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**incidence des toxicités immuno-induites tous grades confondus surviennent chez environ
82% des patients traités par un anti-CTLA-4, 71% des patients traités par un anti-PD-1 et 58%
des patients traités par un anti-PD-L1[AD1.1][NC1.2] (5).

+$* Les événements indésirables cardiovasculaires majeurs sous immunothérapie comprennent la
myocardite, les syndromes coronariens aigus, I'insuffisance cardiaque congestive, les troubles
péricardiques, les troubles du rythme et I'arrét cardiaque (10[AD2.1]).[DJ3.1] Bien que peu
fréquents, ils surviennent chez environ 1 a 1,5% des patients traités par les ICl, avec un taux de
mortalité qui peut néanmoins atteindre 50% en cas de myocardite (7,8).

+%* Les cardiotoxicités pourraient survenir par interaction directe entre les lymphocytes T CD8
cytotoxiques et les cardiomyocytes, les cellules contractiles du muscle cardiaque (6[AD).

Définition de la myocardite :

*La myocardite est le sous type le plus courant d’événement indésirable cardiovasculaire majeur
(10), elle correspond a une inflammation aigué et grave du muscle cardiaque (le myocarde). Le
délai médian d’apparition des myocardites immuno-médiées est de 34 jours, ce qui correspond
a I'administration d’un ou de deux cycles d’'immunothérapie en fonction du schéma
thérapeutique (8).

< Les présentations clinigues sont multiples et peuvent se manifester par (11) :

= Des palpitations.
®  Des douleurs thoraciques.
= Un essoufflement.

= Une insuffisance cardiaque aigue ou chronique.
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**Son diagnostic repose sur des criteres biologiques et radiologiques :
®  Une élévation des troponines cardiaques, spécifiques de la nécrose myocardique.

®  Une modification de I'électrocardiogramme (ECG) au moment de I'apparition du syndrome de
myocardite (15).
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*%* L'échographie cardiaque est souvent I'examen de premiére intention mais I'imagerie
cardiaque par résonnance magnétique (IRM) reste la plus sensible et la plus pertinente. Elle
permet de mieux caractériser les tissus et les lésions myocardiques (15).

#* |l peut étre envisagé de réaliser une biopsie endomyocardique en cas de suspicion de
myocardite afin d’obtenir un diagnostic de certitude et de guider le traitement (15).

Les facteurs de risques d'évenements cardio-vasculaire (patients
a risque) :

o La double immunothérapie

+$* "administration d’un traitement associant deux immunothérapies (par exemple un anti-
CTLA-4 et un anti-PD-1) est le facteur de risque le plus avéré de myocardite immuno-
médiée (7). On note une incidence accrue d’évenements indésirables
cardiovasculaires avec I'immunothérapie combinée (5,8%) par rapport a la mono-
immunothérapie (3,1%), la myocardite étant la manifestation la plus grave (9).

o L'immunothérapie combinée a d'autres agents anticancéreux

+* ’association de I'immunothérapie avec d’autres agents anticancéreux (anti-
angiogéniques, chimiothérapie, radiothérapie...) peuvent étre a l'origine de cardiotoxicités
qui se cumulent a celle des ICI (6). Certaines classes de chimiothérapie telles que les
anthracyclines sont connues pour étre cardio-toxiques et peuvent provoquer des lésions
myocardiques qui sont amplifiées par 'utilisation concomitante ou séquentielle d’'un ICl
(4).

**Pour les patients traités par radiothérapie, la combinaison de I'ICl avec une irradiation de
la région thoracique les expose a davantage de risque de maladies péricardiques (7 ).

o Les maladies cardiovasculaires préexistantes :

*la présence d’une maladie cardiovasculaire préexistante chez les patients atteints de
cancer et traités par les ICl constitue un autre facteur de risque de développer des effets
indésirables immunitaires cardiovasculaires. Parmi ces comorbidités, I'infarctus du
myocarde, les coronaropathies et I'hypertension artérielle sont les manifestations les plus
fréquemment signalées (6).
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**La survie prolongée des patients sous immunothérapie expose les patients présentant
des maladies cardiovasculaires a un surrisque de Iésions et de dysfonctionnement
cardiaque (3 ).

o L'Age

/ . , , A , .
%* Plusieurs études montrent également qu’un age avancé (= 80 ans) augmente le risque de
myocardite et d’événements indésirables cardiovasculaires (12,13).
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o Les maladies auto-immunes préexistantes :

+$* Le traitement par immunothérapie présente un risque d’aggraver une pathologie
dysimmunitaire et expose a nouveau a une dérégulation du systéme immunitaire (6). Les
antécédents de maladie auto-immune associés a une atteinte cardiaque, tel que le lupus
érythémateux disséminé, la polyarthrite rhumatoide, la sarcoidose et le syndrome de
Dressler constituent un facteur de risque supplémentaire de développer un évenement
indésirable cardiovasculaire (3).

o La concomitance avec d'autres événements indésirables immuno-
induits

+$*La moitié des patients atteints d’'une myocardite immuno-induite ont présenté d’autres EILI
concomitants (8), le plus souvent une myosite (25%) et une myasthénie grave (11 %). En
pratique clinique, les patients présentant des myosites sous immunothérapie devraient
bénéficier d’une évaluation cardiaque afin d’exclure une myocardite associée (3).

o Des facteurs liés a la tumeur :
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** Le type de tumeur pourrait étre lié a la probabilité de développer des évenements
indésirables cardiovasculaire (6), ces derniers sont fréquemment signalés chez les patients
atteints d'un mélanome ou d'un cancer du poumon (13 ).

Stratégie de surveillance (Annexe 2) :

\/ . ;s . . , . .
** Le recueil des antécédents cardiaques du patient avant le début du traitement est essentiel
afin d’évaluer les facteurs de risques cardiovasculaires. Chez les patients a risque accru de

développer des évenements cardiovasculaires, il est recommandé de réaliser (2,4) :

= Un dosage des troponines cardiaques et des pro Bnp.
= Un ECG pré-thérapeutique.
= Une échographie cardiaque.
*Le délai d’apparition de la myocardite étant précoce, un monitoring des troponines de

maniére hebdomadaire sur 6 semaines au total est conseillé chez les patients présentant
un risque accru de myocardite (2).
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** Chez les patients présentant une élévation des troponines, il est nécessaire de réaliser un
ECG et un dosage des CPK pour ne pas méconnaitre une myosite associée.

**Grace a ses compétences élargies dans le domaine de l'oncologie , I'infirmiére en pratique
avancée (IPA) spécialisée dans le parcours des patients sous immunothérapie peut participer
a I'identification des patients a risque de développer des événements cardiovasculaires
avant l'initiation des ICI. Elle peut par conséquent proposer une surveillance clinique et
biologique plus rapprochée, alerter les équipes de cardio-oncologie devant toute suspicion
d’évenement indésirable cardiovasculaire et ainsi sécuriser le parcours de soins .
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En conclusion :

+%* Les facteurs de risques identifiés de développer des évéenements indésirables
cardiovasculaires comprennent des facteurs liés au traitement tels que les traitements
combinés (double-immunothérapie, combinaison avec des agents anti-cancéreux...), des
facteurs liés au patient comme ses antécédents de maladies cardiovasculaires, de
maladies auto-immunes, un age avancé et des facteurs liés a la tumeur (Annexe 1).

** Les événements indésirables cardiovasculaires liés a 'administration des ICl bien que
rares, affectent considérablement le pronostic vital des patients et nécessitent un
repérage précoce des patients a risque afin de leur proposer des évaluations
cardiologiques initiales et personnalisées. L'incidence de cette cardiotoxicité semble
augmenter ces dernieres années, probablement en lien avec I'expansion des indications
de I'immunothérapie combinée et les durées de plus en plus prolongées de I'exposition
aux ICl.

+* Comme pour la plupart des événements indésirables liés 3 Fimmunothérapie, le
traitement de la myocardite immuno-médiée repose sur la suspension de
I'immunothérapie et I'instauration rapide d’un traitement par glucocorticoides a haute
dose (7).

+* Une meilleure connaissance des patients a haut risque d’événements cardiovasculaires
et des différentes présentations cliniques des cardiotoxicités liées a 'immunothérapie
permettent aux professionnels de santé de rester vigilants aux signes évocateurs et de
proposer une stratégie de surveillance appropriée.
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Annexe 1:

FI:W checkpoints immunitaires,

Tableau 1. Principaux facleurs de risques d'évanements cardiovasculaires chez les patients traités par inhibiteurs

Facteurs de risques d'événements cardiovasculaires jmmung-madiés

Facleurs liés au traitement
recu

Facteurs liés a la tumeur

Antécédents de maladies
cardiovasculaires

Maladies auto-immunes
priexistantes

Concomitance avec d'autres
effets
- inciui

Facteurs liés au patient

@ % & ow

Double immunothérapie

Immunoihéraple combinée avec d'autres agents anticancéreu
(dininlhétq:liﬂ_ inhibiteurs de la tyrosine kinase, anti-VEGF,
radiothéraple...)

Patients atteints de mélanome et de cancer pulmonaire
Expression d antigénes partagés entre la tumeur et les

cardiomyocytes

Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiague
Myocardite

Polyarthrite rhumatoide

Lupus érythémateus dissémind
Sarcoidose

Sumsdrdms de Dressler

Myosite al myasthénie concomitantes

Age avancé (= 80 ans)
Sexe féminin

Annexe 2 : Suivi des immunothérapies
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