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Toxicité des immunothérapies
dans toutes les spécialités
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Toxicité neurologique des inhibiteurs
de point de contréle immunitaire

Neurological toxicity ofimmune checkpoint inhibitors
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» La toxicité neurologique des inhibiteurs de point de controle immuni-
taire (IPCl) est rare mais potentiellement sévére ; elle peut toucher aussi
bien le systeme nerveux central que le systéme nerveux périphérique.

» Le diagnostic positif et différentiel (notamment infectieux et néopla-
sique) doit étre rapide et ne pas retarder la prise en charge théra-
peutique.

» La caractéristique des effets indésirables immunomédiés liés aux
IPCl est la sensibilité a la corticothérapie et aux autres traitements
immunomodulateurs (qui peuvent étre proposés aux patients
corticorésistants).

» Le caractere pléiotrope de la toxicité neurologique liée aux IPCl
requiert une prise en charge multidisciplinaire spécialisée.

Mots-clés: Inhibiteurs de point de controle immunitaire - Toxicité neuro-
logique - PD-1, PD-L1, CTLA-4 - Effets indésirables immunomédiés.

HIGHLIGHTS

Neurologicimmune related adverse events related
to immune checkpoint inhibitors are rare but
potentially severe and encompass both central
and peripheral nervous systems manifestations.

Diagnosis should be made without delay and
exclusion of other potential causes (as infectious
or neoplastic) is essential.

irAEs are most often responsive to steroids.

The management of neurologic irAEs requires
a multidisciplinary personalized approach.

Keywords: Immune checkpoint inhibitors -
Neurological toxicity - PD-1, PD-L1, CTLA-4 -
Immune related adverse events.

(IPCl) constituent une nouvelle classe théra-

peutique qui a montré des résultats encou-
rageants en oncologie. Les IPCl sont devenus des
traitements de 1" ligne pour certains cancers et ont
désormais 'AMM en Europe dans plusieurs indications
(tableau, p. 44) [1]. Ce sont des anticorps monoclonaux
qui agissent au niveau des points de contréle immuni-
taire, en se fixant a des molécules exprimées soit par
les lymphocytes T (CTLA et PD-1), soit par les cellules
présentatrices d'antigenes (PD-L1), stimulant ainsi
la réponse immunitaire dirigée contre les antigénes
tumoraux (figure 1, p. 44) [2].
Malgré un bénéfice clinique souvent durable,
le blocage des points de contréle immunitaire peut
étre associé a des effets indésirables affectant poten-
tiellement tous les organes. Ces effets sont immuno-
médiés et intéressent le plus souvent la peau et les
systémes digestif et endocrinien. La toxicité neuro-
logique est rare mais elle peut étre sévere, voire
menacer le pronostic vital [3].

I es inhibiteurs de point de contréle immunitaire

La physiopathologie des toxicités liées aux IPClimplique
une réponse inadaptée des lymphocytes, notamment
la réponse des lymphocytes T et B aux antigénes pré-
sentés par la cellule normale [1, 4]. L'incidence des
effets indésirables immunomédiés neurologiques a été
rapportée par différentes méta-analyses et des essais
cliniques. Elle varie entre 6 et 12 % pour les effets peu
spécifiques (céphalées, vertiges) [5] et entre 0,2 et 0,7 %
pour les effets indésirables neurologiques sévéres
(grade 3-4 selon les critéres CTCAE) [1, 6, 7].

Effets indésirables au niveau du systéme
nerveux central

Le systéme nerveux central (SNC) est rarement atteint
par les toxicités liées aux IPCl. Etonnamment, il ne
semble pas y avoir de différence d’incidence entre
les thérapies combinant anti-PD-1 et anti-CTLA-4 et
celles n'impliquant qu'un seul IPCI [8]. Les complications
centrales les plus fréquentes sont les encéphalites et
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Tableau. Inhibiteurs de point de controle immunitaire ayant recu 'AMM.

Médicaments Indications pour laquelle ils ont requ FAMM

Anti-PD-1

Nivolumab - Cancer bronchique non a petites cellules
(seul ou en association  (CBNPC) de type épidermoide localement avancé
avec anti-CTLA-4) ou métastatique
Pembrolizumab - Mélanome non opérable ou métastatique
- Carcinome a cellules rénales avancé en 2¢ ligne
- Lymphome de Hodgkin classique en rechute
ou réfractaire
- Cancer épidermoide de la téte et du cou réfractaire
ouen 2¢ligne
- Carcinome urothélial localement avancé
non résécable ou métastatique en 2¢ ligne

Anti-PD-L1

Atézolizumab - Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
localement avancé ou métastatique en 2¢ ligne
- Carcinome urothélial localement avancé
ou métastatique en 2¢ ligne

Avélumab Carcinome a cellules de Merkel métastatique
de I'adulte

Anti-CTLA-4

Ipilimumab Mélanome avancé (non opérable ou métastatique)
pour les patients agés de plus de 12 ans en 17 ligne

Cellule tumorale
Anti-PD-L1 g
Atézolizumab

Durvalumab . '

Avélumab\‘ g
pp-1-pD-L1
Anti-PD-1X Anti-CTLA-4
Nivolumab A Ipilimumab
Pembrolizumab  \cefjule T

Cémiplimab \
&iiéj
Récepteur
ﬂ,h des lymphocytes T (TCR)

fl Complexe majeur Cellule présentatrice
" dhistocompatibilité (MHC) dantigéne

] TeR-ttc

Figure 1. Les principaux inhibiteurs de point de controle immu-
nitaire et leur action au niveau de la synapse immunitaire.

Les PD-1 sont retrouvés sur les lymphocytes T et les PD-L1
essentiellement sur les cellules avec lesquelles les lymphocytes T
interagissent (dans ce cas, la cellule tumorale). Par blocage de
cette interaction PD-1-PD-L1, on vise une réponse immunitaire
plus soutenue et plus efficace.

Les CTLA-4 sont des molécules qui se trouvent sur des lympho-
cytes T activés. Leur partenaire dinteraction est le CD30/86 (surla
cellule présentatrice d'antigéne). Cette interaction conduit a une
inactivation du lymphocyteT et son blocage par un anti-CTLA-4
conduit a une activation prolongée du lymphocyteT.

Toxicité des immunothérapies
dans toutes les spécialités

les méningites [1, 8, 9]. De rares cas de myélite trans-
verse, d’encéphalopathie réversible (postérieure ou
au niveau du corps calleux), de maladie inflammatoire
de novo du SNC (d'évolution subaigué, monophasique)
ou encore d'exacerbation de sclérose en plaques ont
été décrits [1, 10, 11].

Les encéphalites sous IPCl sont rares avec une inci-
dence de 0,12 0,2 %. Le début des symptémes
survient quelques jours a quelques semaines
(jusqu’a 28 semaines), en moyenne 42 jours, aprés l'ins-
tauration de la thérapie [1, 9, 10]. Le tableau clinique
est celui d'une encéphalopathie avec confusion, comi-
tialité ou altération de I'état de vigilance et, rarement,
mouvements anormaux [7]. L'IRM cérébrale est le plus
souvent normale, méme si des hypersignaux FLAIR
non spécifiques et sans prise de contraste associée
sont décrits chez 25 % des patients [7]. La ponction
lombaire retrouve une hyperprotéinorachie et une
|égére pléiocytose a prédominance lymphocytaire, sans
cellules anormales [1, 9, 11]. Des cas d'encéphalite sous
IPClavec présence d'anticorps antineuronaux (CASPR2,
anti-NMDA-r, anti-GAD, anti-Ma2 et anti-Hu) ont été
décrits; cependant, on note que, pour les patients
chez lesquels cela avait été recherché, ces anticorps
étaient déja présents dans le sérum avant l'introduc-
tion des IPCL. Il s'agirait donc d’'une exacerbation d'un
phénoméne immun préalable. Il semble par conséquent
important de rechercher de fagon systématique les
anticorps antineuronaux sériques avant toute instau-
ration d'IPCl [12].

La réponse thérapeutique a la corticothérapie est
souvent satisfaisante [1, 7, 10, 11], mais un traite-
ment immunomodulateur ou immunosuppresseur
s'avere parfois nécessaire. Comme alternative a la
corticothérapie, on peut proposer d'autres traitements
comme les immunoglobulines intraveineuses (IglV),
les échanges plasmatiques, le rituximab ou le natali-
zumab [7, 12-14]. Enfin, le retard de la prise en charge
thérapeutique semble associé a une mortalité plus
importante [9].

Ces sont des effets indésirables qui se développent tot
apres I'instauration du traitement (aprés 1 ou 2 cycles,
soit 1a 7 semaines) et qui surviennent chez0,1a0,2 %
des patients traités par IPCI [T, 6, 10]. Les patients pré-
sentent un état fébrile, des céphalées, des vomisse-
ments et/ou un delirium, sans franc syndrome méningé
généralement. Dans certains cas, la symptomatologie
est trés pauvre, constituée de céphalées isolées [6, 7].
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La ponction lombaire révéle une méningite aseptique
avec hypercellularité et hyperprotéinorachie [7, 13].
Le rehaussement des méninges peut étre retrouvé de
facon inconstante sur I'lRM [1, 6, 7, 13]. Ces méningites
aseptiques consécutives aux IPCl sont corticosensibles
et permettent dés lors une récupération compléte
et la reprise ultérieure de I'immunothérapie [7].

Effets indésirables au niveau du systéeme
nerveux périphérique

Ce sont les effets indésirables immunomédiés les plus
fréquents et des atteintes cliniques sévéres sont parfois
rapportées [1].

Myosites

Les myosites immunomédiées sont les effets indési-
rables immunomédiés le plus fréquemment rapportés.
Elles débutent tot apres l'installation du traitement,
dans les 3 a 4 premiéres semaines [15, 16]. Le tableau
clinique et biologique differe de celui habituellement
rencontré dans les myopathies inflammatoires idio-
pathiques [16]. Leur fréquence semble plus importante
chez les patients traités par des combinaisons anti-
CTLA-4 et anti-PD-1 mais également plus élevée chez
les patients traités par anti-PD-1 que chez ceux traités
par anti-PD-L1 [1, 4, 8.

La présentation clinique est variable mais stéréo-
typée. Les patients peuvent présenter uniquement
des myalgies, qui constituent le symptéme le plus fré-
quent et qui précédent en général le déficit moteur [17].
Ce déficit est volontiers proximal, mais peut toucher la
musculature axiale, dont les extenseurs de la nuque,
ce qui donne un aspect de téte tombante [3, 16, 17].
L’atteinte oculaire est retrouvée dans un tiers des
myosites immunomédiées alors que cette localisa-
tion est rare dans les myopathies inflammatoires idio-
pathiques [3,4, 16, 17], le ptosis est alors le symptome
le plus courant et peut étre initial, unilatéral ou bilatéral
mais plutot asymétrique [3, 16, 17]. L'atteinte bulbaire
(dysphagie et dysarthrie) est également plus fréquente
que dans les myosites idiopathiques [3, 17].

Le taux de créatine kinase (CK) est systématiquement
élevé avec une valeur moyenne de 7328 UI/L (normale
< 195 UI/L), mais des cas a CK normale prouvés par
biopsie musculaire ont été rapportés [4, 18]. Le panel
biologique des myosites auto-immunes est négatif, mais
des exceptions sont également retrouvées [3, 4, 17].
L'électromyographie confirme I'atteinte myopathique
et peut guider la biopsie [3, 16]. Cette derniére retrouve
de la nécrose myocytaire associée a un infiltrat inflam-

matoire composé majoritairement de lymphocytes T
cytotoxiques CD8+ [4, 16].

L'atteinte du myocarde reste le principal facteur
pronostique. Une myocardite est retrouvée chez un
tiers des patients et conduit au décés dans 40 a 50 %
des cas [16, 17, 19]. Désormais, un bilan cardiaque
avec dosage de la troponine, électrocardiogramme
et échocardiographie doit étre réalisé chez tous les
patients avant l'instauration du traitement [3, 76, 19].
La corticosensibilité est fréquente, néanmoins des
traitements immunosuppresseurs doivent étre
employés dans les cas séveres associés a une myo-
cardite [4, 14, 16, 17].

Myasthenia gravis

En ce qui concerne la myasthenia gravisimmunomédiée
post-IPCl, on peut rencontrer soit des cas de novo, soit
des exacerbations d’'une myasthenia gravis préexistante,
etcechez0,1a0,2 % des patients [1]. Habituellement,
la myasthenia gravis immunomédiée s'installe tot
apres l'instauration des IPCl (entre 2 et 12 semaines,
en moyenne aprés 2 cures) [1, 3, 18,20, 21]. Le diagnostic
est difficile et repose sur I'association d'un tableau
clinique évocateur, d'anomalies de transmission neuro-
musculaire a 'ENMG, et éventuellement d'anticorps
spécifiques a la myasthénie [3].

Sur le plan clinique, les présentations sont tres variables
et peuvent engager le pronostic vital [20]. Le symp-
tome principal est une faiblesse généralisée suivie
d'une atteinte bulbaire, oculaire ou faciale et d'un
déficit moteur proximal. La fatigabilité et les fluc-
tuations cliniques ne sont présentes que dans 30 %
des cas [3, 18]. Les tests a la pyridostigmine et au
glacon donnent des résultats variables [18]. LENMG,
pas toujours rapporté dans les séries, n'est concluant
que dans 50 % des cas [3, 18]. L'étude en fibre unique
semble supérieure, s'avérant toujours pathologique
quand elle est étudiée.

Des anticorps antirécepteurs de I'acétylcholine sont
retrouvés dans 50 a 70 % des cas mais a des titres
inférieurs a ceux trouvés dans les myasthénies idio-
pathiques [3, 15, 18]. Des anticorps anti-MuSK ont été
retrouvés chez un patient suivi pour une myasthénie
oculaire qui présentait I'association clinique d'une
myosite et d'une myasthénie [18].

L'association entre myasthenia gravis immuno-
médiée et myosite immunomédiée est en effet assez
fréquente et représente un probleme diagnostique
important car le tableau clinique est trés trompeur.
Dans la littérature, 30 a 47 % de cas de myasthenia
gravis immunomédiée avec une CK élevée (valeur
moyenne: 2427 Ul/L) sont rapportés, ce qui cor-
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respond a des myasthenia gravis immunomédiées
associées a des myosites immunomédiées [3, 15, 18].
Cette association a déja été confirmée par des biop-
sies musculaires qui retrouvent un aspect compatible
avec une myopathie inflammatoire et une rhabdo-
myolyse [15].

Une myocardite influence fortement le pronostic;
or, une atteinte myocardique peut exister en I'absence
de toute myosite systémique [17].

L'évolution clinique est variable, mais les myasthenia
gravis immunomédiées ont un pronostic sévére.
Seuls 50 % des patients répondent aux corticoides et
aux traitements immunomodaulateurs. La mortalité est
élevée, atteignant jusqu'a 40 % dans les cas réfractaires.
Enfin, des guérisons spontanées ont été rapportées de
facon anecdotique [15].

Neuropathies

Des neuropathies ont été décrites chez moins de 1 %
des patients traités par IPCI [1, 22]. La présentation
clinique est celle d'une polyneuropathie démyélini-
sante, le plus souvent sensitivomotrice, a début aigu
ou subaigu. De rares cas de neuropathie chronique ont
été observés [23] avec exceptionnellement un début
subaigu [23]. Le tableau clinique peut également étre
celui d'une méningoradiculonévrite ou plus rarement
celui d’'un syndrome de Miller-Fisher ou d'une plexo-
pathie brachiale. Des cas de neuropathie entérique
ont été rapportés [24]. L'atteinte isolée ou combinée
de nerfs craniens et des éléments de dysautonomie
ont également été décrits [1, 3, 7]. La physiopathologie
est toujours mal comprise. Dans le cas particulier des
mélanomes, I'explication pourrait étre la présence
d’antigénes communs entre la myéline et les mélano-
cytes, un mimétisme moléculaire et I'activation du
systéme immunitaire par le blocage de ses points de
controle [10].

La neuropathie se développe habituellement t6t
apres le début du traitement par IPCI, aprés 3,5 cures
en moyenne [23], mais elle peut se manifester
méme 9 mois apres l'instauration du traitement [15].
La coexistence avec des myosites immunomédiées a
été rapportée [15, 18].

Le bilan biologique est sans particularité et la recherche
d’autoanticorps est souvent négative, méme s'il existe
des exceptions [3, 15, 18, 23]. LENMG confirme I'at-
teinte du nerf périphérique avec un pattern démyélini-
sant, rarement axonal. La ponction lombaire retrouve
une dissociation albuminocytologique avec parfois
une discréte pléiocytose a prédominance lympho-
cytaire (10-15 cellules) [3, 710, 23]. Lorsqu’une IRM médul-
laire est réalisée, elle peut montrer un rehaussement

Toxicité des immunothérapies
dans toutes les spécialités

radiculaire. Les biopsies nerveuses, non nécessaires au
diagnostic, mettent en évidence un infiltrat inflamma-
toire; des aspects pouvant mimer une vascularite ont
été décrits [1,7,15,18].

Le traitement comprend la corticothérapie, méme
pour les cas de syndrome de Guillain-Barré. Comme
les effets indésirables immunomédiés en général,
les neuropathies immunomédiées sont tres cortico-
sensibles [1, 3, 7]. D'autres approches thérapeutiques,
telles que les IglV ou les échanges plasmatiques, sont
parfois proposées.

Diagnostic

Le diagnostic doit étre rapide et ne doit pas retarder
la prise en charge thérapeutique [25]. Les principaux
diagnostics différentiels sont les étiologies infec-
tieuses et néoplasiques [2]. L'hypothese infectieuse
doit toujours étre évoquée, car les patients sont
souvent immunodéprimés (du fait des traitements
par chimiothérapie et corticothérapie a long terme)
méme si aucune association n'a été mise en évidence
entre IPCl et infections [2].

Les effets indésirables immunomédiés neurologiques
des IPCl ont, en dehors des myosites immunomédiées,
une présentation clinique et paraclinique peu spéci-
fique. De plus, la présence d’'un syndrome de super-
position (“overlap”), un phénomene fréquemment
rencontré dans ce contexte, peut rendre le diagnostic
syndromique d'autant plus difficile et retarder la prise
en charge [, 18]. Une consultation auprés d’un neuro-
logue doit étre envisagée rapidement d’autant que les
atteintes neurologiques, méme rares, peuvent étre
séveres et parfois invalidantes a long terme [7, 13, 25].
Une étiologie alternative doit toujours étre évoquée
et écartée telle qu'une pathologie systémique (méta-
bolique, endocrinienne ou infectieuse), un syndrome
paranéoplasique ou une origine néoplasique (ménin-
gite carcinomateuse, infiltration périneurale) [3, 25].
La biologie doit inclure une évaluation systémique
(numération-formule sanguine, fonctions hépatique,
rénale et endocrinienne notamment thyroidienne,
syndrome inflammatoire biologique) et une évalua-
tion toxique (environnementale, médicamenteuse).
La recherche d'une atteinte musculaire (CK, LDH et
aldolase, VS, CRP) concomitante doit systématique-
ment étre réalisée ainsi que la recherche d'auto-
anticorps selon l'orientation clinique [7, 13, 23].
Des marqueurs des maladies du tissu conjonctif,
le panel de myosites, des anticorps antigangliosides
(neuropathies, notamment le syndrome de
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| Suspicion d'effet indésirable neurologique chez un patient sous IPCl |

Evaluation neurologique

v

Bilan sérologique :

- Sérologie virale

- NFS, CRP, CPK, LDH

- Glycémie, TSH, B12, folates

- Fonctions rénale et hépatique

- Electrophorése des protéines sériques, ECA

- Anticorps antineuronaux
I
v v
0 1 e pe D ( 0 (d
Bilan sérologique supplémentaire : Bilan sérologique supplémentaire :
+rach LQR: 5 - Test au Synacthéne®
+ panel myosites - Protéines
+ anti-MuSK - Recherche de cellules anormales
+ anti-VGKC - PCR virales (HSV++)
- Bactériologie
i - Anticorps antineuronaux IRM cérébrale et/ou médullaire
Electroneuromyographie avec injection de produit de contraste
v
| Autres tests selon le contexte |
v
v v v

Métastase/méningite

Toute autre étiologie écartée

| Etiologie infectieuse confirmée |

- Toxicité associée a IPCl confirmée

carcinomateuse définie

ECA : enzyme de conversion de 'angiotensine.

Figure 2. Algorithme diagnostique pour les effets indésirables neurologiques liés & la thérapie avec inhibiteurs de point de contrdle immunitaire [7].

Miller-Fischer) ou des anticorps spécifiques aux
atteintes de la jonction neuromusculaire (anticorps
antirécepteurs de l'acétylcholine, anti-MuSK, anti-
VGKC, antistriational) et des anticorps antineuronaux
doivent étre recherchés selon le contexte clinique
(figure 2). Leur positivité n'est pas obligatoire pour le
diagnostic, mais leur dosage peut le faciliter [3, 7, 13].
Une ponction lombaire avec une recherche de marqueurs
d'inflammation (hyperprotéinorachie, cellularité avec
prédominance lymphocytaire, synthese intrathécale
d’immunoglobulines), d'anticorps antineuronaux et de
cellules anormales est utile aussi bien pour infirmer une
étiologie infectieuse ou néoplasique que pour confirmer
le diagnostic (dissociation albumine cytologique dans
le syndrome de Guillain-Barré) [3, 5, 13]. La recherche
d'infections virales (particulierement du HSV) et bacté-
riennes doit étre effectuée systématiquement [7, 13, 25].
Dans les cas d'atteinte périphérique, un bilan cardio-
logique comprenant un dosage de la troponine, un
électrocardiogramme et une échocardiographie trans-
thoracique doit étre réalisé de facon systématique d'au-
tant plus que le pronostic est fortement influencé par
la présence d'une myocardite surajoutée qui peut étre

silencieuse initialement [7, 16, 19]. Les explorations
électrophysiologiques sont également utiles pour pré-
ciser la localisation de I'atteinte (neuropathie versus
myasthénie versus myopathie).

L'imagerie (notamment les tomodensitométries et les
IRM) est utile dans les effets indésirables immunomédiés
centraux a la recherche d'une localisation néopla-
sique cérébrale secondaire, d'une méningite carcino-
mateuse ou de signes d'inflammation. Dans les atteintes
périphériques, une imagerie doit étre discutée au cas
par cas pour vérifier 'absence de contre-indication a
la ponction lombaire [1, 7, 13].

Dans les cas dont le diagnostic est incertain, des explo-
rations supplémentaires peuvent étre proposées:
IRM musculaire, orbitaire ou cardiaque, biopsie de nerf
périphérique ou biopsie musculaire [3, 7, 16].

Prise en charge
Ces derniéres années, plusieurs guides ont été élaborés

afin de permettre une prise en charge standardisée
selon la gravité de la symptomatologie [7, 13, 26].
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La prise en charge des effets indésirables immuno-
médiés neurologiques est multidisciplinaire et implique
I'oncologue et le neurologue afin d'évaluer les béné-
fices et les risques sur les plans oncologique et neuro-
logique, tout en tenant compte de la qualité de vie
du patient, avec une attention particuliére portée a
la prise en charge des potentielles séquelles neuro-
logiques [7, 13, 25]. La gestion des effets indésirables
immunomédiés secondaires aux IPCl doit étre adaptée
ala gravité des symptomes, ceux-ci étant gradés selon
le CTCAE, la terminologie descriptive des effets indési-
rables proposée par le National Cancer Institute. Il faut
également garder a |'esprit que cette échelle ne prend
pas en compte la potentielle aggravation, ce qui est I'un
des éléments caractéristiques des effets indésirables
neurologiques des IPCI [1, 7, 26].

Apres avoir écarté toute autre étiologie, le traitement
de 1" ligne est la corticothérapie [7, 13, 26]. La carac-
téristique des effets indésirables immunomédiés est la
sensibilité a la corticothérapie et aux autres traitements
immunomodulateurs [7]. En cas de doute, la cortico-
thérapie doit étre instaurée sans délai [25]. Compte
tenu de la demi-vie longue des IPCl (4 a 6 semaines),
les corticoides doivent étre poursuivis pendant au
moins 2 a 3 mois. Selon la gravité des symptomes,
ils peuvent étre administrés a la dose de 1 mg/kg ou en
bolus de méthylprednisolone de 240 a 1000 mg/j, pour
une action plus rapide et plus forte, pendant 3a 5 jours
consécutifs [1, 3, 7, 26].

Concernant la poursuite du traitement par IPCI,
elle doit étre décidée selon le degré de sévérité de
la toxicité. Pour les effets indésirables de grade 1-2,
une interruption temporaire associée a une cortico-
thérapie peut étre suffisante et la reprise ultérieure
du traitement est permise. Pour les effets indésirables
de grade 3-4, 'arrét de 'immunothérapie est recom-
mandé selon les recommandations [7, 73], mais peut
n'étre que temporaire et une reprise doit étre discutée
au cas par cas.

Pour les effets indésirables immunomédiés résistants
a la corticothérapie, d'autres thérapeutiques doivent
étre proposées en 2¢ ligne, le plus souvent des IglV ou
des échanges plasmatiques [1, 7, 13, 25], mais d'autres
modalités peuvent étre discutées: cyclophospha-
mide, tacrolimus, rituximab (anti-CD20), antagonistes
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d'interleukines (anti-IL-1, IL-6, anti-IL-17), abatacept
(immunoglobuline bloquant CTLA-4), antagonistes
des molécules d'adhésion (natalizumab). Le raison-
nement repose sur la similitude avec les pathologies
auto-immunes dans la population non traitée par IPCl et
sur le rationnel physiopathologique de ces effets indé-
sirables [1,3,6,7, 13, 14, 16]. On définit |a résistance aux
corticoides par I'absence d'amélioration apres 1 semaine
de traitement [3, 16].

Des situations particulieres peuvent étre rencontrées
lors du traitement par les IPCl: la présence de maladies
auto-immunes avant l'introduction du traitement
par immunothérapie [13, 27] et le développement
de syndromes paranéoplasiques sous immuno-
thérapie [12]. Des recommandations précises restent
encore a élaborer, mais la présence d'une maladie
auto-immune ne contre-indique pas, a I'heure actuelle,
un traitement par IPCl malgré une incidence plus impor-
tante des effets indésirables immunomédiés, sans aug-
mentation de la mortalité [27].

La réintroduction de I'immunothérapie chez des
patients ayant déja souffert d'un effet indésirable lié aux
IPClI peut étre discutée au cas par cas selon I'évolution
tant oncologique que neurologique [28].

En outre, il est a noter que des patients ayant bénéficié
d'une transplantation peuvent étre traités par immuno-
thérapie. Des petites séries de cas montrent un risque
de rejet de greffe associé; I'introduction d'IPCl peut
étre proposée selon le contexte et aprés avoir informé
les patients des risques potentiels [13].

Conclusion

Les effets indésirables des IPCl sont rares mais potentiel-
lement graves et les séquelles neurologiques peuvent
étre trés invalidantes. Leur reconnaissance précoce
ainsi qu'un diagnostic différentiel exhaustif et rapide
permettent une prise en charge adaptée, qui se doit
d'étre multidisciplinaire et qui permet de réduire la
mortalité et les séquelles a long terme. Compte tenu
de la complexité des cas, les décisions doivent étre
prises de fagcon collégiale, en réunion de concertation
pluridisciplinaire locale ou nationale et en collaboration
avec le patient et son entourage. [ |
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