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TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO

INTRODUCTION
La chimiothérapie est I’administration d’un ou plusieurs agents cytotoxiques dans 1’organisme pour
combattre les cellules tumorales détectées par les moyens radiologiques et méme celles qui sont

occultent. Elle est adaptée a chaque patient, en fonction des caractéristiques de la tumeur a traiter[1].

Il existe trois (03) modalités de chimiothérapies : la chimiothérapie néo adjuvante qui vise a réduire
la taille de la tumeur et faciliter ainsi la chirurgie, la chimiothérapie adjuvante: visant a compléter la
chirurgie afin de diminuer les risques de récidive locale ou a distance et la chimiothérapie palliative
en situation métastatique luttant contre les cellules cancéreuses qui se sont propagées dans d’autres

parties du corps[2].

Parmi les traitements anticancéreux, ce sont les chimiothérapies cytotoxiques qui sont le plus
pourvoyeuses de complications neurologiques. 1l s'agit dans la grande majorité des cas d'une atteinte
du systéme nerveux périphérique, causant des neuropathies périphériques d'installation progressive,
laissant souvent des séquelles et dont la prise en charge reste aujourd'hui difficile et mal codifiée. Les
complications neurologiques centrales restent rares et sont, quant a elles, la plupart du temps, aigués,
imprévisibles et réversibles. Leur incidence est mal définie mais le risque semble s'accumuler avec

I'dge et la combinaison de différents traitements a visée oncologique[3]

Cette toxicité centrale peut se manifester par des états confusionnels, des convulsions, des céphalées,
des complications cérébrovasculaires, une perte de la vision, un dysfonctionnement cérébelleux

et des myélopathies.[4]

Les effets de la chimiothérapie sur le systéme nerveux varient selon les différentes classes de
médicaments, en fonction des propriétés physiques et chimiques spécifiques du médicament utilisé

et de ses doses uniques ou cumulatives.
Actuellement le monde compte environ 28 millions de survivants du cancer.

En Suisse, prés de 67 % des patients suivis en oncologie survivent plus de cing ans. Environ 15% des
patients atteints de cancer développeront des maladies neurologiques qui peuvent altérer la qualité de

vie et le nombre d’année de vie.[5]

Au Canada, I’incidence de la survenue des accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI) apres

une chimiothérapie est estimée a 0,14%.[6]

Les myélopathies des colonnes dorsales est une complication rarement décrite de la chimiothérapie

intrathécale (IT), en particulier dans le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué[7].
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La neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie (NIPC) est I'un des effets secondaires les
plus courants des agents antinéoplasiques, avec une prévalence allant de 19% a plus de 85%. Sur le
plan clinique, la neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie est une neuropathie
principalement sensorielle qui peut s'accompagner de modifications motrices et autonomes d'intensité

et de durée variables[8].

Dans une étude multicentrique (Chine, Singapour, Royaume Uni) la prévalence de la neuropathie
sensitive (et du profil des symptdmes associés) pour le paclitaxel est de 63 % et I'oxaliplatine 71,4 %
présentant les taux les plus élevés de NIPC dans la plupart des évaluations et un profil de symptémes

plus complexe [9].

Au Mali, dans une these réalisée par Akoua Tchikahane Jean Jacques Cyrille au CHU du point G sur
les effets secondaires de la chimiothérapie, les complications neurologiques a type de neuropathies
périphériques représentaient 42,9%, les troubles de la conscience 27,1% et la douleur 16,8%.[10]

L’insuffisance des données en Afrique en général et au Mali en particulier sur la toxicité neurologique

des anti-cancéreux a justifié la réalisation de notre étude.
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TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO
OBJECTIFS

» Objectif général

Etudier la toxicité neurologique chez les patients suivis pour chimiothérapie anti-cancéreuse dans

trois (03) sites de prise en charge de Bamako en 2024,

> Objectifs spécifiques

1. Déterminer la fréquence hospitaliere de la toxicité neurologique au cours de la
chimiothérapie ;

2. Déterminer la fréquence des types de toxicité neurologique ;

3. Décrire les protocoles de prise en charge des patients sous chimiothérapie anticancéreuse ;

4. Décrire les facteurs associés a la toxicité neurologique chez les patients sous chimiothérapies

anticancéreuses.
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TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO
I.  GENERALITES

L’évolution rapide de I’arsenal thérapeutique contre le cancer, les tests diagnostiques sophistiqués,
les diagnostics plus précoces ont permis d’améliorer la survie des personnes souffrant de cancer mais
cependant ces agents anti-cancéreux entrainent des effets secondaires sur le systeme nerveux pouvant

impacter la qualité de vie des patients.

1.1. Définition des concepts

Le cancer est une maladie due a une prolifération incontrélée de cellules transformées soumises a une

évolution par sélection naturelle[11].

La chimiothérapie : désigne les traitements médicamenteux ayant pour but la destruction des cellules
cancéreuses par des mécanismes non spécifiques[12]. Les complications neurologiques liées aux
traitements anticancéreux sont fréquentes et graves. Elles sont dominées quantitativement par des
atteintes périphériques souvent invalidantes. Elles peuvent aussi, moins fréqguemment, comprendre

des atteintes centrales, alors associées a une morbi-mortalité non négligeable[13].

Le systtme nerveux central (SNC): est I’ensemble des structures qui assurent la perception,
I’intégration, la transformation, et la transmission des informations provenant de I’environnement

interne ou externe de 1’organisme (Kamina).

Le systeme nerveux périphérique (SNP) : est I’ensemble formé de nerfs et leurs ganglions qui est

I’interface entre I’environnement extérieur et le SNC [14].

1.2. Epidémiologie du cancer

Le cancer est un probleme majeur de santé publique de par sa fréquence, ce sont 20 millions de
nouveaux cas chaque année dans le monde selon un rapport de Globocan responsable de 9,7 millions

de déces. Nous assisterons a une augmentation de 77% d'ici 2050[15].

Dans le monde, le cancer du poumon eétait le cancer le plus frequemment diagnostiqué en 2022
(12,4%), responsable de prés de 2,5 millions de nouveaux cas, soit un cancer sur huit dans le monde
suivi des cancers du sein chez la femme (11,6 %), du cdlon et du rectum (9,6 %), de la prostate (7,3
%) et de I'estomac (4,9 %)[16].

Les cancers du sein, du col de I’utérus, de la prostate, du foie, colorectal représentent les cancers les

plus fréquents chez les deux sexes en Afrique selon Globocan[17].

En Afrique subsaharienne, en 2020 il y a eu 801 392 nouveaux cas de cancer et 520 158 déces par

cancer[18].
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Au Mali, de 2008 a 2017, 8874 cancers ont été diagnostiqués chez les femmes dans le district de
Bamako sur un total de 14945 cancers soit un taux de 59,3% des cancers et un sex-ratio de 0,68[19].

1.3. Mécanismes physiopathologiques du cancer

1.3.1. Histoire naturelle du cancer
Le cancer résulte de la multiplication de cellules qui échappent aux mécanismes regulant
I’homéostasie tissulaire (prolifération, survie et différenciation cellulaire) et acquierent les capacités

d’envabhir les tissus avoisinants (envahissement locorégional) et a distance (métastases).

1.3.2. Cycle cellulaire
Un gene est une sequence, un segment particulier, de I'ADN (acide désoxyribonucléique). 1l renferme
une instruction précise qui contribue au fonctionnement de chaque cellule et donc, plus globalement,

de I'organisme tout entier.

Pour cela, I'instruction contenue dans les genes est traduite en protéine via un code appelé code
génétique. Les protéines sont ainsi les relais de I'information génétique et les « acteurs de terrain »

qui assurent le fonctionnement de la cellule et donc de I'organisme.

La vie des cellules se résume ainsi sous le contréle de deux mécanismes : le cycle cellulaire (a

I’exception des cellules reproductrices : spermatozoides et les ovules) et I’apoptose.
Le cycle cellulaire comporte ainsi 5 phases :

e Lors de la phase de repos (GO0), les cellules n‘ont pas commencé a se diviser. C'est lorsque la
cellule recoit un signal de reproduction qu'elle entre dans la phase G1 du cycle cellulaire.

e Lors de la premiére phase de croissance (G1), la cellule commence a fabriquer plus de protéines
et d'ARN afin de se préparer a la division.

e Lors de la phase de synthese (S), I'ADN de la cellule est copié (synthése d’ADN).

e Lors de la seconde phase de croissance (G2), la cellule continue de fabriquer des protéines et de
I'ARN (acide ribonucléique) en préparation a la division.

¢ Enfin, c'est au moment de la mitose, phase (M), que la cellule se divise en deux nouvelles cellules.

Aprés la mitose, la cellule peut soit quitter le cycle cellulaire pour se développer, atteindre sa
maturation et éventuellement mourir (apoptose), soit passé a la phase de repos (GO) et revenir plus

tard dans le cycle cellulaire.

Au cours de la division et plus précisément lors de la phase S, I'ADN présent dans le noyau de la

cellule mere est répliqué, c'est-a-dire qu'il est reproduit a l'identique.
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Pour cela, la double hélice d’ADN de la cellule mére se scinde en 2 brins. Chacun de ses brins servira
de support a la synthese d'un second brin afin de reformer une double hélice.

Chaqgue nouvelle double hélice ainsi formée intégrera le noyau de chacune des 2 cellules filles.

Mitose

alicoiod

Figure 1: Le cycle cellulaire [20]

https://cms.alloprof.qc.ca/sites/default/files/styles/1440w/public/2022-07/is1320-1-
mitose.png?itok=NgX03tXB

1.3.3. Dysfonctionnement de la cellule

Des points de contrdle sont programmés entre chaque phase du cycle cellulaire, afin de vérifier que

le processus en cours se déroule de fagon normale.

C'est I'occasion pour la cellule d'identifier la survenue d'éventuelles anomalies dans son cycle
cellulaire et de déclencher soit une action de correction de ces erreurs, soit son autodestruction
(apoptose).

Si ces erreurs ne sont pas réparées, elles s'accumulent. C'est cette accumulation au fil des divisions
qui est a l'origine du cancer. On considére qu'il faut environ une dizaine de mutations pour que le

phénomeéne de cancérisation apparaisse.

Les anomalies qui se produisent sont des mutations génétiques (soit dues au hasard, ou a I’exposition
a des facteurs de risque), engendrées par des erreurs lors de la réplication - ou reproduction - de
I'ADN, et donc des génes, lorsque la cellule se divise.

Dans la majorité des cas, ces mutations surviennent sur 'ADN d'une cellule somatique d'un tissu

particulier, par exemple sur 'ADN d'une cellule du colon.
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Pour cette raison, la mutation ne sera pas transmise a la descendance. On parle de forme sporadique

lorsque ce sont ces mutations, dites somatiques, qui sont impliquées dans un cancer.

On oppose ces formes sporadiques de cancer aux formes héréditaires, rares.

1.3.4. Les mutations

Il peut s'agir de mutations ponctuelles qui entrainent des variations trés legéres sur I'ADN et
générent des polymorphismes, sans conséquence dans la plupart des cas. On dit que la mutation
est silencieuse. Cependant, il est a noter que des recherches sont en cours pour élucider le role de
certains polymorphismes dans la survenue, par exemple, des cancers bronchiques.

Il peut s'agir de mutations ponctuelles plus complexes entrainant des effets plus graves.

Il peut s'agir, enfin, d'anomalies plus importantes impliquant des genes entiers comme des
délétions (pertes) ou des translocations (échanges) de chromosome ou de parties de chromosome.
Par exemple, une partie d'un chromosome peut se détacher pour aller se déposer sur un autre.
C'est ce type de phénomene que I'on retrouve dans les leucémies myéloides chroniques ou se

produit une translocation entre les chromosomes 9 et 22.

1.3.5. Des genes mutés reliés a I'apparition du cancer

On a identifié trois catégories de genes qui, une fois altérés par des mutations, peuvent participer a

I'apparition du processus de cancérisation :

des « proto-oncogénes » ; favorisent la prolifération normale des cellules. Une mutation sur ces
genes - qui deviennent alors des « oncogenes » - peut avoir pour conseguence une activation de
leur fonctionnement, ce qui entraine une stimulation anormale de la prolifération cellulaire ;
génes « suppresseurs de tumeur » ; ils ont, au contraire, pour rdle de freiner la prolifération
normale des cellules. Une mutation sur ces génes peut entrainer une inactivation ou une
diminution de leur fonctionnement, ce qui aboutit aussi a une stimulation anormale de la
prolifération cellulaire ;

des genes qui permettent a la cellule de réparer son ADN lorsqu'il est endommagé : la déficience

de ces génes joue un réle-clé dans I'apparition des cancers[21].
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Figure 2 : Processus de cancérisation [22]
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1.4. Type de cancers et des molécules anti-cancéreuses

1.4.1. Type de cancers

Selon I’institut national de cancer, les cancers sont classés : les carcinomes (les cellules cancéreuses
se développant dans I’épithélium), les sarcomes (les cellules cancéreuses apparaissant dans un tissu
de support : les os ; les graisses et les muscles) et les cancers hématologiques ou hématopoiétiques

(les cellules cancéreuses apparaissent dans la moelle osseuse) [23].

1.4.2. Type des molécules anti-cancéreuses
Il existe quatre (4) grandes familles de médicaments de chimiothérapie : les anti-métabolites, les

agents alkylants et les sels de platines, les modificateurs de I’ADN, les poisons de fuseau[24].

Et parmi lesquelles, six groupes de substances provoquent des Iésions des neurones périphériques,
sensoriels, moteurs et autonomes qui sont : les agents néoplasiques a base de platine, les alcaloides
de la pervenche, les épothilones (ixabépilone), les taxanes, les inhibiteurs du protéasome (bortézomib)

et les médicaments immunomodulateurs (thalidomide)[25].

1.5. Anatomie du systéme nerveux

Le systéme nerveux est un réseau complexe de nerfs et de cellules nerveuses (neurones) qui font
circuler des signaux et des messages provenant du cerveau et de la moelle épiniére vers différentes
parties du corps, et vice versa. Il est constitué du systeme nerveux central et du systeme nerveux

périphérique.
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Le systéme nerveux

systéme enCéphale
nerveux s—

moelle
central

épiniere

ganglions «——

systéme
—e Nnerveux
périphérique

nerfs e

© Société canadienne du cancer

Figure 3: Le systéme nerveux [26]

1.5.1. Le systéme nerveux central (SNC)

Il comprend I’encéphale et la moelle épiniére. L’encéphale contréle la plupart des fonctions du corps,
dont la perception, les mouvements, les sensations, les pensées, la parole et la mémoire. La moelle
épiniére se rattache a I’encéphale au niveau du tronc cérébral et est protégée par la colonne vertébrale.
Les nerfs émergent de la moelle épiniére pour innerver les deux cotés du corps. La moelle épiniere
fait circuler les signaux nerveux, leur permettant d’aller et venir entre 1I’encéphale et les nerfs du reste
du corps.

1.5.2. Le systéme nerveux périphérique (SNP)

Il est la partie du systéme nerveux qui se trouve a I’extérieur du SNC. Il est formé de nerfs et de
ganglions qui envoient des signaux au SNC et qui regoivent des signaux du SNC. Le SNP est composé
du systéme nerveux somatique et du systéme nerveux autonome. Le systéme nerveux somatique

dirige les mouvements volontaires du corps (ceux que nous contrélons, comme la marche). Le
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systeme nerveux autonome dirige les fonctions involontaires du corps (celles que le corps contrdle

de lui-méme, comme la respiration et la digestion).

Le systéme nerveux autonome se subdivise en systeme nerveux sympathique et systéme nerveux
parasympathique. Le systeme nerveux sympathique prépare le corps a des situations qui exigent de
la force et une perception accrue ou qui éveillent la peur, la colére, I’excitation ou la géne. C’est ce
qu’on appelle la réaction de lutte ou de fuite. Le systéme nerveux sympathique augmente la fréquence
cardiaque, accelere la respiration tout en la rendant moins profonde, dilate les pupilles et stimule le
métabolisme. A I’inverse, le systéme nerveux parasympathique a un effet apaisant sur le corps. Il
permet a la fréquence cardiaque et & la respiration de revenir a la normale, aux pupilles de rétrécir et

au métabolisme de ralentir afin de préserver 1’énergie.

1.6. Les chimiothérapies responsables de neuropathies périphériques :

Le SNP peut étre vulnérable a I'action toxique de plusieurs médicaments car il n'est pas protégé aussi
efficacement que le systéeme nerveux central contre les agents exogenes nocifs. La neurotoxicité
induite par les médicaments peut affecter les fibres nerveuses ou les corps neuronaux (généralement
les ganglions de la racine dorsale (DRG : Dorsal Root Ganglion) des neurones sensoriels primaires).
Les caractéristiques cliniques d'une telle neurotoxicité dépendent du type d'agent impliqué et du site
d'action - allant des neuropathies motrices aux neuropathies sensorielles-motrices ou presque
exclusivement sensorielles, avec ou sans atteinte autonome. Parmi les médicaments neurotoxigues,
les agents antinéoplasiques représentent un probléme clinique majeur, étant donné leur utilisation

répandue et la gravité potentielle de leur toxicité[27].

Au total, environ 68 % des patients recevant une chimiothérapie développent une NPIC au cours du
premier mois de traitement dont le développement est lié a la fois a des doses uniques et cumulatives

de médicaments.
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Figure 4: Mécanisme d'action[28].

Mécanisme d'action de la vincristine, du paclitaxel, de I'oxaliplatine et du cisplatine. Mécanisme
d'action anti tumoral de la vincristine, du paclitaxel, de I'oxaliplatine et du cisplatine conduisant a
I'arrét et a la mort cellulaire. (A) La vincristine empéche I'agrégation des microtubules, tandis que le
paclitaxel empéche la désagrégation des microtubules, un effet conduisant a I'arrét de la division
cellulaire cancéreuse et a la mort cellulaire. (B) L'oxaliplatine et le cisplatine se lient & I'ADN
nucléaire des cellules cancéreuses, provoquant une perturbation de la réplication de I'ADN et de la
transcription de I'ARN et un arrét ultérieur de la division cellulaire cancéreuse. Les adduits d'ADN
activent les voies apoptotiques qui induisent la mort cellulaire et la dégradation tumorale. (C) Les
quatre agents anti tumoraux alterent la fonction des mitochondries, suivie d'une perturbation de la
fonction de la chaine respiratoire et d'une augmentation de la production d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS). De plus, I'oxaliplatine et le cisplatine endommagent les mitochondries des cellules
canceéreuses en se liant a 'ADN mitochondrial, altérant la réplication et la transcription de 'ADNm
(ADN messager). (D) Ces quatre agents provoquent l'activation des cellules immunitaires, un effet
qui contribue probablement a la dégradation des cellules tumorales. Seuls quelques types

représentatifs de cellules immunitaires sont présentés[28].
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1.6.1. Les sels de platine
Ce sont des agents antinéoplasiques de la famille des alkylants. Cette classe d’agents anticancéreux
comprend trois molécules : le cisplatine (CISPLATYL®), le carboplatine (PARAPLATINE®) et
I’oxaliplatine (ELOXATINE®). Le composé le plus ancien est le cisplatine, également appelé cis-
diaminedichloroplatine(II) qui est utilis¢ depuis 1970, mais 1’utilisation des sels de platine, seule ou

combinée est encore largement d’actualité en oncologie médicale.

Les NPIC induites par ces molécules représentent le principal facteur limitant leur utilisation. Selon
les groupements entourant I’atome de platine dans ces composés, les symptomes et la sévérité des

NPIC seront différents.

1.6.1.1.Physiopathologie

Cette neurotoxicité s’explique par le fait que les ganglions spinaux de la racine dorsale (DRG), non
protégés par la barriére hémato-encéphalique, sont la cible des sels de platine[29,30]. Cette atteinte
des neurones sensoriels des DRG est a ’origine d’une neuropathie sensorielle caractérisée par une
paresthésie distale évoluant vers une perte de la proprioception, aréflexie et ataxie sensorielle. Selon

les composés, des symptdmes de douleurs neuropathiques peuvent apparaitre [31].
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Figure 5: physiopathologie des NPIC induites par le cisplatine et I'oxaliplatine[28].

dépendants ; TRP : Transient Receptor Potential channel [28].

1.6.1.2.Incidence et présentation clinique

Les NPIC induites par le cisplatine sont dépendantes de la dose cumulée[28,32] et les signes précoces
apparaissent pour une dose comprise entre 250 et 350 mg/m?[33], I’incidence étant maximale a la
dose de 500-600 mg/m? avec jusqu’a 92% de patients atteints de NPIC[28,34]. Vingt-huit pourcent

Thése de Médecine
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Vue d’ensemble du mécanisme physiopathologique des NPIC induites par le cisplatine et
I’oxaliplatine. Ces sels de platine agissent a la fois sur le systéme immunitaire, la microglie et les
neurones périphériques, menant a une neuro-inflammation et a une altération de 1’excitabilité des
neurones périphériques. TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha ; ADN ; ROS ; Nav : canaux sodiques

voltage- dépendants ; Kv : canaux potassiques voltage-dépendants ; Cav : Canaux calciques voltage-
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des patients traités par cet anticancéreux présentent une neuropathie symptomatique dont 6%

souffrent de polyneuropathies invalidantes[32].

Le délai d’apparition moyen des premiers symptomes est de 3 a 6 mois aprés le début du

traitement[35].

1.6.2. Les taxanes

Cette classe importante d’antinéoplasique comprend le paclitaxel (TAXOL®), le docétaxel
(TAXOTERE®) et le cabazitaxel JEVTANA®). Ce sont des agents stabilisants du fuseau mitotique.
Le paclitaxel a été la 1ére molécule a étre découverte.

Le spectre d’activité des taxanes est large et, par conséquent, cette classe d’antinéoplasique est
indiquée dans le traitement de nombreux cancers solides. L’effet indésirable majeur est le
développement de NPIC dose-limitante et dose-dépendante induite par les taxanes, principale
complication responsable d’une réduction de dose, voire de ’arrét du traitement[28,36]. Néanmoins,
cette nouvelle classe médicamenteuse a permis une forte augmentation du taux de survie chez des

patients atteints de cancer a un stade avancé.

1.6.2.1.Physiopathologie :

Les NPIC des taxanes sont donc en grande partie provoquées par un excés de formation de
microtubules stables provoquant une altération du transport axonal[37]. On assiste & une interruption
de I’approvisionnement en facteurs trophiques au sein des neurones sensoriels, a un déficit
énergétique cellulaire, a une perturbation du fonctionnement mitochondriale, le tout menant a une
perte de I’intégrité de 1’axone, voire a sa dégénérescence[31],[28],[38]. Ce phénomene débute a
I’extrémité de la partie distale des nerfs longs[27], ce qui, au niveau clinique, expliquera ’apparition
des premiers symptdmes au niveau de I’extrémité des pieds et des mains. En plus de cette
axonopathie, les taxanes peuvent provoquer une ganglionopathie, affectant le corps cellulaire des
neurones des DRG principalement et une myélinopathie avec démyélinisation segmentaire
primaire[32,39].

Sur le plan cellulaire, le paclitaxel induit une altération du fonctionnement mitochondriale :
gonflement et vacuolisation des mitochondries des axones sensoriels par augmentation de la
perméabilité membranaire, perte énergetique par atteinte du complexe I et 11 de la chaine respiratoire.
S’en suit une perturbation de 1’homéostasie calcique par relargage d’ions calcium par les
mitochondries, avec modification de 1’excitabilité neuronale au sein des cellules neuronales et non

neuronales, a I’origine de douleur neuropathique[31,32,37,40].
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Cette perturbation du fonctionnement mitochondriale est également génératrice de stress oxydatif par

production de ROS et d’apoptose neuronale au sein des DRG par activation de la voie de signalisation
caspase 10[41,42]. Le stress oxydatif, quant a lui, participe a la génération de composés pro-
inflammatoires[42], ce phénomeéne étant renforcé par une diminution des propriétés anti-oxydantes

des nerfs périphériques[32].
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Figure 6: Mécanismes putatifs impliqués dans le développement de la neuropathie
périphérique induite par le paclitaxel[28].

1.6.2.2.Incidence et présentation clinique :

Les NPIC induites par le paclitaxel sont des neuropathies principalement sensorielles, dose
dépendantes, apparaissant 24-72 heures apres une premiere dose >250 mg/m?2 ou apres une dose
cumulée en paclitaxel de 1000 mg/m?[32],[33,43].

Ces symptomes surviennent chez jusqu'a 97 % de tous les patients traités, en particulier lorsque la
dose cumulée dépasse 1400 mg/m2. Au total, 60 % de tous les patients traités présentent une

neuropathie périphérique chronique induite par le paclitaxel[44].

Le début des symptdmes peut apparaitre précocement pour une dose cumulée en paclitaxel comprise
entre 100 et 300 mg/m?[28].

Les symptdmes débutent de maniére symétrique au niveau des orteils puis des doigts, ou bien

simultanément au niveau de ces deux parties du corps et prendre la forme d’une paresthésie quadri
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distale[37,38,45]. Progressivement, ces troubles sensoriels s’étendent au niveau de la plante des pieds

et des paumes des mains[39].

Quant au docetaxel, le début des symptémes (tout grade confondu) peut apparaitre pour des doses
comprises entre 75 et 100 mg/m2[38]. Des NPIC sévéres peuvent apparaitre pour des doses cumulées
de 400-600 mg/m? avec I’apparition de troubles moteurs et du signe de 1’hermitte dans les cas les plus
graves[32,38].

Cliniqguement, la neurotoxicité induite par le paclitaxel se présente généralement comme une
neuropathie sensorielle dont les plaintes les plus courantes sont un engourdissement, des picotements
et une sensation de brilure. Les sujets ressentent principalement des picotements et une allodynie qui
se produisent souvent selon une distribution « en gants et en bas ». Les symptomes sensoriels
commencent généralement de maniére symétrique dans les pieds, mais apparaissent également

simultanément dans les mains et les pieds[46].

1.6.3. Les alcaloides de la pervenche : la vincristine

Les alcaloides de la pervenche (ou vinca-alcaloides) sont une classe d’agents antinéoplasiques faisant
partie de la famille des poisons du fuseau mitotique. Cette classe comporte cing représentants : la
vinblastine (VELBE®), vincristine (ONCOVIN®), vindésine (ELDISINE®), vinorelbine
(NAVELBINE®) et vinflunine (JAVLOR®). Ces alcaloides sont issus des feuilles de la pervenche
de Madagascar (Catharanthus roseus)[47]. Historiquement, le premier composé a avoir été découvert
est la vinblastine en 1958, cette découverte a été rapidement suivie par celle de la vincristine. Il s’agit

d’un anticancéreux majeur en hématologie et pédiatrie[32].

1.6.3.1.Physiopathologie

Comme les taxanes, la physiopathologie des NPIC induites par la vincristine s’explique en partie par
la modification de la structure des microtubules entrainant une altération du transport axonal des nerfs
périphériques et un gonflement des axones des fibres myélinisées et non myélinisées aboutissant a
une sensibilisation des fibres nociceptives de type C[31],[42],[33,48]. Cette axonopathie est donc
directement corrélée aux symptdmes douloureux[32]. Secondairement a cette axonopathie, une
diminution du diametre de la gaine de myéline, un raccourcissement de la longueur inter-nodal et une

démyeélinisation segmentaire peuvent apparaitre [28],[40].
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Figure 7: Mécanismes putatifs impliqués dans le développement de la neuropathie
périphérique induite par la vincristine[28].

1.6.3.2.Incidence et présentation clinique

Comme nous 1’avons vu précédemment, la vincristine est 1’alcaloide de la pervenche responsable de
NPIC les plus fréquentes et les plus séveres[40]. Son incidence maximale peut atteindre 60% aux
doses habituelles (NPIC grade 1let 2), elle est dose-dépendante, cumulative et de type

sensitivomotrice[32,40].

Les NPIC induites par la vincristine se développent pour des doses cumulées comprises entre 2 et 6
mg/m?[47]. A forte dose, les NPIC induites par la vincristine peuvent atteindre 92% des patients avec

I’apparition d’effets indésirables sévéres[49].

Dans un premier temps, les symptomes cliniques regroupent une atteinte sensorielle avec abolition
des réflexes ostéo-tendineux, une altération de la proprioception, une hyperesthésie et paresthésie
douloureuse bilatérale symétrique, touchant [I’extrémité des membres supérieurs et
inférieurs[28],[32],[40],[47],[35]. La notion de douleur neuropathique est relativement fréquente
lorsque la dose en vincristine augmente, elle est plus particulierement présente au niveau de la peau
glabre des doigts et des orteils[40]. Le patient présente alors des troubles de la motricité fine et de la
marche avec engourdissement et picotement dans les pieds et les mains, ainsi qu’une perte de
discrimination sensorielle altérant ainsi la qualité de vie du patient[28],[47]. Ces symptOmes se
développent souvent apres plusieurs semaines de traitement mais peuvent apparaitre dans certains cas
dés la 1lere dose[28],[47].
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Les symptémes moteurs sont fréguents, notamment pour des doses cumulées > 6-8 mg/m?[33] avec

la présence de crampes musculaires et d’une faiblesse musculaire distale au niveau du poignet et des

orteils[28],[32],[40],[47],[35].

Des troubles du systéme nerveux autonome se rencontrent chez 1/3 des patients[32] avec :
bradycardie, hypotension orthostatique, rétention urinaire, constipation fréquente avec ou sans

douleurs abdominales pouvant aller jusqu’a I’iléus paralytique et trouble de 1’érection (5,23,24,26).

Plus rarement, des cas d’atteintes des nerfs craniens sont décrits avec diplopie due a une atteinte des
nerfs Il et 1V et dysphonie par atteinte du nerf X[47]. On peut également citer des cas de paralysie
du nerf facial (nerf V1), une perte auditive neurosensorielle, des douleurs au niveau de la machoire
ainsi qu’une mono neuropathie (fémorale, périnéale)[35],[50]. Les cas les plus sévéres peuvent
présenter une neuropathie aigué a type de syndrome de Guillain-Barré[51]. L’injection intrathécale
de vincristine peut provoquer une grave radiculomyeloencéphalopathie ascendante, mortelle dans la

plupart des cas[52].

1.6.4. Bortézomib

Le bortézomib (VELCADE®) est un dérivé polycyclique de 1’acide boronique, appartenant a la classe
des inhibiteurs du protéasome. Il est le premier représentant de cette nouvelle classe
d’antinéoplasique. Sa découverte et mise sur le marché en 2003 a considérablement modifié la prise

en charge du myélome multiple.

1.6.4.1.Physiopathologie
Les cellules des DRG sont les principales cibles du bortézomib, I’inhibition du protéasome au sein
de ces structures est a l’origine d’une chromatolyse suivie d’une accumulation d’agrégats

cytoplasmiques incluant la présence de neurofilament[53].

Sur un plan morphologique, le bortézomib induit une altération fonctionnelle spécifique des fibres
nerveuses périphériques nociceptives Ad et C[27] et la présence anormale de corps d’inclusion au
niveau des axones non-myélinisés[40],[33]. Certaines études montrent que la douleur neuropathique
est le résultat d’une atteinte des 3 types de fibres afférentes AB, Ad et C[40],[54]. D’un point de vue
de I’'immunité, cet antinéoplasique est responsable d’une augmentation du ratio de lymphocyte Th2
parmi les lymphocytes T CD4+, provoquant une augmentation du taux d’interleukine 6 au niveau
sanguin avec comme conséquence une inflammation, une altération neuronale et le développement
de douleur neuropathique[31],[37]. Enfin le bortézomib active les nocicepteurs TRPV1 au niveau des

DRG, mécanisme reconnu pour son réle dans la douleur neuropathique[42],[29].
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1.6.4.2.Incidence et présentation clinique :
Une étude sur 256 patients a montré I’apparition de NPIC dans 35% des cas (dont 13% de grade 3),

nécessitant une réduction de dose dans 12% et un arrét du traitement dans 5% des cas[55].

Il s’agit de NPIC dose-limitante, dose-dépendante et cumulative[32] qui peuvent apparaitre dés la
premiére administration, s’intensifie au cours des premiers cycles avant d’atteindre un plateau au

5éme cycle de chimiothérapie, pour une dose cumulée d’environ 26 mg/m? [27],[47],[37],[53].

Sur le plan clinique, les principaux symptomes sont d’ordre sensoriel : paresthésie au niveau distale
des membres (notamment des membres inférieurs) avec sensation de picotement, engourdissement,
et des sensations douloureuses de type bralure, dysesthésie (1,24,83,85,87). Une hypoesthésie distale
peut également étre retrouvée[27]. La notion de douleur neuropathique, par atteinte des fibres
sensorielles, est fréquente : elle est retrouvée chez 50 a 80% des patients, notamment chez les patients
ayant recu un traitement ultérieur[32],[47]. Elle se localise au niveau du bout des doigts et des
orteils[54], son intensité est modérée a séveére, avec un score d’EVA (Echelle Visuelle Analogique)
moyen a 8[40],[54]. Lorsqu’elle devient persistante, cette douleur neuropathique a un impact
physique, social et psychologique chez ces patients, mais également un impact thérapeutique car peut
nécessiter une réduction de dose, voire 1’arrét du traitement, compromettant alors la prise en charge
optimale du patient[47]. Les patients peuvent souffrir d’une altération de la proprioception et une

abolition des réflexes ostéo-tendineux [31],[40],[27].

Des symptdmes autonomes sont retrouvés chez 12 a 50% des patients, les deux plus fréquents étant
une constipation et une hypotension orthostatique[47]. Les NPIC induites par le bortézomib sont
réversibles dans 80% des cas, dans un délai de 3 a 4 mois apres l’arrét du traitement
[40],[27],[47],[35],[56]. Elle peut en revanche persister jusqu’a 2 ans et dans certains cas, les
symptdmes sont irréversibles[27],[47].
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1. METHODOLOGIE

2.1. Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans trois (03) sites : le service d’hémato-oncologie du CHU Point G,
I’hématologie du CHU Hopital du Mali et au centre international d’oncologie de la clinique médicale
« Forum Médical » de BAMAKO.

2.2. Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive transversale multicentrique. Elle s’est déroulée sur 11 mois allant
du 01 Avril 2024 Février 2025.

2.3. Population d’étude
Notre étude a concerng, tous les patients cancéreux sous chimiothérapie anti-cancéreuse suivis dans

les différents sites de prise en charge.

2.3.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans 1’étude :
e Tout patient cancéreux agé de 15 ans ou plus ayant au moins regu une cure de chimiothérapie
e Tout patient capable de répondre correctement aux questions
e Tout patient ayant donné son consentement verbal libre et éclairé

e Tout patient de moins de 18 ans dont son consentement et I’assentement des parents ont été

obtenus.

2.3.2. Criteres de non-inclusion
N’ont pas été inclus dans notre étude :
e Les patients non consentants pour participer a 1’étude
e Les patients cancéreux n’ayant pas recu de traitement de chimiothérapie

2.4. Echantillonnage

Nous avons procédé a un échantillonnage aléatoire qui consistera a enquéter les patients venus en

consultation et respectant nos criteres.
La taille de 1’échantillon a été déterminée par la formule de Daniel Schwartz
n= (Zo)? p.g/iavec : 322

O n = taille minimale d’échantillon ;

1 Zo=test de la loi normale centrée réduit. Avec un risque de premicre espece a de 5%, Za est
de 1,96.
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1 p= prévalence des complications neurologiques dans une étude (30%)

(1 g = probabilité complémentaire de p, soit g =1-p.

(1 i=précision choisi a 5%.
2.5. Techniques et outils de collecte des données
Les données ont été collectées a 1’aide d’une fiche d’enquéte individuelle composée des données
sociodemographiques, cliniques et thérapeutiques. La collecte a été faite en mode face a face. Les

données concernant le type de cancers, le protocole thérapeutique ont été collectées a ’aide de

dossiers médicaux. L’enquéteur cocha sur la fiche les réponses données par les patients.
Les questionnaires utilisés étaient :

- Le score DN4 : est un questionnaire qui aide au diagnostic des neuropathies périphériques. Si le
score est a 4, le questionnaire est positif. Il a été utilisé dans notre étude pour évaluer le degré de la

douleur neuropathique.

- Test de Filaments de Von Frey : est un instrument de mesure des seuils de sensibilité mécanique.
Il a été utilisé pour évaluer la sensibilité superficielle tactile.

- Grade OMS de neuropathie : évalue la sévérité des symptomes allant du grade 1 au grade 4. I

évalue le degré de toxicité de la chimiothérapie.
- Test au diapason : instrument utilisé pour évaluer la sensibilité profonde

2.6. Variables mesurées

2.6.1. Variables sociodémographiques : age, sexe, ethnie, statut matrimonial, consanguinite,

profession, résidence, scolarisation.

2.6.2. Variables cliniques : a partir des comorbidités, des symptdmes des scores et échelles : score
de DN4, Test de filaments de VVon Frey, Grade OMS, Test au diapason.

2.6.3. Variables thérapeutiques : Type de protocole, durée de traitement, rupture thérapeutique.
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2.7. Saisie et analyse des données

La saisie et le traitement ont été faits sur Excel 2013 et ’analyse des données a été faite sur SPSS
26.0. Pour les variables qualitatives, nous avons calculé les effectifs et les pourcentages. Pour les

variables quantitatives, nous avons calculé la moyenne + I’écart-type ou la médiane.

Les tests de chi carré ou de Fischer ont été utilisés selon leur convenance. La valeur p < 0,05 a été

considérée comme significative.

2.8. Aspect éthique

L’enquéte a ¢été réalisée avec ’autorisation de la direction de la clinique médicale Forum Médical,
des chefs de services de 1’oncologie ainsi que du chef de service de la neurologie du CHU Gabriel
Touré. Le protocole a regu 1’aval du comité d’éthique de la FMOS en rentrant dans le cadre d’une

thése d’exercice.

L’obtention du consentement verbal libre et éclairé des patients. Pour les moins de 18ans,
I’assentement des parents a été demandé. Un numéro a été attribué a chaque patient. L’anonymat et

la confidentialité ont été respectés.
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RESULTATS
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I11.  RESULTATS

3.1. Statistiques descriptives
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Figure 8: Répartition des patients en fonction de centre d’enquéte

La majorité de nos malades provenait du centre international d’oncologie de Bamako avec 53,8%.

= Féminin
= Masculin
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Figure 9: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin a représenté 80% de 1’échantillon.
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Figure 10: Répartition des patients selon la tranche d’age

La tranche d’age (40-59) était la plus représentée soit 47.80% des cas.
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= Non

= Qui

Figure 11: Répartition des patients selon la scolarisation

La majorité des patients était scolarisé soit 57% des patients.
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Tableau I: Répartition des patients selon le type de cancer

‘Typedecancer ~ Effectif =~ Pourcentage (%)
Sein 145 39,6
Col 69 18,9
Estomac 17 4,6
Ovaire 16 4.4
ORL 12 3,3
Colon 11 3,0
Poumon 11 3,0
Vessie 11 3,0
Pancréas 9 2,5
Lymphome 8 2,2
Rectum 8 2,2
Endometre 6 1,6
Prostate 6 1,6
(Esophage 6 1,6
Myélome Multiple 6 1,6
Os et tissus mous 5 1,4
Autres 20 5.9
Total général 366 100,0

Le cancer du sein était la plus représentée soit 39,6% des cas.
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Figure 12: Répartition des patients selon le stade du cancer

Le stade IV était le plus représenté soit 49,5% de nos patients.
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Figure 13: Répartition des patients selon le type de traitement associé a la chimiothérapie

La chimiothérapie seule était le traitement le plus utilisé soit chez 95,1% de nos patients.
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Tableau I1: Répartition des patients selon I’année de début du traitement

‘Débutdecure  Effectif  Pourcentage (%)
2014 1 0,3
2017 2 05
2018 1 0,3
2019 2 05
2020 3 0,8
2021 7 1,9
2022 28 7,7
2023 79 21,6
2024 243 66,4
Total 366 100,0

La majorité des patients ont débuté leur cure en 2024 soit 66.4% des cas.
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Figure 14: Répartition des patients selon le nombre de cure

La majorité de nos patients a bénéficié de plus de 7 cures de chimiothérapie soit 50%.
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Tableau I11: Répartition des patients selon les symptémes

‘Type de manifestations ~ Effectif ~ Pourcentage (%)
Céphalées 13 2,3
Crises épileptiques 2 0,3
Déficit moteur central 1 0,2
Douleur 4 0,7
Paresthésies 394 68,5
Tremblement 2 0,3
Troubles de I’équilibre 1 0,2
Troubles de la concentration 1 0,2
Troubles de la mémoire 3 0,5
Troubles du sommeil 7 1,2
Troubles visuels 1 0,2
Non neurologiques 146 25,3
Total 575 100

La neuropathie périphérique a représenté 68,5% des cas des toxicités neurologiques.
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Figure 15: Répartition des patients en fonction du début des symptomes

La majorité des manifestations a débuté a moins d’un mois aprées le début de la chimiothérapie soit

29 % des cas.

= Brutal
= Progessif
= Rapidement progressif

Figure 16: Répartition des patients en fonction du mode d’installation

Le mode d’installation progressif a représenté 69% des cas.
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Figure 17: Répartition des patients selon la localisation de I’atteinte

La majorité de nos patients avait une atteinte des 4 membres (supérieurs et inférieurs) soit 55,2% des

Cas.

= N.sensitive
= N.sensitivo-moteur

Figure 18: Répartition des patients selon le type de neuropathie

La neuropathie sensitive était la plus représentée soit 73% des cas.
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Figure 19: Répartition des patients selon le grade OMS de la neuropathie

Le grade | était le plus représenté chez 263 de nos patients soit 71,9 %.

Tableau IV: Répartition des patients en fonction des facteurs associés a la neuropathie

Facteurs associés Effectif Pourcentage (%)
Aucun 272 74,3
Diabete 16 4.4
IC 3 0,8
IH, Lésion osseuse 3 0,8
IR 2 0,5
Lésion osseuse 45 12,3
Lésion osseuse, Diabéte 3 0,8
Lombo-sciatique 2 0,5
Radiothérapie 14 3,8
VIH 6 1,7
Total général 366 100,0

La lésion osseuse était le facteur de risque le plus associé a la neuropathie soit une fréquence de
12,3%.
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Figure 20: Répartition des patients selon le score de DN4
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Le score DN4 a 4 était le plus représenté chez 84 de nos patients soit une fréquence de 23%.

= Atteinte
= Non atteinte

Figure 21: Répartition des patients selon la sensibilité vibratoire

La majorité des patients avait une atteinte de la sensibilité vibratoire soit 98% des cas.
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= Atteinte
= Non atteinte

Figure 22: Répartition des patients en fonction du test de mono filament de VVon Frey

Le test au mono filament a été positif dans 55% des cas.
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Tableau V: Répartition des patients selon le protocole thérapeutique utilisé

Molécules Fréquence Pourcentage
Alcaloides de la pervenche 8 2,2
Bortézomib 3 0,8
Capécitabine 1 0,3
Doxorubicine 18 4,9
Gemcitabine 1 0,3
Ifosfamide 1 0,3
Sels de platine 69 18,9
Taxanes 90 24,6
Taxanes + Sels de platine 171 46,7
Thalidomide 4 1,1
Total 366 100,0

L’association Taxanes + Sels de platine était la plus représentée avec 46,7% des cas.

Tableau VI: Répartition des patients selon le traitement recgu

Traitement Fréquence Pourcentage
Pregabaline-Amitriptyline 9 2,5
Pregabaline 189 51,6
Gabapentine 166 45,4
Amitriptyline 2 0,5
Total 366 100,0

La pregabaline a été le traitement le plus administré avec 51,6% des cas.
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= Non
= Oui

Figure 23: Répartition des patients selon 1’évolution

Au cours de 1’évolution, 1a mortalité a représenté 9% des cas.
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3.2. Statistiques analytiques

Tableau VII1: Association entre les symptdmes et la durée d’exposition aux anti-cancéreux.

Type de Manifestation 1-3mois 3-6mois  Aucun  Méconnu Ml 66 FlBGlE

1mois 6mois

Aucun 0 1 173 0 0 0
Céphalées 8 1 0 0 4 0
Crises épileptiques 0 1 0 0 0 1
Déficit moteur 0 0 0 0 0 1
Douleur 0 1 0 0 3 0
Paresthésies 94 100 0 11 106 55
Tremblement 1 0 0 0 1 0
Troubles de I'équilibre 0 0 0 0 0 1
Troubles de la 0 0 1 0 0 0
concentration

Troubles de la 1 0 0 0 0 2
mémoire

Troubles du sommeil 2 0 1 0 4 0
Troubles visuels 0 1 0 0 0 0
Total 106 105 175 11 118 60

DdI=55 p=0.0001

Il existe une corrélation entre les symptdmes et la durée d’exposition aux anti-cancéreux
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Tableau VII1I: Association entre les symptomes et le stade évolutif du cancer

Type de manifestation =~ Stadel Stadell Stadelll Stade IV Total
Aucun 3 29 53 89 174
Céphalees 1 4 4 4 13
Crises épileptiques 0 0 0 2 2
Déficit moteur 0 0 0 1 1
Douleur 0 0 3 1 4
Paresthésies 5 66 114 181 366
Tremblement 0 0 0 2 2
Troubles de I'équilibre 0 0 0 1 1
Troubles de la concentration 0 0 0 1 1
Troubles de la mémoire 0 2 0 1 3
Troubles du sommeil 0 0 3 4 7
Troubles visuels 0 0 0 1 1
Total 9 101 177 288 575

DdI= 66 p=0.004

Il existe une corrélation entre le type de toxicités neurologiques et le stade évolutif de la maladie.
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Tableau IX: Association entre le type de cancers et les neuropathies périphériques

Type de cancers N.sensitive N.sensitivo-moteur Total
Autres 14 6 20
Col 52 17 69
Colon 8 3 11
Endometre 5 1 6
Estomac 11 6 17
Lymphome 7 1 8
Myélome Multiple 2 4 6
(Esophage 5 1 6
ORL 10 2 12
Os et tissus mous 3 2 5
Ovaire 13 3 16
Pancréas 8 1 9
Poumon 7 4 11
Prostate 6 0 6
Rectum 7 1 8
Sein 102 43 145
Vessie 8 3 11
Total 268 98 366

P=0,701

Il n’y a pas de lien statistique entre le type de cancers et le type de neuropathies
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Tableau X: Association entre type de protocole et type de neuropathies

Molécules N.sensitive N.sensitivo-moteur Total
Alcaloides de la pervenche 7 1 8
Bortézomib 1 2 3
Capécitabine 1 0 1
Doxorubicine 16 2 18
Gemcitabine 1 0 1
Ifosfamide 1 0 1
Sels de platine 51 18 69
Taxanes 61 29 90
Taxanes + Sels de platine 127 44 171
Thalidomide 2 2 4
Total 268 98 366

P=0,385. Il n’existe pas de corrélation entre le type de neuropathies et le protocole thérapeutique
utilisé

Tableau XI: Association entre facteurs associés et type de neuropathies

Aucun 206 66 272
Diabete 9 7 16
Discarthrose 1 1 2
Insuffisance cardiaque 2 1 3
Insuffisance hépatique 2 1 3
Insuffisance rénale 2 0 2
Lésion osseuse 32 13 45
Lésion osseuse, diabete 1 2 3
Radiothérapie 9 5 14
VIH 4 2 6
Total 268 98 366

P=10,372

Il n’existe pas de lien statistique entre les facteurs associés et le type de neuropathies
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Tableau XI1: Association entre type de cancers et protocole thérapeutique utilisé

Sels Taxane
Alcaloides Doxo Ifosf de s+Sels Thali
de la Bortézo Capéci rubici Gemci amid platin Tax de  domi

Type cancer  pervenche mib  tabine ne tabine e e anes platine de Total
Autres 0 1 1 0 0 1 6 0 11 0 20
Col 0 0 0 0 0 0 0 2 67 0 69
Colon 0 0 0 0 0 0 11 0 0 0 1
Endomeétre 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 6
Estomac 0 0 0 0 0 0 13 2 2 0 17
Lymphome 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Myélome 0 2 0 0 0 0 0 0 0 4 6
Multiple

(Esophage 0 0 0 0 0 0 4 0 2 0 6
ORL 0 0 0 0 0 0 2 0 10 0o 12
Os et tissus 0 0 0 0 0 0 3 0 2 0 5
mous

Ovaire 0 0 0 0 0 0 1 0 15 0 16
Pancréas 0 0 0 0 0 0 8 0 1 0 9
Poumon 0 0 0 0 0 0 2 2 7 0 1
Prostate 0 0 0 0 0 0 0 6 0 0 6
Rectum 0 0 0 0 0 0 7 0 1 0 8
Sein 0 0 0 18 0 0 3 78 46 0 145
Vessie 0 0 0 0 1 0 9 0 1 0 1
Total 8 3 1 18 1 1 69 90 171 4 366

P=0,0001

Il existe un lien statistique entre le type de cancer et le type de protocole thérapeutique utilisé
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Tableau XI11: Association entre Grade OMS de neuropathies et neuropathies

Grade OMS N.sensitive N.sensitivo-moteur Total
0 1 0 1
1 261 1 262
2 5 79 84
3 1 12 13
4 0 6 6
Total 268 98 366
P=10,0001

Il existe une association entre le grade OMS de neuropathie et le type de neuropathie
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Il s’agissait d’une premiere étude qui a porté sur les complications neurologiques des chimiothérapies
anticancéreuses. Elle a été realisee trois (03) sites de prise en charge : aux services d’hémato-
oncologie médicale du CHU du Point G, d’hématologie de 1’hopital du Mali, a la polyclinique Forum
Médical de Bamako. Nous avons colligé de facon prospective 575 patients ayant regu au moins une
cure de chimiothérapie dont 366 répondaient a nos critéres d’inclusion. L’évaluation des effets
secondaires neurologiques des chimiothérapies nous a paru indispensable pour assurer une meilleure
qualité de vie des patients pris en charge. Il s’agit de I’'une des rares études réalisées en Afrique
subsaharienne en raison de I’inaccessibilité des drogues anticancéreuses pour la majorité des patients

et de la plupart des équipes d’oncologie.
Difficultés : Au cours de cette étude nous avons été confrontés a certaines difficultés

e Manque de données précises relatives a I’apparition et a la chronologie des complications
neurologiques chez certains patients.

e Lamajorité des malades consultent a un stade avancé de la maladie (aprés I’échec du traitement
traditionnel).

e Le manque d’informations dans certains dossiers médicaux exemple le stade du cancer.

e Lanon disponibilité de certains médicaments.

e [’absence de données antérieures sur notre theme a limité nos commentaires et discussions.

4.1. Données sociodémographiques et épidémiologiques

» Lafréquence

Au cours de la période d’étude (avril-février 2025) nous avons colligé 575 patients cancéreux sous
chimiothérapie anti-cancéreuse dont 366 cas de neuropathie périphérique chimio-induite soit une
fréquence hospitaliére de 68,5%. Ce résultat est similaire a une méta-analyse réalisé par S, M et al
en 2014 qui avait retrouve 68.1%[61] et a celui de CM qui avait retrouvé 63.01%[62].

Ce résultat est différent a celui de AT en 2014 au service d’hémato-oncologie du CHU du point G
qui avait rapporté 42.9%[10] et a celui d’une revue réalisé au CHU du Maroc en Janvier 2025 par
DY et al qui avaient retrouvé 47%. Cette différence pourrait s’expliquer par la taille de 1’échantillon

dans notre contexte.
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» La tranche d’age :

La tranche d’age de 40-59 était la plus ¢€levée soit 47.8% et 1’4ge moyen était de 53ans. Ces données
sont proches de celui de MB dont 1’age moyen était de 57 ans[57] et a celui de MS en France qui a

retrouve 61.5ans [58]. Nous n’avons pas trouvé de différence.
> Sexe:

Parmi nos patients inclus, le sexe féminin était majoritaire soit 80% contre 20%, similaire a celui de
Jean jacques[10] et de Sidibé.M au CHU du point G en 2010 qui avaient retrouvé 76% contre 24%][59]
et proche de celui de Kamaté qui avait retrouvé 70.96%[60]. Par contre ce résultat est différent a celui
de MB au Maroc et de MS qui avaient retrouvé une prédominance masculine soit 56%vs 44%][57] et
64% vs 42%[58], ceci pourrait s’expliquer par le nombre assez élevé de femmes dans notre population

génerale.
4.2. Données cliniques
» Type de cancer :

Dans notre étude, le cancer du sein était le plus fréquent et le 1*" cancer de la femme soit 39,6%
proche de celui de Jean Jacques et de qui avait retrouvé 52.5%[10] et de Kamaté soit 61.29% [60]
différent de celui de Zinsou dont il représentait le 2é cancer soit 27.04% [63].

Le cancer du col représente le 2°™ cancer de la femme soit 18.9% dans notre étude différent de celui
de SB au Sénégal qui avait retrouvé comme étant le 1°" cancer de la femme soit 15.91%[64] et de BK
qui avait retrouvé 26,3%[65].

> Facteurs associés :

Le diabete était associé a la neuropathie avec 4.4% proche de celui Ramanathan RK qui avait retrouvé
8,5%][66] , différent de celui de MB qui avait retrouvé 40%[57]. Ceci pourrait s’expliquer dans notre
contexte par le fait que les patients ne consultent pas a un stade précoce.

Dans notre étude, on n’a pas trouvé de lien statistiquement significatif entre les facteurs associés et

les types de neuropathies. Nous pourrons formuler I’hypothése que ce
» Stade du cancer :

Le stade IV représentait la majorité de nos cas soit 49,5% des cas. Ce cas est different de celui Jean
jacques ou le stade Ill était majoritaire avec 57,4%. Cette différence pourrait s’expliquer par un

manque de moyens chez la majorité de nos malades expliquant ainsi le diagnostic tardif des cancers.
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» Protocole thérapeutique utilisé :

L’association taxanes - sels de platine a représenté la majorité soit 46,7% suivi de 24,6% de taxanes
en monothérapie. Ces resultats sont différents de celui Jean jacques qui avait retrouvé 32.7% de
paclitaxel en monothérapie et celui de CM qui avait retrouve 36.9% de thalidomide[62]. Ceci pourrait
s’expliquer dans notre contexte par le nombre assez élevé des autres tumeurs (col, ovaire) et proche

de celui de MB qui avait retrouve 31% de paclitaxel associé au carboplatine [57].
» Score DN4 :

Dans notre étude il a été utilisé pour mesurer la composante neuropathique de la douleur mais pas la

sévérité anatomique ou électrophysiologie de la neuropathie.

Le DN4 a lui seul n’a pas été utilisé dans d’autres études pour susciter une discussion. La majorité
est couplée au TNS (score total de neuropathie) auquel fait intervenir les résultats de ’ENMG

(électro-neuro myogramme).
» Neuropathie et type de cancer :

L’analyse de 1’association entre le type de cancer et le type de neuropathie périphérique n’a pas
montré de relation statistiquement significative dans notre série (p=0,701). Quel que soit le type
tumoral, les neuropathies périphériques observées étaient majoritairement de type sensitif avec une

proportion relativement comparable de formes sensitivomotrices entre les différents cancers.

Cette absence d’association suggere que la survenue et le phénotype des neuropathies périphériques
sont davantage liés aux caractéristiques des traitements chimiothérapeutiques administrés qu’au type
de cancer lui-méme. En effet, plusieurs tumeurs solides et hématologiques partagent des protocoles
thérapeutiques similaires tels que les sels de platine, les taxanes ou les vinca-alcaloides, responsable

principalement d’atteinte sensitive.

Ainsi, le type de cancer ne semble pas constituer un facteur déterminant du type de neuropathie
périphérique, ce qui souligne le role central de la chimiothérapie dans la physiopathologie de la

toxicité neurologique observée.
» Neuropathie et protocole :

L’analyse de I’association entre le type de protocole chimiothérapeutiques et le type de neuropathie
périphérique n’a pas montré de relation statistiguement significative dans notre étude (p=0,385). Quel
que soit le protocole utilisé, les neuropathies observées étaient majoritairement de type sensitif, avec

une proportion variable mais non significative de formes sensitivomotrices.
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Cette absence d’association suggere que, bien certains agents chimiothérapeutiques soient reconnus

pour leur potentiel neurotoxique, le phénotype clinique de la neuropathie ne dépend pas
exclusivement de la classe thérapeutique utilisée. En effet, les mécanismes physiopathologiques de
la neurotoxicité induite par les chimiothérapies impliquent principalement une atteinte des fibres
sensitives, notamment au niveau des ganglions rachidiens dorsaux, indépendamment du protocole

administré.

Par ailleurs, 1’utilisation fréquente de protocole combinés, tels que 1’association taxanes-sels de
platine ainsi que la variabilité interindividuelle de la susceptibilité neurologique peuvent contribuer a
I’hétérogénéité des manifestations cliniques et limiter la mise en évidence d’une relation

statistiquement significative.
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CONCLUSION

Dans notre étude, la fréquence des NPIC était 68,5% traduisant un impact significatif et prolongé sur

la qualité de vie des patients.

Ces NPIC sont les plus souvent induites par 1’association des taxanes — sels de platine avec 46,7%
suivis des taxanes en monothérapie avec 24,6%. En effet, ces effets indésirables qui sont les plus
souvent dose-dépendantes et dose-limitantes contraignent les cliniciens a diminuer la dose voir a

stopper prématurément le traitement, compromettant ainsi les chances de guérison du patient.

Le tableau clinique était principalement caractérisé par des manifestations sensitives, pouvant étre

associées ou non a des atteintes motrices et/ou sensorielles.

Les modalités d’apparition sont aussi bien aigués que chroniques et les symptdémes peuvent perdurer

plusieurs mois apres 1’arrét du traitement.

La prise en charge des NPIC repose actuellement sur une approche multidisciplinaire en raison de

I’absence, a ce jour, de stratégie thérapeutique validée permettant de prévenir ces toxicités.

Toutefois, plusieurs essais cliniques en cours évaluent 1’efficacité de nouvelles molécules, dans
I’objectif d’enrichir et d’optimiser 1’arsenal thérapeutique mis a la disposition des cliniciens pour la

prise en charge de ces toxicités.
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RECOMMANDATIONS

A nos autorités administratives et politiques :

%+ Creer au sein des structures hospitalieres des unités d’oncologie ou les différents spécialistes
concernés pourront collaborer en vue d’améliorer la prise en charge des cancers et des effets
secondaires liés aux traitements.

% Renforcer la politique de sensibilisation chez les populations en vue de faire le dépistage

précoce des cancers.

X/
°e

Accompagner les CHU dans la mise en ceuvre de chaque RCP

X/
°e

Subventionner et assurer la disponibilité des médicaments destinés a la prise en charge des
cancers en y ajoutant des médicaments nécessaires a la prévention des effets secondaires.
¢+ Elaborer des directives dans la prise en charge des cancers

% Mettre en place les sous-unités d’anatomo-pathologie dans les différents CHU
Aux praticiens de la santé

% Assurer le diagnostic rapide de toutes les pathologies suspectées en vue d’assurer une
meilleure prise en charge.

¢+ Assurer la référence et la contre référence pour promouvoir la multidisciplinarité

% Respecter les directives nationales de la prise en charge

% Impliquer les neurologues dans la prise en charge de ces effets secondaires depuis le début

des manifestations.

Aux malades et a leurs familles

*

+ Prendre correctement les médicaments prescrits pour la prévention des effets indésirables.

*

% Respecter les rendez-vous pour I’administration de la chimiothérapie.
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ANNEXES

Nom : FANE
Prénom : Korotoumou

Email : fanebebel23@gmail.com.

Titre : Toxicité neurologique des chimiothérapies anti-cancéreuses a Bamako

Ville de soutenance : Bamako.

\ L —
Pays de soutenance : Mali. '
Secteur d’intérét : Neurologie.

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la faculté de médecine et d’odontostomatologie de Bamako.

Résumé :
Introduction : Les NPIC représentent I’un des effets secondaires les plus courants des agents
antinéoplasiques allant d’une simple neuropathie sensitive & une neuropathie sensitivomoteur
altérant ainsi la qualité de vie des patients.
Objectif : Etudier la toxicité neurologique chez les patients suivis pour chimiothérapie anti-
cancéreuse aux CHU Point G, Hopital du Mali et a la cliniqgue Forum Medical de Bamako
d’avril 2024 en février 2025.
Méthodes : il s’agissait d’une étude transversale, descriptive multicentrique a collecte
prospective. Les données ont été recueillies a I’aide d’un formulaire ainsi que le score de DN4
pour évaluer la présence d’une douleur neuropathique.
Résultats : Le sexe féminin a représenté (80%) de 1’échantillon, la tranche d’age de 40 a 59
ans était la plus représentée soit 47.80% des cas. La neuropathie périphérique a représenté
68,5% des cas. La majorité des patients ont présenté les symptomes a moins d’un mois apres le
début de la chimiothérapie soit 29% des cas. L’installation était rapidement progressive dans
69% des cas. L’atteinte des quatre membres (supérieurs et inférieurs) a représenté la majorité
soit 55,2% des cas. La neuropathie sensitive était majoritaire soit 73% des cas. Le score DN4
cOté a 4 était le plus élevé avec 23% des cas. La plupart des patients ont recu plus de 7cures de
chimiothérapie soit 50% des cas. Le grade | OMS de neuropathie a représenté 71,9%.
L’association taxanes - sels de platine était le protocole le plus utilisé avec 46,7%. La lésion
osseuse était le facteur le plus associé a la neuropathie soit 12% des cas.
Conclusion : les agents antinéoplasiques entrainent des effets secondaires neurologiques et
parmi lesquels les neuropathies périphériques sont les plus représentées.

Mots clés : chimiothérapie, agents antinéoplasiques, neuropathie périphérique, Mali.
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Fact sheet

Last name: FANE

First name: Korotoumou

Email: fanebebel23@gmail.com.

Title: Neurological toxicity of anti-cancer chemotherapy in Bamako

City of defense: Bamako.

Country of defense: Mali.

Area of interest: Neurology.

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine and Odontostomatology of Bamako.

Abstract:

Introduction: NPICs are one of the most common side effects of antineoplastic agents, ranging
from simple sensory neuropathy to sensorimotor neuropathy, thus altering patients' quality of
life.

Objective: To study neurological toxicity in patients undergoing cancer chemotherapy at the
Point G University Hospital, Mali Hospital, and the Forum Médical clinic in Bamako from
April 2024 to February 2025.

Methods: This was a cross-sectional, descriptive, multicenter study with prospective data
collection. Data were collected using a form and the DN4 score to assess the presence of
neuropathic pain.

Results: Women accounted for 80% of the sample, with the 40-59 age group being the most
represented at 47.80% of cases. Peripheral neuropathy accounted for 68.5% of cases. The
majority of patients presented symptoms within one month of starting chemotherapy,
representing 29% of cases. The onset was rapidly progressive in 69% of cases. Involvement of
both limbs (upper and lower) represented the majority, or 55.2% of cases. Sensory neuropathy
was the most common, representing 73% of cases. The DN4 score of 4 was the highest,
occurring in 23% of cases. Most patients received more than seven courses of chemotherapy,
accounting for 50% of cases. WHO grade | neuropathy accounted for 71.9%. Taxane — platinum
salt association was the most commonly used protocol, accounting for 46.7%. Bone lesions
were the factor most associated with neuropathy, accounting for 12% of cases.

Conclusion: Antineoplastic agents cause neurological side effects, among which peripheral
neuropathies are the most common.

Keywords: chemotherapy, antineoplastic agents, peripheral neuropathy, Mali.
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FICHE D’ENQUETE Ne

Veuillez répondre au questionnaire suivant

A. Données sociodémographiques et anthropométrigues

1. Nom et Prénom :
2. Age/ /
3. Tranche d’age/ /

1. moins de 20 ans 2.20-39 ans 3. 40-59 ans 4. 60-79 5.
80ans et plus

4. Sexe / /

1. Masculin 2. Féminin

5. Ethnie/ /

1. Senoufo 2. Soninké 3. Peulh 4. Malinké 5. Dogon 6. Sonrhai 7. Bambara 8.
Kassogué 9. Forgeron10. Griot  11. Diawando 12. Dogon 13.Bozo 14. Bwa 15.

Maure

6. Statut matrimonial / /

1. Célibataire 2. Marié(e) 3. Veuf (ve) 4. Divorcé (e)
7. Notion de consanguinité parentale/ __ /

8. Résidence/ |/

1. Urbaine 2. Rurale

9. Profession / /

1. Ménagére 2. Ouvrier 3. Paysan 4. Secrétaire 5. Vendeur (se)/ commercant(e) 6. Eleveur 7.
Agent de santé 8. Agent des forces de ’ordre 9. Enseignant(e) 10. Retraité (e) 11. Etudiant(e)
12. Autre a préciser

9. Scolarisation / /

1.0ui 2. Non

These de Médecine Mme Korotoumou FANE 2025 Page | VII



TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO
B. Niveau de vie

2. Dans quel type d’habitation vivez-vous ?/ __ /

1. Au rez de chaussée 2. Au 1% étage 3. Au 2°™ étage 4.Autre a préciser
3. Disposez-vous d’eau courante dans votre domicile 7/ /

1. Oui 2. Non

C- Caractéristiques de la neuropathie

1. Début de la chimiothérapie :

1. 2020 2.2021 3.2022 4.2023 5.2024 6. Autres

2. Depuis combien de temps avez-vous des signes neurologiques ?/___ /

1. Moins de 1 mois 2. 1-3 mois 3. 3-6 mois 4. Plus de 6 mois

3. Quel a été le mode d’installation/  /

1. Brutal 2. Rapidement progressif 3. Progressif

4. Type de manifestations neurologiques que vous présentez/  /

1. Paresthésies/dysesthésies 2.Deficit moteur 3. Cephalées

4.Troubles de 1’équilibre 5. Troubles de la mémoire 6. Crises épileptiques

7.Troubles de la marche 8. Autres a préciser

5. La localisation de I’atteinte

1. Membres supérieurs 2. Membres inférieurs 3. Les 2 membres

4. Autres atteintes associées a la neuropathie/ /

1. Diabete 2. VIH 3. Lésion osseuse 4.Lombo-sciatique
5.Inssufisance cardiaque 6. Insuffisance hépatique 7. Radiothérapie 8. Autres

E. Protocole thérapeutique :

1. Type de cancer / /

1. Cancer du sein 2. Cancer du col 3. Cancer de ’ovaire 4. Lymphome 5. Myelome

6. Cancer du célon 7. Cancer du Rectum 8. Cancer de I’estomac 9. Cancer cérébral
10. Cancer de I’cesophage 11. Cancer de la vessie 12. Cancer de la prostate  13.
Cancer ORL 14. Cancer du poumon 16. Cancer du foie 17. Cancer de la peau
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18. Cancer de I’os et des tissus mous 19. Cancer du pancréas 20. Cancer vulvo-

vaginale 21. Cancer du pénis 22. Autres

2. Stadification du cancer :

1. Stadel 2. Stadell 3. Stadelll 4. StadelV
3. Protocole de prise en charge du cancer

1. Chimiothérapie 2. Chimiothérapie-Radiothérapie

4. Le protocole thérapeutique recu / /

1. Folfox 2. Folfiri 3. Folfirinox 4. Doxorubicine-Cisplatine 5. Docétaxel-Carboplatine
6. Paclitaxel-Carboplatine 7. Gemcitabine-Carboplatine 8. CHOP 9.COP
10. VDT 11. Paclitaxel mono 12. Doxo mono 13. Xeloda  14.Xeliri 15.

Gemox 16. Autres

5. Grade de la neuropathie selonOMS/ [/

1. Grade 0 2.Grade1 3. Grade 2 4. Grade3 5. Grade 4
6. Nombre de cures

1. Curel 2. Cure2 3. Cure3 4. Cure4d 5. Cure5 6. Cureb
7. Cure?
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ScoreDN4 :

Question 1 (interrogatoire):

La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

|— Brilure.
|— Sensation de froid douloureux.
r Décharges électriques

Question 2 (interrogatoire):

La douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptémes

suivants ?

|— Fourmillements.
|— Picotements.

|— Engourdissements.
|— Démangeaisons.

Question 3 (examen clinique):

La douleur est-elle localisée dans un territoire ou I'examen met en évidence :

r Hypoesthésie au tact.

o Hypoesthésie a la piqdre.

Question 4 (examen clinique):

La douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

. Le frottement
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TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO
Critéres ICHD3 2019

Céphalée attribuée a I’utilisation au long cours d’un médicament (non pris pour céphalée)
Description :

Céphalée survenant comme un effet indésirable lors de I’utilisation a long terme d’un
médicament a des fins autres que le traitement d’une céphalée. Elle n’est pas nécessairement

réversible.

Critéres diagnostiques :

A. Céphalée présente > 15 jours/mois et répondant au critere C

B. Utilisation a long terme d’un médicament a d’autres fins que le traitement d’une céphalée
C. Lien de causalité démontrée par au moins deux des éléments suivants :

1. la céphalée s’est développée en relation temporelle avec le début de la prise du médicament
2. un ou plusieurs des éléments suivants :

a) la céphalée s’est significativement aggravée aprés une augmentation des doses du

médicament

b) la céphalée s’est significativement améliorée ou a disparu apres la réduction des doses du

meédicament
c) la céphalée a disparu apres 1’arrét du médicament

3. le médicament est reconnu comme pouvant causer une céphalée lors d’une utilisation a long

terme, au moins chez certaines personnes

D. N’est pas mieux expliquée par un autre diagnostic de I’ICHD-3.
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Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (PSQI) Test effectuéle : ........./c..c.o /oaeennen.

(Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois seulement.
Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez eues pendant

la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez a toutes les questions.
1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?
Heure habituelle du coucher : ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en minutes)

pour vous endormir chaque soir ?
Nombre de minutes : ...............
3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?
Heure habituelle du lever : ...............
4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu chaque nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passé au lit)
Heures de sommeil par nuit : ...............

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les

questions.

5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil car

dernier mois par semaine fois par | par semaine

semaine

Pas au cours du | Moins d’une fois | Une ou deux | Trois ou quatre fois

a) vous n’avez pas pu vous

endormir en moins de 30 mn

b) vous vous étes réveillé au
milieu de la nuit ou

précocement le matin

c) vous avez di vous lever

pour aller aux toilettes

Thése de Médecine
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d) vous n’avez pas pu

respirer correctement

e) vous avez tousse ou ronflé

bruyamment

f) vous avez eu trop froid

g) vous avez eu trop chaud

h) vous avez eu de mauvais

réves

i) vous avez eu des douleurs

J) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Indiquez la fréquence des
troubles du sommeil pour

ces raisons

Pas au cours du

dernier mois

Moins d’une fois

par semaine

Une ou deux
fois par

semaine

Trois ou quatre fois

par semaine

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de votre sommeil

?

Trés bonne Assez bonne Assez mauvaise Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits par

votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois Trois ou quatre fois du dernier mois par

semaine par semaine par semaine

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés a demeurer éveillé(e)

pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e) dans une activité sociale ?

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois Trois ou quatre fois du dernier mois par

semaine par semaine par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degre cela a-t-il représenté un probléme pour vous d’avoir

assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?

Pas du tout un probléme Seulement un tout petit probléeme Un certain probleme Un trés gros

un probleme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?

Ni I’un, ni I’autre.

Thése de Médecine

Mme Korotoumou FANE

2025 Page | XIV




TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO

Oui, mais dans une chambre différente.

Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.

Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le

mois dernier vous avez présenté :

Pas au cours du

dernier mois

Moins
fois

semaine

d’une

par

Une ou deux fois

par semaine

Trois ou quatre

fois par semaine

a) un ronflement fort

b) de longues  pauses
respiratoires  pendant votre

sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes pendant

que vous dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de confusion

pendant le sommeil

e) d’autres motifs d’agitation

pendant le sommeil

Thése de Médecine
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TOXICITE NEUROLOGIQUE DES CHIMIOTHERAPIES ANTI-CANCEREUSES A BAMAKO
Echelle de dépression de Hamilton

L’échelle de dépression de Hamilton est un test d'évaluation de I’intensité des symptomes dépressifs, utilisable pour toutes les
personnes; y compris les personnes agées (méme si certaines questions concernent les activités professionnelles)
Cette évaluation permet de coter une dépression et d'en assurer le suivi

Plus la note est élevée, plus la dépression est grave
- de 10 a 13: les symptdémes dépressifs sont légers
- de 14 a 17: les symptomes dépressifs sont légers a modérés

- au-dessus de 18: les symptdmes dépressifs sont modérés a séveéres
Cet examen donne lieu a une cotation CCAM : Code = ALQPO003 - Tarif = 69,12 € applicable 1 fois par an

Remplissez le guestionnaire ci-dessous.

Le sigle ""V'" au-dessus des numéros de questions permet de faire monter la page sans avoir a utiliser les barres de défilement

Arrivé en fin de questionnaire vous trouverez I'analyse des réponses (note globale, interprétation) ainsi que le rappel des réponses
apportées aux 17 questions.

Vous pourrez - sélectionner le texte du rapport final pour le copier puis le coller dans votre dossier (bouton Sélectionner)

=<

- imprimer un compte-rendu intégrant le nom du patient, votre cachet et signature (bouton Imprimer)

Le Test

Humeur dépressive

La personne est-elle dans un état de tristesse, d’impuissance, d’auto dépréciation ?

>
Non
Oui. Etats affectifs signalés uniquement si on [D’interroge (ex. pessimisme, sentiment d’€tre sans espoir)
Oui. Etats signalés spontanément et de maniére verbale ou sonore (ex. par des sanglots occasionnels).
Oui. Etats communiqués de maniere non verbale (ex. expression faciale, attitude, wvoix, tendance a sangloter).
- . . . , .
Oui. La personne ne communique pratiquement que ces états affectifs verbalement et non verbalement.
\Y4

2. Sentiments de culpabilité de la personne

0

I I B B |

N’a

pas de sentiments de culpabilité

S’adresse des reproches, et a I’impression d’avoir porté préjudice a des gens

Idées de culpabilité et rumination sur des erreurs passées ou des actions condamnables

La

maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité

Entend des voix qui I’accusent ou la dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menagantes
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\Y4

3. Suicide

i 1 L
N’a pas d’idée suicidaire
A I’impression que la vie ne vaut pas la peine d’étre vécue
Souhaite  étre mort ou  équivalent : toute pensée de mort possible dirigée  contre  lui-méme.

" ) .
Idées ou geste de suicide
Tentatives de suicide (coter toute tentative de suicide sérieuse)

\Y%

4. Insomnie de début de nuit

=
Pas de difficulté a s’endormir
Se plaint de difficultés éventuelles a s‘endormir
Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir
\Y4
5. Insomnie en milieu de nuit
i+ e
Pas de difficulté
- . A L . .
Se plaint d'étre agité ou troublé pendant la nuit
Se réveille pendant la nuit (coter toutes les fois ou le patient se léve la nuit sauf si c'est pour aller aux toilettes)
\Y4
6. Insomnie du matin
(s Pas de difficulté
& . . .
Se réveille de trés bonne heure mais se rendort
Incapable de se rendormir s'il se leve
Y4

7. Travail et activités
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0

Pas de difficulté
Pensées et sentiments d’incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des activités professionnelles ou de détente
Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente, soit décrite directement par le malade soit
indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations. (a l'impression de devoir se forcer)
Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité
- iy . . .
A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle.
\Y4

8. Ralentissement (lenteur de la pensée et du langage, baisse de la faculté de concentration et de I'activité motrice)

D

Pensée et langage normaux
& . . N .
Léger ralentissement a I'entretien
& . . .
Ralentissement manifeste lors de I'entretien
C Entretien difficile
- L . )
Entretien impossible (état de stupeur)
9. Agitation
¥
Aucune
- L .
Crispations, SECcoUSSes musculaires
- .
Joue avec ses mains, ses cheveux...
C Bouge, ne peut rester assis tranquille
-

Se tord les mains, se ronge les ongles, s’arrache les cheveux, se mord les lévres

10 Anxieté psychique

C Aucune
& ~ . . . S,
Symptémes légers - Tension subjective et irritabilité
- R - . . . . .
Symptémes modeérés - Se fait du souci a propos de problémes mineurs
- R o . L . .
Symptémes séveres - Attitude inquiete, apparente dans I'expression faciale et le langage
-

Symptdmes trés invalidants - Peurs exprimées sans que I'on pose de questions
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1<

11. Anxiété somatique (bouche séche, troubles digestifs, palpitations, céphalées, pollakiurie, hyperventilation ...)

) N
Aucun de ces symptdmes
& N .
Symptémes Iégers
& N s
Symptémes modérés
- R R
Symptémes séveres
- R N - L .
Symptdmes trés invalidants frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle
\Y4
12. Symptdmes somatiques gastro-intestinaux
Aucun symptdme
Manque d’appétit, mais mange sans y étre poussé
A des difficultés a manger en I’absence d’incitations.
Demande ou besoins de laxatifs, de médicaments intestinaux
\Y4
13. Symptémes somatiques généraux
Aucun
Lourdeur dans les membres, le dos et la téte.
Maux de dos, de téte, douleurs musculaires, perte d’énergie, fatigabilité.

Un des symptdmes apparait clairement

1<

14. Symptdmes génitaux (perte de libido, troubles menstruels)

Absents

"y

Légers

Séveres

1<

15. Hypochondrie
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>
Absente
& . .
Attention concentrée sur son propre corps
- , . )
Préoccupations sur sa santé
- , .
Convaincu d’étre malade. Plaintes fréquentes et demandes d'aide...
- - .
Idées délirantes hypochondriaques
Vv
16. Perte de poids
A: D’aprés les renseignements apportés par le malade
@ Pas de perte de poids
& .
Perte de poids probable
& . .
Perte de poids certaine
B: Si le poids est mesuré quotidiennement par le personnel soignant
(s s . .
Perte inférieure a 500g par semaine
& L. \ :
Perte Supérieure a 5009 par semaine
& - 5 :
Perte supérieure a 1 kg par semaine
Vv
17. Prise de conscience
Reconnait étre déprimée et malade
Reconnait étre malade
mais  l’attribue & la  nourriture, au climat, au  surmenage, & un virus, au Dbesoin de  repos...
Nie étre malade
Note :
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre fidéle aux lois de I’honneur

et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon

travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le
crime. Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de

classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre

les lois de ’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que

j’ai regu de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque !

Je le jure!
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