux métabolites de la doxorubicine (Mazevet, 2015).

3.3.4. Modulation des voies de mort induite par les anthracyclines

La mort cellulaire peut s'effectuer selon une variété de mécanismes distincts, dont l'apoptose,
l'autophagie et la nécrose demeurent les mieux caractérisés. Les deux premiers étant considérés
comme des mécanismes (énergie-dépendants) hautement régulés menant a Il'autodestruction d'une
cellule ou d’une organelle, respectivement. La formation de corps cellulaires enveloppés de la
membrane plasmique, permettrait ainsi leur élimination, tout en évitant une réponse inflammatoire.
La nécrose, pour sa part, impliquerait une libération passive du contenu de la cellule dans le milieu
extracellulaire, endommageant ainsi les tissus a proximité, déclenchant par le fait méme, la réponse

immune (Danial et Korsmeyer, 2004).

3.3.4.1. Apoptose

L'apoptose est un processus de mort cellulaire programmeée provoquant des changements

morphologiques de la cellule en réponse a un signal dont la fragmentation de I'ADN, la
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condensation de la chromatine, la convolution des membranes cytoplasmiques et nucléaires et la
condensation du cytoplasme. Ces changements morphologiques conduisent a la formation de corps
apoptotiques éliminés par phagocytose (Kerr et al., 1972). Le mécanisme d'apoptose est gouverné

par deux voies principales d'activation: la voie extrinseque et la voie intrinseque (Figurel3).

Dans la voie extrinseque, la liaison des ligands FasL, TNF-a et TRAIL a leurs récepteurs de
mort activés par le contact membrane a membrane de lymphocytes T cytotoxiques induit le
recrutement de la protéine adaptatrice FADD (Fas-Associated Death Domain protein) qui induit

I'activation de la caspase 8 (protéases) ainsi que ses effecteurs dont la caspase 3.

La voie intrinseque est induite par des signaux internes de la cellule, notamment par
I'activation de p53 lors de dommages importants a I'ADN, par la formation de MPT et par la
libération du cytochrome ¢ par les mitochondries. Ce processus est régulé par les membres de la
famille Bcl-2 qui inclut 3 groupes: des protéines anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-XL, et Mcll), des
protéines pro-apoptotiques (Bax, Bak) et les protéines a BH3 (Bad, Bid, Nix et BNip3) qui induisent
I'apoptose via l'inhibition des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 ou l'activation des protéines
proapoptotiques Bax et Bak L'activation des protéines BH3 induit la translocation de Bax/Bak du
cytosol a la membrane externe de la mitochondrie ce qui a pour conséquence l'augmentation de la
perméabilité de la membrane interne de la mitochondrie et la libération de protéines telles que le

cytochrome c dans le cytoplasme.

Le cytochrome ¢ forme ensuite un complexe avec les Apaf-1 (Adaptor protein apoptosis
protease activator), le dATP et la caspase 9, appelé apoptosome, conduisant a l'activation de la
caspase 9. Les voies extrinséque et intrinséque conduisent a l'activation de caspases effectrices
(caspase 3,6 et 7) responsables du clivage de plusieurs molécules qui se traduit par des changements
morphologiques des cellules (Mazevet, 2015).
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Parmi les nombreuses hypothéses qui ont été évoquées comme mécanismes impliqués dans le
développement de I'insuffisance cardiaque (IC), quelle que soit son origine physiopathologique, le
degré de mort cellulaire par apoptose occupe une place de choix (Ueno et al., 2006). Méme si
I'apoptose affecte moins de 1% des myocytes cardiaques, dix semaines apres la derniére injection
des anthracyclines, de nombreuses études in vitro et in vivo ont montré que ces substances pouvaient
conduire a une perte de cellules cardiaques par apoptose. In vitro, une incubation courte de
myocytes ventriculaires de rat adulte avec de faibles concentrations de doxorubicine (0,1- 0,5 uM),
voisines de celles qui sont retrouvées in vivo au pic de concentration plasmatique apres
administration de doses conventionnelles, entraine une apoptose cellulaire tardive. Il a été démontré
par ailleurs chez le rat traité par une dose cumulative de 20 mg/kg, que I'apoptose induite était
associée a une activation de la caspase 3 et a une augmentation du ratio BCI2 (Andrieu-Abadie et
al., 1999).

L’action proapoptotique des anthracyclines (Figure 14) est en partie initiée par les radicaux
libres, qui activent la protéine p53 et sa fixation sur I’ADN. La p53 y active la transcription du géne
Bax (médiateur proapoptotique), inhibe celle du géne Bcl-XL (médiateur antiapoptotique). Bax
induit la libération du cytochrome c par la mitochondrie, par ouverture du pore mitochondrial, tandis

que Bcl-XL a I’effet inverse. Cette libération du cytochrome ¢ entraine la formation de
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I’apoptosome, complexe effecteur comprenant 1’apoptosis activating factor-1 (Apaf-1), le

cytochrome c et la pro-caspase-9. La p53 interagit aussi avec la topoisomérase |1, dont elle inhibe la

fonction ligase (Kakinuma et al., 2006).
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Figure 14 : Action proapoptotique des anthracyclines (Kakinuma et al., 2006).

3.3.4.2. Nécrose

La nécrose est un processus de mort cellulaire qui se traduit par la perte de lintégrité

membranaire et par le gonflement des organites. Cette perte de contenu cellulaire est associée a une
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réponse inflammatoire dans le tissu environnant (Takemura et Fujiwara, 2007). De nombreuses
études ont observé une augmentation de I'expression cardiaque de cytokines pro-inflammatoires, de
l'infiltration de cellules inflammatoires et d'une nécrose dans les coeurs des souris traitées a la DOX

(Ikegami et al, 2007 ; Riad et al ,2009).

La DOX induit un stress oxydant, des dommages & I'ADN mitochondrial, une altération de la
respiration mitochondriale et des dysfonctions mitochondriales. Tous ces mécanismes contribuent a
la nécrose (Ikegami et al, 2007 ;Gustafsson et Gottlieb, 2008 ; Wallace, 2007). La nécrose induite
par la DOX serait ainsi causée par l'induction d'un stress oxydant et I'accumulation de calcium dans
les mitochondries (Lebrecht et Walker, 2007).

De plus, la dégradation de la titine, protéine du myofilament impliquée dans le controle de
I’assemblage des protéines sarcomériques et qui régule I’¢lasticité du sarcomére, est augmentée de
facon précoce apres traitement a la DOX par l'activation des calpaines (enzymes responsables de la
protéolyse calcium-dépendante). Ceci pourrait représenter une étape importante qui menerait a
I'accélération de la dégradation des myofilaments et a la nécrose induite par la DOX
(Mazevet, 2015).

3.3.4.3. Autophagie

L’autophagie est un processus de dégradation d'une partie du cytoplasme de la cellule par
ses propres lysosomes. L'autophagie joue un role important dans la croissance cellulaire, la
biogénese des organites et le contrdle de la balance synthése/dégradation des protéines. Elle peut se
produire aussi bien dans des situations pathologiques (mort cellulaire, remodelage tissulaire) que
dans des conditions physiologiques. L'autophagie conduit a la dégradation des protéines
cytosoliques et organites par le lysosome. Ce processus se déroule en 3 étapes: 1/la nucléation de la
membrane, 2/ l'autophagosome delimité par une double couche lipidique se forme et englobe une
partie du cytosol et son contenu et 3/ l'autophagosome fusionne avec les endolysosomes pour former
l'autolysosome dans lequel le contenu vésiculaire sera détruit (Figurel5) (Tsujimoto et
Shimizu,2005).

In vitro, la majorité des études montre une activation de I'autophagie par la doxorubicine. In
vivo concernant I'implication de l'autophagie dans la cardiotoxicité induite par la DOX, deux études

ont montré une activation de I'autophagie par la DOX chez le rat (Lu et al., 2009 ; Smuder et al.,
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2013). Les études montrant une stimulation de lI'autophagie par la DOX associe cette activation a
une diminution de I'expression de Bcl-2 et du facteur de transcription GATA-4 (Kobayashi et al.,
2010). La stimulation de l'autophagie par la dox dans ces conditions contribue ainsi aux

dysfonctions cellulaires et a I'apoptose (Mazevet, 2015).
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Figure 15 : Etapes de l'autophagie (Tsujimoto et Shimizu, 2005).

3.3.5 Altération de I’homéostasie calcique

Une autre hypothése pouvant expliqué le développement d’effets cardiotoxiques est le
déréglement de I’homéostasie calcique des cellules. Les changements au niveau de la concentration
cellulaire de calcium permettent de générer des especes réactives de 1’oxygene (ROS). Pour ce faire,
la doxorubicine a la capacité d’activer directement les canaux calciques et de libérer le calcium du
réticulum endoplasmique. L’activation des canaux par la doxorubicine permet d’augmenter leur
probabilité de s’ouvrir et de relacher le calcium dans le milieu (Octavia et al., 2012). L’ouverture
des canaux résulte en un changement de potentiel de la membrane de la mitochondrie, ce qui permet
de relécher le cytochrome c, qui une fois present dans le cytosol, devient un des nombreux facteurs
important pour induire une voie de signalisation conduisant a 1’apoptose des cellules (Mazevet et

al., 2013).
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Les altérations de I’homéostasie calcique par la DOX concernent donc toutes les protéines

impliquées dans le couplage excitation-contraction ce

qui a pour consequence une altération de la

contraction et de la relaxation cardiaque (Figure 16). Néanmoins, la grande majorité des études dans

ce domaine provient de modéles in vitro. Les mécanismes a long terme et le role de la signalisation

calcique dans le développement de la cardiotoxicité reste a étre caractériser.
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Figure 16 : Altération de I'noméostasie calcique par la doxorubicine (Mazevet, 2015).

3.3.6. Liaison avec les phospholipides

Les molécules d'anthracycline ont la capacité de se lier aux phospholipides. Des études ont
démontré que la doxorubicine posséde une affinité qui est approximativement 80 fois plus élevée
pour la cardiolipine que pour les autres phospholipides. La cardiolipine représente 18 % de la
constitution de la membrane interne de la mitochondrie favorisant sa fluidité et sa fonction. La
présence de la cardiolipine est essentielle pour le bon fonctionnement de la mitochondrie, car elle
interagit avec plusieurs protéines pour une activité optimale, principalement au niveau de la chaine
respiratoire et de la phosphorylation oxydative (Paradies et al., 2014). La doxorubicine en

s’associant avec la cardiolipine, interfére avec sa capacité d’interagir avec les autres protéines et

modifie ainsi le fonctionnement de la mitochondrie a produire 1’énergie (Jung et Reszka, 2001).
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CHAPITRE 04

Prévention et traitement de la
cardiotoxicité aux anthracyclines



1. Prévention

La prévention de la toxicité cardiaque des anthracyclines a beaucoup progressé au cours des
derniéres années, qui ont été marquées par I’établissement de protocoles de surveillance
thérapeutique mieux formalisés et le recours plus large aux thérapeutiques associées, telles que le

dexrazoxane.
1.1. Evaluation et surveillance de la fonction cardiaque

Les études de suivi évaluent a environ 5 % les patients traités par des anthracyclines et
développant une insuffisance cardiaque plusieurs années apres le traitement (Chahine, 2014).
La fonction cardiaque du patient doit ensuite étre surveillée pendant toute la durée du traitement,
généralement avant chaque nouveau cycle, afin de réduire le risque d’atteinte cardiaque grave

(Delemasure, 2006).
1.1.1. Signes d’évaluation des lésions cardiaques induites par les anthracyclines

La pathogénie de la toxicité cardiaque induite par la doxorubicine se traduit par
I’augmentation des marqueurs biologiques indicateurs de lésion cardiaques ainsi que par des

anomalies anatomopathologique dans le tissu du cceur (Kara-ali, 2017).
1.1.1.1. Marqueurs biologiques

La libération de protéines par les cellules cardiaques altérées est un reflet précoce des Iésions
myocardiques, ces protéines sont des marqueurs cardiaques traités dans cette évaluation sont des

marqueurs usuels (Perik, 2005).
» Anciens marqueurs cardiaques (ASAT, ALAT, LDH, CPK)

L’ASAT et ’ALAT sont des enzymes intracellulaires qui sont presente principalement dans le
foie, le myocarde et le muscle squelettique. La LDH est une enzyme cytoplasmique qui est retrouvée
dans différents organes (reins, coeur, muscles, pancréas, rate, foie, etc.). La créatine phosphokinase
totale (CPK totale) est une enzyme intracellulaire et elle se trouve en majorité dans les muscles
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squelettiques et cardiaques. Une lyse cellulaire de ces organes entraine donc une augmentation de

ces marqueurs dans le sang (Haute Autorité de Santé, 2010).
» Myoglobine

Est une protéine cytoplasmique des muscles striés (muscles squelettiques et myocarde). Elle
participe au transport de 1’oxygéne dans les myocytes, et constitue egalement un réservoir
d’oxygéne. Le taux sérique de myoglobine augmente environ 2 heures aprés un infarctus du
myocarde, ce qui en fait le marqueur le plus précoce de cette pathologie (Haute Autorité de Santé,
2010).

» Troponines (cTn)

Sont des protéines structurelles du systeme contractile des myocytes qui régulent 1’activité du
muscle en fonction du calcium intracellulaire. La troponine est un marqueur pronostique de morbi-
mortalité dans 1’insuffisance cardiaque chronique, le dosage de la troponine n’est actuellement pas
indiqué dans la surveillance de I’insuffisant cardiaque chronique (Haute Autorité de Santé, 2010).
De plus, le dosage de la troponine cardiaque, un complexe protéique, pendant un traitement par la
doxorubicine, permettrait de sélectionner les patients ayant un risque élevé de développer une
toxicité cardiaque. En effet, une diminution de sa concentration est observée suite a la perte des
cardiomyocytes (Ewer, 2010 ; Chahine, 2014).

» BNP et sa partie N-terminale (NT-proBNP)

Sont des facteurs natriurétiques peptides étaient sécrétés par les myocytes ventriculaires
principalement lors de leur étirement (Haute Autorité de Santé, 2007). Le BNP a une action
antagoniste du systéme renine-angiotensine/aldostérone/vasopressine exercant ainsi des effets
diuretique, natriurétique et vasodilatateur (Haute Autorité de Sante, 2010).Plusieurs études ont
démontreé une étroite relation entre la valeur du BNP et du NTproBNP et divers indices fonctionnels
du VG (Cheng, 2001). Il existe une corrélation inverse entre la fraction d'éjection cardiaque et les
taux de BNP et NT-proBNP (Delerme, 2008). Ceci explique I’utilisation du dosage du BNP comme

marqueur biologique en cas d’insuffisance cardiaque (Haute Autorité de Santé, 2010).
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» Malondialdéhyde (MDA)

Est I’un des produits terminaux formés lors de la péroxydation des acides gras polyinsaturés
(AGPI) méditée par les radicaux libres. La mesure de I’'MDA a 1’aide du thiobarbiturique (TBA)
selon la méthode d’Okhawa (1979) permet la quantification de la peroxydation lipidique qui
constitue le marqueur le plus utilisé pour déterminer un stress oxydant (Kara-ali, 2017).

1.1.1.2. Anomalies histologiques cardiaques

L’évaluation histologique de la toxicité cardiaque de la DOX a été rendue possible grace au
développement des techniques de biopsie endomyocardiqgue (BEM) du ventricule droit.
L’administration de la DOX entraine des Iésions au niveau des cardiomyocytes et du tissu interstitiel
cardiaque. Macroscopiquement, le cceur endommagé par le DOX est flasque et ses ventricules sont
souvent dilatés avec remaniements importants de la matrice extracellulaire: raréfaction, voir
disparition du réseau fibreux périmyocytaire, remplacé par des plaques de tissu fibreux cicatriciel
dense. Macroscopiquement, I’examen montre des anomalies quantitatives et qualitatives dans les
cardiomyocytes ; qui apparaissent petits, rétractés avec un cytoplasme présentant une accumulation
lipidique, des lysosomes nombreux, une perte myofibrillaire et un aspect vacuolaire par dilatation du
réticulum sarcoplasmique puis une raréfaction de leur citernes terminales et parfois sa disparition
complete, ensuite un cedéme mitochondriale qui sont alors surchargées en dépdts calciques avec
épaississement de ces membranes, une dégénérescence nucléaire suivis de perte de myofibrilles puis

installation d’une fibrose, conduisant a la mort cellulaire (Lefrak,1973 ; Kara-ali, 2017).
1.1.2. Moyens d’évaluation de I’atteinte cardiaque

Plusieurs techniques ont eté utilisées pour surveiller et quantifier la gravité de cette toxicité

cardiaque pouvant survenir a un moment donné du traitement chez un patient donné.
1.1.2.1. Electrocardiogramme (ECG)

L’¢lectrocardiogramme (ECG), exprime les phénomeénes ¢€lectriques du cceur liés a I’activation
initiale des oreillettes suivie de celle des ventricules (Hampton et Jan, 2015). Il met donc en
évidence D’activité électrique du cceur, son rythme et sa conduction. Un ECG est composé de

plusieurs eléments (Figure 18) :
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- L’onde P correspond a la dépolarisation auriculaire.

-L’intervalle PR correspond au temps de conduction auriculo-ventriculaire.

-Le complexe QRS correspond a la dépolarisation des ventricules.

-Le segment ST isoélectrique correspond a la phase de dépolarisation compléte des ventricules.
-L’intervalle QT correspond a la durée entre le début de la dépolarisation jusqu’a la fin de la
repolarisation ventriculaire.

-L’onde T correspond a la repolarisation ventriculaire.

|
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Figure 18 : Les éléments constitutifs d'un ECG normal (Hampton et Jan, 2015)

Ainsi, toute perturbation des courants ioniques cardiaques ayant un impact sur le potentiel
d’action électrique se traduira par une modification de ’ECG et de la durée de ses différents

intervalles (Balosetti, 2016).

Les anomalies du complexe QRS et du segment ST-T ont de tout temps éte utilisees pour
indiquer la toxicité (Donatiello, 2002) et I’allongement de I’intervalle QTc (the corrected QT
interval) (> 0,45 seconde) a également été proposé comme signe précoce de dysfonction

ventriculaire (Roul, 2009).

Les anthracyclines alterent la fonction systolique et induisent une dysfonction diastolique. Il
est ainsi possible de constater une augmentation du temps de relaxation isovolumétrique, une
diminution de la contractilité ventriculaire une dilatation ventriculaire (Stoddard et al., 1992 ;
Chahine, 2014).
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1.1.2.2. Imagerie isotopique

L’imagerie isotopique présente des avantages sur 1'échocardiographie, elle est plus sensible et
plus fiable. Elle montre la baisse de la fraction d'éjection isotopique suite a I'administration de
doxorubicine correspondant a une dysfonction ventriculaire gauche latente. L’intérét de la mesure de
la FEVG isotopique a été largement évalué et on a pu montrer que sa diminution en deca de 45 %

précéde I’apparition de I’insuffisance cardiaque (Chahine, 2014).

Lors d’un examen échocardiographique, différents parametres sont mesurés ou calculés afin
de déterminer la santé du myocarde. Les techniciens et médecins regardent en particulier des
parametres hémodynamiques comme la fraction d’éjection du ventricule gauche, qui est le
pourcentage de sang €jecté du VG pendant un battement, indicateur important de la santé du
myocarde; la fraction de raccourcissement du VG, qui représente le raccourcissement du diameétre
ventriculaire en diastole par rapport au diametre systolique; les vitesses myocardiques a 1’anneau
mitral; ou des paramétres de mesures tels que 1’épaisseur diastolique de la paroi postérieure du VG
et celle de la paroi du septum. Ces éléments sont une partie des marqueurs de changements
fonctionnels pouvant survenir a cause d’une cardiomyopathie. Ces mesures ne sont réalisables
qu’une fois la maladie bien en place (Thavendiranathan et al., 2014; Balosetti, 2016). Chez 50%
des patients, la fraction d’éjection devient anormale 6 mois aprés la chimiothérapie (Lotrionte et

al., 2007).
1.1.2.3. Biopsie endomyocardique

La biopsie myocardique montre des modifications histologiques qui sont constantes chez tous
les patients ayant recu une dose totale cumulée de 250 mg/m? d'anthracyclines; alors que I'étude de
la fraction d'éjection isotopique et I'échocardiographie peuvent rester normales a ce stade
(Doroshow et al., 1991). Elle est indiquée dans les cas ou les tests non invasifs montrent une
fonction cardiaque largement en dessous de la norme, surtout si elle est accompagnée d’une
symptomatologie de défaillance cardiaque. Elle permet le diagnostic différentiel avec une
infiltration tumorale du myocarde ou avec une myocardite d’origine infectieuse (Donatiello, 2002 ;

Chahine, 2014).
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1.1.3. Modifications des modalités thérapeutiques

1.1.3.1. Chronologie d’administration

Différents travaux ont porté sur la chronologie d’administration des anthracyclines. La
modification du schéma d’administration dans le sens d’une répartition hebdomadaire de la dose, en
lieu et place de la dose unique plus importante administrée classiquement de fagcon ponctuelle, de
méme que I’augmentation de la durée de la perfusion, en passant du bolus a une administration sur
48 a 96 h (Donatiello, 2002). De méme, I’intérét de I’administration continue d’Antharcyclines par
rapport a la réalisation de bolus reste controversé. En effet, ’administration continue permet de
diminuer les pics sanguins d’Anthracyclines mais conduit a une exposition plus longue a ces
molécules. Plusieurs études, montrent que la cardiotoxicité des Anthracyclines ne semble pas
prévenue par une infusion continue (Guenancia, 2015).Donc la protection cardiaque est offerte

surtout par une perfusion lente des anthracyclines (El-alouani, 2010).
1.1.3.2. Analogue moins cardiotoxique

Plus de 2000 analogues ont €té isolés, soit a partir de souches de Streptomyces, soit par
modifications chimiques des premieres anthracyclines, mais seuls quelques-uns sont devenus des
médicaments, parmi eux, 1’épirubicine (Farmorubicine®) et 1’idarubicine (Zavedos®) employés
comme solution alternative a 1’utilisation de la doxorubicine ou de la daunorubicine, respectivement

(Delemasure, 2006).

L’utilisation d’analogues, tels I’épirubicine et 1’idarubicine, s’est répandue ces dernieres
années. L’épirubicine semble étre moins cardiotoxique que la doxorubicine, tout en conservant une
activité antitumorale semblable, ce qui est encore a prouver en ce qui concerne 1’idarubicine. Par
ailleurs, pour les formes les plus graves des tumeurs pédiatriques, ’utilisation d’analogues moins
cardiotoxiques peut conduire a utiliser des doses unitaires ou cumulées plus élevées, dont la toxicité

devient alors equivalente a celle de la doxorubicine a dose classique (Donatiello, 2002).
1.1.3.3. Forme liposomale

L'encapsulation des anthracyclines au sein de structures liposomales constitue une voie de
recherche intéressante. Elle permettrait une diminution du captage et de la rétention de la

doxorubicine dans le tissu cardiaque (Donatiello, 2002 ; Willson-plat, 2004). La doxorubicine
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encapsulée dans les liposomes (Myocet® & la posologie de 60 & 75 mg/m?) est utilisée dans un
programme d'études cliniques dans le traitement du cancer du sein métastatique (Willson-plat,
2004).

Des études de phase II ont été complétées chez 1’adulte prouvant la réduction de la
cardiotoxicité tout en conservant [’activité antitumorale (Donatiello, 2002) et des études
randomisées de phase Il ont permis de préciser son efficacité équivalente et sa moindre
cardiotoxicité par rapport aux anthracyclines classiques. Cette nouvelle forme semble bien tolérée
(Willson-plat, 2004).

L’encapsulation d’anthracycline dans les liposomes permet de modifier ses caractéristiques
pharmacocinétiques et conduit a un meilleur ciblage, a une meilleure pénétration dans certains tissus

tumoraux et une moindre accumulation au niveau myocardique (Delemasure, 2006).
1.1.3.4. Diminution de la posologie dans les groupes a faible risque

La dose cumulée d'anthracyclines étant le principal facteur de risque de leur cardiotoxicité, il
est raisonnable d'envisager une décroissance des doses dans les situations de bon pronostic
(Willson-plat, 2004).Une dose cumulée maximale a été définie pour chaque anthracycline. Cette
dose est de 550 mg/m2 pour la doxorubicine, 900 mg/m2 pour la daunorubicine, 950 mg/m2 pour

I’épirubicine et 225 mg/m2 pour I’idarubicine (Chahine, 2014).

1.1.4. Protection pharmacologique
1.1.4.1. Antioxydants

L’hypothese prédominante de la formation de radicaux libres associée a la cardiotoxicité
induite par les anthracyclines a conduit les recherches a s’orienter vers I’utilisation d’antioxydants
afin de limiter la production d’0O,"~, H,O, et OH". Plusieurs composés, possédant des propriétés

antioxydantes, se sont révélés cardioprotecteurs lors d’essais réalisés in vitro, en revanche les

approches in vivo sont apparues assez décevantes (Delemasure, 2006).

Plusieurs essais de médicaments cardioprotecteurs ont fait I'objet de publications. Ainsi, des
substances antioxydantes comme la N-acétylcystéine, le coenzyme Q, la vitamine C (acide
ascorbique) et la vitamine E (a-tocophérol) possédent des effets bénéfiques sur des modeles de
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cardiotoxicité induite par les anthracyclines chez 1’animal; mais, ils ne préviennent pas les
dommages myocardiques chez I’lhomme (Dorr, 1991). Il existe donc une certaine discordance entre
I’importance du stress oxydatif qui induit la cardiotoxicité des anthracyclines et le manque de

résultats obtenus en clinique, en ce qui concerne les défenses antioxydantes (Chahine, 2014).
» Probucol

C’est un anti-lipidémiant qui agit en tant que puissant antioxydant; sa structure chimique se
rapproche de la vitamine E. Il prévient les Iésions myocardiques induites par la doxorubicine dans
plusieurs modéles animaux, en augmentant 1’activité de la SOD et celle de la glutathion-peroxydase
myocardique, qui sont réduites par les anthracyclines. Aucun décés n’a été observé dans le groupe
de rats traités par 1’association probucol-doxorubicine contre 32% de mortalité dans le groupe de
rats traités par la doxorubicine seule, sans affecter 1’activité antitumorale. Cette protection n’est pas
obtenue par les autres hypo-lipidémiants, dépourvus d’action antioxydante (El-demerdash et al.,
2003 ; Chahine, 2014).

1.1.4.2. Chélateurs de fer

Comme nous I’avons déja mentionné précédemment, le fer, complexé avec les anthracyclines,
joue un role important dans la formation de radicaux libres O, et OH" impliqués dans le
mécanisme de la cardiotoxicité des anthracyclines. Ainsi, 1’utilisation de molécules telles que le
dexrazoxane (Cardioxane®) capables de chélater le fer intracellulaire libre, de diminuer la
formation du complexe Fe**-(anthracycline)® et par conséquent de réduire la production de radicaux
libres, apparait comme une voie prometteuse pour limiter la cardiotoxicité des anthracyclines
(Delemasure, 2006).

» Dexrazoxane (cardioxane™)

La premiére molécule découverte avec un potentiel cardioprotecteur réel et utilisée en clinique
est le dexrazoxane (figurel9). Il est le seul agent approuvé par la Food and Drug Administration
américaine pour la prévention de la cardiotoxicité induite par la doxorubicine et est corroboré par de
nombreuses preuves (Bubalo, 2018). Il posséde une structure caractéristique lui donnant la capacité
de chélater des meétaux et ainsi empécher la formation de complexe organométallique (Hasinoff,

2007 ; Gascon, 2015). Un des mécanismes de la doxorubicine est de former un complexe avec le fer
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et de permettre la libération de radicaux libres. L’utilisation du dexrazoxane, dans ce contexte,
permettrait de retirer le fer 1ié a la doxorubicine et d’empécher la formation d’un stress oxydatif

(Wiseman, 1998 ; Gascon, 2015).

Ce médicament, relativement bien toléré, doit étre administré par perfusion intraveineuse
bréve (15 minutes) environ 30 minutes avant I’administration de 1’anthracycline a une dose égale a

20 fois celle de 1’équivalent doxorubicine ou 10 fois celle de 1’épirubicine (Willson-plat, 2004).

Figure 19 : Formule chimique du dexrazoxane (Guenancia, 2015).

Le dexrazoxane est un médicament de chélation du fer. En se liant a des complexes de fer
(Fe**) avant que les anthracyclines pénétrent dans les cellules, le dexrazoxane empéche la formation
du complexe Fe-anthracycline. Cela empéche la libération de radicaux libres (Langer et al., 2009 ;
TOTECT, 2018). Le dexrazoxane est un inhibiteur catalytique de la topoisomérase II, I’enzyme qui
régule la formation de I’ADN et permet aux cellules de se répliquer. Les anthracyclines sont des
poisons de la topoisomérase Il qui ciblent cette enzyme essentielle et empéchent la réplication de la
cellule. Les études chez I'animal (souris, rat, hamster, lapin et chien) ont montré que le dexrazoxane
était un agent cardioprotecteur efficace, réduisant significativement I'incidence et la gravité des
Iésions cardiaques induites par la doxorubicine et augmentant le taux de survie comparativement au

groupe témoin (Willson-plat, 2004).
» Carvedilol

Une autre molécule est a 1’étude, le carvedilol présentement utilisé en clinique pour le

traitement de plusieurs problémes cardiaques, par exemple pour I’insuffisance cardiaque congestive
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et pour différents stades d’hypertension et d’infarctus du myocarde. Le carvedilol semble intéressant

comme cardioprotecteur, car il va :

- bloquer de fagon non sélective les récepteurs adrénergiques béta, diminuant ainsi le rythme
cardiaque.

- induire une vasodilatation, permettant ainsi un plus grand apport de sang veineux au cceur
(Dulin, 2004).

- avoir une activité antioxydante, liée a sa capacité a chélater le fer libre, limitant ainsi la

production de radicaux libres (Arozal, 2011).

Malgré ses mécanismes intéressants, de nombreuses études doivent étre effectuées afin de

valider son utilisation en lien avec I’administration de doxorubicine (Gascon, 2015).
1.1.4.3. Accelérateurs de la dégradation des peroxynitrites

Une production excessive de peroxynitrite (ONOQO") joue un role clé dans les Iésions
impliquant un stress oxydatif telles que l'insuffisance cardiaque, 1’ischémie-reperfusion et le
traitement par la DOX, présentant un dysfonctionnement ventriculaire gauche (Weinstein et al.,
2000). La formation de peroxynitrite est suspectée en pathologie au niveau cardiaque en altérant la
fonction cardiaque et dénaturant les protéines contractiles (Mukhopadhyay et al., 2009 ;Chahine,
2014). Ce nouveau volet de [I’étiologie de la cardiotoxicité des anthracyclines pourrait
potentiellement faire changer la stratégie de prévention des altérations induites par ces composés.
De nouveaux agents pharmacologiques, contenant un métal de transition localisé¢ au centre d’une
structure de type porphyrine, les métalloporphyrines, sont capables soit de mimer I’activit¢ de la
SOD et de la catalase, soit de catalyser la dégradation des peroxynitrites en nitrate (Delemasure,
2006).

1.1.4.4. Agents découplants de la NO synthase (NOS)

Il est aussi possible d’envisager que des composés qui empéchent le découplage enzymatique
de la NOS, tels que la tétrahydrobioptérine, et qui s’averent efficaces pour prévenir les effets
déléteres du peroxynitrite au cours de I’hypertrophie ventriculaire, pourraient avoir une application
dans la cardioprotection vis-a-vis des atteintes fonctionnelles ou métaboliques associées des

traitements par les anthracyclines (Delemasure, 2006).
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1.1.4.5. Vecteurs antioxydants mitochondriaux

Parmi les mécanismes susceptibles d’étre également mis en jeu dans la cardiotoxicité des
anthracyclines, ceux impliquant la mitochondrie ont fait ’objet d’un nombre important d’études
sans toutefois pouvoir appréhender avec certitude les processus mitochondriaux qui s’établissent a
court et long terme. Il est, par ailleurs, difficile de préciser si la perte de I’homéostasie calcique ou
les perturbations de la chaine oxydative mitochondriale sont directement impliquées dans

I’installation de I’IC liée au traitement par les anthracyclines (Delemasure, 2006).

Evaluation et surveillance de

la fonction cardiaque *
examen clinique, ECG, FEVG, BEM

[ )

Limitation de |a dose Modification des méthodes
cumulative totale * d’administration de I'anthracycline *

doxorubicine < 550 mg/m?, Infusion sur 48-96 heures, administration de
epirubicine < 900 mg/m? faibles doses chaque semaine

\ /

Prévention de la
cardiotoxicité des anthracyclines

/ \

Administration d'analogues Utilisation de protecteurs cardiagues
d’'anthracyclines moins cardiotoxiques * - anti-oxydants : catalase ; vitamine E, C ;
épirubicine, idarubicine, mitoxantrone, molécules N-acétylcystéine : coenzyme Q ... §
sous forme de préparations liposomales - chélateurs de fer : dexrazoxane * : carvédilol §

- vecteurs mitochondriaux anti-oxydants :
mito vit E ; mito Q §

Figure 20 : Stratégies pour prévenir la cardiotoxicité induite par I'administration d'anthracyclines

(Delemasure et al., 2006)
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2. Traitements

Les traitements utilisés aujourd'hui ne sont pas spécifiques de la cardiotoxicité. lls reposent sur
les mémes principes que celui des insuffisances cardiaques «classiques» : les bétabloquants, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II (ARA 1I) sont les traitements les plus utilisés dans le cadre d'une cardiotoxicité
induite par la DOX (Roul, 2009 ; Gibelin, 2018).

2.1. Bétabloguants

Les bétabloquants constituent une famille hétérogeéne d’antagonistes compétitifs spécifiques
des récepteurs R-adrénergiques. Elles sont utilisées en cas des complications cardiovasculaires
induites par I'anthracycline, dont telles sont utilisées dans les formes dilatées des cardiomyopathies
(Valcovici et al., 2016). Parmi le groupe des B-bloguants, seules quatre molécules, a savoir le

bisoprolol, le métoprolol, le nébivolol et le carvédilol, peuvent étre utilisées dans 1’IC (Tableau 2).

Tableau 2 : R-bloquants indiqués dans l'insuffisance cardiaque (Chaullet, 2019)

DCI / spécialité Dose initiale Dose maximale Classification
journaliere usuelle journaliere
Bisoprolol / 1,25 mg 10 mg
CARDENSIEL®
Métoprolol / 12 mg 190 mg Betf'a-l:bloquant
SELOZOK® cardioselectif sans
ASI*

Nébivolol / 1,25 mg 10 mg
TEMERIT®

25 mg 2 fois/J chez < Béta-bloguant non
85 kg cardiosélectif sans
Carvedilol / 3,125 mg ASI*
KREDEX® et 50 mg 2 fois /J chez
> 85 kg

DCI : dénomination commune internationale * ASI = activité sympathomimétique intrinséque

Le choix d’un B-bloquant dépendra de I’importance de sa cardioselectivité, de 1’existence
d’une activité sympathomimétique intrinséque, de leur liposolubilité ou encore de ses effets
stabilisants de membrane du a Il'inhibition de courants ioniques et donc d'une action anti-arythmique
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(CNPM, 2018). Une étude a décrit en 1995 des résultats encourageants sur l'utilisation d'un
bétabloquant (métoprolol) dans les myocardiopathies induites par I'anthracycline (Willson-plat,
2004).

Les bétabloquants sont des antagonistes competitifs des RC b-adrénergiques. lls vont
provoquer une baisse de la pression artérielle et du débit cardiaque en exercant des effets inotrope et
chronotrope négatifs. La consommation d’oxygene est alors réduite au repos et a I’effort. Ils
diminuent également la sécrétion de rénine, ce qui aboutit a un effet inhibiteur sur le systeme rénine-

angiotensine. De plus, ils diminuent les résistances vasculaires périphériques (Chaullet, 2019).

2.2. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine |1 (IEC)

Les connaissances sur la classe pharmacologique « inhibiteur de I’enzyme de conversion »

citées dans le tableau (3) proviennent de différentes sources bibliographiques.

Tableau 3 : Inhibiteurs de I'enzyme de conversion indiqués dans [l'insuffisance cardiaque (liste non
exhaustive) (Chaullet, 2019).

DCI / spécialité Dose initiale Dose Dose maximale Fréguence
journaliére efficace/habituelle usuelle
journaliere journaliere

Captopril 6,25 mg 50 - 100 mg 150 mg En 2 a 3 prises

Périndopril / 2,5 mg 2,5a5mg 5mg
COVERSYL®
Ramipril / 1,25 mg Pas de données 10 mg
TRIATEC®

Les IEC exercent deux actions : d’une part, ils inhibent I’hydrolyse de I’angiotensine I en

RENITEC®
Lisinopril / Pas de données “ En 1 prise
ZESTRIL®

angiotensine II, d’ou une inhibition des effets de I’angiotensine II, d’autre part, ils augmentent les
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concentrations de bradykinines, ce qui provoque une augmentation de la synthése de certaines

prostaglandines (Chaullet, 2019).

La baisse de la production d’angiotensine II et d’aldostérone provoquent une chute de la
pression artérielle résultant de la diminution des résistances artérielles périphériques. Celle-ci a
I’avantage de ne pas étre accompagnée d’une tachycardie, a la différence des autres vasodilatateurs.
De plus, les IEC permettent de réduire la pression du ventricule gauche. Tous ces effets ont de
multiples conséquences bénéfiques dans I’IC : diminution du travail cardiaque, de la consommation
d’oxygene, de la postcharge et de la dilatation ventricule. Ils sont donc bénéfiques quel que soit le

stade de la pathologie, spécialement dans le cas d’IC systolique mais pas en cas d’IC diastolique
(Chaullet, 2019).

Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine Il (IEC) ont amélioré de maniere
transitoire la structure et la fonction ventriculaire gauche chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque congestive (larussi, 2005). lls sont des médicaments, qui sont utilisés notamment dans
le traitement de 1’hypertension artérielle, de la maladie coronarienne et de 1’insuffisance
cardiaque chronique. Ce sont des inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion de 1’ Angiotensine (ECA
souvent abrégée ACE du fait de I'acronyme anglophone (Angiotensin Converting Enzyme), qui est
un élément d’une cascade régulant la pression artérielle (systéeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone)
(Chaullet, 2019).

Les IEC ont également une indication dans la néphropathie diabétique protéinurique grace a
leur effet néphroprotecteur en réduisant la filtration glomérulaire.

2.3. Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11 (ARA I1)

Cette famille pharmacologique se nomme ARA Il pour antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine Il ou sartan puisque leur suffixe caractéristique est —sartan. Seules deux molécules
sont indiquées dans I’IC : candésartan et valsartan (Tableau4). Ils représentent 1’alternative
thérapeutique en cas d’intolérance aux IEC ou aux antagonistes de 1’aldostérone. Dans la stratégie
thérapeutique, ils peuvent étre ajoutés aux IEC (lorsque le patient reste symptomatique malgré une

prise en charge optimale), b-bloquant, diurétique, digitalique (Chaullet, 2019).
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Tableau 4 : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (Chaullet, 2019)

DCI / spécialite Dose initiale journaliére Dose maximale usuelle
journaliére

Candésartan / ATACAND® et 4 mg en une prise 32 mg en une prise

KENZEN®

Valsartan / NISIS® et TAREG® 40 mg 2 fois par jour 160 mg 2 fois par jour

Ce sont des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (RC AT1) par un mécanisme

d’inhibition compétitif. Ils sont 10 000 fois plus sélectifs vis-a-vis des RC AT1 que AT2, ce qui leur
conferent une meilleure spécificité et permet de conserver I’effet cardioprotecteur bénéfique de la
fixation de I’angiotensine II sur le RC AT2 (Chaullet, 2019).

2.4. Diuretique

Les traitements diurétiques augmentent I’¢limination urinaire de sodium en agissant a
différents niveaux de la surface luminale (pdle urinaire) des cellules du tubule rénal. Cet effet a pour
conséquence la diminution de la volémie et de la surcharge sodique de I’organisme. Cette propriété
est mise a profit dans le traitement de ’hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque

(Chaullet, 2019).

Tableau 5 : Diurétiques thiazidiques et de I'anse de Henlé indiqués dans l'insuffisance cardiaque
(Chaullet, 2019)

DCI / spécialite Dose initiale Dose maximale usuelle
journaliere journaliere

DIURETIQUES THIAZIDIQUES utilisés dans I’'IC

Hydrochlorothiazide / ESIDREX® 200 mg

DIURETIQUES DE L’ANSE DE HENLE utilisés dans I’IC

Furosémide / LASILIX® 500 mg

Les diurétiques thiazidiques inhibent le cotransporteur Na* /CI" de la partie initiale du tube

contourné distale. Ils diminuent donc la réabsorption de Na’. L’augmentation de la natriurése
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s’accompagne d’une augmentation de ’excrétion de Cl” et K* et d’une réduction de la calciurése
(effet anti-calciurique). Ces médicaments ont un effet diurétique qui apparait 1 & 2h aprés leur
administration per os. Leur effet natriurétique est faible car seulement 5 & 10% de la réabsorption de
Na+ est bloquée (Chaullet, 2019).

Les diurétiques de ’anse de Henlé inhibent quant a eux le transporteur Na* /K" /2CI" de la
branche ascendante. lls provoquent donc une diminution de la réabsorption de Na' et de la
réabsorption de K* (effet hypokaliémiant). Ils exercent un effet natriurétique plus puissant et un effet
diurétique plus intense et court car leurs demi-vies sont plus faibles. Par conséquent, plusieurs
administrations par jour seront nécessaires pour maintenir un effet pharmacologique optimal. Les
diurétiques de 1’anse de Henlé sont utilisables chez les insuffisants rénaux contrairement aux
thiazidiques. Ils permettent d’améliorer rapidement des symptomes de I’IC : augmentation de la

tolérance a I’effort, suppression des cedémes et amélioration des dyspnées (Chaullet, 2019).
2.5. Digoxine

La digoxine, composée d’hétérosides cardiotoniques, est actuellement le seul digitalique

utilisé. Elle est issue d’une plante toxique : la digitale pourpre.

Au niveau de la cellule musculaire cardiaque, la digoxine exerce une action inotrope positive
en inhibant de maniére sélective et puissante la pompe transmembranaire Na* /K" ATPase. Cette
liaison aboutit a une accumulation de sodium cytosolique. Le gradient de sodium transmembranaire
est alors perturbé. Par conséquent, I’antiport Na* /Ca®* va fonctionner en sens inverse afin de faire
sortie du Na", vers le milieu extracellulaire, et rentrer du Ca** dans le milieu intracellulaire. Ce Ca®*
sera capté dans le réticulum sarcoplasmique et sera libéré lors de la dépolarisation cellulaire. Par

conséquent, la force de contraction du cceur se trouve augmentée (Lechat, 2006 ; Chaullet, 2019).

A la dose thérapeutique, la digoxine diminue le tonus sympathique et augmente le tonus vagal
(= effet vagomimétique). Du point de vue cardiaque, cette action provoque une diminution de
I’automaticité, appelée action chronotrope négative, et un ralentissement de la conduction atrio-
ventriculaire, nommeée action dromotrope négative. A des doses supérieures, la digoxine augmente
I’excitabilité ventriculaire. Elle est intéressante d’une part pour ralentir la fréquence ventriculaire, ce

qui permet de controler le rythme cardiaque de la fibrillation atriale, et d’autre part, pour augmenter

53



le débit cardiaque, ce qui permet de réduire la précharge et la postcharge et donc diminuer les
symptomes de I’IC (Chaullet, 2019).

Malgré de grands progres dans le traitement de 1’IC chronique, le niveau de morbidité et de
mortalité de cette pathologie demeure élevé. De plus, I’IC secondaire a I’emploi d’anthracyclines est
souvent réfractaire aux démarches thérapeutiques habituelles. Chez quelques patients seulement, le
traitement pharmacologique permet d’améliorer la qualité de vie et de réduire la fréquence des
complications d’IC. Cependant, pour la majorité des patients (27 a 61 %), le pronostic global est
mauvais. Dans une analyse rétrospective portant sur 3941 patients ayant recu des anthracyclines,
I’IC est apparue entre 0 et 231 jours apres la derni¢re administration de 1’anthracycline. Le déces est
survenu dans les 70 jours suivant le diagnostic et a été directement imputé a I’IC chez 43 % des

patients concernés (Delemasure et al., 2006).
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Conclusion

Les traitements anticancéreux sont de plus en plus efficaces permettant notamment
I’amélioration de la qualité de vie et de la survie des patients. Parmi ces traitements, 1’anthracycline
est une des molécules les plus efficaces utilisée en chimiothérapie dans de nombreux types de
cancers. Cependant, elle induit une toxicité cardiaque qui peut survenir rapidement ou plus
tardivement, jusqu’a 40 ans aprés la fin du traitement, ils possédent différents mécanismes

antinéoplasiques.

La cytotoxicité de I’anthracycline implique différents mécanismes tels que I’intercalation
dans I’ADN, la génération d’un stress oxydant et 1’inhibition de la biosynthese de macromolécule ce
qui a pour conséquence une inhibition de la réplication et de la transcription qui méne a la mort des
cellules cancéreuses. Malheureusement, 1’anthracycline peut altérer les cardiomyocytes par les
mémes mécanismes et entrainer des complications cardiaques séveéres aigles et chroniques de facon
dose-dépendante. Ainsi que, les anthracyclines diminuent précocement le potentiel de membrane,
augmentent la concentration en calcium intra mitochondrial et modifient le potentiel redox de la
mitochondrie. Les modifications du pH mitochondrial sont susceptibles de déclencher des

mécanismes d’apoptose.

Les mécanismes de cardiotoxicité induite par les anthracyclines sont ainsi associés a la
génération d’un stress oxydant, I’intercalation dans I’ADN et I’inhibition de la topoisomérase II.
L’hypothese la plus favorisée dans la littérature est la génération d’un stress oxydant par production
massive de radicaux libres par I’anthracycline. Les approches actuelles pour réduire la cardiotoxicité
de I’anthracycline  concernaient donc 1’utilisation d’antioxydants. Cependant, [’utilisation
d’antioxydants dans des modeles animaux ou dans des essais cliniques ne permet pas de prévenir

efficacement cette cardiotoxicité et/ou diminue parfois 1’efficacité du traitement.

La diminution de la cardiotoxicité des Anthracyclines nécessite I’exploration de plusieurs
stratégies de prévention qui ont ét¢ marquées par 1’établissement des protocoles de surveillance
cardiologique; mieux formalisés des patients traités (La biopsie myocardique, L’imagerie
isotopique, 1’échographie cardiaque ECG, la mesure de la fraction d’¢jection du ventricule gauche
(FEVG) et le dosage des marqueurs biologiques, les protéines cardiaques). La prévention du stress

oxydant et de la cardiotoxicité causés par I’anthracycline en modulant les biomarqueurs de stress



oxydant (MDA), et en diminuant I’augmentation des activités des enzymes cardiaques (CPK totale,
ASAT, ALAT et LDH) dans le plasma. Le BNP et sa partie NT-proBNP et la troponine sont aussi
utilisé dans les derniéres années comme marqueurs biologiques d’une insuffisance cardiaque.
D’autre part, les résultats de 1’étude histologique montrent clairement que le prétraitement par le
dexrazoxane et le carvedilol ont pu ameliorer les dommages histologiques cardiaques provoqueés par
I’anthracycline. L’utilisation d’un traitement diurétique et un traitement vasodilatateur par les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine II, les antagonistes des récepteurs de
I’aldostérone et les bétabloquants permet aussi de régler les dommages cardiaques induisant par

I’anthracyclines.

Les anthracyclines et les différents vecteurs associés aux anthracyclines utilisés aujourd’hui
permettent d’augmenter chez les patients cancéreux 1’efficacité du traitement mais ne permettent pas
de prévenir la cardiotoxicité. Aucun traitement spécifique de la cardiotoxicité induite par
I’anthracycine n’existe a ce jour. Les recherches mises en ceuvre actuellement et dans les années a
venir, devront étre orienté vers 1’identification et le développement d’une cible thérapeutique
pouvant non seulement guérir les pathologies cancéreuses mais également minimiser et prévenir les

complications des traitements anticancéreux.



Résumeé

Ce travail a pour objectif d’étudier 1’effet oxydant des anthracyclines sur la toxicité cardiaque
chez les patients cancéreux et d’évaluer les mesures préventives de la cardiotoxicité des

anthracyclines.

Les anthracyclines ayant un large spectre d’action possédent différents mécanismes
antinéoplasiques afin d’induire la mort des cellules cancéreuses. Elles peuvent s’intercaler entre les
bases de I’ADN, liaison et alkylation de I’ADN, induire un stress oxydatif et inhiber I’activité de la
topoisomérase 1. La cardiotoxicité des anthracyclines est un des principaux facteurs limitant leur
utilisation prolongée. Cliniqguement elle se traduit par une cardiomyopathie conduisant a une
insuffisance cardiaque (IC) congestive irréversible. Les mécanismes moléculaires qui pourraient
expliquer la toxicité cardiaque sont complexes. Plusieurs hypothéses ont été avancées mais il
apparait que I’induction d’un stress oxydatif au sein du tissu myocardique constitue le dénominateur
commun de ces mécanismes. La prévention de cette cardiotoxicité repose sur une surveillance
cardiaque étroite, 1’usage de plusieurs autres procédés comme la modification des modalités
thérapeutiques soit par modification de la chronologie d’administration des anthracyclines, la
limitation de la dose cumulée totale ou par le développement d’analogues des anthracyclines moins

cardiotoxique.

En conclusion, les anthracyclines utilisés aujourd’hui ont largement prouvé leur efficacité dans
le traitement d’un grand nombre de tumeurs, mais 1’utilisation clinique de ces médicaments est
limitée par le risque de cardiotoxicité. Les recherches dans les années a venir devraient donc viser a
développer de nouveaux objectifs thérapeutiques pour améliorer les traitements existants ainsi que

pour réduire et prévenir les complications des traitements contre le cancer.

Mots clés : Anthracyclines, cardiotoxicité, Radicaux libres, stress oxydant, Topoisomerase II.



Abstract

This work aims to study the oxidizing effect of anthracyclines on cardiac toxicity in cancer

patients and to evaluate the preventive measures of cardiotoxicity of anthracyclines.

Anthracyclines with a broad spectrum of action have different antineoplastic mechanisms to
induce cancer cell death. They can be intercalated between DNA bases, binding and alkylation of
DNA, inducing oxidative stress and inhibiting the activity of topoisomerase Il. The cardiotoxicity of
anthracyclines is one of the main factors limiting their prolonged use. Clinically it results in
cardiomyopathy leading to irreversible congestive heart failure (CHF). Molecular mechanisms that
could explain cardiac toxicity are complex. Several hypotheses have been put forward, but it appears
that the induction of oxidative stress in the myocardial tissue constitutes the common denominator
of these mechanisms. The prevention of this cardiotoxicity is based on close cardiac monitoring, the
use of several other methods such as modification of the therapeutic modalities either by
modification of the chronology of administration of anthracyclines, the limitation of the total
cumulative dose or by the development of analogues of anthracyclines less cardiotoxic.

In conclusion, the anthracyclines used today have largely proved their effectiveness in the
treatment of a large number of tumors, but the clinical use of these drugs is limited by the risk of
cardiotoxicity. Research in the coming years should therefore aim to develop new therapeutic
objectives to improve existing treatments as well as to reduce and prevent the complications of

cancer treatments.

Keywords: Anthracyclines, cardiotoxicity, Free radicals, oxidative stress, Topoisomerase I1.
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Résumé :

Ce travail a pour objectif d’étudier I’effet oxydant des anthracyclines sur la toxicité cardiaque chez

les patients cancéreux et d’évaluer les mesures préventives de la cardiotoxicité des anthracyclines.

Les anthracyclines ayant un large spectre d’action possédent différents mécanismes
antinéoplasiques afin d’induire la mort des cellules cancéreuses. Elles peuvent s’intercaler entre les bases
de ’ADN, liaison et alkylation de I’ADN, induire un stress oxydatif et inhiber 1’activité de la
topoisomérase Il. La cardiotoxicité des anthracyclines est un des principaux facteurs limitant leur
utilisation prolongée. Cliniquement elle se traduit par une cardiomyopathie conduisant a une insuffisance
cardiaque (IC) congestive irréversible. Les mécanismes moléculaires qui pourraient expliquer la toxicité
cardiaque sont complexes. Plusieurs hypothéses ont été avancées mais il apparait que I’induction d’un
stress oxydatif au sein du tissu myocardique constitue le dénominateur commun de ces mécanismes. La
prévention de cette cardiotoxicité repose sur une surveillance cardiaque étroite, I’usage de plusieurs autres
procédés comme la modification des modalités thérapeutiques soit par modification de la chronologie
d’administration des anthracyclines, la limitation de la dose cumulée totale ou par le développement

d’analogues des anthracyclines moins cardiotoxique.

En conclusion, les anthracyclines utilisés aujourd’hui ont largement prouvé leur efficacité dans le
traitement d’un grand nombre de tumeurs, mais 'utilisation clinique de ces médicaments est limitée par le
risque de cardiotoxicité. Les recherches dans les années a venir devraient donc viser a développer de
nouveaux objectifs thérapeutiques pour améliorer les traitements existants ainsi que pour réduire et

prévenir les complications des traitements contre le cancer.
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