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INTRODUCTION 
 

Les leucémies aiguës de l'enfant sont des pathologies fréquentes (environ 700 nouveaux cas 
par an en France) et de pronostic spontané effroyable. Les traitements actuels, dont la 
chimiothérapie par anthracyclines ou la radiothérapie, permettent d’obtenir des taux de 
survie bien supérieurs aux autres pathologies malignes mais à un certain prix, dont celui de 
complications cardiovasculaires.  

La cardio-oncologie est une discipline très récente, visant à prendre en charge les 
complications cardiovasculaires des traitements des cancers, et en perpétuelle évolution. Elle 
s’attache particulièrement à rechercher les paramètres diagnostiques les plus sensibles afin 
de détecter l’apparition de toxicités cardiovasculaires le plus précocement possible. Le but 
étant de proposer des traitements cardioprotecteurs à des stades infra-cliniques afin de 
stabiliser voire de faire régresser les anomalies observées. Il est en effet admis que la 
cardiomyopathie aux anthracyclines, une fois au stade clinique, est irréversible et va 
progresser inéluctablement vers l’insuffisance cardiaque malgré un traitement 
cardioprotecteur (1)(12). Ce diagnostic précoce est maintenant possible grâce notamment 
aux progrès des techniques échocardiographiques ces dernières années, en particulier avec 
l’analyse des déformations longitudinales du ventricule gauche ou strain.  

La toxicité cardiaque des anthracyclines et de la radiothérapie est connue de longue date. 
Elles peuvent entre autre induire l’apparition d’une cardiomyopathie dilatée ou plus rarement 
restrictive. De plus, la radiothérapie est également responsable de coronaropathies, de 
valvulopathies, de troubles conductifs et de pathologies du péricarde pouvant survenir à long 
terme.  

La plupart des études menées sur la population de survivants de leucémies survenues 
pendant l’enfance ont inclus des patients traités il y a de nombreuses années, avec des 
protocoles d’administration des anthracyclines et de séances de radiothérapie bien éloignés 
des pratiques actuelles. Néanmoins, une étude de cohorte nationale suisse de patients 
survivants de leucémie de l’enfant révèle que le problème de la cardiotoxicité des 
anthracyclines reste d’actualité malgré l’évolution des protocoles de traitement. Les patients 
inclus avaient en effet été traités entre 1976 et 2005 mais il n’y avait pas de différence 
significative en termes de cardiotoxicité selon l’année de traitement. (2) 

En outre, dans les quelques rares études de cardio-oncologie pédiatrique, les mesures 
échocardiographiques reposaient sur la mesure de la fraction de raccourcissement et de la 
fraction d’éjection du ventricule gauche. Or, il est admis que ces paramètres sont les derniers 
à s’altérer, ce qui a été également prouvé dans les études de cardio-oncologie menées sur les 
cancers de l’adulte. 

Enfin, en ce qui concerne l’activité physique, les recommandations internationales 
d’oncologie préconisent la pratique d’une activité physique régulière modérée de l’ordre de 
30 minutes par jour 5 fois par semaine ou de 75 minutes d’activité intense par semaine, soit 
un équivalent de 9 MET.h/semaine. Ce seuil a été étudié dans une étude publiée en 2014 par 
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L.W.Jones concernant des patients traités pendant l’enfance pour un lymphome de Hodgkin 
entre 1970 et 1984 (3). Ils ont observé une nette réduction des évènements cardiovasculaires. 
Néanmoins, ceci reste une étude concernant des patients traités avec des protocoles 
dépassés à ce jour et à haut risque cardiovasculaire. Il serait donc intéressant de relier ce 
facteur protecteur potentiel aux données échocardiographiques modernes de patients traités 
pendant l’enfance avec les derniers protocoles de traitement oncologique.  

 

Notre étude a pour objectif d’étudier la cardiotoxicité des anthracyclines, associées ou non à 
de la radiothérapie, chez des patients traités pendant l’enfance pour une leucémie aiguë avec 
les protocoles actuels. Notre objectif est de montrer que le strain longitudinal global des 
ventricules est le paramètre le plus sensible afin de détecter précocement une cardiotoxicité. 
Nous avons également cherché à préciser le rôle protecteur de la pratique d’une activité 
physique régulière avant et après le traitement. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

Population étudiée 
Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle et analytique. L’inclusion 
des patients a été réalisée de manière prospective successive entre Juillet 2019 et Septembre 
2020. 

Il s’agit de patients suivis dans le service d’oncologie pédiatrique dirigé par le Professeur 
Michel au sein du CHU de La Timone, dans le cadre d’une étude intitulée :  

“Etude des déterminants de santé et de la qualité de vie des patients après traitement d’une 
leucémie aiguë de l’enfance – Cohorte prospective multicentrique des Leucémies de l’Enfant 
et de l’Adolescent (L.E.A.)”. Sont inclus dans cette étude tous les patients qui avaient moins 
de 18 ans au moment du diagnostic de la leucémie aiguë. Un consentement était recueilli au 
moment de l’inclusion. Les patients ont été traités entre 2000 et 2018. 

Cette recherche a été soumise à avis et à autorisation auprès de deux instances, lesquelles 
ont pour mission de vérifier la pertinence scientifique de l’étude, les conditions requises pour 
la protection et le respect des droits des patients : 

- Le Comité de Protection des Personnes (CPP), qui a donné son avis délibératif favorable le 5 
décembre 2012, 

- L’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM), qui a 
autorisé cette étude le 30 juillet 2012. 

Lors de la consultation avec l’oncologue dans le cadre du suivi du protocole LEA, les patients 
et leur responsable légal le cas échéant, étaient informés de la nécessité d’une consultation 
spécialisée en cardiologie tous les 2 ou 4 ans en fonction des traitements antérieurs reçus. Ils 
avaient le choix entre consulter un cardiologue de ville ou consulter au sein du service de 
cardiologie pédiatrique et congénitale. Tous les examens ont été effectués par le même 
opérateur.  
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Evaluation cardiologique 
La consultation comprenait : 

Ø Une prise des constantes : taille, poids, tension artérielle (TA) au brassard et fréquence 
cardiaque (FC), 

Ø Un interrogatoire avec recueil des informations suivantes : 
• Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux, 
• Traitements en cours, 
• La pratique d’une activité physique avant le début de la maladie et après 

rémission, avec quantification en nombre d’heures par semaine pour chaque 
activité et en incluant l’éducation physique et sportive, 

• La présence de signes fonctionnels cardiaques : 
• Dyspnée (classification NYHA), 
• Douleur thoracique, 
• Palpitations, 
• Malaises, 

Ø Un examen physique cardiovasculaire incluant une auscultation cardiopulmonaire et 
la recherche de signes d’insuffisance cardiaque, 

Ø Un électrocardiogramme de repos, 12 dérivations, 
Ø Une échocardiographie transthoracique sur un appareil PHILIPS EPIQ CVx comprenant 

: 
•  Une analyse morphologique complète avec recherche de cardiopathie 

congénitale, 
• Une analyse complète du ventricule gauche comprenant : 

• Une mesure du diamètre systolique de la chambre de chasse, 
• Une mesure de l’épaisseur du septum interventriculaire en diastole 

(SIVD),  
• Une mesure de l’épaisseur de la paroi postérieure en diastole (PP), 
• Une mesure du diamètre télédiastolique basal (DTDVG), 
• Une mesure du diamètre télésystolique basal (DTSVG), 
• Une analyse visuelle de la cinétique segmentaire et globale, 
• Une évaluation visuelle de la fraction d’éjection du ventricule gauche 

(FEVG),  
• Une évaluation des volumes télédiastolique (VTDVG) et télésystolique 

(VTSVG) selon la méthode de Simpson biplan,  
• Une mesure du strain global longitudinal systolique (SGLVG), 
• Une mesure de l’ITV sous-aortique, 
• Une analyse du profil mitral en doppler pulsé avec mesure de l’onde E 

et de l’onde A, 
• Une mesure de l’onde e’ au niveau de l’anneau mitral latéral en doppler 

tissulaire (e’lat), 
• Une mesure de l’onde e’ au niveau de l’anneau mitral septal en doppler 

tissulaire (e’méd), 



7 
 

• Une analyse de l’oreillette gauche comprenant :  
• Une évaluation de son volume à partir de la mesure de sa surface en 

coupe quatre cavités selon la méthode de Simpson (VOG), 
• Une analyse de l’aorte comprenant :  

• Une mesure du diamètre diastolique du sinus de Valsalva,  
• Une mesure du diamètre diastolique de la jonction sinotubulaire, 
• Une mesure du diamètre diastolique du segment I, 

• Une analyse complète du ventricule droit comprenant :  
• Une mesure du TAPSE en mode temps-mouvement, 
• Une mesure de l’onde S à l’anneau tricuspide en doppler tissulaire, 
• Une mesure de la surface télédiastolique (STDVD),  
• Une mesure de la surface télésystolique (STSVD),  
• Une mesure du strain global longitudinal systolique (SGLVD), qui n’a pu 

être possible qu’en cours d’inclusion, 
• Une évaluation des pressions de l’artère pulmonaire (PAP) en systole à 

partir de la vélocité maximale du flux d’insuffisance tricuspide ou une 
évaluation des PAP moyennes à partir de la vélocité maximale du flux 
d’insuffisance pulmonaire, 

• Une analyse de l’oreillette droite comprenant :  
• Une évaluation visuelle de sa taille, 
• Une mesure de sa surface en cas de dilatation visuelle, 

• Une analyse valvulaire comprenant pour chaque valve : 
• Une analyse morphologique et dynamique bidimensionnelle,  
• Une analyse en doppler couleur, 
• Une évaluation visuelle d’une insuffisance valvulaire le cas échéant,  
• Une mesure du gradient maximal et moyen d’une sténose valvulaire le 

cas échéant, 
• Une analyse visuelle du péricarde, 
• Une mesure du diamètre de la veine cave inférieure et une évaluation visuelle 

de sa compliance respiratoire. 

Toutes les mesures ont été effectuées selon les recommandations communes entre la société 
américaine d’échocardiographie et la société européenne d’imagerie cardiovasculaire datant 
de 2015. (4) 
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Les calculs suivants étaient ensuite effectués à partir des mesures précédemment citées : 

Ø La fraction de raccourcissement du ventricule gauche (FRVG) :  

FRVG (%) = (DTDVG - DTSVG) / DTDVG 

Ø La masse ventriculaire gauche (MVG) : 

MVG (g) = 0,8 x 1,04 x [(SIVD + DTDVG + PP)³ - DTDVG³] + 0,6 

Ø La fraction d’éjection du ventricule gauche selon la méthode de Simpson biplan : 

FEVG (%) = (VTDVG - VTSVG) / VTDVG 

Ø Le débit cardiaque : 

Qc (L/min) = ITV x π x (CCVG/2)² x FC 

Ø La fraction de raccourcissement du ventricule droit : 

FRVD (%) = (STDVD – STSVD) / STDVD 

 

Des informations complémentaires étaient recueillies à partir des données de la cohorte LEA: 

Ø L’âge au diagnostic de la leucémie, 
Ø Un éventuel antécédent de rechute, 
Ø La dose cumulée des chimiothérapies cardiotoxiques reçues comprenant les 

anthracyclines et la mitoxantrone, 
Ø Un éventuel antécédent de radiothérapie corps entier et la dose cumulée le cas 

échéant, 

Nous n’avions pas accès à des dosages de troponine pertraitement. Nous n’avons pas pu 
rajouter au protocole de suivi de la cohorte LEA la réalisation d’une analyse biologique 
préalable à la consultation cardiologique. 

 

Le tableau de correspondance des anthracyclines en équivalent doxorubicine a été utilisé afin 
de calculer la dose d’anthracyclines reçues quel que soit le protocole (5).  

Afin de quantifier l’activité physique, nous avons eu recours à un tableau international de 
correspondance en MET/h du compendium of physical activities. 
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Normes utilisées 
Concernant la population pédiatrique, les Z-scores ont été utilisés quand ils étaient 
disponibles pour les mesures suivantes :  

Ø Les dimensions du VG en deux dimensions : SIVD, DTDVG, DTSVG et PP, selon les 
références du Children's Hospital of Michigan, USA, accessibles via le site internet 
Parameterz (6), 

Ø La MVG indexée à la masse maigre, selon les références de Foster publiées en 2016 et 
étant les plus fiables selon cette étude (7), 

Ø Le VOG d’après l'étude de Bathla publiée en 2012, menée sur 300 enfants (8), 
Ø Le TAPSE d’après l’étude d’une cohorte de 640 enfants publiée par Koestenberger en 

2007 (9), 
Ø L’onde S d’après l'étude de 860 enfants publiée en 2012 par Koestenberger également 

(10). 

Des valeurs de référence avec intervalle de confiance de 95% ont été utilisées pour les valeurs 
suivantes :  

Ø Le SGLVG d’après la méta-analyse de Levy publiée en 2016 regroupant les données de 
2325 enfants à partir de 43 études (11), 

Ø Le SGLVD d’après une autre méta-analyse de Levy publiée en 2014 regroupant les 
données de 226 enfants à partir de 10 études (12). 

Par défaut de références existantes pour les autres valeurs, les normes chez l’adulte ont été 
utilisées sur nos patients pédiatriques. Ces valeurs de référence sont issues des 
recommandations communes de la société américaine d’échocardiographie et de la société 
européenne d’imagerie cardiovasculaire datant de 2015 (4).  

Concernant la population adulte, les valeurs de référence sont également issues de ces 
recommandations internationales.  

L'analyse des pressions de remplissage du ventricule gauche reposait quant à elle sur les 
recommandations communes de la société américaine d’échocardiographie et de la société 
européenne d’imagerie cardiovasculaire datant de 2016 (13). 
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Analyse statistique 
L'analyse statistique a été effectuée à l'aide du logiciel SPSS, version 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, 
IL, USA).  

L’analyse descriptive :  

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne ± SD pour les variables de 
distribution normale, et en médiane et quartiles pour les variables de distribution non 
normale.  

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage.  

 

L’analyse statistique univariée :  

Ø Pour les variables à distribution normale :  

La comparaison des données qualitatives entre les groupes a été effectuée par le test du chi-
2 (ou un test exact de Fisher). La comparaison des données continues a été effectuée en 
utilisant un test t de Student.  

Ø Pour les variables à distribution non normale :  

La comparaison des données qualitatives entre les groupes a été effectuée par un test exact 
de Fisher. La comparaison des données continues a été effectuée en utilisant un test de 
Mann-Whitney.  

 

Les courbes de ROC :  

Nous avons réalisé des courbes de ROC afin de rechercher un seuil de toxicité sur le SGLVG 
pour la dose cumulée d’anthracyclines et un seuil de protection pour l’activité physique avant 
et après traitement.  

 

La régression logistique binaire :  

La régression logistique a été utilisée pour évaluer la puissance et le sens des associations 
entre les différents paramètres significatifs en analyse univariée et l’altération du strain global 
longitudinal. 

 

Toutes les valeurs de p étaient bilatérales et la significativité a été prononcée pour une valeur 
de p strictement inférieure à 5%. 
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RESULTATS 
 

Population 
Nous avons inclus prospectivement 35 patients issus de la cohorte LEA. 74% des patients 
étaient de sexe masculin. L’âge médian était de 14 ans (entre 5 et 25 ans). Deux patients 
étaient porteurs de trisomie 21. 

 

Traitement oncologique 
L'âge médian au début du traitement était de 5 ans. Cinq enfants ont présenté une rechute. 
Tous ont été traités par des anthracyclines. La dose cumulée reçue moyenne était de 
196mg/m² (entre 58 et 448mg/m²). Sept enfants, soit 20% de la population, ont reçu une 
radiothérapie corps entier avec une irradiation totale de 12 Gray. La consultation cardio-
oncologique a été effectuée en moyenne 8 ans après le traitement (entre 2 et 19 ans).  

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1.  

 

Examen clinique 
3 patients présentaient une dyspnée, 2 étaient évaluées NYHA II et un patient présentait une 
dyspnée NYHA III. Aucun patient ne se plaignait de palpitations, de malaise ou de douleur 
thoracique. La tension artérielle et la fréquence cardiaque étaient normales pour l’âge. 

L’examen physique était normal pour tous les patients. 

 

Electrocardiogramme 
Tous les patients étaient en rythme sinusal. Quelques anomalies mineures électriques ont été 
relevées : un axe gauche, un axe droit, un rabotage des ondes R en antérieur, 2 surcharges 
ventriculaires gauches électriques, 2 repolarisations précoces d’aspect bénin. Le QT corrigé 
était normal pour tous les patients, en moyenne calculé à 383ms. Ainsi 6 patients (17%) 
présentaient une anomalie mineure de l’électrocardiogramme.  

 

Echocardiographie transthoracique 
7 patients présentaient une masse VG anormalement basse, 4 une FRVG anormale, 3 une 
FEVG anormale. En ce qui concerne le strain global longitudinal du ventricule gauche (SGLVG), 
il était trop bas chez 9 patients (26%). Il était mesurable pour tous les patients.  

Pour le ventricule droit, 4 patients présentaient une valeur de TAPSE anormale, aucune 
anomalie de la valeur de l’onde S n’a été relevée et 2 patients présentaient une FRVD 
anormalement basse. Concernant le strain longitudinal global du ventricule droit, il était 
faisable dans tous les cas et il s’est révélé anormal dans 14 cas sur 24 soit soit 58% des cas.  
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Aucune anomalie valvulaire ou péricardique n’a été diagnostiquée en ETT.  

Au total, plusieurs anomalies ont été observées et nous avons porté 3 diagnostics de 
cardiomyopathie aux anthracyclines avec dysfonction systolique ventriculaire gauche 
symptomatique.  

L’ensemble des anomalies relevées en ETT sont résumées dans le tableau 2.  

 

Activité physique 
Treize enfants pratiquaient de l’activité physique régulière avant l’initiation du traitement 
oncologique. La quantité moyenne était de 30 MET.h/semaine.  

Trente-et-un patients ont pratiqué une activité physique régulière après le traitement 
oncologique. La quantité moyenne était de 35 MET.h/semaine. Parmi eux, 18 (51%) ont 
pratiqué une activité physique hebdomadaire supérieure à 26 MET.h/semaine. 

Les données concernant l’activité physique sont rappelées dans le tableau 3.  

 

Facteurs de risque et facteurs protecteurs 
Nous nous sommes ensuite intéressés aux relations de causalité entre les anomalies 
observées et certains facteurs de risque et facteurs protecteurs potentiels. Concernant les 
anomalies cardiaques observées, nous avons considéré l’altération de la FRVG, de la FEVG et 
du SGLVG pour le ventricule gauche et l’altération du TAPSE, de la FRVD et du SGLVD pour le 
ventricule droit. Le SGLVG était toujours altéré en cas d’altération de la FRVG ou de la FEVG.  

Nous avons ensuite réalisé les courbes de ROC afin de rechercher un seuil de toxicité pour la 
dose cumulée d’anthracyclines et un seuil de protection pour l’activité physique avant et 
après traitement.  

Elles sont présentées en figure 1, figure 2 et figure 3. 

Il n’y avait pas de lien significatif entre l’activité physique avant traitement et l’altération du 
SGLVG.  

Les seuils semblant les plus pertinents étaient donc : 

-une dose cumulée d’anthracyclines >240mg/m²,  

-un seuil d’activité physique après traitement de 26MET.h/semaine. 

Ces seuils sont associés de manière significative à l’altération du SGLVG.  

Les résultats sont présentés dans les tableaux 4 et 5. 

 

Nous avons ensuite considéré les facteurs suivants :  

-l’âge au début du traitement de la leucémie aiguë 
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-le sexe 

-la dose cumulée d’anthracyclines en équivalent doxorubicine >240mg/m² 

-la présence d’une radiothérapie corps entier de 12 Gray 

-la pratique d’une activité physique régulière avant l’initiation du traitement 

-la pratique d’une activité physique régulière après la fin du traitement 

-la pratique d’une activité physique régulière évaluée >26 MET.h/semaine après la fin du 
traitement 

 

En analyse univariée, nous avons retrouvé comme facteur associé à l’altération du SGLVG 
(Tableau 6) : 

-une dose cumulée d’anthracyclines >240mg/m², 

-la présence d’une radiothérapie, 

-la pratique d’une activité physique régulière évaluée >26MET.h après la fin du traitement. 

 

En analyse univariée, nous n’avons retrouvé aucun facteur associé à l’altération du SGLVD. 
Tableau 7 

 

Enfin, nous avons établi des risques relatifs d’altération du SGLVG. Les résultats sont 
présentés dans le tableau 8. Nous avons retrouvé un OR de 6,87 [1.26-37.34] pour la dose 
cumulée d’anthracyclines>240mg/m², de 1,16 [1.003-1.35] pour la présence d’une 
radiothérapie concomitante et de 0,16 [0.027-0.94] pour la pratique d’une activité physique 
>26MET.h/semaine en post-traitement.  
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DISCUSSION 
 

Diagnostic précoce et fiable de la cardiotoxicité 
Pertinence du SGLVG 
Notre cohorte de 35 patients, survivants de leucémie aiguë traitée pendant l’enfance a permis 
de confirmer plusieurs données retrouvées dans la littérature.  

Il est établi, que la mesure de la FRVG et de la FEVG à la recherche d’une cardiotoxicité aux 
anthracyclines est une donnée insuffisante,  ces anomalies étant trop tardives dans 
l’évolution de la cardiomyopathie. En effet dans notre étude, les trois patients présentant une 
altération de la FEVG présentaient une dyspnée. Or nous avons évoqué plus haut qu’à ce 
stade, le traitement par IEC ne permet pas de stabiliser la maladie. Elle va inéluctablement 
continuer à évoluer pour son propre compte (1).  

Dans notre étude, nous avons retrouvé une anomalie du SGLVG chez 26% des patients contre 
10% d’anomalie de la FEVG ou de la FRVG, la masse myocardique quant à elle, était altérée 
dans 20% des cas. Le SGLVG semble donc être le premier paramètre de la fonction systolique 
VG à s’altérer. Ceci concorde avec les données de cardio-oncologie adulte et avec les quelques 
données disponibles sur les survivants de cancer de l’enfant.  

En effet, Pignatelli a retrouvé dans son étude 60% d’altération du SGLVG chez 25 enfants 
traités par anthracyclines avec une FEVG normale et asymptomatique (14). La dose cumulée 
moyenne d’anthracyclines était de 293mg/m² donc beaucoup plus importante que dans notre 
cohorte (196mg/m²). Moon a retrouvé une altération significative du SGLVG au sein d’une 
cohorte de 71 enfants traités par anthracyclines, appariés à 71 témoins, avec une FRVG 
normale chez tous les enfants (15). Dans le même sens, une étude publiée par YU en 2016 
(16), portant sur 134 adultes traités par anthracyclines dans l’enfance (entre 1975 et 2013, 
dose médiane de 300mg/m²), a retrouvé une anomalie de la FRVG dans 5% des cas, de la 
FEVG dans 6% des cas et du SGLVG dans 23% des cas. En ce qui concerne la proportion de cas 
d’altération du SGLVG, elle est difficile à établir dans la littérature tant les doses reçues 
d’anthracyclines et de rayonnements sont différents et sur des populations très différentes 
les unes des autres.  

De plus, l’altération du SGLVG peut présenter un retentissement fonctionnel. En effet une 
grande cohorte de 1820 patients adultes traités pendant l’enfance par des anthracyclines et 
publiée par Armstrong (17), a révélé une altération du SGLVG dans 31% des cas (ce qui est 
proche de nos données) ainsi qu’une altération du test de marche de 6 minutes et de la qualité 
de vie chez ces patients. L’altération du SGLVG ne reflète donc pas seulement une atteinte 
infra-clinique mais peut révéler le début d’une cardiomyopathie réelle avec un 
retentissement clinique certes léger, mais réel quand on le dépiste de manière multimodale, 
moderne et avec des critères sensibles.  
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Faisabilité du SGLVG 
La mesure du strain longitudinal systolique du ventricule gauche est devenue accessible à 
tous les cardiologues de ville. D’une part, les recommandations de cardio oncologie adulte 
(18) (19) préconisent sa mesure en vue de diagnostiquer l’apparition d’une dysfonction 
systolique débutante du ventricule gauche.  D’autre part, les industriels d’appareil 
d’échocardiographie ont su mettre en place des méthodes plus modernes de mesure de ce 
paramètre afin de gagner en temps de réalisation et en reproductibilité, grâce à des méthodes 
semi-automatiques.   

Chez l’enfant, des valeurs normales de SGLVG ont été établi d’après une méta-analyse portant 
sur 2325 enfants (11). Ces normes sont donc robustes et cette mesure est accessible sur un 
cœur d’enfant.  

De plus, l’étude de Pignatelli, portant sur 25 enfants survivants de cancer, a retrouvé une 
bonne reproductibilité de cette mesure avec un indice de variabilité inter et intra-opérateur 
de seulement 5% (14). 

 

Paramètres ventriculaires droits 
Concernant la fonction systolique du ventricule droit, nous avons noté une proportion plus 
importante d’anomalie du SGLVD que des paramètres systoliques classiques (TAPSE, onde S 
et FRVD). Néanmoins, ce paramètre est plus récent et encore très peu étudié dans la 
littérature cardiologique. Aussi son taux d’anomalie (58% des cas) semble trop élevé. Sa 
norme pédiatrique est basée sur une méta-analyse, de puissance limitée mais qui a le mérite 
d’exister, regroupant des données de 10 études portant sur un total de 226 enfants (12). Une 
seule étude a pris en compte ce paramètre très novateur, il s’agit d’une cohorte de 246 
adultes survivants de cancer traités pendant l’enfance publiée par Christiansen en 2016 (20). 
Il s’agissait de comparer les 246 sujets à 211 témoins appariés. 30% des sujets présentaient 
une dysfonction systolique VD mais aucun ne présentait de dilatation. Ceci serait en faveur 
d’une dysfonction systolique VD infra-clinique encore plus précoce que la dysfonction 
systolique VG. Néanmoins nos données ainsi que celles de la littérature sont encore trop peu 
précises sur plusieurs points : mesure non effectuée en routine et plus difficile que le SGLVG, 
logiciel des échographes non spécifiques du ventricule droit, norme encore trop floue. Ceci 
ne nous permet donc pas de proposer le SGLVD comme premier facteur temporel de 
cardiotoxicité aux anthracyclines.  

 

Fonction diastolique du ventricule gauche 
Sur le plan de la fonction diastolique, celle-ci est également impactée dans le cadre de la 
cardiomyopathie aux anthracyclines. L’étude de Christiansen citée plus haut (20), a retrouvé 
une prévalence de 22% d’altération de la fonction diastolique ventriculaire gauche, mais cette 
étude a été menée sur des adultes. Les recommandations internationales concernant la 
dysfonction diastolique sont claires mais complexes car multiparamétriques. Le problème est 
que chez l’enfant, cette fonction a peu été étudiée sur des cœurs normaux et qu’il est donc 
difficile de qualifier une fonction diastolique comme anormale de manière sensible, en dehors 
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des cas manifestes. Dans notre cohorte, chez les 3 enfants présentant une dysfonction 
diastolique, nous avons retrouvé plusieurs paramètres en faveur de ce diagnostic : une valeur 
anormalement basse de l’onde e’ et une dilatation de l’oreillette gauche. Mais pour la plupart 
des enfants, la valeur de l’onde E, le rapport E/A, la valeur des ondes e’ et le rapport E/e’ 
moyen étaient très variables, ce qui rendaient leur interprétation difficile.  

Il faudrait donc plus de données afin d’établir un profil diastolique strictement normal chez 
l’enfant avant de pouvoir conclure sur ce paramètre, pourtant essentiel et potentiellement 
responsable de symptômes.  

 

Autres paramètres échographiques novateurs  
En lien avec les paramètres de fonction diastolique classique, plusieurs autres paramètres 
plus novateurs font l’objet d’étude.  

D’une part, la fonction systolique de l’oreillette gauche. Sa valeur ne fait partie d’aucune 
recommandation en cardiologie mais plusieurs études s’y sont intéressées. Sa fonction 
s’altérerait de manière précoce dans le cadre de cardiomyopathie restrictive. Dans le domaine 
de la cardio-oncologie pédiatrique, une étude a été publiée par Patel, concernant 55 enfants 
traités entre 2000 et 2016 par anthracyclines (21). La dose moyenne reçue était de 150mg/m². 
Ils se sont intéressés à la fraction d’éjection et au strain longitudinal systolique de l’oreillette 
gauche avant et après traitement. Ils n’ont pas retrouvé de diminution significative de ces 
valeurs après traitement. 

D’autre part, Li a publié une étude en 2017, afin d’étudier la restriction myocardique et la 
fibrose du ventricule gauche chez 94 adultes traités par anthracyclines entre 1997 et 2009 
(22). La dose moyenne reçue était de 229mg/m². 66 témoins ont été appariés. Le strain 
diastolique ventriculaire gauche était significativement diminué chez les cas. De plus, les 
auteurs se sont intéressés à un marqueur très innovant appelé “calibrated integrated 
backscatter”. Il s’agit d’une mesure directe du signal échographique du myocarde, son 
élévation traduit une fibrose. Ce paramètre était significativement plus élevé chez les cas par 
rapport aux témoins. L’altération de ces 2 paramètres était corrélée entre eux ainsi qu’avec 
la valeur du strain diastolique, le pic de vitesse de torsion et de détorsion des ventricules.  

Il s’agit donc de paramètres à étudier plus précisément afin de définir leur chronologie 
d’apparition dans la cardiomyopathie aux anthracyclines.  

 

Biologie 
En ce qui concerne les marqueurs biologiques de cardiotoxicité, la troponine et le BNP ont 
été étudié.  

La troponine est connue pour être un marqueur de risque de cardiotoxicité aux anthracyclines 
en cas d'élévation au cours de la chimiothérapie (19) (18). La plupart des études pédiatriques, 
ainsi que la nôtre, sont des cohortes rétrospectives, donc ce dosage n’entrait pas en ligne de 
compte.  
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Le NT-pro-BNP a fait l’objet d’une étude publiée par Zidan (23), portant sur 80 enfants traités 
dans les années 2000. Le NT-pro-BNP était élevé dans 30% des cas et une anomalie ETT a 
toujours été retrouvée dans les cas d’élévation, à savoir une altération des paramètres 
tissulaires (pas d’analyse de strain dans cette étude). En revanche dans les cas où le NT-pro-
BNP restait dans les normes, des anomalies de doppler tissulaires ont également été 
retrouvées. Ce marqueur présente donc une bonne valeur prédictive positive mais une valeur 
prédictive négative insuffisante. Il n’est donc pas intéressant de le doser dans le cadre du suivi 
au long cours des patients survivants de leucémie dans l’enfance car sa sensibilité est 
insuffisante.  

 

Facteurs de risque de cardiotoxicité 
Dose cumulée d’anthracyclines 
Les recommandations européennes (19) ont défini une dose cumulée à plus haut risque de 
cardiotoxicité lorsqu’elle dépasse 240mg/m². De fait, l’administration de doses supérieures 
nécessite une évaluation cardio-oncologique complète préalable (18). Nous avons retrouvé 
la même valeur dans notre population traitée pendant l’enfance. 

Si l’on s’intéresse à la population de survivants de cancer de l’enfant, une étude publiée par 
Mulrooney (24), ayant repris la cohorte St Jude Research Hospital comprenant 1853 patients 
traités entre 1970 et 2000, a mis en évidence une prévalence des CMD aux anthracyclines 
importante : elle était de 7%. La dose à risque dans cette population était de 250mg/m², ce 
qui est concordant avec notre observation.  

Dans la publication d’Armstrong (17) portant sur cette même cohorte, le SGLVG était altéré 
dans 31% des cas contre 5% d’anomalie pour la FEVG (ces données étant proches de celles 
que nous avons observées) et la dose à plus haut risque d’altération du SGLVG était 
>300mg/m².  

 Une étude publiée par Hu en 2018 (25), portant sur 35 enfants traités en 2015, a retrouvé 
une altération du SGLVG plus fréquente en cas de dose cumulée >300mg/m². Une étude 
publiée par Toro-Salazar (26), portant sur 13 patients évalués en IRM et ETT 1 an après le 
traitement, a retrouvé un seuil d’altération de la FEVG pour une dose cumulée >380mg/m² 
mais un seuil plus faible pour observer une altération du SGLVG >200mg/m².  

En revanche, plusieurs études déjà citées plus haut n’ont pas retrouvé de dose seuil dans leurs 
observations de cardiotoxicité (14) (15) (16).  

Ce seuil paraît donc difficile à préciser en cas d'exposition aux anthracyclines pendant 
l’enfance. Il semble être similaire à celui observé chez les patients traités à l’âge adulte. 
Néanmoins, nous ne pouvons rien affirmer en l’état actuel des connaissances scientifiques. 
Nous pouvons simplement recommander qu’en l’absence de données plus précises et plus 
puissantes, il semble nécessaire d’extrapoler les recommandations adultes et donc d’évaluer, 
en consultation de cardio-oncologie, les enfants traités par anthracyclines, au cours de la 
chimiothérapie, en cas de dépassement de la dose seuil de 240mg/m² d’équivalent 
doxorubicine. 
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Radiothérapie 
La radiothérapie est un facteur potentialisant la toxicité des anthracyclines en cardio-
oncologie adulte (19) (18). Nous avons également retrouvé cet effet en cas d’administration 
d’anthracyclines pendant l’enfance. Néanmoins l’odds ratio était très modéré dans notre 
étude et, de plus, nous n’avons observé aucun autre effet secondaire lié à ce traitement 
(valvulopathies, pathologies du péricarde, coronaropathie …). Nos patients irradiés avaient 
reçu une radiothérapie corps entier dans le cadre de greffe de cellules souches 
hématopoïétiques à une dose totale de 12 Gray. Ceci est bien moindre que les anciens 
protocoles de radiothérapie et il ne s’agit pas d’une radiothérapie médiastinale exclusive 
comme on peut le voir dans les lymphomes de Hodgkin ou les thymomes. En effet, une étude 
publiée par Adams, à propos de 48 patients irradiés pendant l’enfance dans les années 90 et 
dont la dose totale s‘échelonnait entre 27 et 51 Gray, a révélé de nombreuses complications 
: 42% de valvulopathie, 9% de CMD et 25% de diminution de la masse myocardique 
ventriculaire gauche (27).  

En ce qui concerne la dysfonction systolique ventriculaire gauche, l’étude de Mulrooney, a 
bien appuyé le fait qu'une irradiation incluant le champ cardiaque associée à l’administration 
d’anthracyclines pendant l’enfance, était un facteur de risque de développer une 
cardiomyopathie (24). De manière plus moderne sur le plan échocardiographique, Yu a 
également montré qu’un antécédent de radiothérapie médiastinale pendant l’enfance, 
associée aux anthracyclines, était un facteur de risque d’altération du SGLVG (16).  

Il faut considérer la radiothérapie moderne comme à la fois un facteur indépendant de 
cardiomyopathie ainsi qu’un facteur potentialisateur de l’apparition d’une cardiomyopathie 
aux anthracyclines. En ce qui concerne les autres toxicités de la radiothérapie, elles sont 
surtout à prendre en compte en cas de haut niveau d’irradiation.  

 

Âge d'exposition 
L’âge d'exposition aux anthracyclines paraît être un facteur intéressant à prendre en compte 
afin d'évaluer le risque de cardiotoxicité de ce traitement. En effet, le myocarde d'un enfant 
en bas âge en pleine croissance possède un potentiel de mitoses et donc de régénération 
cellulaire non négligeable mais également une fragilité accrue de part cette même capacité 
de mitoses. Cet élément pourrait donc tout aussi bien être un facteur aggravant comme un 
facteur protecteur.  

 

Facteurs protecteurs de cardiotoxicité 
Activité physique  
L’”exercice-oncology” est une nouvelle thématique de traitement en oncologie. L’activité 
physique est recommandée en première ligne de traitement pour toutes les maladies 
cardiovasculaires ainsi que pour les dyslipidémies, le diabète, les maladies ostéo-articulaires, 
dysimmunitaires, psychiatriques, neurocognitives et neuromusculaires. Son action pléiotrope 
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est bénéfique en tout point. Néanmoins, son rôle est difficile à étudier car difficilement 
quantifiable, de plus il est difficile de motiver les patients à changer de mode de vie. 

Dans le monde de l’oncologie, les bénéficies d’une activité physique commencent à être 
reconnus. En prévention primaire, la pratique d'une activité physique régulière diminuerait 
de 25% le risque de cancer. En outre, une revue publiée par Jones (28) rappelle que dans 
plusieurs cancers, la pratique d’une activité physique modérée au cours du traitement 
oncologique spécifique améliore le pronostic oncologique des patients. Il faut donc 
considérer l’activité physique comme un réel traitement adjuvant.  

De plus en prévention secondaire, la pratique d’une activité physique améliore évidemment 
la morbi-mortalité globale des patients mais entraîne également une diminution des 
évènements oncologiques. Une étude multicentrique ayant inclus 15 450 adultes survivants 
de cancer de l’enfant et traités entre 1970 et 1999 a été publiée par Scott (29). Les auteurs 
ont relevé 1063 décès en 10 ans de suivi. La mortalité globale était améliorée en cas de 
pratique d’une activité physique régulière auto-évaluée à au moins 9 MET.h/semaine. Les 
recommandations internationales (30) vont dans ce sens, en préconisant la pratique d’une 
activité modérée d’au moins 150 minutes/semaine ou d’au moins 75 minutes d’activité 
vigoureuse, ce qui correspond à 9 MET.h/semaine.  

Plusieurs études ont également été menées afin d’étudier les effets de l’activité physique sur 
la toxicité cardiovasculaire des traitements oncologiques reçus pendant l’enfance. Jones a 
publié une étude en 2014 à propos de 1187 adultes survivants de lymphome de Hodgkin traité 
pendant l’enfance entre les années 1970 et 1986. Le suivi médian était de 12 ans. Ils ont relevé 
un taux d’évènements cardiovasculaires de 12% à 10 ans dans le groupe ne pratiquant pas 
d’activité physique régulière contre 5% dans le groupe pratiquant une activité physique 
régulière d’au moins 9 MET.h/semaine soit un OR de 0,45.  

Néanmoins, il s’agit d’une étude chez des enfants traités avec des protocoles anciens de 
chimiothérapie et ayant bénéficié d’une irradiation médiastinale dans les années 70-80. Ces 
pratiques sont bien éloignées des thérapies actuelles. En outre, ces études ont pour objet 
l’événement cardiovasculaire qui est très tardif dans l’évolution des cardiopathies, or nous 
nous sommes intéressés à des marqueurs précurseurs de l’apparition d’une cardiopathie. Il 
est donc tout à fait cohérent que le taux d’activité physique régulière apparaissant comme un 
facteur protecteur soit plus élevée dans notre étude.  

Ce seuil de 26 MET.h/semaine est également à pondérer par notre faible effectif et par une 
surestimation probable dans le cadre de la pédiatrie. En effet, la quasi-totalité des activités 
rapportées par les enfants et leurs parents se déroulaient en cours organisés. Or à un âge 
pédiatrique, pendant un cours de sport d’1h30 par exemple, il n’y a vraiment que 75 minutes 
d’activité à proprement parler. Nous avons calculé le taux d’activité en prenant le niveau en 
MET.h et le nombre d’heures et sans prendre en compte le point précédent donc nous avons 
certainement surestimé la quantité de MET.h hebdomadaire. Nous faisons face ici à une 
difficulté de quantification de l’activité physique qui est un biais inévitable dans toutes les 
études portant sur ce thème-là. Néanmoins le seuil de 9 MET.h/semaine ne semble pas 
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suffisant afin de protéger les enfants traités par anthracyclines de l’apparition de signes 
précoces de cardiotoxicité.  

 

Dexrazoxane 
Enfin, un facteur cardioprotecteur connu dans le cadre d’une exposition aux anthracyclines 
est l’administration concomitante de dexrazoxane. Ses indications sont limitées devant une 
supposée toxicité hématologique et un risque potentiel de diminution de l’effet 
thérapeutique des anthracyclines. Une étude publiée par Lipshultz (31) a comparé 100 
enfants traités par doxorubicine et 105 enfants traités par doxorubicine et dexrazoxane dans 
le cadre d’une leucémie aiguë. La FRVG était significativement abaissée dans le groupe sans 
dexrazoxane à 5 ans. Au cours du suivi oncologique, les taux de récidive ne différaient pas 
entre les 2 groupes. On peut donc retenir de cette étude une efficacité supposée de la 
dexrazoxane chez les enfants et sans risque oncologique prouvé. Son rôle doit donc être 
étudié dans une étude dédiée avec randomisation et étude échocardiographique moderne.  

 

Limites de notre étude  
On peut retenir plusieurs limites :  

Tout d’abord un manque de puissance avec un effectif limité mais qui a permis de retrouver 
les résultats attendus, d’après la littérature, avec une altération significative du SGLVG au-
delà d’une dose cumulée d’anthracyclines >240mg/m² et en cas de radiothérapie 
concomittante.  

Nous n’avons pas pu relier nos observations échocardiographiques aux marqueurs 
cardiaques.  

Comme nous l’avons décrit plus haut, la quantification de l’activité physique reste une tâche 
délicate et nous avons évoqué la probable surestimation dans notre étude. Néanmoins, le 
nombre d’heures d’activité rapportées à l’interrogatoire est la seule méthode utilisée pour 
l’évaluation de l’activité physique. Cette limite est, de ce fait partagée par toutes les études 
s’intéressant à ce sujet.  
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CONCLUSION 
 

Notre cohorte de 35 patients traités entre 2000 et 2018 par anthracyclines associées ou non 
à une radiothérapie corps entier, pour une leucémie aiguë dans l'enfance, vient donc 
compléter le peu de données disponibles dans la littérature dans le domaine de la cardio-
oncologie pédiatrique. Nous avons effectué une étude échocardiographique moderne 
permettant de conforter le fait que c’est bien le strain global longitudinal du ventricule gauche 
qui est actuellement le premier marqueur à s’altérer dans le cadre d’une cardiomyopathie 
aux anthracyclines. En effet la FRVG, la FEVG, la masse myocardique et le NT-pro-BNP se sont 
révélés être des marqueurs plus tardifs. De plus, le SGLVG a été relié dans une étude à des 
paramètres cliniques très sensibles signant son importance et la nécessité d’agir sur le plan 
thérapeutique dès ce stade. Il est plus souvent altéré en cas de radiothérapie concomitante 
ou en cas de dose cumulée d’anthracyclines >240mg/m². Nous préconisons donc d’extrapoler 
les recommandations adultes et d’évaluer, en consultation de cardio-oncologie, les enfants 
traités par anthracyclines, au cours de la chimiothérapie, en cas de dépassement de la dose 
seuil de 240mg/m² d’équivalent doxorubicine. Le SGLVD semble être également prometteur 
mais cela nécessite d'avoir une norme plus robuste et un logiciel dédié sur les 
échocardiographes. 

Notre étude est la seule étude ayant retrouvé une moindre altération du SGLVG en cas de 
pratique d’une activité physique régulière d’au moins 26 MET.h/semaine après la fin du 
traitement, soit environ 4 heures d’activité physique intense en cours organisé. Le risque 
d’altération du SGLVG était diminué par un facteur 6. Ceci est à confirmer dans de plus 
grandes études mais semble être une thérapeutique très intéressante et facile à mettre en 
œuvre au cours du suivi des survivants de cancer de l’enfant ayant reçu des traitements 
cardiotoxiques et donc à encourager.  
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TABLEAUX ET FIGURES  
 

TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population 

Caractéristiques de la population Effectif total : 35 
Sexe 26♂/9♀ 

Âge à l'examen (médiane) 14 

Âge au traitement (médiane) 5 

Dose cumulée d'anthracyclines moyenne 
(en équivalent doxorubicine mg/m²) 196 

Radiothérapie corps entier 12 Gray 7 (20%) 

 

TABLEAU 2 : Anomalies observées en échocardiographie transthoracique 

ETT Anormal % 
SIVD 2 (6%) 

DTSVG 1 (3%) 
DTDVG 0 

PP 0 
MM 7 (20%) 

FRVG 4 (11%) 
FEVG 3 (9%) 

SGLVG 9 (26%) 
Dysfonction systolique VG 9 (26%) 

VOG 2 (6%) 
Dysfonction diastolique VG 3 (9%) 

TAPSE 4 (11%) 
Onde S 0 
FRVD 2 (6%) 

SGLVD 14/24 (58% des 24) 
PAPs 3 (9%) 

Dysfonction systolique VD 3 (9%) 
Valves 0 

Péricarde 0 
 

TABLEAU 3 : Activité physique 

Activité physique avant traitement  
Nombre (%) Quantité moyenne 

(MET.h/Semaine) 
>26 MET.h/semaine 

13 (37%) 30 6 (17%) 
Activité physique après traitement  

Nombre Quantité moyenne 
(MET.h/Semaine) 

>26 MET.h/semaine 

31 (86%) 35 16 (45%) 
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TABLEAU 4 : Relation entre la dose cumulée d’anthracyclines et les anomalies des 
paramètres échocardiographiques 

Anomalies ETT Dose <240mg/m²       
(n, %) 

n= 26 

Dose >240mg/m²      (n, 
%) 

n= 9 

p 

FRVG 3 (11.5) 1 (11.1) 0.972 

FEVG 1 (3.8) 2 (22.2) 0.090 

SGLVG 4 (15.4) 5 (55.6) 0.030 

Dysfonction diastolique VG 2 (7.7) 1 (11.1) 0.603 

TAPSE 3 (11.5) 1 (11.1) 0.972 

FRVD 0 (0) 2 (22.2) 0.061 

SGLVD 11 (64.7) 3 (42.9) 0.414 

 

TABLEAU 5 : Relation entre la présence d’une radiothérapie concomittante de 
l’administration d’anthracyclines et les anomalies des paramètres échocardiographiques 

Anomalies ETT Pas de RT (n, %) 

n=28 

RT (n, %) 

n=7 

p 

FRVG 3 (10.7) 1 (14.3) 0 .609 

FEVG 3 (10.7) 0 (0) 0.501 

SGLVG 5 (17.9) 4 (57.1) 0.004 

Dysfonction diastolique VG 2 (7.1) 1 (14.3) 0.499 

TAPSE 3 (10.7) 1 (14.3) 0 .609 

FRVD 1 (3.6) 1 (14.3) 0.365 

SGLVD 12 (60) 2 (50) 0.414 
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TABLEAU 6 : Facteurs prédictifs d’une altération du strain global longitudinal ventriculaire 
gauche 

 

Variables 
SGLVG anormal (n, %) 

 
n=9 

SGLVG normal (n, %) 
 

n=26 
p 

Âge <10 ans 2 (22.2) 5 (19.2) 0.598 

Sexe féminin 5 (55.6) 21 (80.8) 0.192 

Dose cumulée >240mg/m² 5 (55.6) 4 (15.4) 0.017 

RT 4 (44.4) 3 (11.5) 0.033 

AP avant-CT, 
moyenne +/- SD 9.3 +/- 13.4 11.9 +/- 18.9 0.709 

AP après-CT, 
moyenne +/- SD 21.1 +/- 11.9 36.0 +/- 24.5 0.092 

AP après-CT 
>26MET.h/semaine 2 (22.2) 16 (64.0) 0.038 

 

TABLEAU 7 : Facteurs prédictifs d’une altération du strain global longitudinal ventriculaire 
droit 

Variables 
SGLVD normal (n, %) 

n=10 

SGLVD anormal (n, %) 

n=14 
p 

Âge <10 ans 2 (20) 2 (14.3) 0.563 

Sexe féminin 9 (90) 10 (71.4) 0.358 

Dose cumulée >240mg/m² 4 (40) 3 (21.4) 0.393 

RT 2 (20) 2 (14.3) 0.563 

AP avant-CT 0 0  

AP après-CT 33.5 [24-55] 33 [20-40] 0.349 

AP après-CT 
>26MET.h/semaine 6 (60) 7 (56.5) 0.552 
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TABLEAU 8 : Analyse univariée par régression logistique binaire montrant l’impact de la 

dose d’anthracyclines, la radiothérapie et l’activité physique sur le strain global 

longitudinal ventriculaire gauche 

Facteurs OR 95% IC p 

Dose d’anthracyclines 
>240mg/m² 

6.87 [1.26-37.34] 0.026 

Radiothérapie 1.16 [1.003-1.35] 0.046 

Activité physique post 
traitement >26MET.h/semaine 

0.16 [0.027-0.94] 0.043 

 

 

FIGURE 1 : Relation entre altération du SGLVG et la dose cumulée d’anthracyclines : 
courbe de ROC 

 

 

 

 

AUC = 0.649 
p = 0.191 
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FIGURE 2 : Relation entre altération du SGLVG et la pratique d’une activité physique 
régulière avant l’initiation du traitement : courbe de ROC 

  
 

 
 
 
 

AUC = 0.351 
p = 0.191 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

FIGURE 3 : Relation entre altération du SGLVG et la pratique d’une activité physique 
régulière après le traitement : courbe de ROC 

 

 

 

 

AUC = 0.742 
p = 0.033 
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