\

La myocardite : une toxicité rare mais grave sous
immunothérapie
Pierre-Yves Courand, Anissa Bouali, Brahim Harbaoui, Jennifer Cautela,

Franck Thuny, Pierre Lantelme

» To cite this version:

Pierre-Yves Courand, Anissa Bouali, Brahim Harbaoui, Jennifer Cautela, Franck Thuny, et al.. La
myocardite : une toxicité rare mais grave sous immunothérapie. Bulletin du Cancer, 2019, 106 (11),
pp.1050-1056. 10.1016/j.bulcan.2019.09.003 . hal-03149091

HAL Id: hal-03149091
https://hal.science/hal-03149091

Submitted on 21 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License


https://hal.science/hal-03149091
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455119303443
Manuscript_9cfcab94el1cfdba3fbbc50fed92664f

La myocardite : une toxicité rare mais grave sous
immunothérapie

Myocarditis: uncommon but severe toxicity of immune checkpoint
inhibitors
Titre court : myocardite et immunothérapie

Running title: myocarditis and immune checkpoint inhibitor

Pierre-Yves Courand*, Anissa Bouali!, Brahim Harbaoui!, Jennifer Cautela?,

Franck Thuny?, Pierre Lantelme?

1- Cardiology Department, Hépital de la Croix-Rousse et Hopital Lyon Sud, Hospices Civils de
Lyon, F-69004, Lyon, France and Université de Lyon, CREATIS; CNRS UMR5220; INSERM
U1044; INSA-Lyon; IMMUCARE ; Université Claude Bernard Lyon 1; Hospices Civils de Lyon,
France.

2- Aix-Marseille université, Assistance publique-Hépitaux de Marseille, unité Nord insuffisance
cardiaque et valvulopathies, centre méditerranéen hospitalo-universitaire de cardiologie

oncologique - Medi-CO Center, hopital Nord, Marseille, France

* Corresponding author: Pierre-Yves Courand,
Cardiology Department, Hopital de la Croix-Rousse, 103 Grande Rue de la Croix-Rousse, F-69004,
Lyon, France.

E-mail: pierre-yves.courand@chu-lyon.fr

© 2019 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455119303443

Résumé

Les chimiothérapies (anthracyclines) et la radiothérapie sont reconnues comme pouvant étre
responsables de complications cardiovasculaires au long cours. Désormais de nombreuses thérapies
ciblées antinéoplasiques vont agir sur des mécanismes spécifiques, en particulier I'immunothérapie
(anti-PD1, anti-PDL1, anti-CTLA4). Ces traitements ont récemment montré leur effet favorable sur le
pronostic de différents cancers : mélanome, cancer bronchique non a petites cellules, carcinome
urothélial, carcinome rénal, carcinome épidermoide des voies aéro-digestives supérieures et cancer
colorectal. Ils améliorent [I'évolution spontanée de ces cancers. Des effets secondaires
cardiovasculaires rares commencent a étre décrits dans la littérature. Une des complications
cardiologiques rare (environ 1 % des cas) dont le lien ne fait pas de doute avec I'immunothérapie est
la myocardite auto-immune. La présentation clinique regroupe un cortége de signes variés : douleur
thoracique, insuffisance cardiaque et troubles du rythme. La réalisation d’un bilan cardiologique
préthérapeutique permet d’obtenir des données de référence pour éviter tout retard diagnostique.
Le recours a un bilan biologique (troponine et brain natriuretic peptide) et un électrocardiogramme
de repos a 12 dérivations sont nécessaires en urgence. Avec ces résultats, un avis cardiologique doit
étre pris rapidement pour discuter une surveillance en soins intensifs cardiologiques, la réalisation
d’une échographie cardiaque et décider d’un traitement adapté (suspension de I'immunothérapie,
ajout d’un traitement immunosuppresseur par corticoides). L'IRM cardiaque et les biopsies
endomyocardiques permettront de confirmer le diagnostic de certitude et de réévaluer la balance
bénéfice-risque de I'immunothérapie a distance de I'épisode de myocardite.

Mots clés : immunothérapie ; myocardite auto-immune ; pembrolizumab ; nivolumab ; ipilimumab ;
cancer

Abstract

Traditional cancer therapies, such as treatment with anthracyclines and chest radiation, are known
to induce cardiovascular complications. Currently, the increase of cancer therapies will involve new
mechanisms such as cancer immunotherapies, also called immune checkpoint inhibitors (PD-1, PD-L1
and CTLA-4 inhibitors). These treatments have shown long-term remissions in subgroup of cancers,
including melanomas, non-small-cell lung cancer, urothelial carcinoma, renal cell carcinoma,
squamous cell carcinoma of the head and neck and colorectal cancer. Although these treatments will
change the natural course of these cancers, they may sometimes induce -cardiovascular
complications, which has been reported about 1 % in the literature. Currently, the physicians must
keep in mind one uncommon but severe cardiac complication: auto-immune myocarditis. The clinical
presentation may include various symptoms like chest pain, heart failure or rhythm disorders. In this
situation a baseline cardiologic check-up before starting cancer immunotherapy may be very helpful.
Cardiac biomarkers (troponin and brain natriuretic peptide) and 12-lead resting electrocardiogram
must be promptly performed when myocarditis is suspected. A cardiologist’s opinion must be
requested in emergency to discuss both a transthoracic echocardiography and the appropriate
treatment (stopping immunotherapy, adding immunosuppressive treatment such as corticoids) and
the monitoring in an intensive care unit. Cardiac MRI and endomyocardial biopsies may help to
approach the final diagnosis. In this situation other cancer therapies may be discussed.

Keywords: immune checkpoint inhibitors; auto-immune myocarditis; pembrolizumab; nivolumab;
ipilimumab; cancer



Introduction

L’avancée des traitements en oncologie a permis I'amélioration de la survie des patients. Ces progrés
thérapeutiques ont également fait découvrir I'apparition au long cours de toxicités cardiaques qui
deviennent parfois la problématique principale des patients apres leur guérison carcinologique. La
dysfonction systolique ventriculaire gauche est un probléme classique décrit avec des incidences
variables au cours des traitements par anthracyclines (doxorubicine, épirubicine, idarubicine), les
agents alkylants (cyclophosphamide, ifosfamide), les antimétabolites (clofarabine), les agents
bloqueurs des tubules (docétaxel, placlitaxel), les anticorps monoclonaux (trastuzumab,
bévacizumab, pertuzumab), les inhibiteurs de tyrosine kinase, en particulier anti-angiogéniques
(sunitinib, sorafénib) et les inhibiteurs du protéasome (carfilzomib, bortezomib) (1). Le risque de
coronaropathie augmente avec les fluoropyrimidines (5-FU, capécitabine, gemcitabine), les sels de
platine (cisplatine), les inhibiteurs du VEGF (bévacizumab, sorafénib, sunitinib), les inhibiteurs de bcr-
abl (imatinib, nilotinib) et la radiothérapie médiastinale. Les troubles du rythme ventriculaire ou
supraventriculaire (fibrillation auriculaire) ainsi que les troubles de conduction (allongement de
I'intervalle QT) sont fréquemment associées aux thérapeutiques anticancéreuses (anthracyclines,
agents alkylants, inhibiteurs de tyrosine kinase tel que I'ibrutinib, arsenic et fluoropyrimidines).
L'apparition d’'une hypertension artérielle systémique sous traitement a été fréquemment décrite
essentiellement avec les inhibiteurs du VEGF (2). Les lésions valvulaires et péricardiques peuvent
apparaitre tardivement aprés une radiothérapie médiastinale (3).

L'émergence de I'immunothérapie et I'élargissement progressif de ses indications en oncologie vont
nécessiter une vigilance particuliere pour dépister et prendre en charge rapidement de fagon
appropriée les potentielles toxicités cardiaques. Les premiéres données de sécurité collectées au
cours des cing derniéres années ont démontré que les effets secondaires les plus fréquents étaient
dermatologiques, endocriniens, digestifs et pulmonaires. Du fait d’une incidence plus faible (<1%),
les effets indésirables cardiovasculaires de I'immunothérapie seront caractérisés avec précision plus
tardivement. Les effets secondaires cardiologiques attendus seront probablement de deux ordres : i)
ceux liés a une toxicité cardiaque directe, assez similaires aux atteintes observées dans les maladies
auto-immunes a tropisme cardiovasculaire (péricardite, myocardite, troubles de la conduction et du
rythme, etc.) et ii) ceux liés a une autre toxicité, notamment endocrinienne, rénale, hépatique ou
pulmonaire qui pourront induire secondairement un retentissement cardiologiques (troubles du
rythme ou de la conduction, insuffisance cardiaque, hypertension pulmonaire...) (4). Cet article va
comporter 4 parties : une revue de la littérature concernant les toxicités cardiaques répertoriées de

I'immunothérapie, les éléments de diagnostic, les diagnostics différentiels et la prise en charge.

Présentation de la toxicité : revue de la littérature
L'incidence des événements indésirables cardiaques sous immunothérapie est rare, sans doute

inférieure a 1 % sous ipilimumab, pembrolizumab et nivolumab (4-7). Les présentations cliniques



décrites sont variées: myocardite, péricardite, troubles du rythme et dysfonction ventriculaire
gauche. L’'incidence de la toxicité, notamment la survenue d’une myocardite, semble plus fréquente
lors de la combinaison de l'ipilimumab et du nivolumab (0,27 %) en comparaison au nivolumab seul
(0,06 %) (7). L'analyse des bases de données de I'industrie pharmaceutique en avril 2016 comportait
parmi les 20954 patients traités: dix cas de myocardite (un cas fatal) sous nivolumab seul
(N=17 620) et huit cas de myocardite (cinqg cas fatals) sous association nivolumab et ipilimumab
(N=2974) (7). Plus récemment, une équipe américaine a décrit I'’étude d’une cohorte de 35 patients
ayant développé une myocardite auto-immune (8). La prévalence dans cette série est évaluée a
1.14 %. Le risque est multiplié d’un facteur trois lors de I'association anti-PD1 et anti-CTLA4. Bien que
les myocardites soient un événement indésirable rare, il faut souligner qu’environ un cas sur trois
présente une évolution péjorative avec jusqu’a 50 % de mortalité (7,8,9). Les analyses myocardiques
post-mortem de deux patients ont révélé une importante infiltration lymphocytaire T (CD4+, CD8+)
des cardiomyocytes mais également des tissus de conduction (nceud sinusal et nceud atrio-
ventriculaire). Il s’agit donc d’une réponse immunitaire inappropriée a I'encontre du myocarde qui
présentait possiblement un épitope commun avec les cellules tumorales.

Le pic d’incidence de myocardite auto-immune est observé plus particulierement entre la premiéere
et la troisieme injection de I'immunothérapie (15 a 30 jours aprées la premiere injection). Dans plus
de la moitié des cas, la toxicité cardiaque était associée a une atteinte musculaire ou hépatique de
grades 3 ou 4. Une toxicité extracardiaque doit donc étre un élément de vigilance particuliére.

En dehors de la myocardite auto-immune, les autres manifestations cardiaques observées au cours
des essais cliniques d'immunothérapie représentent moins de 1 % des cas : hypertension artérielle,
péricardite, troubles du rythme, syndrome coronarien aigu (4, 10). L'étude d’une cohorte francgaise
multicentrique récente a rapporté 30 cas de toxicité cardiaque au cours d’une immunothérapie (11).
Les toxicités décrites n’étaient pas systématiquement en lien avec une myocardite auto-immune. Les
différentes manifestations observées étaient les suivantes: dysfonction systolique du ventricule
gauche (79 %), fibrillation auriculaire (30 %), troubles du rythme ventriculaire (27 %), troubles de la
conduction (17 %), syndrome de type Tako-Tsubo (14 %) et épanchement péricardique (7 %). La
médiane d’apparition de la toxicité était de 65 jours (minimum deux jours, maximum 454 jours) a

partir de la premiére injection d'immunothérapie.

Diagnostic : éléments cliniques et paracliniques

A I'heure actuelle, il n’existe pas de recommandations cardiologiques spécifiques concernant
I’évaluation, le suivi et le traitement des patients au cours d’un traitement par immunothérapie. Pour
les patients ne présentant pas de comorbidités cardiologiques, la réalisation systématique d’un
électrocardiogramme et d’'un dosage de troponine avant de débuter I'immunothérapie semble un
prérequis important pour éviter tout retard diagnostique en cas d’apparition d’'une myocardite auto-

immune. Il peut se discuter de réaliser, avant chaque injection d'immunothérapie, un ECG et un



dosage de troponine. Concernant les patients présentant une cardiopathie sous-jacente ou ayant été
exposé a d’autres traitements cardiotoxiques, il parait raisonnable de proposer une nouvelle
évaluation avant de débuter I'immunothérapie, afin d’obtenir des données de référence. Cette
évaluation pourrait comporter un recueil des facteurs de risque cardiovasculaire avec calcul du score
de risque cardio vasculaire, un examen clinique cardiovasculaire, un électrocardiogramme de repos,
une échocardiographie transthoracique comportant I'évaluation de la fraction d’éjection du
ventricule gauche et la mesure du strain global longitudinal de repos et enfin un dosage plasmatique
de biomarqueurs cardiaques (BNP ou NT-proBNP, troponine).

La myocardite peut avoir des présentations cliniques trés variées, le tableau 1 résume les principaux
cadres cliniques et paracliniques (12). Le point d’appel le plus fréquemment attendu en lien avec une
myocardite, est I'apparition de signes d’insuffisance cardiaque gauche aigué (dyspnée, asthénie) et
de douleurs thoraciques atypiques pouvant mimer un syndrome coronaire aigu. Une instabilité
hémodynamique orientera d’emblée vers une toxicité grave. Les signes de congestion pulmonaire et
les signes périphériques sont souvent absents en raison du caractere aigu de la dysfonction
ventriculaire gauche. En cas de suspicion clinique, le médecin prescripteur d’'une immunothérapie
devra suspendre 'immunothérapie, réaliser un ECG, des dosages plasmatiques répétés de troponine
et de BNP/NT-proBNP puis en cas d’anomalie prendre rapidement un avis avec |’équipe
cardiologique. L'ECG, dans le cadre des myocardites, n’est pas spécifique et peut démontrer des
anomalies de type troubles de la conduction (bloc atrio-ventriculaire, bloc de branche, allongement
de l'intervalle QT), troubles du rythme (ventriculaire ou supraventriculaire) et des anomalies de
repolarisation (ondes T négatives, anomalie du segment ST). Les anomalies électriques peuvent
précéder les anomalies échocardiographiques. L’élévation des biomarqueurs permettra de suspecter
rapidement une dysfonction ventriculaire gauche sous-jacente et une cytolyse myocardique en lien
avec la myocardite. L’échocardiographie transthoracique peut étre normale si la myocardite est peu
étendue ou lors d’un diagnostic précoce. Une fraction d’éjection du ventricule gauche normale sur
I’évaluation initiale ne préjuge en rien d’une évolution favorable (8). L’évolution des formes les plus
séveres se fait par I'apparition d’'une dysfonction systolique avec hypokinésie diffuse (13) et plus
rarement segmentaire. Un bas débit cardiaque peut étre observé avec |'apparition d’un état de choc
cardiogénique. La coronarographie peut étre réalisée notamment pour éliminer un syndrome
coronaire aigu. L’analyse du réseau coronaire ne retrouvera pas de lésions coronaires expliquant
I’élévation de troponine ou la dysfonction ventriculaire gauche. Cet examen a I'avantage d’étre
pratiqué a toute heure et de rapidement recentrer le diagnostic vers la myocardite. En effet, I'|RM
cardiaque n’est pas toujours disponible en urgence mais apporte des signes spécifiques et doit étre
privilégiée en I'absence d’instabilité hémodynamique. L'examen met en évidence les éléments
suivants : un cedeme myocardique en pondération T2, une augmentation du rehaussement précoce
de gadolinium en pondération T1 et des lésions focales non systématisées a un territoire coronaire
au temps tardif. La sensibilité de I'IRM myocardique est de I'ordre de 80 % en cas de myocardite

immunologique (14). Enfin les biopsies myocardiques du ventricule droit par voie endocavitaire sont



I'’examen de certitude anatomo-pathologique si elles sont réalisées en zone pathologique. Elles
peuvent orienter vers une cause spécifique. Leur sensibilité dépend de la zone myocardique atteinte.
Elles sont rarement pratiquées en dehors des formes sévéres avec pronostic vital engagé. La figure 1
résume une proposition d’attitude thérapeutique pour s’orienter vers le diagnostic de myocardite
induite par une immunothérapie.

Le grade de toxicité et I'attitude concernant I'immunothérapie sont résumés dans le tableau 2.
Concernant la myocardite auto-immune et le risque d’évolution péjorative a court terme, toute
anomalie clinique ou biologique suspecte (dés le grade 1, notamment une élévation de troponine
asymptomatique) doit faire évoquer le diagnostic, entrainer une suspension (transitoire voire
définitive si la myocardite est sévere) de I'immunothérapie et s’enquérir d’'un avis cardiologique
urgent pour réaliser un bilan et débuter un traitement rapidement (9). Si la myocardite n’est pas
exclue aprés avis cardiologique, une admission du patient en unité de soins intensifs cardiologiques
s'impose pour surveillance clinique et paraclinique rapprochée méme en I'absence de signes de
gravité initiaux. La mise en place rapide d’un traitement spécifique des que le diagnostic est suspecté

est nécessaire pour améliorer le pronostic du patient (cf. paragraphe prise en charge).

Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels a évoquer sont l'insuffisance cardiague aigué secondaire a d’autres
facteurs déclenchants et les causes de douleur thoracique avec élévation de troponine.

Les principales causes d’élévation de troponine sont rappelées dans le tableau3. Il s’agit
principalement des syndromes coronaires aigus de type 1 (rupture de plaque coronaire athéro-
thrombotique) et de type 2 (ischémie myocardique secondaire a un déséquilibre entre apport en
oxygéne et consommation). L’élévation de troponine peut également s’expliquer par d’autres
pathologies entrainant des lésions myocardiques sans ischémie (anthracyclines, trastuzumab) ou des
causes extra-cardiaques (sepsis, insuffisance rénale..). L'examen clinique, I'ECG, la biologie standard
(NFS, CRP, CPK, CPK MB (plus spécifique), créatininémie...) et I'échocardiographie transthoracique
permettent d’éliminer les principaux diagnostics différentiels. La coronarographie et I'IRM cardiaque
peuvent étre proposées au cas par cas en fonction des données des premiers examens. Certaines
données fondamentales permettent de supposer que les blocages des récepteurs cellulaires par anti-

PD1 ou anti-CTLA4 pourraient avoir des conséquences sur I’évolution de I'athérosclérose (15).

Prise en charge avec arbre décisionnel

Tout patient suspecté d’un diagnostic de myocardite auto-immune sous immunothérapie doit étre
hospitalisé en unité de soins intensifs cardiologiques, méme en I'absence de signes cliniques ou
paracliniques de gravité lors de I'évaluation initiale afin de s’assurer de I'absence d’évolution vers
une forme fulminante décrite précédemment (7). Il n’existe actuellement pas de recommandations

spécifiques pour prendre en charge ces patients et la thérapeutique reposera sur les données



obtenues avec les autres causes de myocardite auto-immune (12). L'analyse des données
cardiologiques (clinique, ECG, troponine, BNP et échocardiographie transthoracique) avant de
débuter une immunothérapie semble particulierement pertinente pour identifier des anomalies
sous-jacentes initiales qui pourraient conduire a tort vers un diagnostic de myocardite auto-immune.
La figure 2 propose une prise en charge des patients avec un traitement immuno-suppresseurs
rapide dés que le diagnostic est hautement probable en débutant par de la méthylprednisolone: 1g
par jour pendant trois jours puis par de la prednisolone a 1 mg/kg/jours par voie orale (16,17). En cas
d’apparition de signes d’insuffisance cardiaque aigué, il faudra discuter I'adjonction de tacrolimus ou
de sérum antilymphocytaire. En cas d’instabilité hémodynamique ou d’insuffisance cardiaque sévére,
il se posera la question de I'assistance circulatoire temporaire en équipe multidisciplinaire chez un
patient porteur d’une maladie néoplasique évoluée. Enfin, il a été décrit trés récemment un cas de
myocardite auto-immune sous nivolumab réfractaire au traitement par corticoides qui a été contrélé
par la prescription secondaire d’abatacept, un traitement qui pourrait s’avérer plus spécifique (18).

La reprise de l'immunothérapie devra se discuter en I'absence d’alternative oncologique dans

certains cas de toxicité peu sévere et sous surveillance cardiologique rapprochée.

Conclusion

La myocardite auto-immune est une complication cardiaque rare en lien avec 'immunothérapie. Son
diagnostic peut étre trompeur en raison de la fréquence des présentations atypiques. En cas de
présomption clinique, un avis cardiologique urgent est nécessaire pour orienter rapidement la prise

en charge diagnostique et thérapeutique du patient.
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Légendes figures
Figure 1. Orientation diagnostique vers une myocardite sous immunothérapie

Figure 2. Arbre thérapeutique en cas de myocardite aigué auto-immune.
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Myocardite auto-immune confirmée ou fortement suspectée

Hospitalisation en USIC

Diagnostic : IRM myocardique +/- Biopsies Endomyocardiques
Surveillance clinique, ECG, BNP, troponine, échocardiographie

Débuter immédiatement une corticothérapie IV
Si échec ajout d’un autre traitement immuno-supresseur
(tacrolimus, abatacept)




Tableau 1. Principaux modes de présentation d’'une myocardite

1) Pseudo syndrome coronaire aigu

a) Douleur thoracique aigué sans anomalie coronaire

b) Modifications du segment ST ou négativation des ondes T

c) Anomalie de la fonction systolique globale ou segmentaire du ventricule gauche

d) Elévation de troponine prolongée

2) Insuffisance cardiaque aigué de novo sans autre cause apparente
a) Apparition de signes d’insuffisance cardiaque aigué ou subaigué (dyspnée, asthénie...)
b) Anomalie de la fonction systolique globale ou segmentaire du ventricule gauche

c) Anomalie ECG non spécifique (bloc de branche, bloc atrio-ventriculaire...)

3) Insuffisance cardiaque chronique en I'absence de cause apparente
a) Symptémes d’insuffisance cardiaque depuis plusieurs mois
b) Anomalie de la fonction systolique globale ou segmentaire du ventricule gauche

c) Anomalie ECG non spécifique (bloc de branche, bloc atrio-ventriculaire...)

4) Insuffisance cardiaque aigué avec signes de gravité
a) Troubles du rythme ventriculaire ou mort subite récupérée
b) Choc cardiogénique

c) Dysfonction systolique sévere du ventricule gauche




Tableau 2. Grade de toxicité et attitude concernant I'immunothérapie en cas de myocardite auto-

immune
Grade Définition de la toxicité Attitude concernant
I'immunothérapie
Grade 1 Asymptomatique ; anomalie clinique ou Suspension de
paraclinique uniqguement ; pas d’intervention  I'immunothérapie jusqu’au
requise bilan complet
Grade 2 Symptémes modérés, indications de Suspension de
traitement I'immunothérapie jusqu’au
bilan complet
Grade 3 Symptomes séveres (insuffisance cardiaque Arrét définitif de
aigué), hospitalisation indiquée (USIC) I'immunothérapie
Grade 4 Etat de choc cardiogénique, troubles du Arrét définitif de
rythme ou de conduction sévéeres, mise en I'immunothérapie

jeu du pronostic vital

Grade 5 Déces




Tableau 3. Diagnostics différentiels en cas de myocardite auto-immune

1) Syndrome coronaire aigu de type 1 (rupture de plaque athéro-thrombotique)

2) Syndrome coronaire aigu de type 2 (déséquilibre apport/besoin en 02)

a) Troubles du rythme ou de conduction sévéres

b) Valvulopathies séveres

c) Etat de choc (cardiogénique, septique ou hypovolémique)

d) Détresse respiratoire aigué

e) Anémie sévere

f) Poussée d’hypertension artérielle et/ou hypertrophie ventriculaire gauche

g) Atteinte coronarienne sans rupture de plague athéromateuse : embols, vasospasme

3) Lésions myocardigues sans ischémie
a) Toxicité myocardique : anthracyclines, trastuzumab

b) Contusion myocardique traumatique ou au cours d’une procédure invasive

4) Autres causes de souffrance myocardigue

a) Insuffisance cardiaque aigué

b) Myocardiopathie de stress : syndrome de Tako-Tsubo

c) Embolie pulmonaire sévere ou hypertension pulmonaire sévére

d) Insuffisance rénale chronique ou aigué sévere

e) Anomalies neurologiques aigues : AVC, hémorragie méningée, traumatisme cranien
f) Maladie myocardique infiltrative : amylose, sarcoidose

g) Sepsis

h) Rhabdomyolyse






