CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Vasospasme coronarien secondaire a ’administration de capécitabine
Marie-Claude Lord, Mylene Malenfant

Résumé

Objectifs : Décrire un cas de vasospasme corona-
rien survenu a la suite de la prise de capécitabine. Sa-
voir comment reconnaitre et gérer cet effet secon-
daire.

Résumé du cas : Une patiente de 76 ans, sans antécé-
dents cardiaques, est traitée avec de la capécitabine pour
une néoplasie du rectum. Elle développe un vasospasme
coronarien cinq jours apres le début de la chimiothéra-
pie. Le traitement de capécitabine est donc interrompu,
et un traitement pharmacologique avec du diltiazem et
de lanitroglycérine est entrepris, ce qui permet d’enrayer
ses symptomes cardiaques.

Discussion : Quelques autres rares cas de vasos-
pasmes coronariens secondaires a la prise de capécita-
bine ont été rapportés. Les facteurs de risque de dévelop-
per cette toxicité cardiaque sont peu connus ou
controversés. Les symptomes se présentent dans les
quatre a huit premiers jours apres le début du traitement
et sont similaires a ceux d’'une crise d’angine. Le vasos-
pasme est généralement soulagé par la nitroglycérine. Le
traitement réside dans 'arrét de I'administration de la
capécitabine et dans I'introduction de bloqueurs des ca-
naux calciques. Pour les patients qui développent ce
genre de complication, il n’est pas recommandé de re-
donner de la capécitabine a cause du risque élevé de ré-
cidive.

Conclusion : Une prise en charge rapide et efficace du
vasospasme coronarien provoqué par la capécitabine
permet d’éviter 'aggravation de I'atteinte cardiaque, d’ou
I'importance de savoir reconnaitre cet effet indésirable
lorsqu’il survient, comme cela a été fait dans le cas pré-
senté.

Mots-clés : capécitabine, vasospasme coronarien,
effet secondaire, 5-fluorouracile, cardiotoxicité

Introduction

La capécitabine est un antinéoplasique de la famille
des antimétabolites fluoropyrimidiques. Elle est conver-
tie en b-fluorouracile (5-FU) grace a un ensemble de
réactions enzymatiques au site tumoral'. La capécitabine
est indiquée dans le cancer colorectal de stade III ou mé-
tastatique, ainsi que dans le cancer du sein avancé ou
métastatique®. Son principal avantage repose sur son ad-
ministration orale, plus de 80 % des patients préferent la
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voie orale a la voie intraveineuse®. La capécitabine repré-
sente également une économie de cofit si 'on considere
les cofits liés a I'administration de chimiothérapie intra-
veineuse®. Son profil d’effets secondaires est générale-
ment favorable comparativement a d’autres solutions de
traitement. Parmi ces effets secondaires, on retrouve la
leucopénie, la diarrhée, les nausées et vomissements, les
stomatites et I'érytheme palmo-plantaire?*. La monogra-
phie du produit fait également mention des troubles car-
diaques communs aux fluoropyrimidines : infarctus du
myocarde, angine, arythmie, arrét cardiaque, insuffi-
sance cardiaque et changement a 1'électrocardiogramme
(ECG)% Lincidence de la cardiotoxicité a la capécitabine
demeure cependant mal définie. Dans le cas du 5-FU, elle
varie entre 1,27 % et 18 %, selon les références consul-
tées. La cardiotoxicité secondaire aux fluoropyrimi-
dines demeure moins connue que celle des anthracy-
clines et du trastuzumab. Cet article vise donc a présen-
ter un cas de vasospasme ala capécitabine et une révision
de la littérature s’y rapportant pour que nous puissions
ainsi mieux reconnaitre et traiter cet effet indésirable.

Présentation du cas

Il s’agit d'une femme de 76 ans atteinte d’'une néoplasie
du rectum (T3NOMx), pour laquelle elle a subi une chirur-
gie il y a trois mois. Cette patiente n’a aucun antécédent
cardiaque, elle est non fumeuse et ne consomme pas d’al-
cool de maniére réguliere. Elle est cependant traitée
pour une hypertension artérielle et un glaucome et
souffre de dyslipidémie non traitée. Sa médication habi-
tuelle, qu'elle prend depuis plusieurs mois déja, est
constituée de valsartan 80 mg une fois par jour, de
gouttes ophtalmiques de dorzolamide/timolol, ainsi que
d’acétaminophéne et de lansoprazole au besoin.

Afin de traiter son cancer du rectum, la patiente entre-
prend une chimiothérapie adjuvante a base de capécita-
bine. Elle recoit une dose de 2000 mg/m? par jour, divisée
en deux prises, pendant 14 jours consécutifs suivis de
7 jours sans chimiothérapie. Les doses de capécitabine
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ont été calculées en fonction de la surface corporelle de
la patiente, qui est de 1,77 m? (taille : 162,5 cm, poids :
69,6 kg). Compte tenu de son age, la dose de départ est
inférieure a la dose recommandée de 2500 mg/m? par
jour. Cependant, une augmentation était prévue apres le
premier cycle, si celui-ci était bien toléré.

Cinq jours apres le début de la prise de capécitabine, la
patiente présente une douleur aux deux membres supé-
rieurs accompagnée de diaphorese. Cette douleur cesse
d’elle-méme approximativement 20 minutes plus tard.
Cependant, elle récidive neuf heures plus tard. La pa-
tiente décide donc de se présenter a I'urgence de I'hopi-
tal. A 'arrivée, sa douleur, qui persiste maintenant depuis
30 minutes, est rapidement soulagée par la prise de
160 mg d’acide salicylique et trois bouffées de nitroglycé-
rine. Il semble qu’aucun effort physique n’ait été associé
a l'apparition de ces douleurs. Un électrocardiogramme
(ECG) démontre des changements en inféro-latéral avec
sus-décalage du segment ST inférieur a 1 mm. La créati-
nine kinase (CK) est a 78 U/L (normale = 50-200 U/L) tan-
dis que les troponines sont a 0,08 ug/L (négatif < 0,05 ug/L,
positif > 0,5 ug/L). Sa fonction rénale est normale. On
suspecte donc un syndrome coronarien aigu, et I'urgen-
tologue entreprend I'administration d’acide salicylique,
du clopidogrel, une perfusion d’héparine non fraction-
née, une perfusion de nitroglycérine et une autre de tirofi-
ban. La prise de capécitabine est également interrompue.
La patiente est hospitalisée pendant 24 heures sans réci-
dive de douleur, sans autre changement a 'ECG ni éléva-
tion des marqueurs cardiaques. Cependant, 39 heures
apres I'apparition de la premiére douleur, elle présente de
nouveau une douleur aux bras, qui irradie au dos. Cette
fois encore, la douleur est rapidement soulagée par la ni-
troglycérine. Le lendemain, un quatrieme épisode de dou-
leur se reproduit, toujours soulagé par la nitroglycérine.
Encore une fois, ces deux autres épisodes n'ont pas été
accompagnés d’élévation significative du segment ST a
I'ECG ni d’augmentation notable des enzymes cardiaques.

Léquipe médicale suspecte de plus en plus un vasos-
pasme coronarien secondaire a la prise de capécitabine.
Ladministration de clopidogrel et les perfusions intravei-
neuses d’héparine, de tirofiban et de nitroglycérine sont
donc interrompues. On commence I'administration de
diltiazem CD 120 mg par voie orale une fois par jour. On
décide aussi de faire passer une coronographie a la pa-
tiente, étant donné les récidives de douleurs plus de
48 heures apres I'arrét de la prise de capécitabine. Lexa-
men ne démontre aucun signe de maladie coronarienne
significative et révele une fraction d’éjection du ventri-
cule gauche de plus de 50 %. Les artéres coronaires ne
démontrent aucune obstruction majeure pouvant expli-
quer les symptomes de la patiente. Un diagnostic de va-
sospasme secondaire a la prise de capécitabine est donc
posé, et la patiente interrompt définitivement ce médica-
ment. Quelques jours plus tard, elle obtient son congé de
I'hopital et poursuit son traitement avec le diltiazem,
I'acide salicylique et le reste de ses médicaments usuels.

Analyse

La capécitabine est un antimétabolite de la famille des
fluoropyrimidines, qui est converti en 5-FU au moyen
d’une transformation enzymatique complexe impliquant
la carboxylesterase, la cytidine desaminase et la thymi-
dine phosphorylase, tel que I'illustre la figure 18. La capé-
citabine est considérée comme ayant une activité antitu-
morale sélective, puisque l'enzyme majeure impliquée
dans son métabolisme en fluorouracil, la carboxyleste-
rase, se situe principalement dans les cellules tumorales’.

Figure 1. Métabolisme de la capécitabine
en 5-fluorouracil®
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5-DFCR: 5-Deoxy-5-Fluorocytidine
5-DFUR: 5’-Deoxy- 5-Fluorouridine

Cardiotoxicité a la capécitabine

Les principales toxicités rencontrées en présence de
capécitabine comprennent les diarrhées, les syndromes
d’érytheme palmo-plantaire, les nausées et vomisse-
ments, ainsi que les stomatites’. Quant a la cardiotoxi-
cité induite par la capécitabine, elle est rare!'. Une revue
de la littérature médicale nous a permis de recenser
sept cas de vasospasmes coronariens provoqués par
cette molécule. Lincidence de vasospasmes serait géné-
ralement estimée a 3 %'%. Une étude a répartition aléa-
toire de phase deux réalisée aupres de 109 patients souf-
frant de cancer colorectal et traités au moyen de la
capécitabine a révélé une incidence de 4,5 % de cardio-
toxicité. De ce pourcentage, 80 % des patients ont rap-
porté une douleur thoracique. Les douleurs débutaient
entre quatre et huit jours apres l'introduction de la capé-
citabine et disparaissaient avec I'arrét de la chimiothéra-
pie. Dans deux cas, la capécitabine a été réintroduite, ce
qui a entrainé un retour des douleurs cardiaques®.

Cardiotoxicité au 5-FU

Les cas de cardiotoxicité secondaire au métabolite ac-
tif de la capécitabine, le 5-FU, sont beaucoup plus nom-
breux, le premier cas ayant été publié dans les années
1970, De ce fait, les données disponibles sont plus nom-
breuses. La toxicité cardiaque secondaire a I'administra-
tion de 5-FU regrouperait I’angine, les infarctus du myo-
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carde, les changements a I'électrocardiogramme, les
arythmies supra-ventriculaires ou ventriculaires, I'insuf-
fisance cardiaque, le choc cardiogénique, la dysfonction
du ventricule gauche et la mort subite*®. La présentation
la plus fréquente de la toxicité est celle de la crise d’an-
gine : douleur a la poitrine, avec ou sans modifications a
I'ECG et élévation des enzymes cardiaques?. Une syn-
cope ou des arythmies cardiaques durant la crise d’an-
gine, ou immédiatement apres, sont particulierement
suggestives d’angine vasospastique’®. Avec le 5-FU, cette
forme d’angine survient généralement dans les trois a
quatre jours apres le début du traitement?, bien qu’elle
puisse aussi apparaitre des les premieres heures qui sui-
vent I'administration du produit’. Lincidence rapportée
varie entre 1,27 % et 18 % selon la référence consultée. Il
s’agit cependant d’'une incidence inférieure a celle, bien
connue, de la cardiotoxicité induite par les anthracy-
clines. La cardiotoxicité pouvant mettre la vie du patient
en danger serait plus rare. Une étude effectuée chez
910 patients ayant recu du 5-FU en perfusion ou en bolus
a révélé une incidence d’arréts cardiaques, d’arythmies
ventriculaires et d’'infarctus du myocarde de 0,55 %'. En
pratique, des données cliniques probantes de cardiotoxi-
cité sont rapportées chez 2 % seulement des patients trai-
tés au 5-FU°.

Facteurs prédisposant a la cardiotoxicité

Malheureusement, les facteurs de risque pour le pa-
tient de développer une cardiotoxicité au 5-FU ou a la
capécitabine sont peu connus et sont controversés. Il
semblerait que I'incidence de cardiotoxicité soit plus im-
portante lors de 'administration de 5-FU en perfusion
continue!®. Néanmoins, des problemes cardiaques ont
été rapportés tant avec 'administration en bolus qu’avec
la perfusion continue*. Les doses de 5-FU utilisées ont
aussi été mises en cause dans 'apparition de cardiotoxi-
cité. En effet, parmi les premiers cas rapportés, les doses
quotidiennes utilisées étaient supérieures a 800 mg par
jour'®, Cependant, on retrouve maintenant dans la littéra-
ture médicale des cas de vasospasmes engendrés par des
doses quotidiennes plus faibles®’. Dans le cas de la capé-
citabine, il semble que les patients ayant des antécédents
de maladies coronariennes courraient plus de risques de

développer une cardiotoxicité. En effet, I'une des en-
zymes responsables de la conversion de la capécitabine
en 5-FU, la thymidine phosphorylase, serait présente a la
fois dans les tissus tumoraux et les plaques athéroscléro-
tiques!. Dans le cas du 5-FU, on rapporte que 18 % des
patients qui développent de la cardiotoxicité ont des an-
técédents de maladies cardiaques'?. Certains cas de va-
sospasme ont cependant été rapportés chez des patients
n’ayant aucun antécédent cardiaque, ce qui vient nuancer
cette donnée?. Un déficit ou une mutation de la dihydropy-
rimidine déshydrogénase (DPD) peut aussi provoquer une
accumulation du 5-FU, ce qui pourrait théoriquement aug-
menter le risque de cardiotoxicité!”. Le DPD est une en-
zyme limitante du catabolisme des fluoropyrimidines'’.
Les autres facteurs de risques de développer une cardio-
toxicité au 5-FU ou a la capécitabine sont mentionnés
dans le tableau I.

Mécanisme de la cardiotoxicité

On s’explique encore mal le mécanisme de la cardio-
toxicité induite par le 5-FU et la capécitabine. Un vaso-
spasme des arteres coronaires semble cependant en étre
la cause, puisqu’il a été démontré chez des modeles hu-
mains et animaux durant une perfusion de 5-FU!. Lan-
gine vasospastique ou encore, angine de Prinzmetal, du
nom de celui qui I'a décrite, est une forme d’angine qui
peut se produire avec ou sans sténose coronarienne. Elle
se définit comme une contraction anormale de I'épi-
carde, ce qui résulte en une ischémie du myocarde'.
Cette angine se produit généralement au repos, bien que
la moitié des cas puissent étre associés a 'effort!>. Dans
le cas du vasospasme induit par une fluoropyrimidine,
I'hypothése voudrait que le 5-FU agirait directement sur
le muscle lisse des arteres coronariennes, par I'intermé-
diaire de la protéine kinase C, en augmentant la contrac-
tilité de celui-ci, ce qui causerait le vasospasme'>!®. La
durée de la dysfonction de 'endothélium apres I'arrét de
I'administration du 5-FU n’est pas connue’. D’autres hy-
potheéses pour expliquer le vasospasme ont été émises.
Ainsi, une toxicité directe sur le myocarde a été démon-
trée chez des modeles animaux. Celle-ci pourrait étre in-
duite par une hypoxie cellulaire diffuse causée par un
métabolite du 5-FU, qui interférerait avec le métabolisme

Tableau I : Facteurs de risque de développement du vasospasme coronarien en présence de capécitabine

ou de 5-FU

Antécédents de maladie coronarienne (capécitabine)'®”

Dose utilisée (5-FU)

Administration en perfusion continue
(6-FU)

Déficit en dihydropyrimidine déydrogénase'®

Chimiothérapie a multiples agents

Premier cycle de chimiothérapie

Utilisation en combinaison avec d’autres chimiothérapies
a potentiel cardiotoxique

Radiothérapie

Antécédents de cardiotoxicité au 5-FU
ou a la capécitabine

Atteinte rénale

5FU: 5-fluorouracile
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énergétique du muscle cardiaque’”!!. Dans les autres hy-
potheses, le 5-FU produirait un état hypercoagulable en
diminuant la fibrinolyse'®. Finalement, une action directe
sur la conduction électrique ou un phénomene d’auto-im-
munisation ont aussi été avancés®!!.

Discussion

Les symptoémes cardiaques présentés par la patiente
semblent correspondre a ceux des vasospasmes corona-
riens répertoriés dans la littérature scientifique. Les
symptomes se sont présentés au cours des cinq premiers
jours et sous la forme de douleurs thoraciques irradiant
aux bras, avec changement a 'ECG (sans modification
du segment ST). Cependant, la patiente n’a pas eu d’élé-
vation des troponines ou de la créatinine kinase, ce qui
laisse supposer que l'insulte cardiaque n’a pas été suffi-
sante pour produire une nécrose significative. Selon I'al-
gorithme de Naranjo, il est probable que le vasospasme
ait été induit par la capécitabine!® La rareté de cet effet
indésirable rend les professionnels de la santé moins
sensibles a sa détection. Il est aussi difficile de détermi-
ner quels patients pourraient courir plus de risques de
développer une cardiotoxicité a la capécitabine, puisque
les facteurs de risque sont encore tres peu définis. 11
semble que certains antécédents du patient, la dose utili-
sée et son mode d’administration influencent ce risque’*.

Traitement du vasospasme coronarien

La difficulté principale dans le traitement du vasos-
pasme coronarien a la prise de capécitabine (ou de 5-FU)
est d’abord de reconnaitre cet effet indésirable lorsqu’il
survient. S'il y a suspicion de vasospasme, la premiere
intervention a effectuer est d’arréter la capécitabine. Les
symptomes cardiaques et les anomalies a 'ECG peuvent
cependant subsister quelque temps malgré I'arrét de la
thérapie. Les patients chez qui 'administration de capé-
citabine avait été poursuivie ont, quant a eux, vu leur état
se détériorer. Cette poursuite du traitement a été asso-
ciée a des infarctus du myocarde, a des cedémes pulmo-
naires et méme, dans certains cas, au déces du patient’.
Les conséquences d'un mauvais diagnostic lors d'un va-
sospasme induit par la capécitabine peuvent donc étre
périlleuses. On n’a pas encore bien établi le mode de ges-
tion de la cardiotoxicité a la capécitabine et au 5-FU,
outre I'arrét de 'agent causal’. La toxicité est générale-
ment réversible avec un traitement de soutien. Le traite-
ment retenu dans la plupart des cas répertoriés est 1'in-
troduction d'un bloqueur de canaux calciques. Ce dernier

réduit en effet la contractilité cardiaque en diminuant
I'influx de calcium. Les béta-bloqueurs seraient générale-
ment inefficaces dans ce type d’angine®. Un dérivé de la
nitroglycérine peut aussi étre ajouté en cas de besoin,
puisque ce type de produit favorise la vasodilatation des
cellules musculaires lisses cardiaques®. Une stratification
du risque coronarien est recommandée a la suite d'un
épisode d’angine vasospastique au 5-FU ou a la capécita-
bine. Il n’est pas recommandé de réadministrer le 5-FU a
cause du risque de récurrence de 82 % a 100 %'. A titre
prophylactique, certains cliniciens vont jusqu'a recom-
mander la prise de bloqueurs des canaux calciques et de
nitrate aux patients ayant des antécédents coronariens
lors de I'administration de 5-FU, méme si ces patients
n’ont jamais présenté de symptomes de cardiotoxicité 7.

Conclusion

Le présent article décrit un cas de vasospasme corona-
rien survenu cing jours apres I'administration de capécita-
bine, qui a évolué favorablement a la suite d’'un traitement
pharmacologique comportant du diltiazem, de la nitrogly-
cérine et I'arrét de I'administration de I'agent suspecté.
Les cas de vasospasmes coronariens secondaires a la
prise de capécitabine ne sont pas fréquents. Cette rareté
entraine une difficulté de diagnostic, qui peut mener a une
sous-estimation des effets secondaires de ce type. Elle en-
traine aussi une difficulté de gestion, puisque la conduite
thérapeutique a tenir n’est pas clairement établie. La ces-
sation de I'administration de I'agent causal et la prise de
bloqueur des canaux calciques et de dérivés de la nitrogly-
cérine ont cependant été répertoriées dans la grande ma-
jorité des cas recensés. Il est aussi recommandé que le
5-FU et la capécitabine ne soient pas réintroduits chez un
patient ayant souffert de vasospasme secondaire a 1'utili-
sation de I'une des ces molécules. Les professionnels en-
tourant les patients traités au moyen du 5-FU ou de la ca-
pécitabine devraient étre attentifs a I'apparition de cet
effet indésirable, puisqu’il peut entrainer des complica-
tions mettant la vie du patient en danger.
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Abstract

Objective: To describe a case of coronary vasos-
pasm following treatment with capecitabine. To know
how to recognize and manage this adverse effect.

Case Summary: A 76-year-old patient with no pre-
vious cardiac history was treated with capecitabine
for a rectal neoplasm. She developed coronary vasos-
pasm five days following the start of chemotherapy.
Treatment with capecitabine was suspended and
pharmacologic treatment with diltiazem and nitrogly-
cerin was initiated to eliminate cardiac symptoms.

Discussion: A few other cases of coronary vasos-
pasm secondary to capecitabine have been reported.
Risk factors for developing this cardiac toxicity are
are not well known or are controversial. Symptoms
appear within the first four to eight days after starting
treatment and are similar to those of angina. Vasos-
pasm is usually relieved with the administration of ni-
troglycerin. Treatment consists of discontinuing ca-
pecitabine and introducing calcium channel blockers.
Because of the high risk of recurrence, it is not recom-
mended to restart treatment with capecitabine in pa-
tients who have experienced this complication.

Conclusion: Early and effective management of
coronary vasospasm secondary to capecitabine makes
it possible to avoid worsening cardiac symptoms,
hence the importance of knowing how to recognize
this adverse effect when it happens, as was done in
the case presented here.

Key words: capecitabine, coronary vasospams,
adverse effect, 5-fluorouracil, cardiotoxicity
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