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Immunologiske sjekkpunkthemmere har vært
revolusjonerende innen kreftbehandlingen. En sjelden, men
alvorlig bivirkning er utviklingen av hjertemuskelbetennelse
(myokarditt). Forekomsten av denne typen myokarditt er
økende etter hvert som flere kreftpasienter mottar
behandling med sjekkpunkthemmere. Kunnskap om
sjekkpunkthemmerindusert myokarditt er viktig for å kunne
stille diagnosen og igangsette behandling tidlig. I denne
artikkelen gir vi en klinisk oversikt over dette.
Kardioonkologi er et raskt voksende fagfelt. Tradisjonelt har det vært fokus på
antrasykliner og trastuzumab som årsak til hjertesvikt. Immunologiske
sjekkpunkthemmere (immune checkpoint inhibitors) ble tilgjengelig i 2011 (1) og
skapte et paradigmeskifte innen kreftbehandlingen. Kreftformer som tidligere hadde få
effektive behandlinger, som metastatisk lungekreft og malignt melanom, har ved hjelp
av disse medikamentene fått økt forventet levetid og i noen tilfeller også økt
langtidsoverlevelse.
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Andelen kreftpasienter med indikasjon for sjekkpunkthemmere ved kreftbehandling har
økt fra 1,5 % i 2011 til 50 % i 2020 (2). For eksempel er immunterapi blitt
standardbehandling for de fleste typer lungekreft, og andelen som mottok denne
behandlingen, økte fra 6 % i 2015 til 25 % i 2019 (3). Dette tilsvarer over 800
lungekreftpasienter i Norge årlig. Behandlingen er aktuell også for pasienter med
Hodgkins lymfom, urotelialt karsinom, nyrecellekarsinom, plateepitelkarsinom fra hud,
hode og hals, kolorektalkreft, øsofaguskreft, mesoteliom, endometriekreft og trippel
negativ brystkreft. Det finnes i dag åtte sjekkpunkthemmere på markedet: nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab og dostarlimab (PD-1-hemmere), atezolizumab, avelumab
og durvalumab (PD-L1-hemmere) og ipilimumab (CTLA-4-hemmer).

Sjekkpunkthemmere aktiverer kroppens eget immunsystem, slik at det angriper
kreftcellene (4). Immunforsvaret kan imidlertid også rettes mot kroppens friske organer
og gi uhensiktsmessige betennelsesreaksjoner (5). Hjertemuskelbetennelse (myokarditt)
er et eksempel på dette. Myokarditt på grunn av sjekkpunkthemmere har en insidens på
0,06–2,4 % (6, 7). Tilstanden er alvorlig, med en mortalitet opp mot 50 % (8).
Mediantid fra oppstart av sjekkpunkthemmer til myokarditt er 30 dager
(interkvartilområde 18–60 dager) (8), men opptil 454 dager har vært rapportert (9).

Det er viktig å identifisere og behandle sjekkpunkthemmerindusert myokarditt tidlig,
da dette bedrer prognosen (10). I Tidsskriftet nr. 12/2021 ble det presentert to
kasuistikker med sjekkpunkthemmerindusert myokarditt (11, 12). Pasientene fikk målt
troponin relativt sent i forløpet, og behandlingen med immunsuppressiver i anbefalte
doser kom sent i gang. Dette har trolig sammenheng med lite fokus på myokarditt og
mangel på kunnskap om at det finnes retningslinjer for monitorering, diagnostisering
og behandling av sjekkpunkthemmerindusert myokarditt. Vi gir her en oversikt over
dagens kunnskapsgrunnlag om myokarditt forårsaket av sjekkpunkthemmere, med
fokus på diagnostikk og behandling. Artikkelen bygger på et ikke-systematisk
litteratursøk i PubMed, de nyeste retningslinjene for kardioonkologi,
konsensusdokumenter og egne kliniske erfaringer.

Patofysiologi

Tumorantigener som presenteres for T-lymfocytter av antigenpresenterende celler, vil
kunne trigge immunsystemet til et angrep mot kreftcellene (13). For at T-
celleresponsen skal være hensiktsmessig og ikke resultere i overaktivering og
autoimmunitet, er den normalt regulert av overflateproteiner på T-cellene som binder
seg til proteiner på tumorceller og antigenpresenterende celler. Disse regulatoriske
proteinene kalles sjekkpunkter. Viktige inhibitoriske sjekkpunkter er reseptorene
cytotoksisk T-lymfocyttantigen-4 (CTLA-4) og programmert celledød-1 (PD-1) på T-
celler og liganden PD-L1 på tumorceller (figur 1). Sjekkpunkthemmere er monoklonale
antistoffer rettet mot enten CTLA-4, PD-1 eller PD-L1. Ved å blokkere disse
sjekkpunktene vil man indirekte aktivere immunsystemet til å angripe kreftcellene i
større grad (5).
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Figur 1 Patofysiologien ved sjekkpunkthemmerindusert myokarditt. Sjekkpunkthemmere
binder seg til proteiner på T-cellene (PD-1 eller CTLA-4) eller på kreftcellene (PD-L1) og
blokkerer dermed den immunhemmende effekten av disse sjekkpunktene. Det øker
lymfocyttenes evne til å reagere mot kreftspesifikke antigener. I sjeldne tilfeller kan dette føre til
en betennelse med infiltrasjon av lymfocytter i myokard. Dette fører til et utslipp av troponiner
fra myokard som kan påvises i blodprøve. CTLA-4 = cytotoksisk T-lymfocytt antigen-4, PD =
programmert celledød, L = ligand

Den eksakte mekanismen for sjekkpunkthemmerindusert myokarditt er fortsatt noe
uklar. Hovedteorien er at antigener på kardiomyocyttene likner på tumorantigener, slik
at T-cellene i en situasjon hvor de immunologiske sjekkpunktene er blokkert, kan
angripe kardiomyocyttene og skape immunmediert inflammasjon (14) (figur 1).
Inflammasjonen fører til myokardskade. Det frigjøres da troponin som kan måles i
blodprøver. Hjertebiopsier har vist lymfocyttinfiltrasjon i myokard (14), men det har
ikke vært påvist autoantistoffer hos mennesker.

Diagnostikk

Diagnosen myokarditt kan være vanskelig å stille. Symptomene kan være svært
varierende, fra brystsmerter, dyspné eller arytmi til mer diffuse symptomer som fatigue
eller muskelsvakhet. Dyspné skyldes oftest pneumonitt, og fatigue er vanlig både som
ledd i kreftsykdommen og som bivirkning ved annen kreftbehandling. Myokarditt som
bakenforliggende årsak kan overses, og gjentatt informasjon til behandlende leger er
viktig.

Den europeiske kardiologiforeningen publiserte nylig, for første gang, retningslinjer
innen kardioonkologi (15). De definerer sjekkpunkthemmerindusert myokarditt ut fra
histopatologiske funn eller blodprøver (troponin), inkludert symptomer, funn på
elektrokardiogram (EKG) og/eller funn ved bildediagnostikk (ramme 1).
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Ramme 1 Definisjon av sjekkpunkthemmerindusert myokarditt (15).

Histopatologisk diagnose
Funn av multifokal inflammasjon og tap av kardiomyocytter ved hjertebiopsi
Klinisk diagnose

Nytilkommet eller endring i troponinnivå sammen med ett hovedkriterium
eller to bikriterier etter klinisk eksklusjon av akutt koronar syndrom og akutt infeksiøs
myokarditt
Hovedkriterium:

MR-funn forenlig med akutt myokarditt (modifiserte Lake Louise-kriterier)
(16)

Bikriterier:
Klinisk syndrom (fatigue, muskelsvakhet, myalgi, brystsmerter, diplopi, ptose,

dyspné, ortopné, deklive underekstremitetsødemer, palpitasjoner, svimmelhet,
synkope, kardiogent sjokk)

Ventrikulære arytmier og/eller nytilkommet ledningsforstyrrelse
Redusert systolisk venstre ventrikkel-funksjon med eller uten nedsatt regional

veggbevegelse
Andre immunterapirelaterte symptomer, spesielt myositt, myopati og

myasthenia gravis
MR-funn forenlig med mulig myokarditt (hvor noen av, men ikke alle, Lake

Louise-kriteriene blir møtt) (16)

I retningslinjene anbefales det å ta EKG og måle nivåene av troponin og natriuretisk
peptid hos alle før oppstart av sjekkpunkthemmere. En endring i disse markørene under
behandlingen kan indikere myokarditt. Dersom troponinnivået endrer seg signifikant
fra utgangsverdien under eller etter avsluttet behandling, med eller uten symptomer, vil
ekkokardiografi, magnetresonansundersøkelse (MR), hjertebiopsi og
computertomografi (CT) av hjertet kunne være ledd i å avklare diagnosen.

Ekkokardiografi anbefales hos alle høyrisikopasienter og kan vurderes hos
lavrisikopasienter (15). Som høyrisikopasienter for å utvikle myokarditt regnes de som
får en kombinasjon av flere sjekkpunkthemmere eller sjekkpunkthemmer i
kombinasjon med andre kardiotoksiske medikamenter, og de med
sjekkpunkthemmerrelaterte ikke-kardiovaskulære hendelser, tidligere kreftrelaterte
kardiovaskulære bivirkninger eller kjent kardiovaskulær sykdom. Forfattergruppen
mener at for å ikke forsinke den onkologiske behandlingen og for å ikke sprenge
kapasiteten på ekkolaboratoriene i Norge, bør ekkokardiografi i første omgang
prioriteres til høyrisikopasientene.

MR bør gjøres ved mistanke om myokarditt. Studier antyder imidlertid at de typiske
myokardittforandringene som man ser på MR-undersøkelser ved konvensjonell
myokarditt, kan mangle hos dem med sjekkpunkthemmerindusert myokarditt. Negative
funn på MR-undersøkelse utelukker derfor ikke myokarditt, men et positivt svar styrker
diagnosen (17, 18).
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Gullstandarden for å stille myokardittdiagnosen er hjertebiopsi. Prosedyren er invasiv
og begrenses derfor ofte til de mest alvorlige eller usikre tilfellene (19).

Ved mistanke om myokarditt bør man ekskludere andre kardiale diagnoser, inklusive
akutt koronarsykdom. Vi anbefaler derfor å utføre koronarangiografi, invasivt eller med
CT, spesielt hos dem med brystsmerter.

En del av pasientene har samtidig andre immunrelaterte bivirkninger, særlig myositt
(25 %) og myasthenia gravis-liknende syndrom (10 %) (20). Tillegg av disse styrker
myokardittdiagnosen. Det er derfor hensiktsmessig å monitorere kreatininkinase (CK).
Ved tegn på myasthenia gravis bør nevrolog involveres tidlig for videre diagnostikk.
Når man er usikker på om årsaken til troponinstigningen er myositt eller
myokardskade, anbefales måling av troponin I, da troponin T kan være falskt forhøyet
og troponin I diskriminerer bedre.

Blodprøver og EKG før eller under behandling med sjekkpunkthemmere tas der den
onkologiske behandlingen foregår. Ved stigning i troponinnivåer, spesielt ved samtidige
symptomer eller EKG-forandringer, bør pasienten innlegges på
kardiologisk/indremedisinsk avdeling for observasjon og videre utredning, inklusive
telemetri. Ved troponinstigning uten EKG-forandringer eller symptomer må innleggelse
og videre utredning vurderes individuelt. Som et minimum bør troponinverdien
kontrolleres, gjerne dagen etter. Videre kontroller gjøres ut fra graden av
troponinendring. Etter avsluttet oppfølging hos onkolog anbefales ikke
troponinkontroller hos fastlegen. Dersom pasienten kontakter fastlege på grunn av
symptomer, bør pasienten legges inn på sykehus for videre diagnostikk.

Tradisjonelt har alvorligheten av myokarditt blitt gradert i henhold til U.S. National
Cancer Institute's Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), hvor
grad 1 er milde symptomer og grad 4 er livstruende (21). De nye kardioonkologiske
retningslinjene har i et mer pragmatisk forsøk delt alvorlighetsgraden inn i fulminant
og ikke-fulminant myokarditt i tillegg til steroidrefraktær myokarditt (15). Fulminant
myokarditt innebærer hemodynamisk ustabilitet, behov for ikke-invasiv eller invasiv
ventilasjonsstøtte, eller tilkommet alvorlige arytmier (15). Steroidrefraktær myokarditt
defineres som klinisk forverring eller persisterende troponinforhøyelse til tross for
høydosert metylprednisolon.

Monitorering

Pasienter som mottar behandling med sjekkpunkthemmere, følges med hyppige
kontroller i sekundærhelsetjenesten. Ifølge de nye kardioonkologiske retningslinjene
bør troponinanalyse vurderes ved hver kur (15). Andre eksperter i fagfeltet mener dette
er uhensiktsmessig, da det mangler data for håndtering av asymptomatiske, tilfeldige
funn av stigende troponinnivå (22). Vi mener det er fornuftig at det tas EKG, troponin
og natriuretisk peptid der den onkologiske behandlingen foregår, før oppstart av
behandling med sjekkpunkthemmere og deretter med lav terskel ved klinisk indikasjon
(ramme 2). Det er spesielt viktig å inkludere hjertemarkørene ved akuttinnleggelse på
sykehus. Videre bør det vurderes å måle troponin ved dose 2, 3 og 4 og deretter med
noe lengre intervaller slik retningslinjene anbefaler (ramme 2).
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Ramme 2 Monitorering av hjertet under sjekkpunkthemmerbehandling
(15). Anbefalingene er tilpasset norske forhold av forfattergruppen.  

Høyrisikopasienter er de som får en kombinasjon av flere sjekkpunkthemmere eller
sjekkpunkthemmer i kombinasjon med andre kardiotoksiske medikamenter, eller som
har hatt sjekkpunkthemmerrelaterte ikke-kardiovaskulære hendelser eller tidligere
kreftrelaterte kardiovaskulære bivirkninger, eller som har kjent kardiovaskulær
sykdom. EKG: elektrokardiogram, MR: magnetresonansundersøkelse, CT:
computertomografi.
Før oppstart av sjekkpunkthemmerbehandling:

Måling av troponin og natriuretisk peptid hos alle
EKG av alle
Ekkokardiografi hos høyrisikopasienter, kan vurderes hos lavrisikopasienter

Under sjekkpunkthemmerbehandling:
Bør vurdere å ta troponin og EKG hos alle ved dose 2, 3 og 4 og deretter ved

hver 3. behandling
Dersom behandling over 12 måneder anbefales måling av natriuretisk peptid

og EKG hver 6.–12. måned hos høyrisikopasienter, og det kan vurderes hos
lavrisikopasienter

Ved symptomer:
Troponin
Natriuretisk peptid
EKG
Ekkokardiografi
Eventuelt MR
Eventuelt koronarangiografi (invasivt eller ved CT)
Eventuelt biopsi

Selv om disse pasientene behandles og følges ved sykehuset, er det viktig at
primærhelsetjenesten kjenner til problemstillingen, både fordi pasienter ofte tar kontakt
med fastlegen for råd og fordi myokarditt kan oppstå etter avsluttet behandling.

Behandling

Ved påvist eller mistenkt myokarditt anbefales behandlingspause fra
sjekkpunkthemmere. Behandlingsstrategien videre er å dempe immunsystemet (figur
2). Glukokortikoider er førstevalg, og i retningslinjer anbefales oppstart med
metylprednisolon 500–1 000 mg/dag intravenøst i tre dager, med overgang til
prednisolon 1 mg/kg (peroralt) i 14 dager, opptil 80 mg/dag. Det anbefales nedtrapping
med 10 mg/uke (15). Ved dose 20 mg/uke, reduseres nedtrappingen med 5 mg/uke til
5 mg og deretter med 1 mg/per uke. Men ettersom prednisolon selges som 2,5 mg-
tabletter i Norge, vil det være mer pragmatisk å trappe ned med 2,5 mg/uke. Ved god
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klinisk og biokjemisk effekt kan behandlingen fullføres poliklinisk ved onkologisk
avdeling. I områder med lengre avstand til sykehus kan også primærhelsetjenesten
kobles inn i denne fasen.

Figur 2 Forslag til flytskjema for behandling av forhøyet troponinverdi under
sjekkpunkthemmerbehandling. Andre årsaker til troponinstigning, som hjerteinfarkt, arytmi
m.m., må utelukkes innledningsvis og ved manglende behandlingseffekt.

Ved manglende effekt av høydose steroider eller ny troponinstigning anbefales det å
legge til ytterligere immunsupprimerende medikamenter, for eksempel mykofenolat,
antitymocyttglobulin, infliksimab, takrolimus, alemtuzumab, abatacept, immunglobulin
eller rituksimab (13, 23). Plasmaferese kan også benyttes (13, 23).

I en nylig publisert oversiktsartikkel ble 87 kasuistikker med
sjekkpunkthemmerindusert myokarditt identifisert (23). Flest publikasjoner omhandlet,
i tillegg til steroider, bruk av immunglobulin (18 publikasjoner), mykofenolat (14
publikasjoner), plasmaferese (12 publikasjoner), antitymocyttglobulin (11
publikasjoner) og infliksimab (8 publikasjoner). For takrolimus, alemtuzumab,
abatacept og rituksimab fant de kun 1–2 publikasjoner. På den internasjonale
kardioonkologiske kongressen i 2021 (24) ble det likevel anbefalt mykofenolat 750–
1 000 mg × 2 peroralt som tillegg til steroider, og deretter tillegg av abatacept 10 mg/kg
intravenøst dersom det var manglende klinisk og biokjemisk effekt eller alvorlig
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myokarditt. Infliksimab er kontraindisert ved moderat til alvorlig hjertesvikt og bør
brukes med forsiktighet. Intensivbehandling med sirkulasjonsstøtte må vurderes
individuelt.

Om man skal gjenoppta behandling med sjekkpunkthemmere etter myokarditt, er
uavklart. Hos personer med asymptomatisk troponinstigning der troponinverdiene
faller spontant eller responderer raskt på peroral steroidbehandling, kan man etter
tverrfaglig diskusjon forsøke sjekkpunkthemmere igjen. I slike tilfeller vil det være
hensiktsmessig å måle troponin før hver kur. For pasienter som har hatt et mer alvorlig
forløp av myokarditt, anbefales ikke reintroduksjon.

Oppsummering

Sjekkpunkthemmerindusert myokarditt er en sjelden, men alvorlig tilstand. Siden
bruken av sjekkpunkthemmere øker, vil man se flere med denne tilstanden på norske
sykehus fremover. Diagnosen kan være vanskelig å stille, og tilstanden bør mistenkes
hos pasienter som behandles eller nylig har blitt behandlet med sjekkpunkthemmere,
også når de har dyspné eller diffuse symptomer. Det bør være lav terskel for
innleggelse og vurdering. Troponinmåling og EKG bør tas før oppstart av behandling
og hos alle som får symptomer. Ekkokardiografi og MR-undersøkelse er sentrale
tilleggsundersøkelser, spesielt for å utelukke andre årsaker til symptomene. Ved
mistanke om myokarditt bør man innen 24 timer starte med metylprednisolon 500–
1 000 mg/døgn intravenøst.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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