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Immunothérapie anti cancers : les effets
indésirables cardiovasculaires associés aux
inhibiteurs des checkpoints immunitaires étudiés a
large échelle

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires, forme d'immunothérapie
uvtilisée dans de multiples cancers et dont la découverte vient d'étre
nobélisée, peuvent causer des effets secondaires immunitaires séveres
parfois |Iétaux. Les équipes de I'’AP-HP et de Sorbonne université en
collaboration avec une équipe américaine, rendent compte des
conclusions de leur analyse de la base internationale de
pharmacovigilance de I'OMS, VigiBase. lIs révélent pour la premiere
fois a large échelle que les complications cardiaques associées a
I'utilisation des inhibiteurs du systéme immunitaire surviennent tres
rapidement apres l'injection de ces inhibiteurs, des la premiére dose. En
particulier, ils soulignent que le taux de myocardite fatale - une
infflammation séveére du muscle cardiaque - est important. Les résultats
de cette étude publiés dans Lancet Oncology le 12 novembre
suggerent que ces événements indésirables doivent étre pris en
compte dans le suivi des patients et la définition des futurs essais
cliniques.

L'immunothérapie consiste & utiliser le systeme immunitaire pour
combattre le cancer. Parmi ce type de fraitements anfticancéreux
figurent les inhibiteurs de check-point immunitaires (principalement
nivolumab, ipilimumab, pembrolizumab). lls sont en quelques années
devenus incontournables dans la prise en charge de nombreux
cancers (mélanome, poumon, rein, vessie...). Néanmoins, en fonction
des immunothérapies utilisees et dans un nombre limité de cas (entre
0.25 et 1.25% des sujets traités), le systeme immunitaire réactivé par les
inhibiteurs va attaquer le cancer mais aussi certains de nos organes
conduisant fres rarement au déces des malades.

Le Dr Joe Elie Salem du département de pharmacologie I'hépital Pitié-
Salpétriere AP-HP et enseignant-chercheur a Sorbonne Université et ses
collaborateurs étudient les effets indésirables associés a ces
traitements. De récents travaux de la méme équipe parus dans JAMA
Oncology ont permis de caractériser les effets indésirables létaux induits



par ces immunothérapies. Dans cefte étude, les équipes se sont
penchées en particulier sur les complications cardiaques associées en
utilisant la base internationale de pharmacovigilance de ['OMS,
VigiBase qui regroupe notamment les données individuelles des
individus ayant recu ces traitements et recense les effets indésirables
observes.

Les chercheurs montrent que les principales manifestations des toxicités
cardiovasculaires induites par ces immunothérapies sont la myocardite,
les épanchements péricardiques et les vascularites, en particulier la
maladie de Horton.

En général, ces toxicités surviennent dans les premiers mois apres
infroduction du traitement, voir apres une seule injection.

Les myocardites induites par ces fraitements sont associées G une
mortalité élevée (50%), et plus particulierement en cas de combinaison
de différentes molécules (Anti PD1 et Anti CTLA4) au sein de la classe
des inhibiteurs de check-point immunitaires.

Les maladies de Horton sont associées & un risque tres élevé de cécité
par occlusion des vaisseaux irriguant la rétine (environ 30%).

Ces fravaux soulignent I'importance d’une surveillance attentive dans
I'objectif de dépister la survenue et de traiter ces effets indésirables
cardiovasculaires induits par les inhibiteurs de check-point immunitaires.

En collaboration étfroite avec I'équipe de cardio-oncologie de
Vanderbilt (Nashville, USA), les équipes de recherche visent désormais &
identifier des facteurs de risque et des facteurs prédictifs de la survenue
de ces effets indésirables, ainsi qu'a déterminer la meilleure stratégie
thérapeutique concernant la gestion de ces toxicités cardiovasculaires.

Pour en savoir plus :

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires servent & lever la
protection dont peut bénéficier les cellules cancéreuses grce aux
intferactions entre les protéines situées a leur surface (PD-L1) et celles
des cellules immunitaires (PD1, CTLA4). En bloquant cette interaction, ils
réactivent les cellules du systeme immunitaire pour les amener a
attaquer le cancer.
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A propos de I’AP-HP : L'AP-HP est un centre hospitalier universitaire, acteur
majeur de la recherche clinique en France et en Europe mondialement
reconnu. Ses 39 hoépitaux accueillent chaque année 8.3 millions de
personnes malades : en consultation, en urgence, lors d’'hospitalisations
programmeées ou en hospitalisation a domicile. Elle assure un service public
de santé pour tous, 24h/24, et c’est pour elle a la fois un devoir et une fierté.
L'AP-HP est le premier employeur d’lle-de-France : 100 000 personnes —
meédecins, chercheurs, paramédicaux, personnels administratifs et ouvriers —y

fravaillent. http://www.aphp.fr




A propos de Sorbonne Université :

Née le ler janvier 2018 de la fusion des universités Pierre et Marie Curie
(UPMC) et Paris-Sorbonne, Sorbonne Université est une université
pluridisciplinaire, de recherche intensive avec trois facultés : Lettres,
Meédecine et Sciences & ingénierie. Ancrée au cceur de Paris, présente en
région et de rang mondial, elle est pleinement engagée pour la réussite de
ses efudiants.
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