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GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH) 

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH) 

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH) 

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH) 

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH) 

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section) 
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section) 

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section ) 

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section) 
 

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH) 

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre 

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH) 

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH) 

KERBAUL François (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH) 

LEONE Marc (PU-PH) 
MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH) 

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH) 

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH) 

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH) 

 

GUIDON Catherine (MCU-PH) 

 

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH) 

 

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH) 
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH) 

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH) 

 
METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) 

PERRIN Jeanne (MCU-PH) 

 

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH) 

GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH) 

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH) 

TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH) 

DEHARO Jean-Claude (PU-PH) 

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) 

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH) 

PAGANELLI Franck (PU-PH) 

CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH) 

VION-DURY Jean (MCU-PH) 

 

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) 

 

BERDAH Stéphane (PU-PH) 

HARDWIGSEN Jean (PU-PH) 

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre 

SIELEZNEFF Igor (PU-PH) 

 
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH) 

GAUDART Jean (PU-PH) 

GIORGI Roch (PU-PH) 

 

CHAUDET Hervé (MCU-PH) 
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) 

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405 

ANTHROPOLOGIE 20 ANATOMIE 4201 

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS 
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants 

CHIRURGIE GENERALE 5302 

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE 

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE 
; MEDECINE URGENCE 4801 

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 
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CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; 
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 

GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH) 
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH) 

SEBAG Frédéric (PU-PH) 

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH) 
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) 

BEGE Thierry (MCU-PH) 

BIRNBAUM David (MCU-PH) 

 

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) 

BLONDEL Benjamin (PU-PH) 

CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 

FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH) 

PARRATTE Sébastien (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH) 

ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH) 

TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) 

 

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) 
 

BERTUCCI François (PU-PH) 
CHINOT Olivier (PU-PH) 

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH) 

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH) 

GONCALVES Anthony PU-PH) 

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH) 
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) 

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre 

SALAS Sébastien (PU-PH) 

VIENS Patrice (PU-PH) 

 

SABATIER Renaud (MCU-PH) 

 

 
COLLART Frédéric (PU-PH) 
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH) 

DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH) 

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) 
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH) 

THOMAS Pascal (PU-PH) 

 

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH) 

GRISOLI Dominique (MCU-PH) 

TROUSSE Delphine (MCU-PH) 
 

ALIMI Yves (PU-PH) 

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH) 
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH) 

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) 

PIQUET Philippe (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH) 
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH) 

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH) 

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH) 

SEITZ Jean-François (PU-PH) 

VITTON Véronique (PU-PH) 
GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre 

LEPIDI Hubert (PU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH) 

 

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité 

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) 

 
BEROUD Christophe (PU-PH) 

KRAHN Martin (PU-PH) 
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) 

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH) 

GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH) 

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) 
NGYUEN Karine (MCU-PH) 

TOGA Caroline (MCU-PH) 

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH) 
 

BRUE Thierry (PU-PH) 

CASTINETTI Frédéric (PU-PH) 

  
AGOSTINI Aubert (PU-PH) 

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH) 

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH) 

CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH) 

GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH) 

SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre CRAVELLO Ludovic (PU-PH) 

THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH) 

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 

PIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 

CHIRURGIE PLASTIQUE, 

 
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004 

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 

DUSI 

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 

GENETIQUE 4704 

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 

CHIRURGIE INFANTILE 5402 
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MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

NUTRITION 4404 

BERBIS Julie (MCU-PH) 
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) 

 

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section) 

TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG) 

  

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH) 

MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH) 

OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH) 

VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH) 

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH) 

FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH) 

 

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH) 

DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH) 

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH) 

ROBERT Philippe (MCU-PH) 

VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64ème section) 

 

 
BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section) 

 
 

 
 
 

BROUQUI Philippe (PU-PH) 

LEONETTI Georges (PU-PH) 

PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH) 

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH) 

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH) 
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH) 
STEIN Andréas (PU-PH) 

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section) 
MILLION Matthieu (MCU-PH) 

 

 

 
 

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) 

DISDIER Patrick (PU-PH) 

DURAND Jean-Marc (PU-PH) 

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre 

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH) 

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH) 

VITON Jean-Michel (PU-PH) 

 
 

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH) 
ROSSI Pascal (PU-PH) 

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH) 

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH) 
EBBO Mikael (MCU-PH) 

 

GENTILE Gaëtan (MCF Méd. Gén. Temps plein) 

 
ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre 

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH) 

BURTEY Stépahne (PU-PH) 

DUSSOL Bertrand (PU-PH) 

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH) 

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH) 

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein) 

GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) 
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) 

 

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH) 
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH) 
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH) 

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH) 

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH) 

BELIARD Sophie (MCU-PH) 
CARRON Romain (MCU PH) 

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) GRAILLON Thomas (MCU PH) 
 

ATTARIAN Sharham (PU PH) 

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH) 
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH) 

CECCALDI Mathieu (PU-PH) 

EUSEBIO Alexandre (PU-PH) 

FELICIAN Olivier (PU-PH) 

PELLETIER Jean (PU-PH) 
DENIS Danièle (PU-PH) 

HOFFART Louis (PU-PH) 

MATONTI Frédéric (PU-PH) 

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre 

 

DA FONSECA David (PU-PH) 

POINSO François (PU-PH) 
 

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 IMMUNOLOGIE 4703 

NEUROCHIRURGIE 4902 

NEUROLOGIE 4901 

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU 

VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 

OPHTALMOLOGIE 5502 

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) 

NEPHROLOGIE 5203 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 
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DESSI Patrick (PU-PH) 

FAKHRY Nicolas (PU-PH) 

GIOVANNI Antoine (PU-PH) 
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH) 

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre 

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH) 

SIMON Nicolas (PU-PH) 

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité 

BOULAMERY Audrey (MCU-PH) 
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section) VALLI Marc (MCU-PH) 

 

LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre 

 

CASSAGNE Carole (MCU-PH) 

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) 

MARY Charles (MCU-PH) 

RANQUE Stéphane (MCU-PH) 

TOGA Isabelle (MCU-PH) 

 

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH) 

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH) 

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH) 

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH) 
MICHEL Gérard (PU-PH) 

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH) 
REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH) 
SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH) 

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité) 

DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH) 

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH) 

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH) 

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH) 

OVAERT Caroline (MCU-PH) 

 

LIMERAT/BOUDOURESQUE Françoise (MCF) (40ème section) Retraite 1/5/2018 

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section) 
BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66ème section) 

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section) 

NAUDIN Jean (PU-PH) 

 
 

 
AGHABABIAN Valérie (PR) 

ASTOUL Philippe (PU-PH) 

BARLESI Fabrice (PU-PH) 

CHANEZ Pascal (PU-PH) 
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre 

CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH) 

CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH) 

GIRARD Nadine (PU-PH) 

GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH) 

JACQUIER Alexis (PU-PH) 

MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités) 

PANUEL Michel (PU-PH) 

PETIT Philippe (PU-PH) 

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) 

VIDAL Vincent (PU-PH) 

 

AMBROSI Pierre (PU-PH) 

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre 

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH) 
GERBEAUX Patrick (PU-PH) 
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH) 

ROCH Antoine (PU-PH) 

HRAIECH Sami (MCU-PH) 

BASTIDE Cyrille (PU-PH) 

KARSENTY Gilles (PU-PH) 
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH) 

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH) 
PHAM Thao (PU-PH) 

ROUDIER Jean (PU-PH) 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 
CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 

PHILOSPHIE 17 

PEDIATRIE 5401 PHYSIOLOGIE 4402 

RHUMATOLOGIE 5001 

UROLOGIE 5204 

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE - 
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803 

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 



 

 

 

 

 

 

 

 

A Monsieur le Professeur THUNY 

 

Monsieur, un immense merci pour votre sens inouï de la pédagogie, votre 

disponibilité et votre soutien, votre culture cardiologique et médicale encyclopédique 

n’a d’égale que votre charisme. Travailler à vos côtés aura été un plaisir tout au long 

de mon internat, de mon premier choix en CHU dans votre unité à ce travail de 

Thèse pour lequel vous m’avez fait l’honneur d’en accepter la direction. 

Très respectueusement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

A Monsieur le Professeur PAGANELLI 

 

Monsieur, merci de m’avoir fait l’honneur d’accepter de présider ce Jury de Thèse. 

Mes choix au sein de votre service outre leur nombre impressionnant (de même que 

celui de coronarographies blanches) auront été les véritables piliers de ma formation 

d’interne et donc de futur médecin.  

Je tenais à vous en remercier très sincèrement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

A Monsieur le Professeur FRANCESCHI 

 

Monsieur, merci de m’avoir fait l’honneur d’intégrer mon Jury de Thèse. 

Merci de m’avoir permis d’appréhender les concepts rythmologiques les plus 

difficiles, toujours avec la sérénité qui vous caractérise y compris lors des procédures 

les plus complexes dont vous êtes l’un des rares à en avoir le secret.  

De façon plus anecdotique, merci également pour tous les pourcentages  

savamment distillés. 

Avec admiration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

A Madame le Docteur CAUTELA 

 

« Dr Cautela »,  la création d’une annexe spécifiquement dédiée à tes remerciements 

se justifierait amplement.  

Présente sur mon parcours médical de la première à la dernière année, 

 tu auras eu un rôle de véritable mère spirituelle.  

Tes compétences, ton pragmatisme, ton empathie, ta disponibilité auront été autant 

de valeurs faisant de toi un véritable exemple à suivre.  

L’interne que je suis et le médecin que je serai est/sera fondamentalement influencé 

par ce que tu m’as enseigné et j’en suis très fier. 

Un immense merci, je te serai éternellement reconnaissant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

A Madame le Docteur FARNAULT- DE LASSUS 

 

Madame, merci de m’avoir fait l’honneur d’intégrer mon Jury de Thèse. 

Un grand merci pour la clarté de vos consultations qui auront en très grande partie 

contribué à la réalisation de ce travail, merci également pour l’enthousiasme dont 

vous avez fait preuve tout au long du projet. 

Très cordialement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

A Monsieur le Docteur PEYROL 

 

« Mika », un grand merci pour ta disponibilité inépuisable malgré mes épuisantes 

questions sur la discipline dans laquelle tu fais preuve de tant de maîtrise. Merci pour 

ton intégrité, ton charisme, tu as été un exemple à suivre  

durant mon internat. 

Merci pour tes punchlines toujours plus inattendues les unes que les autres. 

Comme tu me l’as très justement fait remarquer un jour, « tu ne peux pas faire de 

présentation de cardiologie sans avoir un tracé ECG », n’ayant pas de tracé dans le 

travail de Thèse, le voici : 

 

 

Un très grand merci. 
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INTRODUCTION 

 

LA REVOLUTION IBRUTINIB 

  L’ibrutinib appartient à la famille des thérapies ciblées anticancéreuses orales en 

tant qu’inhibiteur spécifique et irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (Btk). Cette 

dernière, membre des Tec kinases,  joue un rôle central et précoce  dans l’ensemble 

des voies de signalisation indispensables à la bonne fonction du récepteur des 

cellules B (BCR) ; principalement exprimé par les lymphocytes B (1). Le BCR 

intervenant dans la maturation, la survie, la prolifération et l’interaction avec le 

microenvironnement cellulaire, son rôle en physiologie et donc en pathologie 

humaine est central.  

Le modèle pathologique que représente l’agammaglobulinémie liée à l’X, ou maladie 

de Bruton, est le parfait exemple clinique du rôle de la Btk ; puisque les patients 

atteints de ce syndrome secondaire à une mutation constitutionnelle de la Btk, ne 

possèdent aucun lymphocyte B (2). Il est donc facile d’imaginer, qu’à l’inverse, un 

gain de fonction de la Btk serait à l’origine de processus lymphoprolifératifs B malins 

et/ou auto-immuns. Cette hypothèse sera logiquement confirmée et conduira à partir 

de 2010 au développement du PCI-32765, futur ibrutinib, dans le traitement des 

hémopathies B. Cette nouvelle molécule se révèlera être une puissante inhibitrice 

sélective et irréversible de la Btk, à l’origine d’une inhibition de la prolifération, 

maturation, interaction microenvironnementale et d’une apoptose lymphocytaire B 

majeure lors des premières études expérimentales in vitro puis in vivo sur modèles 

animaux (3, 4). Ces résultats encourageants conduiront à la mise en route d’essais 

cliniques deux ans plus tard. 

    

Les excellents résultats préliminaires seront ainsi confirmés dès les essais de phase 

2 avec un taux de réponse de 68%, des médianes de survie globale et sans 

progression non atteintes (5) ainsi qu’un excellent profil de tolérance chez des 

patients en deuxième ligne thérapeutique d’un lymphome du manteau. L’ensemble 

de ces données conduira la FDA a accordé en 2013 le label de « Breakthrough  

Therapy Designation » ainsi que la mise sur le marché anticipée de la molécule (6). 

Les essais randomisés à grande échelle de phase 3 se révèleront tous, sans 

exception, concluants, affirmant ainsi le statut de l’ibrutinib comme véritable nouvelle 
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pierre angulaire du traitement des hémopathies B : 

The RESONATE trial (7) montrera ainsi dans le cadre de la leucémie lymphoïde 

chronique (LLC) un risque de progression ou de décès diminué de 78% en faveur de 

l’ibrutinib comparativement au traitement de référence, l’ofatumumab. L’ensemble 

des autres critères étudiés sera également très en faveur de l’ibrutinib avec 

notamment un taux de réponse de 43% vs 4%, et une supériorité encore plus nette 

parmi les formes au pronostic le plus péjoratif (délétion 17p13.1) ; le tout chez des 

patients en deuxième ligne thérapeutique. Burger and al (8)  montreront un an plus 

tard la supériorité de la molécule chez les patients les plus fragiles (âgés de plus de 

65 ans non éligibles au traitement conventionnel) en première ligne thérapeutique. 

Les essais relatifs aux lymphomes du manteau (9), de la zone marginale (10),  aux 

maladies de Waldenström (11), du greffon contre l’hôte (12) aboutissant à des 

résultats équivalents ; l’utilisation de l’ibrutinib sera généralisée à l’ensemble des 

pathologies pré citées avec néanmoins des indications sensiblement différentes 

selon les régions du monde (13, 14).  

    

En France, la molécule est disponible en ATU de cohorte depuis 2014, pour une 

mise sur le marché définitive en Septembre 2017. Nous retiendrons que l’ibrutinib est 

indiqué par voie orale à vie (arrêt si progression ou effets indésirables non tolérables)  

en deuxième ligne de la LLC ou en première ligne en présence d’une délétion 

17p13.1 à raison de 420 mg journaliers, ainsi qu’en deuxième ligne des lymphomes 

du manteau à la posologie de 560 mg par jour (15). 

 

LA FACE CACHEE DE L’IBRUTINIB 

   A l’image de son étonnante efficacité,  l’ibrutinib se distingue également par un 

profil de tolérance particulier, à l’origine des principales problématiques actuellement 

posées par le traitement :  

 

Initialement au vue des données des études de phase 2, la tolérance se voulait 

somme toute classique avec des effets indésirables principalement à type de 

diarrhées (49%), asthénie (32%), infections respiratoires (33%). La sécurité d’emploi 

semblait quant à elle assurée devant des toxicités principalement de grade 1 et 2 de 

la classification CTCAE (5, 16) . 

Ce n’est que deux ans plus tard, à l’occasion de la publication des premières études 
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de suivi à moyen terme que le risque hémorragique de l’ibrutinib était révélé (17).  

L’ibrutinib est en effet associé à un risque relatif d’évènements hémorragiques égal à 

2.72 comparativement aux autres traitements chez des patients qui, rappelons le, ont 

intrinsèquement un risque hémorragique plus important que la population générale 

du fait de la thrombopathie secondaire à leur hémopathie (18). Cependant, bien que 

très fréquents (50% des patients concernés par des hémorragies de grade 1 ou 2), il 

n’existe pas de relation statistiquement significative entre la prise du traitement et la 

survenue de saignements majeurs. La relation est dose indépendante  et l’ensemble 

des évènements survient précocement (au cours des six premiers mois de 

traitement). Le nombre de plaquettes ne semble pas être un facteur de risque 

indépendant de saignement sous ibrutinib (19). La sémiologie des saignements 

(principalement superficiels) est corrélée à la réalité biologique puisque les données 

fondamentales suggèrent que l’ibrutinib agit  sur l’agrégation plaquettaire en inhibant 

la glycoprotéine VI, nécessaire à  l’adhésion des thrombocytes et à leur réponse au 

collagène (20). 

   

 L’ibrutinib est également associé à un risque de fibrillation atriale (FA). En effet, de 

façon similaire à ce qui a été décrit pour les saignements, les essais de phase 3 et 

leurs analyses post hoc ont mis en évidence un risque relatif de FA tous grades, 

imputable à l’ibrutinib égal à 8.81. Les épisodes de FA  ou flutter  dits majeurs (grade 

3 ou plus) étaient quant à eux 3.80 plus fréquents chez les patients recevant la 

molécule (21, 22). Sur le plan physiopathologique, l’ibrutinib semble induire de la FA 

par inhibition de la voie de signalisation de la  phosphoinositide 3-kinase-AKT    

(PI3K AKT), située en aval de la cascade moléculaire initiée par la Btk (23). La PI3K-

AKT joue un rôle protecteur myocardique en cas de situation de stress et son 

inhibition sur des modèles murins est responsable de cardiomyopathies dilatées 

caractérisées notamment par la survenue de FA, de fibrose et de dilatation atriales 

proportionnelles à l’importance de l’inhibition de la molécule de signalisation (24, 25). 

La pertinence clinique de l’arythmie, la gestion du rythme, de l’anticoagulation  et les 

conséquences sur le pronostic général (cardiaque et oncologique) des patients sont 

bien entendus au centre des attentions. Deux types de travaux s’opposent à l’heure 

actuelle. 

   D’une part, les analyses post hoc et de suivi à moyen terme des cohortes 

initialement incluses dans les essais de phase 3.  
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Ces dernières font état d’épisodes de FA survenant principalement au cours de la 

première année de traitement avec un taux de 5.9% à 6 mois, 7.5% à 1 an et de 

10.3% à 2 ans parmi les patients recevant le traitement (26). Les épisodes 

d’arythmies ne semblent pas être associés à un pronostic hématologique plus 

défavorable puisque les patients développant de la FA ont une survie sans 

progression comparable à celle des autres (27). Bien que les modalités soient très 

disparates, l’anticoagulation curative en lien avec l’arythmie ne semble pas être 

responsable d’un sur-risque hémorragique à la différence de l’antiagregation 

plaquettaire. Une  stratégie de contrôle de la fréquence plutôt que du rythme semble 

être privilégiée, enfin l’âge ainsi qu’un antécédent de FA apparaissent comme les 

facteurs de risque indépendants les plus souvent retrouvés (28). In fine, la quasi-

totalité des études citées suggère un profil de tolérance largement acceptable         

de la FA. 

   D’autre part, bien que peu nombreuses, les premières études de vie réelle se 

veulent plus alarmistes.  

Thompson and al (29), dans leur cohorte rétrospective de 56 patients ayant 

développé de la FA sous ibrutinib, font état d’un taux de 42% d’évènements 

rythmiques majeurs (grade 3 ou 4) dont un décès, de la survenue d’hémorragies 

majeures dans 14% des cas et d’un arrêt de l’ibrutinib en lien avec la FA dans près 

de 39% de cas. Interruption du traitement qui, notons le, est associée à un pronostic 

sombre dans la littérature (50% de décès à 1 an en cas d’arrêt supérieur à 14 jours 

toutes causes confondues) (30). 

    

En somme, s’opposent les données volontiers rassurantes des grandes séries issues 

des patients sélectionnés des essais cliniques, aux données plus péjoratives 

extraites des cohortes de vie réelle rétrospectives. 

En revanche l’ensemble de la littérature s’accorde à souligner l’hétérogénéité de 

prise en charge de la FA et le manque de référentiels disponibles. 
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UN MANQUE DE DONNEES CRIANT 

   En effet, comme évoqué précédemment, les données actuellement disponibles 

sont issues soit d’analyses post hoc d’essais randomisés de grande échelle, soit de 

petites cohortes rétrospectives ; à l’origine de données peu comparables, 

hétérogènes voire contradictoires. La caractérisation et la prise en charge des 

épisodes de FA induits par l’ibrutinib, sont quant à elles peu précises et aléatoires car 

à ce jour, la majorité des travaux a été réalisée par des investigateurs onco-

hématologues, en attestent les revues concernées (Blood, Blood Advances, Clinical 

Lymphoma  Myeloma & Leukemia, British Journal of Haematology etc…). Une 

implication des cardiologues pour le problème posé semble donc indispensable pour 

une meilleure prise en charge globale et multidisciplinaire des patients traités. 

    

A ces données anémiques, s’ajoute une quasi absence de référentiels relatifs à la 

gestion de la FA chez la population bien spécifique que représentent les patients 

atteints de cancer. 

Pourtant, la relation entre FA et cancer est décrite depuis bien longtemps (31), sous 

tendue par des phénomènes physiopathologiques multiples. Ainsi le diagnostic de 

cancer est associé à un risque relatif d’arythmie atriale égal à 2, inversement le 

diagnostic de FA est associé à celui de cancer (risque relatif égal à 5 pour certaines 

séries) (32). La gestion de l’anticoagulation chez des patients présentant à la fois un 

risque thrombotique (33) et hémorragique important (34), des traitements             

antiarythmiques et de leur interaction pharmacologique potentielle avec les nouvelles 

thérapies anticancéreuses (35) sont autant de problématiques posées. 

Paradoxalement, les différentes sociétés savantes apportent peu de réponses.  

Ainsi, ni les recommandations ESC (36), ni les recommandations AHA (37)  relatives 

à la FA n’évoquent la prise en charge de cette arythmie en contexte de néoplasie. Le 

 position paper  européen de cardio-oncologie quant à lui, évoque la  FA sans 

proposer de conduite à tenir consensuelle. L’utilisation des scores CHA2DS2-VASC 

et HAS-BLED est ainsi préconisée mais ne doit pas être exclusive, l’anticoagulation 

curative sera envisagée en l’absence d’un taux de plaquettes inférieur à 50 G/L mais 

les modalités restent à la discrétion du clinicien en l’absence de littérature robuste 

sur le sujet (38). 

Relation de cause à effet ou non, les « Résumés des Caractéristiques du Produit » 

(RCP)  à la fois français (15), américain (14)  et européen (13)  appliquent le principe 



7 
 

de précaution quant à l’utilisation de l’ibrutinib et préconisent notamment : de choisir 

une alternative thérapeutique en cas de FA préexistante à l’instauration du traitement 

ou en cas de nécessité d’anticoagulation curative pour une arythmie survenue sous 

traitement. 

   Or, cette attitude est à l’opposé de la philosophie de la cardio-oncologie comme 

appliquée dans notre Centre Méditerranéen hospitalo-universitaire Cardio-

Oncologique (Medi-CO center) dont l’objectif est justement de concilier 

raisonnablement toxicités cardiaques éventuelles ainsi que leur gestion, et la 

poursuite du traitement anticancéreux, à fortiori, lorsque ce dernier est efficace et 

pour lequel ; une alternative est difficilement envisageable ou serait synonyme de 

perte de chance pour le patient comme c’est précisément le cas pour l’ibrutinib. 

 

OBJECTIFS DE L’ETUDE 

   L’objectif principal de notre étude était de décrire l’incidence, les caractéristiques et 

la prise en charge de la FA sous ibrutinib des patients suivis prospectivement en 

cardio-oncologie. 

Secondairement, nous avons voulu mettre en évidence les facteurs prédictifs de 

survenue de la FA,  les facteurs prédictifs de saignement et l’impact de la FA sur le 

pronostic hématologique et global des patients. 
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METHODES  

 

Patients 

Il s’agissait d’une étude observationnelle prospective multicentrique de cohorte 

réalisée au sein de deux unités de cardio-oncologie d’hôpitaux universitaires 

français : l’Hôpital Nord (Assistance Publique – Hôpitaux de Marseille) et l’Hôpital 

Saint Antoine (Assistance Publique – Hôpitaux de Paris).  

Ces deux unités fonctionnent selon le même schéma, à savoir, une collaboration 

étroite avec les services d’onco-hématologie, l’application de protocoles de 

surveillance standardisés des patients sous traitements anticancéreux présentant 

une toxicité cardiovasculaire potentielle et des consultations spécifiques de cardio-

oncologie. 

Tous les patients recevant ou devant recevoir de l’ibrutinib entre Janvier 2015 et 

Janvier 2018 quelle que soit l’indication, adressés en consultations de cardio-

oncologie étaient inclus de façon consécutive dans l’étude. Etaient exclus les 

patients n’ayant bénéficié d’aucun suivi après une première consultation de cardio-

oncologie. 

Les patients ont donné leur consentement et le protocole a été approuvé par le 

Comité de Protection des Personnes EST IV. 

 

Données collectées et suivi 

Après avoir été adressé par un onco-hématologue via un formulaire standardisé 

(Annexe 1), chaque patient bénéficiait de consultations de cardio-oncologie. Au 

cours de ces dernières étaient systématiquement réalisés un examen clinique, un 

électrocardiogramme douze dérivations (ECG) ainsi qu’une échographie 

transthoracique (ETT) en utilisant un échographe de type Vivid E7, E95 ou E9 

(General Electric, Horten, Norway).  

Un compte rendu standardisé était ainsi complété à la fin de chaque consultation 

(Annexe 2). 

Sur le plan clinique, tous les cliniciens avaient pour consigne un dépistage de FA par 

prise systématique de pouls lors des consultations onco-hématologiques et la 

réalisation d’un ECG lors de chaque consultation de cardio-oncologie. Pour chaque 

patient le risque thromboembolique systémique, ainsi que le risque hémorragique 
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étaient calculés respectivement par les scores de CHA2DS2-VASC (39) et HAS-

BLED (40). Pour les patients sans antécédents de FA, un score prédictif de survenue 

de FA à 10 ans le « CLL AF Risk Score » (intégrant les items : âge, sexe, 

hypertension artérielle (HTA), valvulopathies) initialement développé et validé pour 

les patients porteurs d’une LLC était calculé (41). Les patient étaient classés en 

quatre groupes selon le score obtenu : [0 ; 1], [2 ; 3], 4, ≥ 5. (Annexe 3). 

Les données onco-hématologiques (effets indésirables extracardiaques, progression, 

suspension traitement) étaient, quant à elles, recueillies lors du suivi par           

l’onco-hématologue traitant. 

Concernant les données échographiques : les volumes ventriculaires gauches et la 

fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) étaient mesurés selon la méthode 

Simpson biplan, le volume de l’oreillette gauche (OG) était mesuré selon la formule 

surface-longueur et indexé à la surface corporelle, les valvulopathies éventuelles 

étaient quantifiées selon les méthodes recommandées (42, 43), le strain global 

longitudinal systolique du ventricule gauche (GLS) était mesuré par « speckle 

tracking imaging » selon les recommandations (44). 

La réalisation et les modalités d’un monitoring du rythme cardiaque (Holter ECG 24h, 

enregistrement d’évènements longue durée) n’était pas systématique et laissée à 

l’appréciation du cardiologue réalisant la consultation. 

Le délai entre l’introduction de l’ibrutinib et la première consultation                    

cardio-oncologique était laissé à l’appréciation de l’onco-hématologue. Une fois la 

première consultation de cardio-oncologie réalisée, les consultations de suivi de 

cardio-oncologie devaient être réalisées si possible tous les 3 mois. 

La prise en charge de la maladie hématologique et des évènements 

cardiovasculaires n’était pas prédéfinie par un protocole et effectuée en fonction 

d’une discussion pluridisciplinaire entre cardiologues et hématologues. 
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Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était l’incidence et le délai de survenue d’un épisode 

de FA (ou flutter atrial) d’une durée ≥ 30 secondes sur un ECG, un Holter ECG ou 

enregistreur d’évènements de longue durée. L’épisode de FA sous ibrutinib était 

retenu en cas de documentation après la première prise d’ibrutinib chez un patient 

sans antécédent d’arythmie, ou en cas de documentation après la première prise 

d’ibrutinib chez un patient avec antécédent d’arythmie mais en rythme sinusal lors de 

l’initiation du traitement. 

L’excès de survenue de FA était étudié par rapport à celle attendue dans la 

population générale et à celle attendue chez les patients présentant une LLC non 

exposés à l’ibrutinib par comparaison aux données issues de deux grandes études 

épidémiologiques (41, 45). 

La sévérité des accès de FA était définie selon les classifications CTCAE v5.0 (46)  

et EHRA. 

Un accès de FA était considéré majeur en cas de grade CTCAE ≥ 3. 

L’évolutivité des accès de FA était notée selon les recommandations (36) : premier 

épisode, paroxystique, persistante courte, longue durée et permanente. 

En cas d’épisode de FA, la gestion du traitement anti-thrombotique ainsi que celle de 

la fréquence ou du rythme cardiaque étaient notées. 

L’incidence des saignements sous ibrutinib avec classification CTCAE v5.0  de leur 

gravité était notée. Un saignement était défini comme majeur si grade CTCAE ≥ 3, 

synonyme d’hospitalisation avec transfusion de culots globulaires.  

Les évènements cardiovasculaires suivants étaient également analysés : 

La survenue d’évènements emboliques artériels (accident ischémique transitoire 

cérébral, accident vasculaire cérébral constitué (AVC), ischémie périphérique), l’HTA 

(définie par l’apparition d’une HTA de novo ou la déséquilibre d’une HTA 

préexistante nécessitant la majoration du traitement médical selon les 

recommandations (47)), la dysfonction ventriculaire gauche définie par la survenue 

d’une diminution ≥ 10% de la FEVG de référence avec une valeur de FEVG 

inférieure à 50% et la mort subite définie par la survenue inattendue et brutale d’un 

décès de cause cardiaque chez un patient préalablement stable. 

Enfin le pronostic de la maladie hématologique était évalué par l’étude de la survie 

sans progression définie par le délai entre la première prise d’ibrutinib et la survenue 

d’une progression de la maladie hématologique. 
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Analyse statistique 

Une analyse descriptive de l'ensemble de la population a tout d'abord été réalisée. 

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d'effectif et de pourcentage, les 

variables quantitatives sous forme de médiane, premier et troisième quartile 

(interquartile range [IQR]). 

L'analyse des facteurs associés au risque de survenue des différents évènements 

d'intérêt (FA, saignement, progression) a été réalisée par une analyse de type time-

to-event, adaptée à l'évènement d'intérêt étudié et à la période considérée. 

L’incidence de FA au cours du temps pendant la période de traitement a été estimée 

et représentée graphiquement par la méthode de Kaplan Meier. Des modèles de Cox 

univariés ont ensuite été utilisés afin d’estimer des hazard ratios (HR) bruts (et leur 

intervalle de confiance à 95%) permettant de quantifier l’excès de risque de FA au 

cours du temps associé à différentes variables cliniques et échographiques chez les 

patients sans antécédents de FA. Une analyse multivariée a complété cette analyse, 

et permis d’estimer des HR ajustés (avec leur intervalle de confiance à 95%). Les 

variables testées et choisies pour leur pertinence clinique et dans la littérature étaient 

les suivantes : âge, sexe, indice de masse corporel (IMC), HTA, diabète, 

coronaropathie, tabagisme, insuffisance cardiaque, volume de l’OG, FEVG, GLS, 

HTA sous ibrutinib, « CLL AF Risk Score ». 

L’incidence de FA observée a ensuite été comparée à l’incidence attendue en 

population générale de patients non atteints de la pathologie. Pour cela, pour chaque 

patient, la probabilité de FA pour son âge, son genre et sa date d’entrée dans 

l’étude, a été prise en compte. Un Standardized Morbidity Ratio (SMR) a été estimé, 

avec son intervalle de confiance à 95%, permettant de quantifier l’excès de risque de 

présenter une FA dans la population étudiée. Dans le sous groupe de patients traités 

par ibrutinib pour une LLC, le taux de FA a été comparé à celui des patients porteurs 

d’une LLC non traitée par ibrutinib à l’aide de tables de prévalence de FA par âge et 

par genre d’une cohorte de référence. 

Les mêmes outils statistiques étaient utilisés pour déterminer l’incidence et les 

facteurs prédictifs de saignements et de survie sans progression sous ibrutinib. 
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Tous les tests ont été réalisés en situation bilatérale, et pour toutes les analyses une 

p-value inférieure à 0.05 a été considérée comme statistiquement significative. 

Toutes les analyses ont été réalisés sous le logiciel R version 3.4.3 (REF = R Core 

Team (2014). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria. 
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RESULTATS 

Caractéristiques de base 

Pendant la période d’étude, 54 patients étaient éligibles, 1 patient a été exclu de 

l’analyse en raison de l’absence de suivi après la première consultation de cardio-

oncologie. 

 Les caractéristiques cliniques et paracliniques initiales des patients sont présentées 

dans le Tableau 1. 

La durée médiane de suivi était de 12 mois (5 – 25), celle de prise d’ibrutinib égale à 

13 mois (4 – 22). 

La population était principalement masculine (74%) avec un âge médian de 70 ans 

(66 – 76). 

Six patients (10%) présentaient un antécédent de FA antérieurement à l’introduction 

du traitement (1 FA persistante de longue durée, 1 premier épisode de FA détecté, 4 

évoluant sur le mode paroxystique).  

Deux d’entre eux recevaient une anticoagulation curative (tinzaparine sodique sous 

cutanée, rivaroxaban), 1 patient recevait du clopidogrel, les 3 restants n’avaient pas 

de traitement anti-thrombotique malgré un score CHA2DS2-VASC ≥ 1 pour les 

hommes, 2 pour les femmes. 
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Tableau 1. Caractéristiques de base la population. 

Variables  
Effectif total 53 
Caractéristiques cliniques, n (%) 
Age, médiane (IQR), années 70 (66 – 76) 
Sexe, masculin, n (%) 39 (74) 
IMC*, médiane (IQR) 25 (21 – 27) 
Antécédent de FA, n (%) 6 (10) 
HTA, n (%) 19 (36) 
Diabète, n (%) 6 (11) 
Coronaropathie, n (%) 2 (4) 
Valvulopathie, n (%) 0 (0) 
Insuffisance cardiaque, n (%) 2 (4) 
Stimulateur cardiaque ou défibrillateur, n (%) 1 (2) 
Tabagisme, n (%) 14 (26) 
Syndrome apnée du sommeil, n (%) 0 (0) 
Dysthyroïdie, n (%) 1 (2) 
Antécédent d’AVC, n (%) 2 (4) 
Antécédent hémorragique, n (%) 1 (2) 
CHADS2-VA2SC, médiane (IQR) 2 (1 –  3) 
HAS-BLED, médiane (IQR) 1 (1 – 2) 
CLL AF RISK SCORE**, n(%)  
0-1 4 (9) 
2-3 25 (53) 
4 14 (29) 
≥ 5 4 (9) 
Traitement anti-thrombotique antérieur  

Antiagregants plaquettaires, n (%) 7 (13) 
Anticoagulant, n (%) 4 (8) 
Maladie hématologique 

LLC, n (%)   38 (72) 
Maladie de Waldenström, n (%) 8 (15) 
Lymphome du manteau, n (%)  4 (8) 
Lymphome de la zone marginale, n (%)  1 (2) 
Lymphome B diffus grandes cellules, n (%) 2 (4) 
LLC, stade Binet, phénotype, n (%) 

Binet B   16 (42) 
Binet C 16 (42) 
Del17p13 8 (21) 
Maladie de Waldentröm, ISSWM score, n (%) 

ISSWM Low  3 (38) 
ISSWM Intermediate 0 (0) 
ISSWM Hgh 5 (63) 
Traitement anticancéreux antérieur, n (%) 

Oui 51 (96) 
Caractéristiques échographiques initiales  

Volume oreillette gauche, médiane (IQR), mL/m² 32 (28 – 40) 
FEVG, médiane (IQR), % 61 (57 – 66) 
Strain Longitudinal Global***, médiane (IQR), % -19 (-21 – -17,) 
 
IMC : indice de masse corporelle; ISSWM : International pronostic scoring system for Waldenström 
macroglobulinemia; *IMC : effectif n = 32; ** CLL AF risk score : effectif n = 47 ; ***Strain :effectif n=47 
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Incidence et caractéristiques de la FA sous ibrutinib 

Au cours du suivi, 14 patients (26%) ont présenté un épisode de FA après la prise 

d’ibrutinib. Seulement 3 avaient un antécédent d’arythmie. 

Les épisodes sont survenus après une médiane de 5.5 mois (1.5 – 12). 57% des 

épisodes ont été diagnostiqués au cours des 6 premiers mois. 

L’incidence cumulée était de 21% (IC95%, 7 – 31) à 6 mois, 23% (IC95%, 9 – 35) à 

12 mois et 38% (IC95%, 19 – 53) à 24 mois.  

L’incidence de FA sous ibrutinib était significativement plus importante que celle 

attendue dans la population générale (SMR = 15 [IC95%, 7.4 – 26.7], p<0.01) 

(Figure 1).  

Dans le sous groupe de patients recevant de l’ibrutinib pour une LLC (n=38), le taux 

de FA était significativement plus important que dans une cohorte de référence où 

des patients porteurs d’une LLC recevaient une autre molécule anticancéreuse  

(prévalence de 21% vs 7%, p < 0.01).  

La majorité des patients qui ont présenté un épisode de FA était asymptomatique 

lors du diagnostic (64%). Pour 11 patients (79%), le diagnostic était posé par la 

réalisation d’un ECG de surface contre 2 (14%) et 1 (7%) pour le Holter ECG 24h et 

l’enregistrement d’évènements longue durée. 

Parmi les 53 patients inclus dans l’étude, 4 d’entre eux avaient bénéficié d’un Holter 

ECG de 24h. Deux d’entre eux étaient positifs (un patient se plaignant de 

palpitations, un patient asymptomatique), un d’entre eux était négatif alors qu’un 

diagnostic de FA était par la suite posé par ECG. 

Dix sept enregistrements d’évènements longue durée (7 jours) étaient réalisés, tous 

chez des patients asymptomatiques. Un d’entre eux était positif et 2 étaient négatifs 

alors que le diagnostic de FA était ensuite posé par ECG de surface. Tous les 

patients qui présentaient des palpitations (3 parmi les 53) avaient une FA 

diagnostiquée au cours du suivi. 

Seuls 4 cas de FA étaient considérés comme majeurs (3 de grade 3 et 1 de grade 4 

CTCAE) et correspondaient à : deux épisodes d’insuffisance cardiaque, un épisode 

de FA satellite d’un épanchement péricardique non compressif symptomatique drainé 

et un épisode de palpitations avec consultation au service d’accueil des urgences. 

Aucun décès imputable à une FA n’était décrit. 
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                                                 Figure 1. Excès de FA sous ibrutinib. 

L’incidence cumulée de FA dans la cohorte (courbe rouge) était comparée à l’incidence attendue dans la 

population générale (courbe bleue) après correction sur l’âge et le sexe. L’incidence observée était 15 fois 

supérieure à celle attendue. SMR = Standardized Morbidity Ratio. 

 

 

 

 

 

n à risque        53                          31                           23                           19                           8                           2 

SMR = 15 (IC95%, 7.4 – 26.7) 
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Facteurs prédictifs de FA sous ibrutinib  

Pour les patients sans antécédents de FA (n=47), les facteurs prédictifs de FA sous 

ibrutinib retrouvés en analyse univariée étaient : l’âge, l’antécédent d’insuffisance 

cardiaque, le volume de l’OG, le « CLL AF Risk Score ». 

Le « CLL AF Risk Score » était le seul facteur prédictif indépendant de FA en 

analyse multivariée (Figure 2). 

Un « CLL AF Risk Score » supérieur ou égal à 4 était le seuil à partir duquel le risque 

de survenue de FA sous ibrutinib était statistiquement plus important (Figure 3). 

 

 

Prise en charge de la FA sous ibrutinib 

Contrôle du rythme ou de la fréquence 

Parmi les 14 patients ayant développé un accès de FA sous ibrutinib, une stratégie 

de contrôle de la fréquence était choisie chez 10 patients (81%) et une stratégie de 

contrôle du rythme chez 4 patients (29%). 

 

Une tendance à la pérennisation de la FA était observée sous ibrutinib avec des taux 

de 1er épisode de FA et de FA persistante passant respectivement de 62% à 23% et 

de 15% à 38% entre les caractérisations initiale et finale des accès de FA par les 

cardiologues experts. 

Le Tableau 2 fournit un récapitulatif de la prise en charge des patients avec FA sous 

ibrutinib. 
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                                                 Figure 2. Facteurs prédictifs de FA.  

Analyse univariée (A) et multivariée (B) des facteurs prédictifs de FA 

* : facteur étudié pour effectif n= 32 

B 

A 
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Tableau 2. Prise en charge des patients porteurs d’une FA sous ibrutinib. 

F : contrôle fréquence  AR : antiarythmique  CEE : choc électrique externe  ABL : ablation 

1er : 1er épisode de FA détecté  Pa : FA paroxystique  Ls :  " long standing " : FA persistante  P : FA permanente 

I : inchangé  D : diminution dose en lien avec FA  S : suspension temporaire en lien avec FA 

* : facteur intercurrent : épanchement péricardique  ** : flutter typique, EHRA non applicable

Patient Grade FA Diagnostic Anticoagulation Rythme Evolution FA  Ibrutinib 

  

CTCAE 

 

EHRA 

 

ECG 

Holter 

24h 

Holter 

7j 

Non AVK HBPM AOD F AR 

 

CEE 

 

ABL FA initiale FA fin suivi I D S 

 1 2 3 4 5 1 2 3 4            1er Pa Ls P 1er Pa Ls P    

no.1 x         x    x   x    x       x   x 

no.2* x     x    x   x    x    x    x     x  

no.3 x     x     x   x    x    x    x    x  

no.4 x     x    x    x   x x x x   x     x x   

no.5   x      x  x   x x x x x    x    x    x x 

no.6    x     x x   x        x    x     x  

no.7 x     x      x    x  x    x    x   x   

no.8*   x      x x     x  x      x    x    x 

no.9 x     x    x      x x    x    x    x   

no.10**   x       x    x      x           x 

no.11  x     x   x    x   x    x      x  x   

no.12  x     x   x    x   x    x      x  x   

no.13  x     x   x    x   x    x      x  x   

no.14  x     x   x    x   x    x      x  x   

Total 6 4 3 1 0 5 4  3 11 2 1 2 9 2 3 10 4 1 2 8 3 2 0 3 3 5 2 7 4 4 
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Traitement anti-thrombotique et saignements 

Parmi les patients présentant une FA sous ibrutinib, tous possédaient une indication 

d’anticoagulation curative. Le score de CHA2DS2-VASC médian était égal à 2 (1 – 3).  

Pour 12 patients (86%) une anticoagulation curative était introduite au long cours, 

par anti-vitamine K (64%), anticoagulant oral direct (21%), et héparine de bas poids 

moléculaire (14%). L’antiagregation plaquettaire n’était utilisée chez aucun des 

patients. Aucun traitement anti-thrombotique n’était prescrit chez 2 patients en raison 

d’un volumineux épanchement péricardique et de thrombopénies importantes 

itératives. 

Aucun évènement hémorragique majeur n’était observé durant l’ensemble du suivi. 

Quinze patients (28%) ont présenté des saignements mineurs. Ils survenaient 

précocement après l’ibrutinib : 73% au cours des six premiers mois, 100% lors de la 

première année de traitement. Le délai médian de survenue était de 1.5 mois        

(1.5 – 9.1). L’incidence cumulée de saignements était de 23% (IC95%, 10 – 33) à 6 

mois, de 34% (IC95%, 18 – 47) à 12 et 24 mois. 

Le seul facteur prédictif de saignement retrouvé était la prise d’un traitement anti-

thrombotique toutes modalités confondues (antiagregation plaquettaire et/ ou 

antiocagulation curative) : HR =  6.1 (IC95%, 2.3 – 17.5) (Figure 4). 

Ni la présence d’une thrombopénie à la première consultation (HR = 1.42, p = 0,52), 

ni le score HAS-BLED (HR = 1.67, p=0.090) n’étaient prédictifs d’évènements 

hémorragiques 

 

Gestion de l’ibrutinib 

L’ibrutinib était interrompu en raison de l’accès de FA chez 4 patients (29%) pour une 

durée médiane de 8 jours (5 – 16). Une diminution de dose d’ibrutinib était décidée 

chez 2 patients (14%). 

Aucune suspension définitive en lien avec l’arythmie n’était observée au cours du 

suivi (Figure 5). 
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Figure 3. Incidence cumulée de FA selon le « CLL AF Risk Score ». 

 

 

 

Figure 4. Incidence cumulée des saignements mineurs sous ibrutinib selon le                            

traitement anti-thrombotique. 

HR= 3.8 (IC95%, 1.1 – 20.1) 

HR= 6.1 (IC95%, 2.3 – 17.5) 
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Autres évènements cardiovasculaires 

Aucun évènement embolique (AVC, embole artériel périphérique) n’était observé. 

Dix patients (19%) ont présenté une HTA imputable à l’ibrutinib. Dans un cas sur 

deux le patient présentait une HTA préalablement au traitement. Tous les 

évènements étaient mineurs. 

 

Quatre épisodes (8%) d’épanchements péricardiques, dont trois imputables au 

traitement, étaient observés. Trois d’entre eux ont été traités médicalement, le 

dernier a nécessité un drainage chirurgical non urgent. 

Un épisode de dysfonction ventriculaire gauche symptomatique (grade 2 CTCAE, 

NYHA II, FEVG 38% vs 59%) imputable à l’ibrutinib était décrit 21 mois après son 

introduction. Une récupération myocardique complète était observée 2 mois après 

arrêt du traitement.  

Aucune mort subite ou épisode de trouble du rythme ventriculaire n’étaient décrits. 

 

Pronostic 

Deux décès en lien avec une progression hématologique étaient observés. 

Onze patients (21%) ont présenté une progression hématologique avec un délai 

médian de survenue de 21 mois (10 – 33). 

La survie sans progression était de 92% (IC95%, 84 – 100) à 18 mois et la FA sous 

ibrutinib n’était pas un facteur de risque de progression. (Figure 6) 
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* : 4 cas de suspension temporaire en lien avec FA  ** : 2 cas de diminution en lien avec FA.    

                    

                   Figure 5. Gestion de l’ibrutinib chez les patients sans et avec FA. 
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Figure 6. Survie sans progression sous ibrutinib selon FA.
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DISCUSSION 

   Cette étude est la plus grande série prospective en vie réelle analysant la survenue 

de FA sous ibrutinib. Elle démontre que son incidence est de 38% à 2 ans, soit 15 

fois plus importante que celle attendue dans la population générale. Cet effet 

indésirable peut être prédit par le « CLL AF Risk Score ». Dans ce travail, aucune 

hémorragie majeure n’est survenue et les hémorragies mineures étaient plus 

fréquentes sous anti-thrombotiques. 

    

L’ibrutinib est une thérapie ciblée orale anticancéreuse illustrant plus que jamais 

l’intérêt de la cardio-oncologie. Cette nouvelle spécialité exercée depuis 2015 dans 

nos centres experts, a pour objectif le dépistage précoce et la prise en charge 

spécialisée des éventuelles cardio-toxicités imputables au traitement anticancéreux 

tout en autorisant autant que possible la poursuite de ce dernier afin d’éviter toute 

perte de chance aux patients suivis. L’avènement de la cardio-oncologie a été 

concomitant de celle des nouvelles thérapies ciblées et immunothérapies en raison 

de l’apparition de nouvelles cardio-toxicités plus fréquentes et au phénotype clinique 

plus large que celles précédemment décrites avec les chimiothérapies historiques 

telles que les anthracyclines (48). La pertinence et l’intérêt d’un suivi cardiologique 

peut être apprécié par le nombre exponentiel de publications sur le sujet  (150 

publications annuelles moyennes depuis 2016 contre 8 lors des 25 années 

précédentes) (49) dont le point d’orgue sera le position paper de l’European Society 

of Cardiology. 

   L’ibrutinib est le parfait exemple de la problématique posé par les dernières 

innovations thérapeutiques oncologiques avec : 

D’une part, un bénéfice clinique majeur démontré par tous les essais randomisés 

entrepris avec la molécule vs traitement de référence : amélioration de la survie sans 

progression, du taux de réponse et survie globale pour toutes les hémopathies 

traitées (7-10).  

D’autre part, un risque significatif de saignements chez des patients intrinsèquement 

à risque hémorragique (4, 17-19) et de FA souvent synonyme d’anticoagulation 

curative (21, 22). 

La balance bénéfice risque est d’autant plus difficile à apprécier que le recul 

concernant l’usage de la molécule en pratique courante est faible, que les 
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référentiels disponibles (36, 37) sont peu informatifs sur la situation bien spécifique 

du patient porteur de néoplasie et que ; la littérature actuelle propre à l’ibrutinib 

oppose un profil de tolérance largement acceptable concernant les cardio-toxicités 

sur la base des patients inclus dans les essais randomisés (26-28), à un profil de 

sécurité beaucoup plus réservé d’après les séries de vie réelle (29). 

   

 Notre travail est à ce jour la plus grosse série prospective de vie réelle abordant les 

toxicités cardiaques liés à l’ibrutinib et surtout la première étude issue de centres 

experts de cardio-oncologie permettant une description globale des patients traités 

(données à la fois oncologiques, cardiaques cliniques, biologiques et 

échographiques). 

   L’incidence cumulée de FA était plus de deux fois supérieure (23% à 12 mois, 38% 

à 24 mois) à celles rapportées dans les séries précédemment publiées y compris de 

vie réelle (17% à 8 mois pour l’incidence la plus importante rapportée jusqu'à présent 

(50), de l’ordre de 8% à 1 an et 10% à 2 ans en moyenne pour les autres séries (27)) 

avec un pic de survenue durant les 6 premiers mois de traitement comme décrit par 

les autres auteurs. Ce nombre plus important de FA diagnostiquées est à rattacher à 

la politique de dépistage de l’arythmie prévue dans le protocole puisque l’ensemble 

des cliniciens avait pour consigne de dépister la survenue d’un accès de FA par la 

réalisation systématique d’un ECG lors de la consultation de cardio-oncologie et la 

recherche d’un pouls irrégulier pour les onco-hématologues. Dépistage non décrit 

par les autres séries publiées mais préconisé par les différentes RCP du médicament 

(13-15), démontrant ainsi l’importance de la prise en charge dans un centre expert.  

Nos calculs d’excès de FA par rapport à la population générale et par rapport aux 

patients porteurs de LLC non traités par ibrutinib, outre le fait d’être inédits, 

confirment le sur-risque de FA induit par le seul fait de prendre le traitement 

indépendamment des autres facteurs (21). L’incidence de FA sous ibrutinib était ainsi 

près de 15 fois supérieure à celle observée dans la population générale. 

   La plupart des patients ayant présenté une FA étaient asympto ou pauci-

symptomatiques avec des accès de grade mineur (71%), expliquant très 

probablement la faible rentabilité du monitoring rythmique notamment de 

l’enregistreur d’évènements longue durée (1 seul positif sur les 17 réalisés). 

Contrairement aux patients symptomatiques, la rentabilité des holters rythmiques 

dans le dépistage de la FA semble faible avec une littérature faisant état de 
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sensibilités de 25% et 27% pour des durées d’enregistrement de 24h et 7 jours 

respectivement (51, 52), raison pour laquelle un dépistage opportuniste de FA par 

prise du pouls est actuellement recommandé dans la population générale chez les 

patients âgés de plus de 65 ans (53), attitude qu’il semblerait donc logique 

d’appliquer chez les patients recevant de l’ibrutinib devant leur caractère 

majoritairement asymptomatique. A l’inverse, tous les patients présentant des 

palpitations au cours du suivi ont vu le diagnostic de FA être posé, justifiant chez ces 

patients là, une recherche exhaustive de troubles du rythme par monitoring en cas 

d’ECG de surface non contributif. 

   

 Le « CLL AF Risk Score » initialement validé pour les patients porteurs d’une LLC 

(41) et étendu à l’ensemble des hémopathies dans notre travail, a été retrouvé 

comme le seul facteur prédictif indépendant de FA comme Reda et al l’avaient déjà 

observé dans leur cohorte prospective de vie réelle (50). De façon plus intéressante, 

nous avons trouvé qu’un score supérieur ou égal à 4 était statistiquement associé à 

un risque de FA sous ibrutinib plus important. Bien que pertinents, les scores 

prédictifs actuels de FA (54-56) sont peu utilisés en pratique clinique, dans le cas 

précis de l’ibrutinib nous pourrions en revanche imaginer un suivi cardiologique plus 

rapproché pour les patients ayant un « CLL AF Risk Score » de 4 ou plus. 

  

  Sur le plan rythmique, une attitude de contrôle de la fréquence était très largement 

adoptée par les cardiologues experts (81%), aucun échec d’une telle stratégie n’était 

décrit. En revanche, la seule patiente ayant bénéficié d’une ablation et d’une 

cardioversion a récidivé précocement et une patiente a vu son arythmie se réduire 

après arrêt de l’ibrutinib malgré son statut de FA permanente précédemment attribué 

par le cardiologue expert en raison de l’échec de deux antiarythmiques. Même s’il est 

difficile de conclure à partir de ces deux seuls cas, il semblerait que l’ibrutinib soit un 

facteur d’entretien de la FA rendant peu pertinentes les attitudes de contrôle du 

rythme d’autant plus, qu’encore aujourd’hui, aucune supériorité d’une des deux 

stratégies n’a été formellement démontrée (57, 58) et que, l’antiarythmique le plus 

efficace qu’est l’amiodarone, de part son interaction pharmacologique avec l’ibrutinib 

est potentiellement responsable d’épisodes d’insuffisance cardiaque (59). 
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   L’anticoagulation curative des patients porteur à la fois d’une néoplasie et d’une FA 

est un sujet débattu a fortiori dans le cas de l’ibrutinib en raison du sur-risque 

hémorragique inhérent à l’hémopathie traitée mais également au traitement lui-même 

avec une balance bénéfice-risque difficilement évaluable. 

Avant toute chose, l’indication même d’anticoagulation curative sur la base du score 

de CHA2DS2-VASC est discutable puisque, en plus de ne pas être validé chez les 

patients porteurs d’une néoplasie, certaines données suggèrent que dans cette 

population spécifique de patients son rôle prédictif d’évènements emboliques serait 

valide seulement en cas de FA précédant le diagnostic de cancer (60). Malgré tout, 

son usage reste recommandé, raison pour laquelle son utilisation était le principal, 

mais non exclusif, déterminant de l’indication d’anticoagulation curative par les 

cardiologues de nos centres. 

Tous les patients possédaient un score de CHA2DS2-VASC justifiant une 

anticoagulation au long cours. 86% en ont bénéficié, soit le taux le plus important 

décrit jusqu'alors (48% dans la série de Thompson et al (29) , 57% pour Reda et al 

(50)). L’anticoagulation la plus fréquemment choisie par les cardiologues experts 

était les anti-vitamines K (64%), devant les anticoagulants oraux directs (21%). Les 

héparines de bas poids moléculaire étaient les moins souvent utilisées malgré leur 

utilisation majoritaire dans les autres séries (27). Le protocole laissait libre le choix 

de la modalité d’anticoagulation devant l’absence de données robustes dans la 

littérature :  

Contrairement à la maladie veineuse thromboembolique (61-63) aucune étude n’a 

montré le bénéfice, ni même étudié l’utilisation des héparines de bas poids 

moléculaire dans la prévention des évènements emboliques en lien avec la FA chez 

le patient porteur de cancer. Leur utilisation bien que majoritaire par les oncologues, 

ne peut donc pas être conseillée à l’exception de situations transitoires bien précises 

telles que les relais.  

Le bénéfice des anti-vitamines K est également discuté puisque certaines données 

suggèrent l’absence de réduction des évènements emboliques principalement en lien 

avec une difficulté d’équilibre multifactorielle de l’INR (interactions médicamenteuses, 

dénutrition) chez le patient atteint de cancer (time in therapeutic range égal à 12% 

lors de la première année d’utilisation) (64). Dans le cadre précis de l’ibrutinib 

l’utilisation des anti-vitamines K est d’autant plus délicate que les patients en 

recevant ont été exclus de l’ensemble des  essais randomisés en raison de la 
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survenue d’un hématome sous dural fatal lors d’un essai de phase 2 chez un patient 

sous warfarine (17) . 

Bien qu’ayant démontré la non infériorité, voire la supériorité aux anti-vitamines K, 

les essais randomisés ayant permis la mise sur le marché des anticoagulants oraux 

directs incluaient extrêmement peu de patients porteurs d’une néoplasie (65-67). 

Même si certains registres suggèrent leur efficacité et leur sécurité chez cette 

population de patient (68, 69) , l’ibrutinib par inhibition de la liaison entre les 

anticoagulants oraux directs et leur protéine de transport (P-glycoprotein) pourrait 

aboutir à une augmentation du taux plasmatique, notamment cérébral, de 

l’anticoagulant utilisé, synonyme d’un sur-risque hémorragique (35, 70) ; chez des 

patients déjà à très haut risque d’interactions médicamenteuses puisque 69% des 

patients sous ibrutinib recevraient de façon concomitante un traitement modifiant les 

concentrations plasmatiques de ce dernier (71).  

Il est donc, à ce jour, difficile de préconiser une molécule anticoagulante par rapport 

à une autre. 

 

   Les saignements imputables à l’ibrutnib dans notre cohorte (28% des patients)  

étaient plus faibles que ceux précédemment rapportés (taux moyen de 50%) et 

moins graves puisqu’aucun saignement majeur n’était décrit (19), malgré une FA 

sous ibrutinib et un taux d’anticoagulation curative importants. Ceci peut en partie 

être expliqué par le peu de facteurs de risque de saignements présents dans notre 

population d’étude (1 seul antécédent hémorragique, 4% de coronaropathes, HAS-

BLED médian égal à 1). En revanche comme décrit jusqu’à présent (19), tous les 

saignements survenaient précocement après initiation du traitement (73% au cours 

des six premiers mois). 

   Dans notre cohorte, le seul facteur prédictif de saignement mineur identifié était la 

prise de traitement anti-thrombotique (antiagregant et/ou anticoagulant), le faible 

nombre d’évènements hémorragiques ne nous ayant pas permis le calcul d’un HR 

spécifique à chaque molécule. 

Les données en la matière dans la littérature sont hétérogènes avec des séries 

n’identifiant pas l’anticoagulation curative comme facteur de risque de saignement 

(27) tandis que d’autres avaient associé les saignements à la prise d’antiagregants 

plaquettaires (28). De notre expérience, les saignements sont exclusivement mineurs 

avec un profil sémiologique rappelant davantage celui d’un trouble de l’agregation 
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plaquettaire (ecchymoses spontanées superficielles principalement) qu’un trouble de 

la coagulation. Tableau clinique rejoignant les données biologiques puisque le seul 

test d’exploration de l’hémostase s’étant montré prédictif des saignements cliniques 

est le test plaquettaire à la Ristocétine qui pourrait ainsi avoir un intérêt au cas par 

cas, chez les patients recevant des antiagregants plaquettaires notamment durant la 

première année de traitement (72). Par ailleurs, nos résultats concordent avec les 

données rapportées par Brown and al concluant que les traitements anti-

thrombotiques sont en effet associés à un sur-risque hémorragique comparativement 

aux patients n’en recevant pas, cependant non supérieur chez les patients recevant 

de l’ibrutinib que chez les patients recevant un autre traitement anticancéreux (73). 

L’anticoagulation curative, lorsque formellement indiquée, semble donc largement 

raisonnable chez les patients recevant de l’ibrutinib d’autant plus qu’elle semble 

efficace puisque qu’aucun évènement embolique n’était décrit. 

 

   La gestion du traitement anticancéreux en cas d’apparition de cardio-toxicités est 

également au cœur de la démarche cardio-oncologique. Aucune contre indication 

définitive en raison d’une cardio-toxicité n’était observée lors de la prise en charge. 

L’ibrutinib a été temporairement arrêté ou diminué à 6 reprises, le plus souvent par 

l’oncologue traitant. Dans le cadre précis de l’ibrutinib suspendre ou diminuer 

temporairement la posologie semble avoir un impact plus que modeste sur la FA 

(toxicité dose indépendante, réduction de la FA dans seulement 50% des cas (29)) 

mais majeur sur le pronostic global (risque d’effet rebond et mortalité majorée de 

50% si arrêt supérieur à 14 jours (30)). La balance bénéfice risque est donc 

nettement en faveur d’une poursuite de l’ibrutinib à pleine dose associée à un 

traitement médical optimal de la FA. 

   Le nombre de décès étant seulement de 2, seules les analyses concernant la 

survie sans progression ont été réalisées. Celles-ci confirment le bénéfice clinique 

majeur apporté par l’ibrutinib avec une survie sans progression de 92% à 18 mois 

comparable à celles observées dans les essais randomisés vs traitement de 

référence (7-9). La FA ne semblait pas impacter le pronostic oncologique puisque 

non identifiée comme un facteur de risque de progression comme l’ensemble des 

données de la littérature le rapporte (27). 
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Enfin concernant les autres cardio-toxicités, 19% des patients ont présenté une HTA 

de novo ou un déséquilibre d’une HTA préexistante comme précédemment décrit (5, 

16). Aucun épisode majeur n’a été noté et tous ont été résolutifs par adaptation du 

traitement anti-hypertenseur. Le fait de développer une HTA imputable à l’ibrutinib 

n’était en revanche pas associé à l’apparition d’une FA incidente.  

La prise systématique de pression artérielle lors des consultations de suivi est donc à 

préconiser, qui si anormale, sera systématiquement complétée par une mesure 

ambulatoire afin de confirmer le diagnostic. 

Un cas de dysfonction ventriculaire gauche symptomatique imputable au traitement a 

été observé. Il s’agit du deuxième cas décrit dans la littérature (74)  et pourrait être 

en lien avec l’inhibition de PI3K AKT induite par l’ibrutinib (25). Dans les deux cas 

une récupération complète de la fonction ventriculaire gauche était observée après 

interruption du traitement. 

Outre les troubles du rythme atriaux, 5 cas de tachycardies ventriculaires 

polymorphes compliquées de mort subite ont aussi été rapportés (75). Aucun 

évènement de ce type n’a été observé dans notre cohorte, pour autant, préconiser 

une prudence particulière en cas de survenue de syncope chez un patient sous 

ibrutinib semble indispensable. 

Trois épisodes d’épanchements péricardiques imputables à l’ibrutinib ont été 

rapportés dont 1 hémopéricarde non compressif survenant chez un patient sous 

antiagregant plaquettaire. Bien que rarement décrit (<1% lors des premiers       

essais (5, 16)), un cas d’hémopéricarde avec tamponnade suite à la mise sous 

apixaban pour une FA a été décrit (76). Une surveillance clinique et échographique 

rapprochée est ainsi préconisée en cas d’apparition d’un épanchement péricardique 

de novo sous ibrutinib, un traitement anti-inflammatoire par aspirine est quant à lui 

déconseillé en raison du risque hémorragique. 

 

   Notre travail présente plusieurs limites. La principale d’entre elles est le faible 

nombre de patients et d’évènements à l’origine d’un manque de puissance probable 

pour certains résultats. Ceci s’explique par la mise sur le marché récente en France 

de l’ibrutinib (ATU en 2014, mise sur le marché en 2017)  et le peu de centres 

experts français de cardio-oncologie. 

Par ailleurs, les patients présentaient moins de comorbidités que ceux des autres 

cohortes de vie réelle devant rendre prudente l’extrapolation de certains résultats 
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rassurants (absence de saignements majeurs, absence de décès de cause cardio-

vasculaire). 

Les modalités du suivi cardio-oncologique (fréquence des consultations, monitoring 

du rythme) et de prise en charge n’étaient pas standardisées et laissées à la libre 

appréciation des cardiologues experts, à l’origine d’un suivi hétérogène et peu 

comparable entre les patients. Cet élément permet cependant de dresser un état des 

lieux représentatif de la pratique clinique actuelle dans nos centres de cardio-

oncologie qu’il sera possible de critiquer et d’améliorer dans des travaux ultérieurs de 

plus grande échelle grâce aux données recueillies. 

 

CONCLUSION 

Notre travail met en évidence une incidence de FA sous ibrutinib deux fois 

supérieure à celle précédemment décrite et quinze fois supérieure à celle attendue 

dans la population générale, chez des patients principalement asymptomatiques et 

dont les accès sont pour la plupart mineurs sans conséquences sur le pronostic 

global. Tout l’enjeu de la prise en charge réside donc avant tout sur le diagnostic de 

l’arythmie justifiant l’orientation du patient dans des centres experts de cardio-

oncologie où un dépistage opportuniste peut être réalisé et éventuellement 

personnalisé en présence d’un « CLL AF Risk Score » ≥ 4. 

Malgré le risque hémorragique propre au traitement, une anticoagulation curative en 

prévention des complications emboliques de la FA peut être proposée au patient 

devant une balance bénéficie risque semblant favorable.  

Des études prospectives à plus grande échelle sont cependant nécessaires afin de 

confirmer nos données dans l’attente de la mise sur le marché des inhibiteurs de la 

Btk de seconde génération dont le profil de tolérance cardiaque semble meilleur pour 

une efficacité comparable (77). 
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ANNEXES 

 

 

 
Annexe 1. Formule standardisé de demande d’évaluation cardio-oncologique. 
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Annexe 2. Compte rendu standardisé de consultation cardio-oncologique. 
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« CLL AF Risk Score » 

Variables Valeur Coefficient 

 
Age (années) 

< 65  0 

65-74 2 

≥ 75 3 

 
Sexe 

 

Femme 0 

Homme 1 

 
Valvulopathie 

 

Absente 0 

Présente 1 

 
HTA 

 

Absente 0 

Présente 1 

 

« CLL AF Risk Score » catégories : (0-1) ; (2-3) ; 4 ; ≥ 5 
 
Adapté de Shanafelt TD, Parikh SA, Noseworthy PA, Goede V, Chaffee KG, Bahlo J, et al. Atrial fibrillation in 
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Leukemia & lymphoma. 2017;58(7):1630-9 

 
Annexe 3. « CLL AF Risk Score ». 
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