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: Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contrôles 

Figure 3 : design de l’étude clinique de phase II : NIVINIHO

Figure 4 : design de l’étude clinique de phase II : GATA

de l’imputabilité selon la méthode BEGAUD

Figure 6 : Organigramme de sélection des cas d’EIG dysimmunitaires de l’étude NIVINIHO

Figure 7 : Organigramme de sélection des cas d’effets indésirables graves dysimmunitaires de 

l’étude GATA

Figure 8 : Nombre d’effets indésirables reportés dans NIVINIHO en fonction des systèmes touchés

Figure 9 : Graphique du nombre d’EI par systèmes et en fonction du grade, dans l’étude NIVINIHO

Figure 10 : Nombre d’effets indésirables reportés dans GATA en fonction des systèmes touchés

Figure 11 : Graphique du nombre d’EI par systèmes et en fonction du grade, dans l’étude GATA
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Tableau 1 : Critères définissant l’imputabilité chronologique d’un médicament

Tableau 2 : Evaluation du score d’imputabilité chronologique en fonction des 3 critères 

Tableau 3 : Critères définissant l’imputabilité sémiologique d’un médicament

Tableau 4 : Définition du score d’imputabilité sémiologique en fonction des 4 critères

ore d’imputabilité (I) en fonction du score sémiologique (S) et du score 

classification de l’imputabilité des cas dans NIVINIHO

Tableau 7 : caractéristiques des cas d’imputabilités très vraisemblables

Tableau 8 : caractéristiques des cas d’imputabilités vraisemblables

Tableau 9 : caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles

bleau 10 : tableau récapitulatif des taux d’enzymes hépatiques du patient du SAE 008 de 

l’étude NIVINIHO par dates

aractéristiques des cas d’imputabilités douteuses

Tableau 12 : classification de l’imputabilité des cas dans GATA

Tableau 14 : caractéristiques des cas d’imputabilités vraisemblables dans GATA

Tableau 15 : caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles dans GATA

Tableau 17 : caractéristiques des cas d’imputa

l’étude NIVINIHO

l’étude GATA
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Altération de l’état général

indésirable d’intérêt 

Fraction d’éjection ventriculaire

Virus de l’herpès humain de type 6

Virus de l’herpès simplex 

Hodgkin’s lymphoma
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Virus de l’immunodéficience 
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Les lymphomes sont des tumeurs malignes du système lymphatique. Il s’agit d’u

thymus, moelle osseuse…) 

…  Les lymphocytes touchés par cette prolifération permettent de

en termes d’incidence. Pendant 

s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique qui se lie spécifiquement à l’antigène 

. Ce traitement qui cible spécifiquement l’antigène, 

première intention du lymphome hodgkinien restent la chimiothérapie cytotoxique car il n’y a 

d’expression de CD20 et ces molécules cytotoxiques fonctionnent très bien. 

il s’agit par 

immunitaire du patient afin qu’il puisse lutter contre la tumeur. Contrairement à la 
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et évaluent leur taux de réponse. Mais l’utilisation de ces nouvelle

thérapies induit un nouveau type d’effets indésirables

La détection et l’analyse de ces effets indésirables est primordiale pour garder une balance 

d’action des inhibiteurs 

d’imputabilité des cas d’

La deuxième partie sera consacrée à l’analyse et à la discussion des cas d’effets indésirables 

 

 écanisme d’action des immune checkpoint inhibitors (ICI) : anti 

Lors de l’activation d’un lymphocyte T grâce à son récepteur TCR (T

qu’il puisse lutter contre la menace présente dans le corps humain (c’est le cas du récepteur 

CD28). Leur rôle est prépondérant au début de la réaction immunitaire.  A l’inverse, les molécules 

ettre fin à l’activation du lymphocyte T, après qu’il ait joué son 
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Pour permettre l’inhibition du lymphocyte, 

ligand est retrouvé sur les cellules présentatrices d’antigènes et se lie au récepteur PD

la fin de la réaction immunitaire, afin de freiner l’activité du lymphocyte T et éviter de

mécanismes d’auto

. Ceci a permis de mettre en évidence l’effet inhibiteur de 

: Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contrôles immunitaires (7) 
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cancers ont réussi à échapper à ces mécanismes d’immunité. Il a été 

immunitaire de l’hôte afin de proliférer sans être détruites 

C’est pourquoi les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (ICI) ont vu le jour. Le

Dans l’essai clinique NIVINIHO, un anti PD

a désormais l’autorisation de mise 

Carcinome à Cellules Rénales, Lymphome de Hogkin classique... Dans le cas de GATA, c’est un 

: l’atezolizumab. Il a reçu l’AMM en 2017

nombre de cancers, mais n’a pas d’indication dans les lymphomes.

 

 Mécanismes d’action potentiels

l’avantage de ne pas engendrer d’activité 

immunitaire, les ICI perturbent l’homéostasie et la tolérance du soi. Ils induisent fréquemment 

ne sont, pour l’instant, pas connus
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tissus normaux. L’effet est dit « » puisqu’il cible bien les bons Ag. 

L’autre mécanisme en question est le mécanisme «

prévention de l’hyperactivation des lymphocytes T effecteurs et dans l’activation des 

nerait 2 types d’effets

 L’inhibition des lymphocytes Treg favoriserait l’auto unité par une levée d’inhibition 

 ’hyperactivation de certains lymphocytes T effecteurs 

et donc un relargage d’auto

pourraient aussi être le résultat d’une activation, par les ICI, de lymphocytes Th1 et 

l’activation des lymphocyte

d’effets indésirables dysimmunitaires. Par exemple, 

diminution de l’incidence des cas de colites 

 

’inhibition de la voie PD

D’

le pancréas, le cœur, les reins..
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six mille patients, l’

de report des cas d’irAE

dans le dos, myalgies …), plus nombreux qu’il n’y paraît

peuvent aussi apparaître plusieurs mois après l’arrêt du traitement

ont effectué une revue systématique de la littérature des cas d’

tardés qu’ils ont nommé DIRE (delayed immune

diagnostiqués entre 3 et 28 mois après l’arrêt de l’immunothérapie, avec un temps médian de 6 

mois après l’arrêt du traitement.

sériques d’anticorps anti PD

persistaient pour maintenir l’occupati

administration d’anti Par exemple, une administration d’anti PD

vie sérique de l’anti 

C’est pourquoi le suivi des patients est très important lors 

de l’utilisation d’ICI

d’

ès variables et s’étendent de quelques heures à plusieurs mois 

et peuvent nécessiter un arrêt de l’ICI, l’utilisation ou d’immunosuppresseurs 

α

α , l’azathioprine ou e Malgré l’utilisation 

, ces derniers n’auraient pas d’

période d’initiation aux ICI C’est pourquoi l’utilisation 

de corticoïdes doit être évitée durant le début de l’immunothérapie, car ils pourraient empêcher 

la cascade immunitaire, c’est

dysimmunitaires, de nombreuses études sont menées afin d’estimer les facteurs de risques 
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potentiels d’ AEs. Selon Owen et al. l’incidence des AEs ne serait pas influencée par l’âge du 

. Le score ECOG, défini par l’Eastern Cooperative Oncology 

Group, permet d’évaluer l’état de santé général du patient, ainsi que

analyse a démontré que l’incidence moyenne des 

(quel que soit le grade) n’était pas corrélée au type de cancer l n’y a

l’augmentation des doses d’un même médicament. 

L’incidence des AEs serait, par contre, influencée par le médicament utilisé. En effet, d’après 

s d’

Autre question clé dans le domaine de l’immunothérapie : la corrélation entre la survenue d’irAEs 

et l’efficacité du traitement. La survenue d’irAEs serait prédictive d’une efficacité du traitement, 

, mais c’est la survie global

eaucoup d’études s’accordent à dire que la survie globale des personnes qui subissent des irAEs 

’

l’ipilimumab

plus, beaucoup d’articles évoquent une possible corrélation entre le type 

d’irAEs et une meilleure efficacité du traitement. Les irAEs cutanés et endocriniens ont été 

et l’efficacité du traitement ne 

la survenue d’ l’

De par la complexité et l’étendue des systèmes touchés, 

algré les nombreux tests d’imagerie et de biologie disponibles 

de nos jours, ces tests ne prouvent pas la cause immunitaire dans la plupart des cas. C’est 
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pourquoi le diagnostic est souvent un diagnostic d’exclusion.

d’un qui n’a pas de cause 

Lorsqu’un patient subi

l’

mentionnés plus haut, ne donneront pas d’informations sur la causalité de l’EIG. 

l’

l’état du patient ne s’améliorera pas 

jours d’antibiotiques l’EIG n’a pas de cause infectieuse. 

même qu’une reprise de l’EIG

d’identification et de traitement approprié, afin d’assurer la sécurité des patients.  

 

analyse a montré qu’une proportion plus élevée de patients 

réponse clinique à l’immunothérapie. Tout d’abord, l

composé d’
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d’u

» alors qu’un faible 

De par l’importante 

efficaces, puisqu’ils agiraient sur un grand nombre de lymphocytes T. 

, c’est

oncolytiques. Ces virus permettraient de passer d’une tum

antigènes que les tumeurs à TMB faible. La capacité d’une

. Une analyse rétrospective a montré qu’un 

le TMB n’explique pas tout, 
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réponse aux immunothérapies ainsi qu’une résistance innée aux tumeurs. Des phénomènes de 
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L’essai clinique NIVINIHO 

Après la période d’induction, correspondant à 6 cycles, la réponse clinique du patient est évaluée 

Tomographie par émission de positrons qui permet l’

computed tomography qui permet l’
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: design de l’étude clinique de phase II : NIVINIHO

i la maladie du patient progresse, il sortira de l’essai. Si son lymphome est stable ou s’il a une 

d’induction. Une réponse métabolique partielle o

consolidation avec, en plus du nivolumab, l’injection de vinblastine chaque premier jour de cycle. 

de l’étude. Enfi

l’essai, après les 24 cycles totaux. 

d’abandon de 15%). 

est l’évaluation du taux de réponse métabolique 

– 3) sur la base d’un 

à la fin du traitement. Les critères de jugement secondaires sont l’évaluation de 

la faisabilité du protocole lors de la bonne adhérence à ce dernier, l’évaluation du profil de 

en association avec la vinblastine, l’évaluation de la survie sans 

. Enfin, l’évaluation du taux de 

réponse métabolique complète à la fin de l’induction et la réalisation d’un programme 

d’éva

en termes de phénotype et de statut d’activation des cellules immunitaires infil

1, et l’impact possible de la vinblastine (lors de son ajout). Le but étant de pouvoir corréler 

mmunitaire avec l’efficacité et la survie 
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L’essai clinique GATA est une étude de phase II évaluant la combinaison de l’

enetoclax et de l’

L’objectif principal de l’étude est l’évaluation de l’activité 

de l’ 2) et de l’anticorps 

 

 

 

L’étude GATA est découpée en deux phases de traitement : l’induction et la maintenance. 

L’induction dure six mois, elle est composée de huit cycles de trois semaines. 

de l’induction

administrations d’

uivants, l’obinutuzumab sera administré 

lors du premier jour. L’at

de façon journalière jusqu’à la fin de l’étude. L

venetoclax chaque semaine jusqu’à arriver à 800mg/j.

DJAKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



: design de l’étude clinique de phase II : GATA

L’évaluation de la réponse aux traitements sera faite après 3 mois, 6 mois, 12 mois de traitement 

et à la fin de l’étude ; c’est dire au bout de 18 mois si le patient a répondu ou lors de l’arrêt des 

raitements si le patient rechute. L’évaluation de la réponse est faite selon un PET

permettra d’avoir un suivi du patient tous les 3 mois pendant

Le critère de jugement principal de cette étude est l’évaluation d

de l’induction (après 6 mois) al

l’évaluation du taux de réponse global à la fin de l’induction

 

 Évaluer l’efficacité de la combinaison notamment par l’évaluation de la SSP, de la SG, de 

 Évaluer l’efficacité de la combinaison en évalua
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 luer l’efficacité à long terme (cancer secondaire, maladie dysimmunitaire) 

Enfin, les objectifs exploratoires de l’étude 

 L’évaluation du taux de réponse métabolique global après 3 mois et 6 mois selon le LYRIC 

 L’évaluation de l’impact de la quantité et de la qualité des sous

et l’organisation de la matrice extracellulaire sur la répon

 

 D’identifier les biomarqueurs circulants liés au nombre de cellules immunitaires et à leur 

statut d’activation (cellules T, NK et myéloïdes) en relation avec l’étude de l’évolution 

 L’étude du rôle du PD

 L’impact de l’inhibition du PD

 utabilité des cas d’EIG par la méthode BEGAUD et mise en 

Tous les cas d’

’inclusion du 

12 février 2018 pour GATA et le 30 août 2018 pour NIVINIHO, et ce jusqu’au 31 mai 2020. Les cas 

d’AESI (adverse event d’intérêt particulier) ont 

jusqu’au 30 juin 2020. Chaque source d’informati

DJAKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



rendu d’hospitalisation ou encore formulaire de 

a été analysée. Lorsque les informations étaient peu nombreuses, un accès à l’eCRF (

cahier d’observation

dysimmunitaires ont été envoyées aux centres afin d’améliorer l’analyse.

L’imputabilité de chaque cas 

BEGAUD est la méthode française d’imputabilité qui est utilisée notamment par les CRPV (Centre 

Cette méthode permet d’estimer si l’ indésirable est relié ou non à la prise d’un 

médicament. En effet, de nombreux autres facteurs peuvent être responsables d’une 

aggravation de l’

et globalement l’état de santé fragile des patients. C’est 

il est primordial de rechercher la cause de l’

ne l’est pas.

Les AESI n’ont pas été évalués car il s’agit déjà d’EI dysimmunitaires non graves 

L’imputabilité globale d’un cas repose sur l’imputabilité intrinsèque et l’imputabilité extrinsèque. 

L’imputabilité extrinsèque corresp

relie le médicament et l’effet indésirable. Dans ce travail, seule l’imputabilité intrinsèque a été 

sée pour l’analyse des cas. De plus, des recherches bibliographiques ont été effectuées. 

our évaluer l’imputabilité d’un EIG,
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de l’imputabilité selon la méthode BEGAUD

Evolution de l’effet 
indésirable à l’arrêt 

(régression à l’arrêt)

d’un

(récidive de l’événement à la réintroduction) = R+

(absence de récidive de l’événement à la réintroduction) = 

: Critères définissant l’imputabilité chronologique d’un médicament
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Le délai de survenue de l’EIG

arrivant dans les minutes suivant l’injection du médicament aura une chronologie très suggestive 

(type choc anaphylactique ou réaction lors de l’injection). 

nt après l’injection

compte tenu de l’hétérogénéité des chronologies dans ce type d’

L’évolution de l’EIG après arrêt du médicament

médicament et l’

médicament. Si l’ régresse après arrêt du médicament, l’évolution sera suggestive 

alors que si l’

l’évolution sera non concluante. 

Dans le cas particulier des irAE, l’existance d’une guérison sous corticoïdes est une particularité 

de leur prise en charge. C’est pourquoi en cas de régression avec prise de corticoïdes l’évolution 

Enfin l’évolution est non suggestive lorsqu’elle n’est pas 

puisqu’il n’est pas éthique de le médicament qui a pu provoquer l’

administration est faite, c’est le plus souvent car l’EIG 

n’était pas très grave

et que l’ les chances que l’EIG soit relié au médicament sont fortes. 

administration n’est pas faite ou n’est pas évaluable (R0). Enfin la ré

administration peut être faite sans récidive de l’

Grâce à tous ces critères, le score d’imputabilité chronol

C0 si la chronologie est incompatible et pourra aller jusqu’à C3 si la chronologie est 
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(CC BY-NC-ND 2.0)



: Evaluation du score d’imputabilité chronologique en fonction des 3 critères 

mécanisme d’action) 

d’envahissement tumoral) 

: Critères définissant l’imputabilité sémiologique d’un médicament

si l’EIG

immunitaire est difficile voire impossible à prouver. C’est le plus 

ent un diagnostic d’exclusion qui est effectué. Les recherches sur les antécédents du patient, 

sérologies…) mais 

que l’on peut voir par examens d’imagerie. Enfin, l’amélioration (ou non) du patient sous 
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L’application de l’IGR (Institut Gustave Roussy)

résume les diagnostics à évoquer lors de symptômes ou d’a

e score d’imputabilité sémiologique va pouvoir être calculé. Il sera de S1 si la 

sémiologie est douteuse et pourra aller jusqu’à S3 si la 

: Définition du score d’imputabilité sémiologique en fonction des 4 critères

Lorsque les scores chronologiques C et sémiologiques S ont été calculés, le score d’imputabilité 

Le score d’imputabilité I permet de relier l’effet indésirable au 

médicament. Plus le score est élevé, plus la probabilité d’u

Calcul du score d’imputabilité (I) en fonction du score sémiologique (S) et du score 
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a été effectué afin de voir s’il y a un lien entre la réponse du patient et la 

En effet, le test de Fisher a été utilisé puisqu’il est effectué sur 2 types de 

Pour cela, il a été effectué des exports de l’eCRF des patients, afin d’avoir 

les réponses de chaque patient à la fin de la phase d’induction. 

 

 

indésirables graves (EIG) de l’étude NIVINIHO ont été analysés 

médicaments à l’étude. 

bles puisqu’ils ont été reliés aux médicaments à l’étude)

comme d’étiologie dysimmunitaire. Le but était de sélectionner les cas d’

Voici l’organigramme
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cas d’EIG de l’étude NIVINIHO

de l’étude afin d’exclure les EIG non reliés aux 

3 médicaments à l’étude (2 L’imputabilité de chaque médicament a été évaluée pour 

d’être d’origine dysimmunitaire.

l’organigramme qui résume la sélection
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Organigramme de sélection des cas d’

l’étude 

 

Comme expliqué plus haut, chaque imputabilité de cas d’EIG a été évaluée. 

dysimmunitaires de l’étude NIVINIHO

pectés d’être dysimmunitaires;

d’imputabilité

: classification de l’imputabilité des cas d’évènements indésirables dysimmunitaires

l’étude
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: caractéristiques des cas d’imputabilités très vraisemblables

cas d’imputabilité très vraisemblable est un cas d’éruption cutanée 

. L’EIG s’est résolu 

L’étiologie dysimmunitaire a été confirmée par l’investigateur.

Le deuxième cas (SAE 026) correspond à une réaction lors de l’injection du nivolumab au 2

l n’a donc pas reçu la totalité de la perfusion. Cet 

s’est résolu suite à la prise de corticoïdes. Il n’y a pas eu d’autres administrations d

à cause d’autres év
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: caractéristiques des cas d’imputab

de son pronostic vital (grade 4 sur l’échelle CTCAE

l’EIG à cause d’une détresse respiratoir

normal et l’ECG met

déjà connue. L’angioscanner thoracique ne montr pas d’embolie pulmonaire mais une 

oxygénothérapie à faible débit. Cependant, il n’ et n’avait aucun

sur l’ensemble du parenchyme d’allure infectieuse
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d’ , c’est pourquoi il 

d’insuffisance rénale, ni de cytopénie. L’antigénurie pneumocoque 

aspergillaire ainsi qu’une recherche d’IgE spécifique de l’aspergillus

’asthme et 

avec suspicion d’OAP (œdème aigu du poumon) flash avec 

aires. L’échographie cardiaque montre

altération de la FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche) à 35 % au lieu de 67 % deux mois 

symptômes et un retour à un faible débit d’oxygénothérapie. Plusieurs autres épisodes d’OAP 

l’oxygénodépendance ’effort persiste

l’aspergillose

dyspnée à l’effort, le patient l’étiologie 

sur les examens d’imagerie

l’étude. 

35 a été découvert lors d’un CT scan et d’un PET

. L’investigateur ne savait pas si la cause était 

d’ordre immunologique (

premier lieu une pneumopathie médicamenteuse.  Aucun traitement n’a été donné au patient. 
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L’intitulé « » montre bien la confirmation de l’étiologie 

bilatéral précédemment visible, ce qui plaide en faveur d’

patient a enduré une mise en jeu de son pronostic vital (grade 4 sur l’échelle CTCAE) lors du 

cycle de traitement, à cause d’une élévation du taux de ses enzymes pancréatiques

En effet, l’amylase était de 206,3 UI/L de sang (les valeurs no

té l’utilisation de prednisone (1 mg/kg/jour)

Cependant, l’augmentation des lipases et amylases a recommencé quelques cycles de traitement 

n’avait intestinale. Lors de l’examen 

clinique, l’abdomen était souple, indolore, sans masse perçue ni signes de déshydratation. Elle 

r a été réalisé et ne montrait pas d’épanchement péritonéal, pas d’adénopathies au 

plus, aucun signe d’infestation par le CMV n’a été trouvé sur les prélèvements. 
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d’hospitalisation), puis elle a pu rentrer chez elle avec une corticothérapie par voie orale avec 

plus d’un mois après la sortie de l’hôpital (

aux corticoïdes n’

α La patiente a été retirée de l’essai clinique NIVINIHO à cause de ce SAE 

En effet, une cholestase aiguë ainsi qu’une cytolyse ont été découvertes

’ASAT (aspartate aminotransférase) et l’ALAT (alanine ami

Malgré tout, il n’y avait pas d’ictère et le sang était 

(virus de l’immunodéficience humaine), aux hépatites A, B, C et E, ainsi qu’à l’HSV (

l’ et 2, au CMV, à l’EBV

zona) et à l’HHV6 (virus de l’herpès humain de type 6). La recherche de toxoplasmose 

négative, ainsi que la recherche d’Ac anti

le diagnostic d’hépatite aiguë cytolyt

toxique liée à l’immunothérapie. une absence de critères en faveur d’une 

L’investigateur l’hypothèse de l’hépatotoxicité 
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Environ 3 mois et demi après, les valeurs d’ASAT et d’ALAT ont fortement diminué (entre 100 et 

200 UI/L) mais le patient décèdera d’un choc septique (dû au lymphome). L’EIG ne sera pas résolu 

Le SAE 019 est le cas d’une patiente ayant souffert d’une encéphalite 

Lors de son arrivée à l’hôpital, les médecins 

qui s’aggrav

des idées noires (sans facteurs déclenchants) alors qu’elle a

en l’espace d’un mois

Elle n’a pas d’

ni de consommation d’alcool. Lors de l’examen un tableau d’altération de 

l’état général avec des troubles de la marche, une hyponatrémie et une CRP = 59 mg/L

apyrétique et aucun point d’appel 

infectieux n’a été découvert. 

l’étiologie de l’encéphalite notamment une IRM (imagerie par résonnance magnétique), un EEG 

et un scanner qui n’ont montré aucune progression du lymphome, 

anomalies intracrâniennes récentes. Le tracé de l’EEG 

La recherche d’auto

sérologies) et n’ont montré auc , les hépatites B et C, l’

des entérovirus. Le diagnostic d’exclusion a donc mis en évidence une causalité immunitaire à 

(confirmée par l’investigateur) L’ s et s’est résolu 
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(retour à l’état basal de la patiente avec un 

nécessité l’

L’

’IRM et l’angioscanner cardiaque 

. L’investigateur a confirmé 

l’étiologie immunitaire de cette myocardite et sa relation avec le nivolumab. Le pa

(hospitalisation) en  15 jours, mais l’effet indésirable (non grave) durait encore 3 mois après

. C’est pourquoi le 
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: caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles

L’hypothyroïdie de grade 3 cachait finalement une hypophysite, découverte une semaine après 

L’hospitalisation 

L’investigateur a confirmé la cause dysimmunitaire (liée au nivolumab). Par conséquent, il a retiré 
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(début de l’EIG le 

En effet, lors du bilan biologique du 10/04, l’ASAT 

= 256 UI/L, l’ALAT = 323 UI/L et la PAL = 236 UI/L alors que les valeurs normales (VN) d’

’ALAT 

d’augmenter lors de l’inclusion

le foie était déjà touché par le lymphome, mais les valeurs d’en

A l’inclusion 

: tableau récapitulatif des taux d’enzymes hépatiques du patient du SAE 008 de 

l’étude NIVINIHO par dates

et d’une lési de l’inclusion. Le patient n’a

particuliers puisqu’il ne consomm de l’alcool qu’occasionnellement et ne 

L’

bilirubine conjuguée, l’ASAT et l’ALAT étaient largement supérieures à 2 fois la VN alors qu’elles 

étaient normales en baseline. Il n’y avait que la bilirubine totale qui n’était pas supérieure au 

seuil fixé de 2 fois la normale, mais les autres causes ayant été exclues, il ne restait que l’étiologie 
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Les corticoïdes donnés au patient ont permis une résolution de cet EIG le 23/07, c’est

retiré de l’essai NIVINIHO.

C’est un patient auquel on a

un tableau clinique et biologique non typique, un mois avant l’inclusion d

altération de l’état général avec 

perte de 10 kg en 4 mois. C’

d’

qu’

l’angio

pas d’embolie pulmonaire. Concernant l’examen cardiologique, les pressions de remplissage 

normales, la FEVG aussi. L’état respiratoire du patient s’amélior

d’aggravation rapide ’hypothèse diagnostique 

pneumopathie hypoxémiante compliquée d’un syndrome de détresse respiratoire aiguë
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s’amélio

noradrénaline ainsi qu’une dégradation de sa fonction rénale. 

dans l’hypothèse d’une pneumopathie d’hypersensibilité. Les hémocultures 

négatives jusqu’au 16 août puis elles mettront en évidence un Candida albicans 

également présent à l’ECBU et dans le LBA

lioration de l’état du patient qui 

allergique confirmée par l’investigateur. 

à une infection au point d’entrée du PIC line). Des antibiotiques sont donnés mais ils sont arrêtés 

car le patient n’est pas neutropénique et la recherche de pathogènes revient négative. 

compliquée d’un arrêt cardiorespiratoire. Le

cytologie sur ce liquide reviendra négative, et il n’existe aucun argument pour une progression 

infectieuse, aucun pathogène n’est trouvé c’est pourquoi l’origine immunoallergique du 

de l’arrêt cardiaque. Il sera dialy
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30/12/2019, les médecins notent l’

d’anomalies ni d’atteintes lymphomateuses au cerveau

ventilation mécanique qui se compliquera d’un 

’origine 

d’accueil des urgences le 17/03/2020 avec de la fièvre, des myalgies diffuses, une toux sèche, 

ucun point d’appel infectieux n’est décelé

des difficultés à s’alimenter à s’hydrater. 

s médecins ne trouvent pas d’argument

d’un probl est négative, c’est pourquoi l’infection 

CR virales sont négatives pour le CMV, l’EBV, le zona et 

l’herpès. Au vu du contexte, 2 PCR SARS

sont effectuées ainsi qu’une PCR multiplex nasopharyngée, lesquelles reviennent 
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pas de faire d’ECBC (examen cytobactériologique des crachats). Le patient est traité par 

décompensation de la BPCO. L’état respiratoire du 

neurologique est notée, avec apparition de confusions, et un tableau d’encéphalopathie 

vigilance) d’aggravation progressive sur 24h.

et l’IRM ne montrent aucune anomalie 

l’encéphalopathie. Une ponction lombaire est effectuée et son résultat est en faveur d’une 

méningite et une pneumopathie toutes deux liées au nivolumab, c’est pourquoi une 

dégradation progressive de l’état respiratoire et de l’état neurologique du patient apparaît et il 

La méningite lymphocytaire du patient est de grade 5 sur l’échelle CTCAE 

puisqu’elle a causé son sera présente jusqu’à son décès. 

ologique poussée, aucun germe n’est retrouvé, et c’est pourquoi 

l’investigateur penche pour une cause dysimmunitaire. 
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: caractéristiques des cas d’imputabilités douteuses

Le premier SAE de l’étude est celui d’un patient ayant subi 

épisodes, il était confus, désorienté, il s’est réveillé lors d’une

L’

d’étouffement. 

germe n’a été trouvé à l’ECBU et aucun foyer de pneumopathie n’a été découvert. L’examen 

n’ayant rien donné, de la méthylprednisolone 

jours). L’évolution étant favorable sous corticoïdes

’a pas 
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de grade 3 sur l’échelle CTCAE 

d’abord une encéphalite par réactivation de l’HHV6 (virus de 

l’herpès humain de type 6). 

2 jours après l’administration de nivolumab ce qui a entraîné une chute 

Les examens d’imagerie 

l’électroencéphalogramme était légèrement ralenti. La radio du pelvis et du rachis n’a

n’avait pas de trouble du transit, et l’examen neurologique était normal. 

L’herpès virus humain de type 6 

Aucun autre germe n’a été 

virale de l’HHV6 a L’étiologie la plus 

phalite est une réactivation du virus de l’HHV6 par le nivolumab, 

La patiente a été retirée de l’essai clinique. 

confusion de la patiente a duré 48 jours, et l’encéphalite a duré 18 jours. 

 

Tout comme pour NIVINIHO, chaque cas d’EIG survenant dans l’étude GATA a été évalué. Voici 

Aucun cas avec une imputabilité très vraisemblable n’a été mis 
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d’imputabilité

: classification de l’imputabilité des cas d’événements indésirables dysimmunitaires 

liés à l’atezolizumab

 

l’atezolizumab

l’atezolizumab

: caractéristiques des cas d’imputabilités vraisemblables dans GATA

, c’est

Il n’y a

. L’état du patient s’ ’est 

rs. Finalement, l’étiologie immunitaire a été 

retenue par l’investigateur et le patient retiré de l’essai. 

diarrhées de grade 2 sur l’échelle CTCAE sont observées et empêchent l’administration du 13

s’est aggravée
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rectale œdémateuse un mois après) a montré une colite ulcéreuse. C’est 

cadotril) n’avaient pas d’effet. 

nutrition parentérale pour mettre le tractus digestif du patient au repos. L’i

confirmé l’origine immunitaire de cette diarrhée, en incriminant l’ L’évolution a été 

favorable sous corticoïdes mais l’EIG n’était toujours la fin de l’analyse

(c’est

malgré l’arrêt des diarrhées. 

 

: caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles dans GATA

Rapidement, l’ zumab est retiré de façon temporaire par l’investigateur, pour suspicion de 

Le patient n’avait pas d’antécédents de type auto

cet EI devient EIG, avec l’hospitalisation du patient à cause d’un syndrome dysentérique du 
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L’investigateur a d’abord donné un 

’étiologie ne semble pas être infectieuse puisque les 

hémocultures, l’ECBU et les PCR CMV effectuées sur les biopsies col

érythémateuse d’allure aspécifique et discontinue. Des biopsies c

œ

Selon l’e

butine pour ses douleurs. Le SAE s’est résolu en une semaine, et l’investigateur a 

confirmé l’étiologie dysimmunitaire. L’

est une pancréatite dysimmunitaire, apparue au cycle 5 et de grade 2 sur l’échelle 

qu’elle était de 29 UI/L lors de l’inclusion et de 42 UI/L une vingtaine de jours avant.  

L’ alors que l’obinutuzumab et le vetenoclax ont 

suggestive, et compatible avec l’imputabilité de l’ n’avait 

à l’

d’un EIG de type polyarthrite (SAE 044) expliqué plus bas. 
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Enfin, le SAE 045 est un homme atteint d’une insuffisance surrénalienne (seul cas d’insuffisance 

qui n’a pas été découverte tout de suite

3 sur l’échelle CTCAE. 

fait plusieurs mois qu’il a une altération de son état général avec une grande fatigue et un 

sont négatives, pas de lymphocytose B monoclonale), l’immunophénotypa

La poursuite de la dégradation de l’état gé

mmeil et d’éléments confusionnels mènent à une 

en 3 mois. Sur le plan cardiaque, l’examen est normal, il n’a pas d’insuffisance cardiaque. Il 

rexie sans dysphasie, pas d’organomégalie, ni d’adénopathies. Sur le plan 

et indifférent depuis 1 mois. Une cortisolémie est faite et revient effondrée, c’est pourquoi de 
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l’hydrocortisol est donné à ce patient. Le diagnostic d’

une reprise d’un état général satisfaisant. L’étiologie de l’insuffisance surrénalienne est 

recherchée. L’IRM cérébrale ne montre aucune anomalie (pas de saignement, pas de masse 

tumorale). Le dosage de l’ACTH  

d’

médecin. Il va mieux et n’a plus du tout de confusion. Ce SAE a donc duré 21 jours

L’investigateur a déclaré ce SAE comme probablement relié à l’

 

l’atezolizumab

pour l’ 

l’atezolizumab

: caractéristiques des cas d’imputabilités douteuses dans GATA
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Le SAE 010 est le cas d’un patient atteint de diarrhées (de grade 3)

L’étiologie dysimmunitaire a été validée par l’invest Avec l’utilisation de 

Aucun envahissement digestif n’était noté sur l’eCRF du patient. 

l’étude n’a pas entra

d’informations sont disponibles sur ce cas. 

l’investigateur et reliée à l’at

aussi victime d’un AESI myosite et d’un effet indésirable non grave d’hépatite 

puisque l’at

, c’est dire plus de deux mois après l’arrêt. Ce SAE s’est 

produit au cycle 7 (induction) mais l’at

immune). La patiente n’avait aucun antécédent médica

antécédent cardiaque, hépatique ou d’infection, pas d’antéc

patiente dont l’EIG n’était toujours pas résolu lors de sa visite de follow

a cependant continué l’obi

Le SAE 049 est le cas d’une femme qui a connu une aggravation de son anémie hémolytique 

préexistante (grade 3 sur l’échelle CTCAE) lors du cycle 6. En effet, 

est atteinte d’anémie hémolytique 

un ictère discret, et des épisodes d’urines foncées. 

que lors de l’inclusion

– 5.2 T/L), l’hémoglobine (Hb) = 6.5 g/dL 

100 fL). L’év

DJAKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



puisque c’est le produit de la dégradation de l’hémoglobine

vitamines B9 et B12 ont été dosées afin de voir si une carence de l’une d’elles avait entra

l’anémie macrocytaire, mais l

(en plus de l’hémoglobine Hb

essaie de compenser cette perte de globules rouges. La recherche d’anticorps anti

revient négative. Le test de Coombs direct à 37°C (à l’antiglobuline anti

déterminé avec une présence d’auto

présence d’allo anticorps d’intérêt transfusionnel. 

IgG au 24/07 alors qu’il était très positif le 22/07

même la présence d’auto signe de l’anémie hémolytique auto

l’investigateur, l’ zolizumab est responsable de cette aggravation de l’anémie, c’est pourquoi 

ve a duré 2 jours, il s’est résolu sans 

DJAKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



n’aurait pas dû être incluse puisqu’un des critères d’exclusion de l’étude GATA est la présence 

d’une maladie auto

» sur l’eCRF du patient. Cette hépatite de 

grade 2 s’

début du SAE selon l’investigateur, les 

d’informations sont disponibles sur ce cas, c’est pourquoi l’imputabilité est douteuse, même si 

able. En effet, il est noté que l’investigateur a traité le patient 

par corticoïdes et qu’il a temporairement stoppé l’at

qu’il pens

l’eCRF suggère qu’une recherche de virus a été faite ’obinutuzumab était 

déjà arrêté depuis 2 mois et demi (la cause de l’arrêt n’est pas connue). L’issue de ce SAE n’est 

 

… 

D’aut
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En plus des SAE déclarés dans l’essai clinique NIVINIHO, 11 cas d’AESI ont été d

: Nombre d’

(mucite orale). Ensuite, l’organisme dans sa globalité est touché avec 4 cas de réactions reliées à 

l’injection du nivolumab. Au troisième rang, on retrouve des cas d’EI cardiaques, endocriniens, 

; deux cas d’encéphalite ont été reportés (dont un relié à une réactivation de 

une d’hypersensibilité) ont été déclarés. Enfin, les effets indésirables du système endocrinien 

concernaient surtout la thyroïde (un cas d’hypothyroïdie et un cas d’hyperthyroïdie), le dernier 

un cas d’hypophysite. Les effets indésirables psychiatriques et hépatiques sont au 
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intestinal et rénal sont les moins touchés avec un cas d’augmentation des 

: Graphique du nombre d’ t en fonction du grade, dans l’étude 

ci c’était un cas de grade 3). De même que les EI généraux puisque 3 cas 

rénaux, psychiatriques et endocriniens puisqu’il y a des EI de différents grades. 

de ce type d’EI.
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En plus des SAE déclarés dans l’essai clinique GATA, 17 cas d’AESI ont été déclaré

étaient imputables à l’ zolizumab, le reste étant des réactions liées à l’injection avec 

l’

Nombre d’

supplémentaire. Enfin, il a été recensé un cas d’IRAE pancréatique 

aggravation d’an
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d’ ans l’étude 

l’effet indésirable dans l’étude GATA. 

’étude NIVINIHO type d’EI
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fonction du grade, dans l’étude NIVINIHO. 

Globalement, lorsque l’on analyse les délais de survenue, plus les délais sont longs, plus les 

l’instauration du traitement.  

dans l’étude NIVINIHO

 

Tout comme l’étude NIVINIHO, les délais de survenue des SAEs en fonction du grade ont été 

analysés dans l’étude GATA (tableau ci l’analyse des délais de survenue, les 

nombreux et qu’il n’y a pas d’év l’hypothèse d’une sévérité 

En effet, lors de l’analyse de ce tableau, 
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on s’aperçoit que plus le délai de survenue grandit, plus les grades semblent être de plus en plus 

dans l’étude GATA

 

deux cas d’EIG existent. Il semblait donc pertinent d’analyser ces de
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 β

Tout d’abord, ces myocardites ont des délais d’apparition proches

ours d’un côté et 15 jours de l’autre. Les grades sont équivalents et mettent en 

évidence la sévérité de l’atteinte. Cependant, les réponses aux traitements sont différentes 

plus ou moins les mêmes puisqu’on retrouve des tests d’imagerie (angioscanner, IRM cardiaque), 

qui est une enzyme retrouvée dans plusieurs tissus, mais qui peut être libérée lors d’infarctus du 

myocarde. Un ECG n’a été fait que dans l’EIG de GATA. Il n’y a pas eu de biopsie. Enfin, dans l’EIG 

qu’une PCR. Enfin, les traitements sont différents puisque les étiologies ne sont pas les mêmes. 

 

doivent être au moins supérieur ou égal à 5, ce qui n’est pas le cas ici. 
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L’effectif total de ce test correspond à la somme des patients des études NIVINIHO et GATA pour 

ycle d’induction. 

de réponse radiologique a été utilisé ici puisque la cohorte n°3 de l’étude clinique GATA (cohorte 

des lymphomes indolents récidivants ou réfractaires) n’utilise que la réponse radiologique et non 

patients inclus n’avaient pas de réponse 

de l’étude (à cause de la toxicité des traitements, décès, 

Pour l’étude GATA, un nombre important de patient n’

136 patients au début de l’étude, seul

radiologique à la fin de la période d’induction 

patients de l’étude NIVINIHO. Le taux faible de patients évalués à C8 peut

: tout d’abord le nombre de patients en progression avant la fin de 

l’induction. En effet, lorsque la maladie de l’étude. La cohorte n°2 

rapidement. Lors de l’export des eCRF des patients DLBCL, au moins 31 patients sur les 58 au 

total étaient sortis de l’étude avant C8

l’étude pour cause de progression du lymphome. D’autres raisons au faible nombre de patients 

comme l’évaluation de la réponse métabolique et non pas radiologique, le nombre de 

patients sortis d’étude à cause de toxicités, 

concernant la saisie d’informations dans l’e C’est pourquoi certains 

n’étaient pas rempli , et n’ont pas pu être inclus dans ce test. 
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patients n’ayant pas présenté d’irAEs.

Pour effectuer ce test bilatéral, l’hypothèse nulle (H ) élaborée correspondait à dire qu’il n’y avait 

pas de lien entre la survenue d’irAEs et la réponse du patient à la fin de l’induction (indépendance 

2 variables). L’hypothèse H

l’apparition d’irAEs pourrait prédire une bonne réponse du patient. Pour la réalisation de ce test, 

on ne peut pas rejeter l’hypothèse nulle. 

d’irAEs et la réponse du patient n’a pas pu être mis en évidence. 
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l’étude NIVINIHO (soit un total de 67,4% d’irAEs)

tients de l’étude NIVINIHO, c’est

. Pour l’étude GATA, 

l’atezolizumab 

donc une proportion d’ reliés à l’immunité non négligeable. 

l’étude NIVINIHO est deux fois plus élevé que dans GATA alors que les patients de l’essai 

chiffres sont étonnants mais cela pourrait concorder avec l’étude de Wang et al. 

une plus grande proportion d’irAEs avec 

qu’avec les anti PD

survenue d’irAEs n’était pas fonction du type de cancer. Cette plus grande toxicité de l’anti PD

pourrait s’expliquer par une action directe sur le récepteur du lymphocyte T alors que l’anti PD

de l’organisme 

Ils ont affecté les systèmes les plus décrits dans la littérature, c’est

. De façon étonnante, le système pulmonaire n’a pas 

hé qu’il l’a été prédit dans d’autres articles scientifiques alors le système cardiaque 

et neurologiques sont survenus dans NIVINIHO alors qu’ils sont peu décri

coïncidant avec les résultats d’un article publié dans le BMJ qui évoquait un faible report des  

DJAKER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



qu’ils 

et jusqu’à

irAEs étaient encore en cours lors de l’écriture de cette thèse, c’est pourquoi les durées 

les délais des irAEs, il semblerait que plus l’év

Cependant, le faible nombre d’irAEs de chaque étude ne valide en rien cette hypothèse. Mais 

atation pourrait être intéressante à approfondir dans d’autres études cliniques. 

n’ont 

pas pu être analysés puisque lors de l’écriture de cette thèse, la grande ma

n’avaient pas terminé leur protocole d’immunothérapie.  

La principale hypothèse de ce travail était de dire que l’apparition d’irAEs pouvait être un facteur 

l’objet de nombreux débats et aucune conclusion n’a été faite à ce jour. Le test statistique 

ctué dans ce travail n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation entre la survenue 

des irAEs et l’efficacité des traitements. ce travail s’appuy

la fin de l’induction, ce qui semble assez prématuré, alors que les études faites dans la littérature 

s’appuyaient sur des données telles que la survie globale ou la survie sans progression qui sont 

n’était pas très significatif puisqu’il a été effectué 

sur un faible nombre de patients, l’utilisation de la réponse radiologique était moins appropriée 

que la réponse métabolique (qui semble plus pertinente dans l’évaluation à la répo
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cohortes 1 et 2 de l’étude GATA où le critère principal était fondé sur l’évaluation métabolique. 

ains patients n’ont pas été remplis, ce qui a 

conduit à une diminution des informations sur leur réponse à la fin de l’induction.

irAEs ont été traités par corticothérapie. Quand ils n’étaient pas traités par 

corticothérapie, c’était surtout car l’ était de faible grade, qu’il était d’une

courte ou alors qu’il y avait un traitement 

mg/jour puisqu’elle correspondait souvent à 1 mg/kg/jour. Cependant, aucun irAEs des deux 

études cliniques n’a été traité par azathioprine ou myc

pharmacovigilance. Tout d’abord, on sait qu’il existe un faible report de cas d’EIG à la 

pharmacovigilance. Dans un contexte d’essai clinique et avec une formation des investigateurs 

équipes de recherche, cette proportion de reports est largement augmentée, mais n’est 

ce travail, le manque d’informations pouvait être comblé par la recherche des informations dans 

l’e alors qu’ la PV n’a pas le droit d’utiliser 

e l’e

Enfin, les irAEs étant un genre d’effet 
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diagnostiqués comme tels par les investigateurs entraînant une méconnaissance de l’étiologie 

réception d’un EIG à la PV, cet EIG est saisi dans

assez globale de l’év

détection de signal plus rapide lorsqu’un risque existe pour les patients

médicament. En effet, avec cette classification on peut dire qu’un médicament X ou Y 

le système nerveux ou cardiaque, par exemple. Seulement, les irAEs étant d’un genre nouveau 

» dans ce classement par organe. C’est 

pourquoi ce système de classification n’est pas optimal 
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l’avantage de ne pas tuer les cellules saines avec un profil de toxicité plus faible. Dans ce 

essais cliniques : NIVINIHO et GATA qui testent deux molécules d’immu

nivolumab et l’atezolizumab afin d’observer le taux de réponse métabolique ou radiologique 

les systèmes du corps humain (pulmonaire, pancréatique, hépatique, endocrinien…) et ils 

les mettre en évidence, c’est pourquoi il est difficile de les identifier et de les traiter à temps. 

sirable apparu dans les deux essais cliniques, afin d’identifier si l’évènement indésirable 

pouvait être d’ordre dysimmunitaire ou non. Chaque déclaration de pharmacovigilance était 

analysée ainsi que les résultats de laboratoire et d’imagerie et les rapports d’hospitalisation des 

patients. Grâce à la méthode française d’imputabilité, la liaison entre l’évènement et le 

iologiques. Lorsque l’évènement était relié au 
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médicament, il fallait ensuite déterminer si l’effet pouvait être d’ordre immunologique ou non. 

Parfois l’effet n’était pas évalué comme tel par l’investigateur, mais après analyse l’étiologie 

emblait probable. L’examen de ces effets a permis de dénombrer les systèmes 

les plus touchés mais aussi les grades selon les systèmes (selon l’échelle CTCAE 

eu lieu dans NIVINIHO, ce qui correspond à 67,4% des évènements totaux de l’étude. De 

neurologiques, cardiaques, endocriniens etc. L’analyse des grades a mis en évidence

plus forte des évènements cardiaques, pulmonaires, neurologiques et hépatiques. Dans l’étude 

entre le nombre d’événements survenus dans les études GATA et NIVINIHO pourrait s’expliquer 

par le mécanisme d’action des immunothé

1 qui cible directement les lymphocytes T alors que l’atezolizumab 

ction plus directe, entraînerait plus d’effets indésirables dysimmunitaires, 

délais d’apparition longs semblaient évoquer une  

immunosuppresseur n’a été donné aux patients des études. Enfin, un test statistique de Fisher 

prédictibilité de la réponse aux traitements des patients par la survenue d’effets indésirables 

dysimmunitaires. Ce test n’a pas pu mettre en évidence de lien entre les évènements et la 

sur des cohortes beaucoup plus importantes de patients. De plus, les patients n’ont été suivis 

que pendant la période d’induction, et de nombreux résultats de patients n’avaient pas été 
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n, de nombreux patients étaient déjà sortis d’étude, notamment dans l’essai 

clinique GATA (dans la cohorte DLBCL) où les patients rechutent vite et sortent de l’essai à ce 

là. Enfin, ce travail met en évidence les problèmes liés à l’organisation de 

manque d’information des cas et les problèmes liés à l’identification de ces évènements si 

Vu et permis d’imprimer, Lyon, le 28/01/2021

Vu, la Directrice de l’Institut des Sciences Pharmaceutiques 

Pour le Président de l’Université Claude Bernard Lyon 1, 
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Michael. Méthode française d’imputabilité médicamenteuse, dite méthode Bégaud [En 
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L’ISPB Faculté de Pharmacie de Lyon et l’Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent donner 

L’ISPB 

l’incitation à l’utilisation d’une méthode de recherche de similitudes. 
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DJAKER Pauline 
Détection et analyse des évènements indésirables graves sous immunothérapie : exemples de 
deux essais cliniques 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2021 

RESUME 
 
L’utilisation des immunothérapies dans le traitement des lymphomes semble être une nouvelle 

perspective intéressante pour les patients réfractaires aux traitements de première intention. NIVINIHO 
et GATA sont deux essais cliniques conduits par le LYSARC qui testent les immunothérapies sur des 
patients atteints de lymphomes hodgkiniens et non-hogkiniens. Cependant, ces immunothérapies 
entraînent des évènements indésirables de type dysimmunitaire qui pourraient mettre en jeu la sécurité 
des patients.  

L’objectif de ce travail est d’identifier et de caractériser ces évènements indésirables 
dysimmunitaires et de rechercher un éventuel lien entre la survenue de ces effets avec la réponse aux 
traitements des patients.  

Dans un premier temps, les évènements indésirables ont été analysés et leur imputabilité aux 
médicaments à l’étude a été évaluée grâce à la méthode française d’imputabilité. Ensuite, parmi les 
effets indésirables, les évènements dysimmunitaires ont été recherchés et étudiés en détail.  

Dans un deuxième temps, les effets indésirables dysimmunitaires ont été évalués selon le 
système touché, leur délai d’apparition et leur durée. Un test statistique a été effectué afin de 
mettre en évidence un lien éventuel entre l’apparition de ces évènements et la réponse aux 
traitements.  
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