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Анотація. Цей огляд Європейського товариства медичної онкології (European Society for Medical Oncology — ESMO) містить 
ключові клінічні рекомендації щодо контролю токсичності, пов’язаної з імунотерапією, які включають оцінку, діагностику 
та лікування найпоширеніших тяжких побічних ефектів (ПЕ), пов’язаних з імунотерапією. Рекомендації базуються на наявних 
наукових даних і колективній експертній думці міждисциплінарної групи експертів з різних установ Європи, Австралії та США.
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ЗАГАЛЬНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ 
ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНИХ ПЕ
Огляд
Імуноопосередковані ПЕ — ті, що пов’язані з використан-

ням терапії інгібіторами контрольних точок (ІКТ) [1].
Загальні рекомендації щодо імуносупресії
Управління імуноопосередкованими ПЕ зазвичай складається 

з 4 послідовних кроків. Перший крок полягає в діагностиці та кла-
сифікації імуноопосередкованих ПЕ, другий — у проведенні ди-
ференційної діагностики та обстеженні пацієнтів перед початком 
імуносупресивної терапії, третій — у виборі відповідної тактики 
імуносупресивної терапії при ПЕ II ступеня і вище та четвертий — 
у оцінці результатів через 72 год після початку лікування.

З метою мінімізації виникнення ПЕ, спричинених прийомом 
глюкокортикостероїдів (ГКС), рекомендовано [2] призначати 
найнижчу ефективну дозу ГКС на найкоротший термін, який, 
як правило, становитиме кілька тижнів при імуноопосередкова-
них ПЕ ≥III ступеня тяжкості, включно з поступовим зниженням 
дози чи припиненням терапії ГКС за рекомендацією лікаря.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ ТОКСИЧНІ ПЕ З БОКУ 
ШКІРИ
Клінічна картина захворювання
Клінічні прояви імуноопосередкованих токсичних 

ПЕ з  боку шкіри дуже варіабельні, причому найчастіше 
трапляється розвиток неспецифічного макулопапульозного 
висипу. Повідомляється також про можливий розвиток більш 
специфічних аутоімунних проявів, таких як ліхеноїдні реак-
ції, псоріаз і бульозні дерматози. Є також рідкісні поодинокі 
повідомлення про летальні або потенційно летальні ПЕ, такі 
як токсичний некроліз (синдром Лаєлла), тяжка форма син-
дрому Стівенса — Джонсона, DRESS-синдром (лікарська реак-
ція з розвитком еозинофілії та системними симптомами) та ін.

Діагностика
Діагноз імуноопосередкованих ПЕ переважно ґрунтується 

на клінічній оцінці. За необхідності також може проводитися 
біопсія шкіри та більш специфічні тести залежно від вираженості 
клінічної картини. Для виключення бульозного пемфігоїду, який 
може проявлятися у вигляді ізольованого свербежу, слід провести 
пряму імунофлюоресценцію шкіри та тестування на аутоантитіла, 
спрямовані проти білків базальної мембрани шкіри.

Менеджмент
Алгоритм лікування імуноопосередкованого макуло-

папульозного висипу представлено на  рис. 1. Незважаючи 
на те що переважна більшість імуноопосередкованих ПЕ мають 
легкий або помірний ступінь тяжкості, варто провести ранню 
оцінку ступеня тяжкості захворювання, щоб усунути рідкісні 
тяжкі форми імуноопосередкованих ПЕ, таких як синдром 
Стівенса  — Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, 
бульозні ураження та DRESS-синдром, що потребує негайного 
припинення терапії ІКТ, лікування у відповідного спеціаліста 
та подальшого спостереження.

Лікування макулопапульозного висипу залежить від сту-
пеня вираженості симптомів.

При  I ступені застосовують місцеві ГКС легкої або по-
мірної дії; пероральні антигістамінні препарати призначають 
для усунення свербежу.

При  II ступені приймають місцеві ГКС сильної дії або 
системні ГКС у дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла при рефрактерності.

При III ступені варто припинити імуноопосередковане лі-
кування та застосовувати місцеві ГКС сильної дії або системні 
ГКС у дозі 1 мг/кг маси тіла при рефрактерності.

При IV ступені необхідно припинити імуноопосередковане 
лікування; розпочати введення внутрішньовенних ГКС у високих 
дозах; розглянути додаткові методи лікування. Пацієнтів із тяж-
кими ПЕ слід спрямувати до дерматолога для специфічного ліку-
вання. Системні ГКС, які зазвичай не призначають для лікування 
псоріазу, слід використовувати з обережністю через підвищений 
ризик розвитку рецидиву після їх відміни. У цій ситуації потріб-
но застосовувати місцеві ГКС та вітамін D, а також розглянути 
призначення системних ретиноїдів, анти-IЛ-12 та анти-IЛ-23.

Рекомендації
•	За можливості слід оцінити та підтвердити наявність зв’язку 

між терапією ІКТ та розвитком ПЕ з боку шкіри (IV, A).
•	Необхідно оцінити тяжкість ПЕ з боку шкіри та визначити 

необхідність спрямування пацієнта на консультацію до спе-
ціаліста. Лікарі мають вміти діагностувати ранні ознаки 
DRESS-синдрому, хвороби Лаєлла та синдрому Стівенса — 
Джонсона (IV, A).

•	Перед початком терапії ІКТ варто оглянути всю поверхню 
шкіри та слизові оболонки хворого (IV, A).

•	Необхідно оцінити дані анамнезу щодо наявності шкір-
них захворювань, таких як псоріаз, чи випадків розвитку 
ПЕ зі шкірними проявами (IV, A).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ ПЕ З БОКУ 
ЕНДОКРИННОЇ СИСТЕМИ
Імуноопосередковані ПЕ з  боку ендокринної системи 

трапляються відносно часто.
Порушення роботи щитовидної залози
Первинний імуноопосередкований гіпотиреоз
Первинний гіпотиреоз є найпоширенішим імуноопосе-

редкованим ПЕ з боку ендокринної системи [19].
Імуноопосередкований гіпертиреоз
Рідше діагностують імуноопосередкований гіпертире-

оз [19]. Транзиторний тиреоїдит є найпоширенішою причиною 
розвитку імуноопосередкованого гіпотиреозу [21].

Діагностика та менеджмент
Симптоми дисфункції щитовидної залози можуть бути 

неспецифічними, наприклад, при гіпотиреозі виникають такі 
прояви, як втома, збільшення маси тіла та закрепи, а при гі-
пертиреозі — серцебиття, тремор і діарея. Більшість випадків 
виявляються під час планового виконання тестів на функцію 
щитовидної залози, які слід проводити кожні 3–6 тиж під час 
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імуноопосередкованої терапії. Інтерпретація результатів цих 
тестів наведена на рис. 2. Хоча оцінка антитіл до щитовидної 
залози не впливає на лікування і не є необхідною для регуляр-
ного її проведення, у випадку стійкого гіпертиреозу рекомен-
дується оцінити рівень антитіл до рецепторів тиреотропного 
гормону (ТТГ) та виключити хворобу Грейвса за допомогою 
методу візуалізації.

Імуноопосередковану терапію слід припиняти лише у ви-
падках симптоматичного тиреотоксикозу. При стійкому гіпоти-
реозі слід призначити тривалу замісну терапію левотироксином. 
Підтримувальна терапія блокаторами бета-адренорецепторів 
є ефективною в  більшості випадків тиреотоксикозу, проте 
у  більш тяжких випадках може знадобитися застосування 
преднізолону в  дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла (або еквівален-
ту (див. рис. 2).

ПОРУШЕННЯ РОБОТИ ГІПОФІЗА
Імуноопосередкований гіпофізит
Імуноопосередкований гіпофізит часто проявляється симп-

томами, пов’язаними з набряком гіпофіза, такими як головний 
біль, а у рідкісних випадках — втратою поля зору через стиснен-
ня зорового перехрестя. Велика кількість пацієнтів також мають 
ознаки центральної надниркової недостатності, такі як втома, 
нудота, блювання, слабкість, головний біль або артеріальна 
гіпотензія. Рідше можуть відмічатися симптоми центрального 
гіпотиреозу, нецукрового діабету або гіпогонадизму.

У випадках із головним болем або втратою зору важливо про-
вести магнітно-резонансну томографію (МРТ) головного мозку 
для виключення метастазів і цереброваскулярних захворювань. 
За наявності кількох гормональних дефіцитів замісна терапія має 
насамперед фокусуватися на корекції дефіциту кортизолу (рис. 3). 
Припинення імуноопосередкованої терапії та призначення висо-
ких доз ГКС (наприклад 1 мг/кг маси тіла/добу преднізолону або 

його еквіваленту) рекомендується лише за наявності серйозних 
компресійних симптомів, таких як головний біль, порушення 
зору або наднирковий криз [14]. Імуноопосередковану терапію 
можна відновити після стабілізації ендокринної замісної терапії.

Імуноопосередкований цукровий діабет (ЦД)
Початкові прояви можуть бути як безсимптомними, так 

і супроводжуватися симптомами, такими як втома, нудота, блю-
вання, зменшення маси тіла, часте сечовипускання (поліурія) 
або постійна спрага (полідипсія). Для діагностики варто визна-
чити рівень глюкози в плазмі крові натще, глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c), наявність антитіл до острівцевих клітин, 
декарбоксилази антиглутамінової кислоти та кетонів в аналізі 
сечі, а  також визначити рівень рН крові. Якщо виявляється 
гіперглікемія, а рівень С-пептиду низький та наявні аутоанти-
тіла, це свідчить про ЦД I типу. Основою лікування є замісна 
інсулінова терапія; високі дози ГКС не рекомендуються.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА ПЕРВИННА 
НАДНИРКОВА НЕДОСТАТНІСТЬ
Імуноопосередкована первинна надниркова недостатність 

є однією з  імуноопосередкованих ПЕ, яка може проявлятися 
гостро, що може супроводжуватися летальними наслідками 
у зв’язку з розвитком небезпечного для життя надниркового кризу 
внаслідок виникнення вазодилататорного шоку [25]. Симптоми 
первинної надниркової недостатності можуть бути неспецифіч-
ними або подібними до вторинної надниркової недостатності.

Діагностичне обстеження має включати вимірювання рів-
ня кортизолу вранці, адренокортикотропного гормону (АКТГ), 
електролітів, проведення синактенового тесту та перевірку 
наявності антитіл до 21-гідроксилази.

Раннє розпізнавання та початок терапії ГКС є критичним. Для 
пацієнтів у стабільному стані зазвичай призначають гідрокортизон 
(20 мг вранці, 10 мг в обід), а у випадках стресових ситуацій (криз 

• Ðîçãëÿíóòè ïîäîâæåííÿ ²ÊÒ-òåðàï³¿ òà ðîçïî÷àòè 
ïðèéîì òîï³÷íèõ ÃÊÑ (ïîì³ðíî¿ òà ñèëüíî¿ ä³¿), òîï³÷í³ åìîë³ºíòè,

ïåðîðàëüí³ àíòèã³ñòàì³íí³ çàñîáè ïðè ñâåðáåæ³,
ïðè ðåçèñòåíòíîñò³ äî ë³êóâàííÿ ðîçïî÷àòè ïðèéîì 

ïðåäí³çîëîíó (0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà) 
(àáî åêâ³âàëåíòó) ç ïîñòóïîâèì çíèæåííÿì éîãî äîçè 

ïðîòÿãîì á³ëüøå í³æ 4 òèæ (IV, B), â³äíîâèòè çàñòîñóâàííÿ 
²ÊÒ ïðè I ñòóïåí³ ÷è äîç³ ïðåäí³çîëîíó íèæ÷å, í³æ 10 ìã/äîáó

 Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ ñèìïòîì³â Ä³àãíîñòèêà Òàêòèêà ë³êóâàííÿ

• I ñòóï³íü: âèñèï íà øê³ð³ ïîºäíàíî 
ç ÷è áåç ñèìïòîì³â 

(ñâåðá³æ, ïå÷³ííÿ òà ³í.) 
îõîïëþº <10% óñ³º¿ ïëîù³ 

ïîâåðõí³ ò³ëà

• II ñòóï³íü: âèñèï íà øê³ð³ ïîºäíàíî 
ç ÷è áåç ñèìïòîì³â îõîïëþº 10-30% 

ïëîù³ ïîâåðõí³ ò³ëà (ñâåðá³æ, 
ïå÷³ííÿ òà ³í.) ÷è âèñèï íà øê³ð³ 

ïîºäíàíî ç ÷è áåç íåçíà÷íî âèðàæåíèõ 
ñèìïòîì³â, ÿêèé îõîïëþº á³ëüøå 
í³æ 30% óñ³º¿ ïëîù³ ïîâåðõí³ ò³ëà, 

áåç îáìåæåííÿ çäàòíîñò³ 
äî ñàìîîáñëóãîâóâàííÿ

• III ñòóï³íü: âèñèï íà øê³ð³ ïîºäíàíî 
ç ÷è áåç ïîì³ðíèõ ÷è òÿæêèõ 

ñèìïòîì³â, ÿêèé îõîïëþº 
á³ëüøå í³æ 30% 

óñ³º¿ ïëîù³ ïîâåðõí³ ò³ëà; 
îáìåæåííÿ çäàòíîñò³ 

äî ïîâñÿêäåííîãî 
ñàìîîáñëóãîâóâàííÿ

• IV ñòóï³íü: æèòòºâî íåáåçïå÷í³ 
íàñë³äêè, ÿê³ ïîòðåáóþòü 

òåðì³íîâîãî 
ìåäè÷íîãî âòðó÷àííÿ

• Ìåäè÷íèé îãëÿä, âèêëþ÷åííÿ 
³íøèõ ïðè÷èí (íàïðèêëàä â³ðóñíîãî 

çàõâîðþâàííÿ, ³íôåêö³¿, 
âïëèâó ³íøèõ ïðåïàðàò³â)

• ßê ïðè I ñòóïåí³: ðîçãëÿíóòè 
ìîæëèâ³ñòü íàïðàâëåííÿ 

äî äåðìàòîëîãà òà á³îïñ³¿ øê³ðè

• ßê ïðè I ñòóïåí³: îãëÿä 
äåðìàòîëîãà. 

Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü 
ïóíêö³éíî¿ á³îïñ³¿, 

ôîòîô³êñàö³¿

• ßê ïðè I ñòóïåí³: îãëÿä 
äåðìàòîëîãà, ïóíêö³éíà 

á³îïñ³ÿ, ôîòîô³êñàö³ÿ

• Ïðîäîâæèòè òåðàï³þ ²ÊÒ, 
òîï³÷í³ ÃÊÑ (ëåãêî¿ òà ïîì³ðíî¿ ä³¿) 

1 ðàç íà äîáó, ïåðîðàëüí³ àíòèã³ñòàì³íí³ 
çàñîáè ïðè ñâåðáåæ³, òîï³÷í³ åìîë³ºíòè,

óíèêàòè ñîíöÿ òà ïîäðàçíåííÿ øê³ðè

• Ïðîäîâæèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ (IVB), ðîçïî÷àòè ïðèéîì 
òîï³÷íèõ ÃÊÑ (ñèëüíî¿ ä³¿), ïåðîðàëüí³ àíòèã³ñòàì³íí³ 

çàñîáè ïðè ñâåðáåæ³, òîï³÷í³ åìîë³ºíòè, ïðè ðåçèñòåíòíîñò³ 
äî ë³êóâàííÿ ðîçïî÷àòè ïðèéîì ïðåäí³çîëîíó 

(0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà) (àáî åêâ³âàëåíòó) ç ïîñòóïîâèì 
çíèæåííÿì éîãî äîçè ïðîòÿãîì á³ëüø í³æ 4 òèæ (IV, B), 

â³äíîâèòè çàñòîñóâàííÿ ²ÊÒ ïðè I ñòóïåí³ 
÷è äîç³ ïðåäí³çîëîíó íèæ÷å í³æ 10 ìã/äîáó (V, B)

• Ïðèïèíèòè ë³êóâàííÿ ²ÊÒ (IV, B), ãîñï³òàë³çàö³ÿ,
âèêëþ÷èòè ñèñòåìí³ óñêëàäíåííÿ, ðîçïî÷àòè 

âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ (ìåòèëïðåäí³çîëîíó 
(1-2 ìã/êã ìàñè ò³ëà) (àáî åêâ³âàëåíòó) ç ïîñòóïîâèì 

çíèæåííÿì éîãî äîçè ïðîòÿãîì 
á³ëüøå í³æ 4 òèæ, ÿê ò³ëüêè â³äïîâ³äü çáåð³ãàºòüñÿ (IV, B),

ðîçïî÷àòè äîäàòêîâó òåðàï³þ çà äîïîìîãîþ ³íôë³êñèìàáó 
÷è òîöèë³çóìàáó ïðè ðåçèñòåíòíîñò³ äî ÃÊÑ

 
Рис. 1.	 Лікування імуноопосередкованого макулопапульозного висипу
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Рис. 2. Лікування імуноопосередкованих розладів щитовидної залози

Íàâ÷àííÿ ïàö³ºíò³â (ç äîïîìîãîþ ìåäè÷íî¿ ñåñòðè)
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• Ðîçãëÿíóòè ïîòðåáó â êàðò³ îïîâ³ùåííÿ àáî áðàñëåò³

Òàêòèêà ë³êóâàííÿÄ³àãíîñòèêà

Ïðîäîâæèòè òåðàï³þ ²ÊÒ ç â³äïîâ³äíîþ 
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Çàì³íèòè êîðòèçîë òà/àáî òèðîêñèí 
çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè íèæ÷åb

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Ïåðîðàëüíî ïðåäí³çîëîí 0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà ï³ñëÿ îö³íêè 

ã³ïîô³çàðíî¿ îñ³. ßêùî íåìàº ïîêðàùåííÿ ñòàíó 
ïðîòÿãîì 48 ãîä, íåîáõ³äíî ïðîâîäèòè 

ë³êóâàííÿ ÿê òÿæêîãî âèïàäêó øëÿõîì âíóòð³øíüîâåííîãî ââåäåííÿ 
ìåòèëïðåäí³çîëîíó, ÿê çàçíà÷åíî íèæ÷å

Â³äì³íèòè ÃÊÑ íà îñíîâ³ çìåíøåííÿ âèðàæåíîñò³ ñèìïòîì³â ïðîòÿãîì 
1-2 òèæ äî 5 ìã ïðåäí³çîëîíó

Íå ïðèïèíÿòè ÃÊÑ-òåðàï³þ (IV, A)

Ïðîäîâæèòè òåðàï³þ ²ÊÒ ç â³äïîâ³äíîþ ãîðìîíàëüíîþ 
çàì³ñíîþ òåðàï³ºþ

Çàì³íèòè êîðòèçîë òà/àáî òèðîêñèí 
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(òîáòî ïîì³ðíà ñëàáê³ñòü, 

àíîðåêñ³ÿ), 
ãîëîâíèé á³ëü â³äñóòí³é 

÷è ñèìïòîìè â³äñóòí³

II ñòóï³íü: ïîì³ðí³ ñèìïòîìè, 
òîáòî ãîëîâíèé á³ëü, ïðîòå 
ïîðóøåííÿ çîðó â³äñóòí³ 

I-II ñòóï³íü: âòîìà ÷è çì³íà 
íàñòðîþ, ïðîòå ãåìîäèíàì³êà 

ñòàá³ëüíà, åëåêòðîë³òí³ 
ïîðóøåííÿ â³äñóòí³

III-IV ñòóï³íü: âèðàæåí³ ñèìïòîìè 
ìàñ-åôåêòó, òàê³ ÿê ãîëîâíèé á³ëü, 

ïîðóøåííÿ çîðó àáî çíà÷íèé 
ã³ïîàäðåíàë³çì: àðòåð³àëüíà 
ã³ïîòåíç³ÿ, òÿæê³ åëåêòðîë³òí³ 

ïîðóøåííÿ 

 
Рис. 3. Лікування імуноопосередкованих розладів ендокринної системи: діагностика та лікування гіпофізиту
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Аддісона, операція, тяжка форма інфекції) призначають стресові 
дози ГКС (50–100 мг внутрішньовенно гідрокортизону 4 р/добу).

ІНШІ ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ ЕНДОКРИНОПАТІЇ
Також повідомлялося в літературних джерелах про розви-

ток імуноопосередкованого гіпогонадизму, гіпопаратиреозу, 
адренокортикотропного гормонозалежного синдрому Кушин-
га та нецукрового діабету [27].

Рекомендації
•	При  імуноопосередкованому гіпотиреозі II ступеня та вище 

замісну гормональну терапію (прийом левотироксину в дозі 
50–100 мкг/добу) варто розпочати за наявності симптомів 
захворювання, при цьому дозу препарату варто підвищувати 
протягом кількох тижнів до нормалізації рівня ТТГ. Терапію 
IКТ варто перервати тільки, якщо симптоми захворювання 
є тяжкими (при III ступені тяжкості симптомів та вище) 
(IV, A).

•	При симптоматичному імуноопосередкованому гіпертиреозі 
(II ступені та вище) терапію ІКТ варто перервати та розпо-
чати терапію блокаторами бета-адренорецепторів. Засто-
совувати преднізолон у дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла перорально 
можна короткочасно при запаленні залози або при вираженості 
симптомів захворювання. При безсимптомних випадках тера-
пію ІКТ варто відновити (IV, A).

•	При імуноопосередкованому гіпофізиті, якщо наявний значний 
головний біль, диплопія або інші неврологічні симптоми (сту-
пінь III), показаний до застосування (метил)преднізолон у дозі 
1 мг/кг маси тіла. У випадку вторинного адреналового кризу або 
недостатності наднирників III ступеня необхідно розпочати 
негайне лікування, яке включає замісну терапію ГКС у високих 

дозах. При безсимптомних випадках чи за наявності нетяжких 
симптомів (I–II ступеня) варто розпочати застосування за-
місної дози дефіцитних гормонів (надниркових залоз, щитовидної 
залози та статевих залоз) (IV, A).

•	Для імуноопосередкованої первинної недостатності наднирни-
ків за відсутності симптомів або при мінімальних симптомах 
(I–II ступеня) показана замісна терапія ГКС. При тяжких 
випадках (недостатності наднирників III ступеня) варто про-
водити замісну високодозову терапію (IV, A).

•	У разі нововиявленого інсулінорезистентного ЦД необхідно не-
гайно розпочати інсулінотерапію. Пацієнти з кетоацидозом 
мають бути госпіталізовані. Діабетичний кетоацидоз варто 
лікувати відповідно до протоколів установи, включаючи вве-
дення внутрішньовенного інсуліну, корекцію втрати рідини 
і ретельний моніторинг рівня калію в плазмі крові, щогодинний 
контроль рівня глюкози та аніонів. Високі дози ГКС не показані 
(IV, E).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ
Діагностика
Усім пацієнтам, які проходять терапію ІКТ, варто регу-

лярно оцінювати рівень сироваткових трансаміназ, лужної 
фосфатази (ЛФ) та білірубіну перед кожним циклом лікування. 
Гепатит може бути безсимптомним або проявлятися гарячкою, 
нездужанням, дискомфортом у животі, жовтяницею та анорек-
сією. Біопсія печінки є корисною в диференційній діагностиці 
та лікуванні тяжких форм гепатиту.

Контроль (рис. 4)
Клінічні прояви імуноопосередкованого гепатиту зазвичай 

зникають протягом 4–6 тиж при відповідному лікуванні. Якщо 

Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ 
ñèìïòîì³â

I ñòóï³íü: 
ÀËÒ àáî ÀÑÒ >ÂÌÍ äî 3 ÂÌÍ

II ñòóï³íü: 
ÀËÒ àáî ÀÑÒ 3-5 ÂÌÍ

III ñòóï³íü: 
ÀËÒ àáî ÀÑÒ 5-20 ÂÌÍ

IV ñòóï³íü: 
ÀËÒ àáî ÀÑÒ >20 ÂÌÍ

Ä³àãíîñòèêà 

Êîíòðîëþâàòè ð³âåíü 
ôåðìåíò³â êîæí³ 1-2 òèæ

Ïðîâîäèòè äîñë³äæåííÿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè, îö³íêó 
ì³æíàðîäíîãî íîðìàë³çîâàíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 

ïðîòðîìá³íîâîãî ÷àñó, àëüáóì³íó 2 ð/òèæ
Ïåðåãëÿäàòè ïðèçíà÷åí³ ïðåïàðàòè 

òà óòî÷íþâàòè àíàìíåç ùîäî âæèâàííÿ àëêîãîëþ
Ïðîâåñòè ñåðîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ íà âèÿâëåííÿ 

ãåïàòèòó À, Â, Ñ, ÏËÐ ãåïàòèòó Å, 
àíòè-ANA / SMA / LKM / SLA / LP / LCI, 
âèçíà÷èòè âì³ñò çàë³çà ó ïëàçì³ êðîâ³

Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü â³çóàë³çàö³¿ ìåòàñòàç³â

ßê çàçíà÷åíî âèùå, ùîäíÿ ïðîâîäèòè 
äîñë³äæåííÿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè, îö³íêó 

ì³æíàðîäíîãî íîðìàë³çîâàíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ïðîòðîìá³íîâîãî ÷àñó, àëüáóì³íó 

Ïðîâåñòè ÓÇÄ-äîïëåðîãðàô³þ (ÓÇÄÃ), ÊÒ ÷è ÌÐÒ
Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâó ãîñï³òàë³çàö³þ 

òà íàïðàâëåííÿ íà êîíñóëüòàö³þ äî ãåïàòîëîãà
Ðîçãëÿíóòè íåîáõ³äí³ñòü á³îïñ³¿ ïå÷³íêè

ßê çàçíà÷åíî âèùå

Ë³êóâàííÿ

Ïðîäîâæèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ (IV, A)

Â³äì³íà ²ÊÒ:
• III ñòóï³íü: ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ I ñòóïåíÿ â³äì³íà ïðîòÿãîì 2 òèæ; ïîâòîðíà åñêàëàö³ÿ çà ïîã³ðøåííÿ ñòàíó; 
  ë³êóâàííÿ ìîæå áóòè â³äíîâëåíî ïðè äîç³ ïðåäí³çîëîíó ìåíøå í³æ 10 ìã/äîáó
• III-IV ñòóï³íü: ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ II ñòóïåíÿ ìîæíà ïåðåéòè íà ïåðîðàëüíèé ïðèéîì ïðåäí³çîëîíó òà â³äì³íèòè éîãî ïðîòÿãîì 4 òèæ; 
  ïðè III ñòóïåí³ â³äíîâëåííÿ ë³êóâàííÿ ò³ëüêè íà ðîçñóä êîíñóëüòàíòà.

Ïîã³ðøåííÿ ïîïðè çàñòîñóâàííÿ ÃÊÑ:
• Çì³íà ïåðîðàëüíîãî ïðèéîìó íà âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ìåòèëïðåäí³çîëîíó
• Ó ðàç³ âíóòð³øíüîâåííîãî çàñòîñóâàííÿ äîäàòè ì³êîôåíîëàòó ìîôåòèë, òîöèë³çóìàá, òàêðîë³ìóñ, àçàò³îïðèí, öèêëîñïîðèí ÷è àíòèòèìîöèòàðíèé ãëîáóë³í. 
  ²íôë³êñèìàá íå çàñòîñîâóâàòè ó ïàö³ºíò³â ç ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíîþ ãåïàòîòîêñè÷í³ñòþ.

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Óíèêàòè ãåïàòîòîêñè÷íèõ ïðåïàðàò³â

ßêùî ô³êñóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿ ÀËÒ ÷è ÀÑÒ, 
íåîáõ³äíî ïðîâåñòè ïîâòîðíèé àíàë³ç

Ïî÷àòè ë³êóâàííÿ ÃÊÑ 0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó
Ïðè ïîë³ïøåíí³ ñòàíó â³äíîâèòè òåðàï³þ ²ÊÒ ï³ñëÿ 

çíèæåííÿ äîçè ÃÊC <10 ìã/äîáó
ßêùî ïîêðàùåííÿ íå íàñòàº, ï³äâèùèòè äîçó ÃÊÑ 

äî 1-2 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó òà ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ (IV, B)

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
ßêùî ÀËÒ / ÀÑÒ <400 òà íîðìàëüíèé ð³âåíü 

á³ë³ðóá³íó / ì³æíàðîäíå íîðìàë³çîâàíå ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ïðîòðîìá³íîâîãî ÷àñó / àëüáóì³íó, òî ïðèéìàòè ïåðîðàëüíî 

ïðåäí³çîëîí 1 ìã/êã ìàñè ò³ëà
ßêùî ÀËÒ / ÀÑÒ >400 ÷è ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 

á³ë³ðóá³íó / ì³æíàðîäíîãî íîðìàë³çîâàíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ïðîòðîìá³íîâîãî ÷àñó / ÷è íèçüêèé ð³âåíü àëüáóì³íó: 

âíóòð³øíüîâåííî ìåòèëïðåäí³çîëîí ó äîç³ 2 ìã/êã ìàñè ò³ëà (IV, B)

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Âíóòð³øíüîâåííî ââåñòè ìåòèëïðåäí³çîëîí 

ó äîç³ 2 ìã/êã ìàñè ò³ëà (IV, B)

 
Рис. 4. Лікування імуноопосередкованої гепатотоксичності. Примітки: АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартат­
амінотрансфераза; ANA — антиядерні антитіла; LCI — індекс кліренсу легень; LFT — дослідження функції печінки; LKM — мік­
росомальні антитіла до печінки / нирок; ПЛР — полімеразна ланцюгова реакція; SLA / LP — розчинний антиген печінки / ан­
титіло до печінки та підшлункової залози; SMA — аутоантитіла до гладких м’язів; ВМН — верхня межа норми.
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проблема залишається нерозв’язаною, варто розглянути інші су-
путні причини та повторити початкове діагностичне обстеження.

При ураженні печінки I ступеня тяжкості зазвичай достат-
ньо проводити визначення рівня печінкових ферментів кожні 
1–2 тиж, без необхідності припиняти імуноопосередковану 
терапію, якщо стан не погіршується. У випадку ураження пе-
чінки II ступеня імуноопосередковану терапію слід тимчасово 
припинити, а  рівні трансаміназ та білірубіну контролювати 
2 р/тиж. Якщо показники залишаються підвищеними навіть після 
припинення імуноопосередкованої терапії, необхідно розглянути 
призначення ГКС у дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла/добу (метилпред-
нізолону або його еквіваленту). Імуноопосередковану терапію 
можна відновити, коли стан покращиться, а дозу ГКС знизити 
до менш ніж 10 мг/добу. Якщо поліпшення стану не настає, дозу 
ГКС підвищують до 1–2 мг/кг маси тіла/добу, і якщо це не допо-
магає, імуноопосередковану терапію слід припинити остаточно.

При ураженні печінки III або IV ступеня імуноопосередковану 
терапію слід припинити назавжди, хоча у деяких випадках можна 
відновити монотерапію анти-PD-(L)1. Біопсія печінки може 
бути показана індивідуально. У пацієнтів з гепатитом III ступеня 
без жовтяниці, підвищеного протромбінового часу або тяжкого 
ушкодження печінки може бути ефективною імуносупресивна 
терапія, така як призначення мікофенолату або тоцилізумабу 
навіть без ГКС.

Інтенсивний моніторинг печінкових ферментів є критично 
важливим для виявлення можливого погіршення стану. Якщо 
протягом 2–3 днів немає відповіді на ГКС, слід розглянути аль-
тернативні імуносупресивні засоби, такі як мікофенолату мофетил 
(1000 мг 2 р/добу), тоцилізумаб (8 мг/кг маси тіла), такролімус, 
азатіоприн, циклоспорин або антитимоцитарний глобулін. Інфлік-
симаб не слід застосовувати у пацієнтів з імуноопосередкованою 
гепатотоксичністю, оскільки блокатори ФНП-α не рекомендовані 
через потенційний ризик ідіосинкратичної печінкової недостат-
ності.

Рекомендації
•	Рекомендується проводити оцінку сироваткових транса-

міназ, ЛФ і білірубіну перед кожним циклом застосування 
терапії ІКТ (IV, A).

•	При  імуноопосередкованих ураженнях печінки I ступеня 
тяжкості рекомендується проводити контроль печінкових 
ферментів кожні 1–2 тиж без необхідності припинення 
терапії ІКТ (IV, A).

•	При  імуноопосередкованих ураженнях печінки II ступеня 
тяжкості рекомендоване тимчасове припинення терапії ІКТ 
з моніторингом рівня трансаміназ і білірубіну двічі на тиж-
день. Слід розглянути можливість застосування ГКС у дозі 
0,5–1 мг/кг маси тіла/добу (V, B).

•	Для пацієнтів з  імуноопосередкованим ураженням печінки 
III або IV ступеня тяжкості варто розглянути можливість 
госпіталізації та застосування ГКС у дозі 1–2 мг/кг маси 
тіла/добу. Якщо протягом 2–3 днів немає відповіді на ГКС, 
слід розглянути альтернативну імуносупресивну терапію, 
таку як призначення мікофенолату в  дозі 1000 мг двічі 
на добу, тоцилізумабу в дозі 8 мг/кг маси тіла, такролімусу, 
азатіоприну, циклоспорину або антитимоцитарного глобу-
ліну (IV, B).
Імуноопосередкований холангіт
Імуноопосередкований холангіт є рідкісним ПЕ, яке може 

уражати великі та/або малі жовчні протоки, при якому фіксується 
більш виражене підвищення рівня γ-глутамілтрансферази (ГГТП) 
та ЛФ, ніж трансаміназ. Більшості пацієнтам призначають урсо-
дезоксихолеву кислоту та преднізон або будесонід, хоча також 
застосовують інші імунодепресанти, наприклад мікофенолату 
мофетил, азатіоприн, такролімус, тоцилізумаб і плазмаферез. 
При медикаментозному лікуванні у більшості пацієнтів рівень 
печінкових ферментів знижується, але досягає нормальних 
значень лише в незначної кількості хворих через 6–12 тиж [36].

Рекомендація

•	Пацієнтам з імуноопосередкованим холангітом варто призна-
чати урсодезоксихолеву кислоту та преднізолон / будесонід (V, 
B).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНЕ ПОРУШЕННЯ РОБОТИ 
ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ
Діагностика
Діагноз імуноопосередкованого порушення підшлункової 

залози є діагнозом виключення. Диференційний діагноз ґрун-
тується на даних анамнезу захворювання, біохімічних аналізах 
та візуалізаційних дослідженнях (ультразвукової діагностики 
(УЗД), комп’ютерної томографії (КТ), магнітно-резонансної 
томографії (МРТ) і, якщо необхідно, ендосонографії з біопсією).

Імуноопосередковане порушення роботи підшлункової за-
лози може мати різні прояви — від безсимптомного підвищення 
рівня ліпази до  розвитку панкреатиту. Виражені симптоми 
порушення роботи підшлункової залози включають біль в епіга-
стрії, нудоту та блювання. Гострий панкреатит може призвести 
до утворення псевдокіст, хронічного панкреатиту, недостатності 
підшлункової залози або ЦД. У випадку тяжкого гострого пан-
креатиту необхідно припинити імуноопосередковану терапію.

Існує мало доказів щодо ефективності стандартного лікуван-
ня панкреатиту, яке передбачає внутрішньовенну регідратацію 
та знеболення. Роль ГКС залишається невідомою [22, 25].

Рекомендації
•	Рекомендується проводити диференційну діагностику імуно

опосередкованого порушення підшлункової залози з метастазами 
в підшлункову залозу та ураженням підшлункової залози внаслідок 
інших причин (наприклад прийому алкоголю, гіпертригліцери-
демії, наявності жовчних каменів або сладжу, аутоімунного 
панкреатиту, неопластичних уражень паренхіми підшлункової 
залози, прийому нелікарських засобів, крім ІКТ). Диференційний 
діагноз ґрунтується на даних анамнезу захворювання, біохімічних 
аналізах та візуалізаційних дослідженнях (УЗД, КТ, МРТ і, якщо 
необхідно, ендосонографії з біопсією) (V, A).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ ПОРУШЕННЯ РОБОТИ 
ШКТ
Імуноопосередкований ентероколіт
Частота захворюваності
Імуноопосередкований ентероколіт є найпоширенішою 

формою імуноопосередкованого порушення роботи шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ).

Діагностика
Для диференційної діагностики імуноопосередкованого ен-

тероколіту важливо виключити інфекції, дивертикуліт та киш-
кові метастази (особливо при недрібноклітинному раку легень 
та меланомі). Необхідні лабораторні дослідження включають 
загальний аналіз крові (ЗАК), електроліти сироватки, креатинін, 
альбумін, аналіз калу на ентеропатогени, токсин Clostridioides 
difficile і ПЛР на цитомегаловірус. Аналіз на С-реактивний білок 
(СРБ) є необов’язковим. Для пацієнтів, які можуть потребувати 
біологічних препаратів (інфліксимабу, ведолізумабу), слід про-
вести скринінг на туберкульоз, вірусні гепатити та вірус імуно-
дефіциту людини (ВІЛ). Маркери запалення кишечнику, такі 
як фекальний лактоферин та кальпротектин, є корисними для 
діагностики коліту та моніторингу ефективності лікування [27].

Клінічна картина
Характерними симптомами імуноопосередкованого ентеро-

коліту є діарея та біль у животі, при цьому гематохезія і гарячка 
виявляються рідше. Розвиток гострого тяжкого коліту може 
призвести до зневоднення, токсичного мегаколону, перфорації 
товстої кишки (у 1–6,6% усіх хворих) і смерті пацієнтів, особливо 
при несвоєчасній діагностиці.

Рекомендоване проведення ранньої гнучкої ректосигмоїдоско-
пії або ілеоколоноскопії з біопсією у пацієнтів із підозрою на іму-
ноопосередкований ентероколіт вище I ступеня [40, 41]. Наявність 
глибоких виразок та вираженого запалення над лівим відділом 
товстої кишки є прогностичними ознаками рефрактерного до ГКС 
захворювання, яке потребує лікування імунодепресантами [40, 44].
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Терапія ґрунтується на ретроспективних серіях випадків 
без чітких доказових рекомендацій (рис. 5). Діарея I ступеня за-
звичай лікується підтримувальною терапією, протидіарейними 
засобами (лоперамідом) і дієтою з низьким вмістом клітковини, 
при цьому імуноопосередкована терапія може продовжуватися. 
При стійкій діареї I ступеня або діареї / коліті II ступеня призна-
чають ГКС (преднізолон 40–60 мг/добу). Якщо ефект відсутній, 
можна розглянути інфліксимаб або ведолізумаб.

При діареї або коліті III–IV ступенів необхідне стаціонарне 
лікування та введення внутрішньовенних ГКС [(метил)пред-
нізолону до 1 мг/кг маси тіла/добу]. Якщо протягом 3–5 днів 
спостерігається відповідь, пацієнта переводять на пероральну 
форму стероїдів і поступово знижують дозу. У випадках резис-
тентності до ГКС призначають інфліксимаб або ведолізумаб.

Тривалість терапії визначається ендоскопічною та гістологіч-
ною ремісією, що контролюється повторними ендоскопіями або 
моніторингом кальпротектину. У деяких випадках, резистентних 
до ГКС та біопрепаратів, можливі альтернативні методи, як тран-
сплантація мікробіоти або застосування устекінумабу та інших 
імуносупресантів.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНИЙ МІКРОСКОПІЧНИЙ 
КОЛІТ
Імуноопосередкований мікроскопічний коліт характе-

ризується розвитком хронічної водянистої діареї у пацієнтів, 
які отримують терапію анти-PD-1 або анти-CTLA-4.

ЗАПАЛЕННЯ ВЕРХНІХ ВІДДІЛІВ ШКТ
Імуноопосередковане ураження верхніх відділів ШКТ 

зустрічається не так часто, як імуноопосередкований ентероко-
літ, та може супроводжуватися ураженням ротової порожнини 
(розвитком стоматиту), стравоходу, шлунка і дванадцятипалої 
кишки [45–47]. Провідними симптомами ураження верхніх 

відділів ШКТ є нудота, блювання, дисфагія, одинофагія, блю-
вання з кров’ю та біль у животі [47]. Запалення верхніх відділів 
ШКТ може бути ізольованим або пов’язаним з ентероколітом, 
яке ендоскопічно може проявлятися наявністю еритеми, ерозії 
та виразки [45–48]. Запалення верхніх відділів ШКТ у біль-
шості випадків можна ефективно контролювати прийомом 
інгібіторів протонної помпи (ІПП). Однак при тяжких формах 
захворювання з  наявністю глибоких виразок шлунка варто 
призначати ГКС або біопрепарати [45, 47].

ІНШІ ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ УРАЖЕННЯ ШКТ
При імуноопосередкованому ураженні також є дані про на-

явність тріщин або фістул анального каналу, схожих з тими, 
що виявляються при хворобі Крона.

Рекомендації
•	Варто провести гнучку сигмоїдоскопію або колоноскопію та біоп

сію пацієнтам, які отримують ІКТ та мають ознаки діареї вище 
I ступеня (IV, A).

•	Не рекомендовано проводити КТ для діагностики імуноопосеред-
кованого ентероколіту через недостатню чутливість методу (IV, 
E).

•	Діарею або коліт I ступеня тяжкості слід лікувати шляхом 
надання дієтичних рекомендацій щодо споживання їжі з низьким 
вмістом клітковини та застосування лопераміду. Терапію ІКТ 
можна продовжувати під ретельним наглядом лікаря (V, A).

•	При коліті II ступеня тяжкості варто призначати пероральні 
ГКС та за відсутності відповіді на терапію необхідно призначати 
ведолізумаб або інфліксимаб (V, A).

•	При коліті III–IV ступеня тяжкості варто госпіталізувати 
пацієнтів та рекомендувати внутрішньовенне введення ГКС (IV, 
A). Препаратом вибору у тих хворих, які не відповідають на ліку-
вання, з гострим тяжким колітом, є інфліксимаб (IV, A). Іншим 

Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ 
ñèìïòîì³â

I ñòóï³íü: <4 âèïàäê³â ð³äêèõ 
âèïîðîæíåíü íà äîáó

II ñòóï³íü: 4-6 âèïàäê³â ð³äêèõ 
âèïîðîæíåíü íà äîáó

III ñòóï³íü: ≥7 âèïàäê³â ð³äêèõ 
âèïîðîæíåíü íà äîáó

IV ñòóï³íü: çàãðîçëèâèé äëÿ æèòòÿ ñòàí, 
ùî ïîòðåáóº ãîñï³òàë³çàö³¿, ÷è áóäü-ÿêèé 

ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ ä³àðå¿ ÷è îäíå 
ç íàñòóïíîãî: ãåìàòîõåç³ÿ, àáäîì³íàëüíèé 

á³ëü, ñëèç ó êàë³, çíåâîäíåííÿ, ãàðÿ÷êà

Ä³àãíîñòèêà Òàêòèêà ë³êóâàííÿ

Ìîí³òîðèíã ñòàíó ïðè çàãîñòðåíí³ 
ñèìïòîì³â

Òåñò íà âèÿâëåííÿ åíòåðîïàòîãåí³â, C.difficile, 
ôåêàëüíîãî êàëüïðîòåêòèíó ÷è ëàêòîôåðèíó 
Àíàë³ç êðîâ³ íà öèòîìåãàëîâ³ðóñ, çàãàëüíèé 

àíàë³ç êðîâ³, ð³âåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà 
ó ïëàçì³ êðîâ³ òà åëåêòðîë³ò³â.

Êâàíòèôåðîíîâèé òåñò, ãåïàòèò À, Â, 
Ñ òà E òà Â²Ë-òåñò

Åíäîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ

Âòðó÷àííÿ, ÿê íàâåäåíî âèùå
Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü ñòàö³îíàðíîãî íàãëÿäó

Ïîâòîðèòè åíäîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ 
òà/÷è âèçíà÷åííÿ ôåêàëüíîãî 

êàëüïðîòåêòèíó 

Ñèìïòîìàòè÷íå ë³êóâàííÿ: ä³ºòà ç íèçüêèì 
âì³ñòîì êë³òêîâèíè, ëîïåðàì³ä, ïñèë³óì, 

ñïàçìîë³òèêè. Ï³äòðèìóâàòè òåðàï³þ ²ÊÒ (V, A)

ßêùî íåóñï³øíå ë³êóâàííÿ ÷åðåç 15 ä³á

Ïðèïèíèòè òåðàï³þ ²ÊÒ
Ñèìïòîìàòè÷íå âåäåííÿ

Ïåðîðàëüí³ ÃÊÑ 40-60 ìã/äîáó (V, A)

ßêùî íåóñï³øíå ë³êóâàííÿ ÷åðåç 5-7 äí³â 
çàëåæíî â³ä åíäîñêîï³÷íèõ çì³í

Ïðèïèíèòè òåðàï³þ ²ÊÒ
Âíóòð³øíüîâåííî ââåñòè ìåòèëïðåäí³çîëîí 

ó äîç³ 1 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó
Îö³íèòè â³äïîâ³äü ÷åðåç 3-5 äí³â

ßêùî çàëèøàºòüñÿ â³äïîâ³äü íà âíóòð³øíüîâåííå 
ïðèçíà÷åííÿ ÃÊÑ, ðåêîìåíäîâàíî ïåðåéòè íà ïåðîðàëüíèé 

ïðåäí³çîëîí ó äîç³ 1 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó (IV, A) 

II-IV ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ ñèìïòîì³â, ÷óòëèâèõ äî ÃÊÑ
• Ðîçïî÷àòè 4-8-òèæíåâó ÃÊÑ-òåðàï³þ ç ïîñòóïîâèì çíèæåííÿì äîçè
• Ïîïðè ðåì³ñ³þ íåîáõ³äíî îáãîâîðèòè â³äíîâëåííÿ ²ÊÒ-òåðàï³¿, çâàæóþ÷è îíêîëîã³÷í³ ïåðåâàãè ùîäî ðèçèêó ïîâòîðó ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèõ ÏÅ ç áîêó ØÊÒ
• Ó âèïàäêó ðåì³ñ³¿ ðîçãëÿíóòè ³íôë³êñèìàá ÷è âåäîë³çóìàá, ÿê çàçíà÷åíî íèæ÷å

II-IV ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ ñèìïòîì³â, ðåôðàêòåðíèõ äî ÃÊÑ
• ²íôë³êñèìàá 5 ìã/êã ìàñè ò³ëà âíóòð³øíüîâåííî ó á³ëüø òÿæêèõ âèïàäêàõ ÷è âåäîë³çóìàá ó äîç³ 300 ìã ó á³ëüø ïîì³ðíèõ âèïàäêàõ 
   ÷è øâèäêå çíèæåííÿ äîçè ïîïåðåäíüî ïðèçíà÷åíîãî ÃÊÑ
• ßêùî íåìàº â³äïîâ³ä³, ðîçãëÿíüòå ïåðåõ³ä äî ³íøîãî á³îëîã³÷íîãî âèñîêîäîçîâîãî ³íôë³êñèìàáó, òðàíñïëàíòàö³¿ ôåêàëüíî¿ ì³êðîá³îòè, óñòåê³íóìàáó, 
   òîôàöèòèí³áó, åêñòðàêîðïîðàëüíîãî ôîòîôîðåçó, êîëåêòîì³¿ ÷è ïîâòîðíîãî òåñòóâàííÿ íà ³íôåêö³¿.

 
Рис. 5. Лікування імуноопосередкованої діареї та ентероколіту. Примітки: NYHA — Нью-Йоркська асоціація серця; TPN — 
тотальне парентеральне харчування; UEC — сечовина, електроліти, креатинін.
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препаратом для лікування цього стану є також ведолізумаб (IV, 
B).

•	Відновлення терапії ІКТ у пацієнтів, які перенесли шлунково-
кишкові імуноопосередковані захворювання, варто обговорювати 
міждисциплінарно в кожному індивідуальному випадку (IV, A).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНЕ УРАЖЕННЯ ЛЕГЕНЬ
Імуноопосередковане ураження легень — це група гетеро-

генних захворювань, яка включає імуноопосередковане інтер-
стиціальне захворювання легень або імуноопосередкований 
пневмоніт та інші рідкісні хвороби, такі як імуноопосередко-
ваний бронхіоліт або імуноопосередкований саркоїдоз легень.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНЕ ІНТЕРСТИЦІАЛЬНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ АБО 
ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНИЙ ПНЕВМОНІТ
Частота захворюваності
Імуноопосередковане інтерстиціальне захворювання 

легень або імуноопосередкований пневмоніт визначається 
як вогнищеве або дифузне запалення паренхіми легень [51, 52].

Діагностика
Загальні симптоми захворювання включають задишку, 

кашель, біль у грудній клітці, гарячку та розвиток ознак гіпок-
сії. Багато випадків безсимптомного імуноопосередкованого 
пневмоніту I ступеня можна виявити радіологічно за  допо-
могою КТ. При наявності задишки у пацієнта варто рекомен-
дувати йому повне клінічне обстеження, зокрема виключення 
інфекційної пневмонії, прогресування пухлини, тромбоемболії 
легеневої артерії, кардіальних подій та карциноматозу плеври.

Контроль
Моніторинг дихальної функції перед початком імуноте-

рапії рекомендовано у пацієнтів із хронічним обструктивним 
захворюванням легень (ХОЗЛ) або наявним імуноопосеред-
кованим інтерстиційним захворюванням легень. КТ високої 
роздільної здатності слід використовувати при підозрі на іму-
ноопосередкований пневмоніт.

Пацієнти з  пневмонітом II ступеня мають отримувати 
1 мг/кг маси тіла/добу преднізолону (або його еквіваленту). 
Якщо протягом 48–72 год лікування ГКС не відмічається по-
ліпшення стану, пневмоніт слід вважати рефрактерним до ГКС 
і проводити подальшу терапію. У разі пневмоніту ≥III ступеня 
тяжкості пацієнтам слід призначати 1–2 мг/кг маси тіла/добу 
метилпреднізолону внутрішньовенно (або його еквіваленту). 
Після поліпшення стану до ступеня тяжкості <I, варто починати 
поступово знижувати дозу ГКС протягом 4–6 тиж при пневмо-
ніті II ступеня і протягом 6–8 тиж при ≥III ступені тяжкості.

Якщо вираженість симптомів не  зменшується протягом 
72 год після введення високих доз ГКС, слід запідозрити ГКС-
рефрактерний пневмоніт і швидко підвищити інтенсивність 
лікування. До  додаткових варіантів належать: тоцилізумаб 
(8 мг/кг маси тіла 1 р/2 тиж за необхідності) [20], інфліксимаб 
(5 мг/кг маси тіла 1 р/2 тиж 1 р/2 тиж за потреби) [65–68] або 
внутрішньовенний імуноглобулін (2 г/кг маси тіла протягом 
2–5 днів) [69]. Інші препарати, такі як мікофенолату мофетил 
(1 г 2 р/добу) або циклофосфамід, можуть розглядатися інди-
відуально. У  випадках, коли симптоми загрожують життю, 
терапію першої лінії з тоцилізумабом або інфліксимабом ре-
комендується проводити якнайшвидше, подібно до лікування 
інших імуноопосередкованих ПЕ, наприклад, коліту (рис. 6).

САРКОЇДОЗ
Cаркоподібна реакція є рідкісною подією, яку можуть 

радіологічно помилково прийняти за прогресування пухлини 
або невдачу лікування. Найчастіше уражаються лімфатичні 
вузли, легені та шкіра. Біопсію ураження слід провести для ди-
ференційної діагностики з прогресуванням пухлини. Загалом 
більшість повідомлень про саркоподібні реакції, чутливі до лі-
кування ГКС, або припинення терапії ІКТ. Якщо є користь 
при застосуванні ІКТ і пацієнт без наявності симптомів, терапію 
можна продовжити. Якщо пацієнт має симптоми захворювання, 

можна розглянути застосування ГКС у дозі 0,5–1 мг/кг маси 
тіла, і терапію ІКТ можна відновити після усунення ПЕ.

Рекомендації
•	За наявності задишки рекомендовано провести пацієнту повне 

клінічне обстеження, виключити наявність інфекційної пнев-
монії, прогресування пухлини, легеневої емболії, серцевих подій 
(включно із серцевою недостатністю, міокардитом, гострим 
інфарктом міокарда та аритмією) і плеврального карцинома-
тозу або випоту (IV, A).

•	Випадки з наявним інтерстиційним захворюванням легень варто 
обговорити з фахівцем перед початком отримання ІКТ (IV, A).

•	Якщо є підозра на  імуноопосередковане інтерстиційне за-
хворювання легень, варто розглянути можливість проведення 
КТ грудної клітки високої роздільної здатності з контрасту-
ванням, щоб виключити іншу етіологію. Якщо результати 
КТ є негативними, слід розглянути можливість дослідження 
функції легень для виявлення можливих функціональних порушень 
(IV, A).

•	Слід розглянути проведення бронхоальвеолярного лаважу для ви-
ключення інфекції або пухлинної інфільтрації та провести до-
слідження мокротиння, посів крові та сечі за наявності клінічних 
показань (IV, A).

•	У  випадках імуноопосередкованого пневмоніту II ступеня 
тяжкості можна розглянути можливість повторного засто-
сування терапії ІКТ після повного усунення симптомів за умови 
ретельного моніторингу (V, B).

•	У випадках імуноопосередкованого інтерстиційного захворю-
вання легень II ступеня тяжкості слід розглянути застосування 
преднізолону (або еквіваленту) у дозі 1 мг/кг маси тіла/добу. 
Для  імуноопосередкованого інтерстиційного захворювання 
легень III ступеня тяжкості варто розглянути введення метил
преднізолону (або еквіваленту) в дозі 1–2 мг/кг маси тіла/добу 
внутрішньовенно. Зниження дози ГКС слід починати після 
покращення стану до рівня <1 мг/кг маси тіла/добу протягом 
4–6 тиж при II ступені вираженості захворювання та про-
тягом 6–8 тиж при III ступені тяжкості відповідно (V, A).

•	Якщо протягом 72 год після застосування ГКС не виявляється 
покращення стану, слід звернутися до фахівця та розгляну-
ти ескалацію терапії. Додаткові варіанти передбачають 
застосування тоцилізумабу [62], інфліксимабу [51, 63–65] 
та внутрішньовенного імуноглобуліну [66]. Можливі інші ва-
ріанти, такі як призначення мікофенолату мофетилу [67] або 
циклофосфаміду [51] (V, A).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА РЕВМАТОЛОГІЧНА 
ТОКСИЧНІСТЬ
Імуноопосередковані ревматичні та опорно-рухові ПЕ ви-

являються у близько 10% хворих з новоутвореннями, які отри-
мують терапію ІКТ.

Артралгія і міалгія
Артралгія та міалгія є найчастішими імуноопосередковани-

ми ревматичними проявами [68]. Після проведення диферен-
ційної діагностики варто розпочати симптоматичне лікування 
(застосування анальгетиків у комбінації чи без нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП)) (рис. 7).

Імуноопосередковані запальний артрит та синдром ревма-
тичної поліміалгії

Імуноопосередкований запальний артрит та синдром рев-
матичної поліміалгії — це 2 основні клінічні прояви, що розви-
ваться у 5–10% усіх пацієнтів, які отримують терапію ІКТ [69]. 
Артрит характеризується наявністю скутості та набряку суглобів, 
який може проявлятися як моно-, оліго- або поліартрит з частим 
теносиновітом. Початкова оцінка захворювання має включати 
підрахунок кількості уражених суглобів, визначення швидко-
сті осідання еритроцитів (ШОЕ), СРБ, ревматоїдного фактора 
(РФ), антитіл до циклічного цитрулінованого пептиду (АЦЦП), 
антинуклеарних антитіл, проведення аналізу синовіальної рідини 
(за можливості), рентгенографії та УЗД уражених суглобів. У осіб 
з легкими формами артриту слід розглянути призначення НПЗП, 
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а у випадках моно- або олігоартриту — ГКС внутрішньосуглобово. 
Більшість пацієнтів можуть потребувати системного застосу-
вання ГКС, яке слід розпочати з помірної дози 10–20 мг пред-
нізону. Деяким пацієнтам може знадобитися довготривале 
застосування низьких або помірних доз ГКС для продовження 
терапії ІКТ. На ранніх стадіях слід звернутися до ревматолога 
(за наявності симптомів, які свідчать про II ступінь тяжкості за-
хворювання) перед початком прийому ГКС у разі недостатньої 
відповіді на попередньо призначені дози ГКС чи в разі необхід-
ності застосування схем, що зменшують потребу в ГКС. У цих 
хворих слід розглянути застосування базисних хворобомодифі-
кувальних антиревматичних препаратів, таких як метотрексат, 
гідроксихлорохін або сульфасалазин. У разі тяжкого запального 
артриту або недостатньої відповіді на застосування базисних 
хворобомодифікувальних антиревматичних препаратів можна 
розглянути призначення інгібіторів рецептора IЛ-6 (у більшості 
випадків) або інгібітора фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α). 
Продовження лікування ІКТ варто проводити індивідуально [70].

Cиндром ревматичної поліміалгії характеризується розвит
ком гострого, переважно двостороннього болю у плечі та/або 

стегні з ознаками ранкової скутості та можливим набряком рук 
і колін [71]. Діагностика цього синдрому має включати визначен-
ня ШОЕ, СРБ (для виключення міозиту через схожість клінічних 
проявів), РФ, АЦЦП, рівня КК (для виключення міозиту), про-
ведення рентгенографії та УЗД уражених суглобів. Варто також 
виключити гігантоклітинний артеріїт. Лікування імуноопосеред-
кованого синдрому ревматичної поліміалгії базується на засто-
суванні преднізону в дозі 10–20 мг/добу за наявності симптомів 
захворювання ≥II ступеня тяжкості з поступовим зниженням 
дози при поліпшенні стану. У випадках розвитку залежності 
від прийому ГКС або розвитку стійкості до терапії рекомендовано 
спрямувати хворого до ревматолога та розглянути призначення 
метотрексату або інгібіторів рецептора ІЛ-6.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНИЙ СИНДРОМ СУХОСТІ
Імуноопосередкований синдром сухості характеризується пе-

реважно сухістю в роті та рідше сухістю очей і артралгією, при цьо-
му неврологічні прояви трапляються рідко [72, 73]. Важливо 
зазначити, що сухість у роті може бути пов’язана із застосуванням 
інших препаратів (наприклад морфіну), ПТ або інфекцією (канди-
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Рис. 6. Імуноопосередковане ураження легень. Примітки: ЗАС — загальний аналіз сечі; LFTs —  печінкові проби; ШОЕ — 
швидкість зсідання еритроцитів; TLCO — трансфер-фактора легень за монооксидом вуглецю; ГРДС — гострий респіраторний 
дистрес-синдром.
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дозом). Пацієнтів із підозрою на імуноопосередкований синдром 
сухості слід обстежити на наявність антинуклеарних антитіл, 
антитіл до антигену A, пов’язаного із синдромом Шегрена, анти-
тіл до антигену B синдрому Шегрена, РФ, C3 і C4 комплементу. 
Бажано також провести біопсію малої слинної залози. При будь-
якому ступені тяжкості імуноопосередкованого синдрому сухості 
може бути розглянуто призначення симптоматичного лікування, 
пілокарпіну і гідроксихлорохіну. Системні ГКС рекомендовані 
тільки в разі наявності позазалозистих проявів або симптомів 
захворювання ≥III ступеня. Припинення прийому ІКТ варто об-
говорити за наявності симптомів ≥III ступеня.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНИЙ МІОЗИТ
Імуноопосередкований міозит є рідкісним (1%), але потенцій-

но небезпечним для життя імуноопосередкованим ПЕ. У випадку 
імуноопосередкованого міозиту середня тривалість терапії ІКТ 
становить 4 тиж. Клінічна картина захворювання супроводжується 
розвитком міалгії зі слабкістю аксіальних, плечових, тазових, 
бульбарних та окуломоторних м’язів [74]. Патологічний механізм 
рабдоміолізу призводить до підвищення рівня КК, спонтанної 
активності уражених м’язів під час електроміографії. Імуноопо-

середкований міозит може бути фатальним ускладненням терапії 
ІКТ через ураження бульбарних м’язів та вторинне запалення 
міокарда [75]. Діагностична оцінка має включати визначення 
наявності міозит-асоційованих автоантитіл, проведення МРТ 
та електроміографії, а також біопсії. На МРТ часто виявляється 
фасциїт. Понад 80% усіх пацієнтів з імуноопосередкованим міо-
зитом мають сприятливий клінічний результат протягом декількох 
місяців після припинення ІКТ та імуномодулювальної терапії [76, 
77]. За наявності симптомів II ступеня тяжкості варто призначити 
ГКС у дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла/добу преднізолону. За наявності 
бульбарних симптомів (дисфагії, дизартрії, дисфонії), задишки 
та/або міокардиту можна застосовувати високі дози ГКС (пульс-
терапія, потім у дозі 1–2 мг/кг маси тіла) і додаткові варіанти 
лікування, такі як введення внутрішньовенного імуноглобуліну 
та/або проведення плазмаферезу [76, 78]. У пацієнтів із помірними 
симптомами (II ступеня тяжкості) покращення стану часто відміча-
ється протягом кількох днів після припинення терапії ІКТ [74, 76].

У рефрактерних випадках можна розглянути призначення 
інгібіторів ІЛ-6R [79], а також інгібіторів ФНП-α за наявності 
фасциїту. Припинення лікування ІКТ є необхідним для хворих 
із симптомами захворювання ≥II ступеня тяжкості.

Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ 
ñèìïòîì³â Îö³íêà Òàêòèêà ë³êóâàííÿ

I ñòóï³íü: íåçíà÷íî âèðàæåíèé 
á³ëü, ñêóò³ñòü òà/÷è ñëàáê³ñòü

II ñòóï³íü: ïîì³ðíèé á³ëü, 
ñêóò³ñòü òà/÷è ñëàáê³ñòü 
ç îáìåæåííÿì ùîäåííî¿ 

àêòèâíîñò³

III ñòóï³íü: òÿæêèé ñòóï³íü áîëþ, 
ñêóò³ñòü òà/÷è ñëàáê³ñòü 
ç îáìåæåííÿì çäàòíîñò³ 
äî ñàìîîáñëóãîâóâàííÿ

IV ñòóï³íü: æèòòºâî 
çàãðîçëèâ³ íàñë³äêè

Óòî÷íèòè íàÿâí³ñòü îçíàê çàïàëåííÿ ì’ÿç³â 
òà ñóãëîá³â: íàáðÿê ñóãëîá³â, ØÎÅ, ÑÐÁ, ð³âåíü ÊÊ, 
ðåíòãåíîãðàô³ÿ òà ÓÇÄ óðàæåíèõ ñóãëîá³â, àíàë³ç 
ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè, ÿêùî ìîæëèâî. Ðîçãëÿíóòè 

ïðîâåäåííÿ àóòî³ìóííî¿ ïàíåë³ êðîâ³ (àíòèíóêëåàðí³ 
àíòèò³ëà, ðåâìàòî¿äíèé ôàêòîð, àíòèò³ëà äî öèêë³÷íîãî 

öèòðóë³íîâîãî ïåïòèäó òà ðîçãëÿíóòè ïðîâåäåííÿ 
òåñòóâàííÿ íà âèÿâëåííÿ HLA-B27 àíòèãåíó, 

ÿêùî óðàæåíèé õðåáåòà)

Íàïðàâèòè äî ðåâìàòîëîãà
Ïðîâåñòè îö³íêó òà âòðó÷àííÿ, ÿê ïðè I ñòóïåí³
ßêùî íåìàº â³äïîâ³ä³, ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü 

ïðîâåäåííÿ ÓÇÄ, 
ÌÐÒ ÷è ÊÒ ïðè ðåôðàêòåðíîìó àðòðèò³ ÷è ï³äîçð³ 
íà ìåòàñòàòè÷íå óðàæåííÿ ÷è ñåïòè÷íèé àðòðèò

Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷åííÿ àíòèíåéòðîô³ëüíèõ 
öèòîïëàçìàòè÷íèõ àíòèò³ë ÷è ïðîâåäåííÿ ÏÅÒ-ÊÒ 

ïðè ðåôðàêòåðí³é ðåâìàòè÷í³é ïîë³ì³àëã³¿

Íàïðàâèòè äî ðåâìàòîëîãà
Ïðîâåñòè îö³íêó òà âòðó÷àííÿ, 

ÿê ïðè I ÷è II ñòóïåí³

Íàïðàâèòè äî ðåâìàòîëîãà
Ïðîâåñòè îö³íêó òà âòðó÷àííÿ, 

ÿê ïðè I ÷è II ñòóïåí³

Ïðîäîâæèòè ïðèéîì ²ÊÒ
Ïðèçíà÷èòè çíåáîëåííÿ 

ïàðàöåòàìîëîì òà ³áóïðîôåíîì
Íàïðàâèòè äî ðåâìàòîëîãà, 

ÿêùî íåìàº ïîêðàùåííÿ ñòàíó (IV, A)

Ðåâìàòè÷íà ïîë³ì³àëã³ÿ çàïàëüíîãî ãåíåçó (IV, A)
• Ïðèïèíèòè ïðèéîì ²ÊÒ òà ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü 
   ïðèçíà÷åííÿ ³íã³á³òîðà ²Ë-6R (íàäàâàòè ïåðåâàãó) ÷è ³íã³á³òîðà ÒÍÔ-à, 
   ÿêùî íåìàº â³äïîâ³ä³ ïðè çàñòîñóâàíí³ ïðåäí³çîëîíó 
   â äîç³ 0,5 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó 

Ì³îçèò (IV, A)
• ßê ïðè III ñòóïåí³

Ðåâìàòè÷íà ïîë³ì³àëã³ÿ çàïàëüíîãî ãåíåçó (IV, A)
• ßê ïðè II ñòóïåí³, ïðèïèíèòè ïðèéîì ²ÊÒ

Ì³îçèò (IV, A)c
• Ïðèïèíèòè ïðèéîì ²ÊÒ
• Ðîçãëÿíóòè ãîñï³òàë³çàö³þ òà ïî÷àòè ïðèéîì ïðåäí³çîëîíó 
   â äîç³ 1 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó ÷è åêâ³âàëåíòó òà âíóòð³øíüîâåííî¿ 
   ïóëüñ-òåðàï³¿ ìåòèëïðåäí³çîëîíîì (≥2 ìã/êã ìàñè ò³ëà) ïîºäíàíî 
   ÷è áåç âíóòð³øíüîâåííîãî ³ìóíîãëîáóë³íó òà ïîºäíàíî ÷è áåç âëèâàííÿ 
   ïëàçìè êðîâ³ ïðè æèòòºâî çàãðîçëèâèõ ñòàíàõ
• Ë³êóâàòè íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü â³äïîâ³ä³, ÿê ïðè II ñòóïåí³

Àíàëãåç³ÿ:
• ßê ïðè I ñòóïåí³
   Ðåâìàòè÷íà ïîë³ì³àëã³ÿ çàïàëüíîãî ãåíåçó (IV, A)b
• Ïðîäîâæèòè ïðèéîì ²ÊÒ
• Ïî÷àòè ïðèéîì ïðåäí³çîëîíó ÷è åêâ³âàëåíòó â äîç³ 10-20 ìã/äîáó 
   òà ðîçãëÿíóòè ïðèçíà÷åííÿ âèñîêèõ äîç (0,5 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó), 
   ÿêùî íåìàº ïîêðàùåííÿ ñòàíó
• Ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü âíóòð³øíüîñóãëîáîâîãî ââåäåííÿ ÃÊÑ 
   ïðè ìîíî- ÷è îë³ãîàðòðèò³
• Çà íàÿâíîñò³ â³äïîâ³ä³: ïîñòóïîâî çíèæóâàòè äîçó ÃÊÑ 
• ßêùî â³äïîâ³ä³ íåìàº: ðîçãëÿíóòè ïðèçíà÷åííÿ ã³äðîêñèõëîðîõ³íó, 
   ñóëüôàñàëàçèíó, ìåòîòðåêñàòó (ðîçãëÿíóòè ìîæëèâ³ñòü ïðèçíà÷åííÿ 
   ²Ë-6R ÷è ³íã³á³òîðà ÒÍÔ-à â ðàç³ â³äñóòíîñò³ êë³í³÷íîãî ïîêðàùåííÿ)
Ì³îçèò (IV, A)
• Â³äì³íà ²ÊÒ
• Ïðèçíà÷åííÿ ïðåäí³çîëîíó â äîç³ 0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó 
   ÷è åêâ³âàëåíòó
• Çà íàÿâíîñò³ â³äïîâ³ä³: ïîñòóïîâî çíèæóâàòè äîçó ÃÊÑ 
• ßêùî â³äïîâ³ä³ íåìàº: â ðàç³ òÿæêîãî ïåðåá³ãó õâîðîáèd ðîçãëÿíóòè 
  ìåòîòðåêñàò, àçàò³îïðèí, ì³êîôåíîëàòó ìîôåòèë, òàêðîë³ìóñ 
  ÷è ³íã³á³òîð ²Ë-6R, ðîçãëÿíóòè ïðèçíà÷åííÿ ÒÍÔ-à ïðè ôàñöè¿ò³ 
  ç ÷è áåç åîçèíîô³ë³¿

 
Рис. 7. Імуноопосередкована ревматологічна токсичність. 
aПри міозиті шукати загрозливі для життя прояви (бульбарні симптоми, задишка, міокардит)d і проводити повне діа­
гностичне обстеження: креатинкіназа (КК), АСТ, АЛТ, ЛДГ, феритин, тропонін I або Te, антитіл, асоційованих з міозитом, 
паранеопластичні антитіла, МРТ, електроміографію поєднано чи без біопсії, на індивідуальній основі, антитіла до ацетил­
холінового рецептора при міастенії. Виключити дерматоміозит, якщо наявні ураження шкіри. 
bЗапальний артрит (моно-, оліго- або поліартрит, псоріатичний артрит, синдром RS3PE) і синдром, подібний до ревма­
тичної поліміалгії, є 2 основними клінічними проявами захворювання. 
cПро підвищення рівня КК повідомлялося у більшості пацієнтів із міозитом, хоча зазвичай вона у межах норми у пацієнтів 
із міалгією.  
dУ разі асоційованої міастенії гравіс або міокардиту див. окремий розділ.  
eВисокочутливий тропонін Т експресується скелетними м’язами, включно з регенерувальною тканиною скелетних м’язів, 
тоді як високочутливий тропонін І є специфічним для міокарда. При міозиті тропонін Т може бути підвищений без уражен­
ня міокарда.
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ІНШІ СИСТЕМНІ ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНІ 
РЕВМАТОЛОГІЧНІ СТАНИ
Розвиток васкулітів, склеродермоподібних реакцій та сис-

темного червоного вовчака також зареєстрований при ліку-
ванні ІКТ, проте вони залишаються рідкісними [80]. У  цих 
випадках рекомендовано спрямувати пацієнта до ревматолога 
або імунолога для належної клінічної, біологічної, імунологіч-
ної та візуалізаційної оцінки. За можливості варто проводити 
біопсію. Лікування цих випадків включає застосування ГКС, 
а  також додаткових імуномодулювальних або імуносупре-
сивних препаратів, таких як гідроксихлорохін, мікофенолату 
мофетил, метотрексат, циклофосфамід, ритуксимаб або вну-
трішньовенний імуноглобулін.

Рекомендації
•	Раннє направлення до ревматолога слід розглядати в разі симпто-

мів ≥II ступеня тяжкості до початку терапії ГКС, у випадках 
недостатньої відповіді на прийнятні дози ГКС та у випадках, 
що потребують режимів без ГКС (V, B).

•	Початкова оцінка імуноопосередкованого запального артриту 
або імуноопосередкованої ревматичної поліоміалгії має включати 
підрахунок суглобів, за можливості аналіз синовіальної рідини, 

визначення рівнів ШОЕ, СРБ, РФ, анти-ЦЦП, АНА (при за-
пальному артриті), проведення рентгенографії та УЗД уражених 
суглобів (IV, A).

•	Після встановлення остаточного діагнозу слід розпочати симп-
томатичне лікування (застосування аналгетиків у комбінації 
чи без НПЗП) для лікування артралгії та міалгії (IV, B).

•	У осіб із легкими формами артриту або з моно- чи олігоартритом 
слід розглянути застосування НПЗП та/або внутрішньосуглобове 
введення ГКС (IV, B).

•	При імуноопосередкованому запальному артриті ≥II ступеня 
тяжкості та імуноопосередкованій ревматичній поліоміалгії 
слід розпочинати прийом преднізону в дозі 10–20 мг/добу з по-
ступовим зниженням дози після покращення стану. У разі від-
сутності поліпшення можна розглянути призначення вищих доз 
(0,5 мг/кг маси тіла), а також базисних протиревматичних пре-
паратів (метотрексату, гідроксихлорохіну або сульфасалазину) 
або біологічних засобів (інгібіторів ІЛ-6R (бажано), інгібіторів 
TNF-α) при тяжких або стійких симптомах. Доцільність про-
довження лікування ІКТ слід оцінювати індивідуально (IV, A).

•	Призначення преднізолону в дозі 0,5–1 мг/кг маси тіла слід розпо-
чати при імуноопосередкованому міозиті ≥II ступеня тяжкості. 

Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ 
ñèìïòîì³â

I ñòóï³íü: íåçíà÷íî 
âèðàæåí³ ñèìïòîìè

II ñòóï³íü: ïîì³ðí³ ñèìïòîìè 
ç îáìåæåííÿì ùîäåííî¿ 

àêòèâíîñò³

III-IV ñòóï³íü: òÿæê³ ñèìïòîìè 
ç îáìåæåííÿì çäàòíîñò³ 

äî ñàìîîáñëóãîâóâàííÿ (ñòóï³íü VI)

Ä³àãíîñòèêà

Ðåãóëÿðíèé ìîí³òîðèíã ñòàíó, çîêðåìà:
îö³íêà êîâòàííÿ òà äèõàëüíî¿ ñèñòåìè

âèì³ðþâàííÿ ð³âíÿ ÊÊ

Ðåãóëÿðíèé ìîí³òîðèíã ñòàíó, çîêðåìà:
ðåãóëÿðíà îö³íêà êîâòàííÿ òà äèõàëüíî¿ ñèñòåìè

âèì³ðþâàííÿ ð³âíÿ ÊÊ
ìóëüòèäèñöèïë³íàðíà îö³íêà

Ãîñï³òàë³çàö³ÿ
Ùîäåííèé íåâðîëîã³÷íèé îãëÿä

Ìóëüòèäèñöèïë³íàðíà îö³íêà

Òàêòèêà ë³êóâàííÿ

Òàêòèêà ñïîñòåðåæåííÿ
Ïðîäîâæèòè òåðàï³þ ²ÊÒ 

(ò³ëüêè ïðè ï³äòâåðäæåíí³ ñòóïåíÿ I)a (IV, A)

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Ïî÷àòè ïðèéîì ÃÊÑ (ïðåäí³çîëîí 

0,5 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó)b (IV, B)

Ïðè ïîã³ðøåíí³ ñòàíóc

Ïðèïèíèòè ïðèéîì ²ÊÒ
Ïî÷àòè çàñòîñóâàííÿ ìåòèëïðåäí³çîëîíó 

(1-2 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó) âíóòð³øíüîâåííî 
÷è ïåðîðàëüíî

Ïîäàëüø³ êðîêè çàëåæàòü â³ä çàëèøêîâèõ 
ñèìïòîì³â (IV, B)

ßêùî íåìàº 
ïîêðàùåííÿ

ßêùî ñòàí 
ñòàá³ëüíèé

 Çíèæóâàòè äîçó ÃÊÑ 
ïðîòÿãîì 4-8 òèæ 

çàëåæíî 
â³ä âèðàæåíîñò³ 

ñèìïòîì³â

Ó âèïàäêó ïîã³ðøåííÿ ñòàíó ÷è ðåöèäèâó 

Ï³äâèùèòè äîçó ïðèéîìó ìåòèëïðåäí³çîëîíó âíóòð³øíüîâåííî 
÷è ïåðîðàëüíî íà 1-2 ìã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó
Ïðè òÿæêèõ áóëüáàðíèõ ÷è ðåñï³ðàòîðíèõ ñèìïòîìàõ ïðèçíà÷èòè âíóòð³øíüîâåííèé 
³ìóíîãëîáóë³í òà/÷è ïðîâåñòè ïëàçìàôåðåç (V, B)
• Ïðîäîâæèòè çíèæåííÿ äîçè ÃÊÑ (ìåíøå í³æ çà 6 ì³ñ)
• ²ìóíîñóïðåñèâíà òåðàï³ÿ (íàïðèêëàä ì³êîôåíîëàòó ìîôåòèë, àçàò³îï³í, ðèòóêñèìàá, 
   ìåòîòðåêñàò, òàêðîë³ìóñ, öèêëîôîñôàì³ä)
• ²íôë³êñèìàá ÷è òîöèë³çóìàá, ÿêùî íàÿâí³ ñóïóòí³ ³ìóíîîïîñåðåäêîâàí³ ÏÅ

²ìóíîãëîáóë³í âíóòð³øíüîâåííî (2 ã/êã ìàñè ò³ëà/äîáó, êóìóëÿòèâíà äîçà â ìåæàõ 3-5 äí³â) 
òà/÷è ïëàçìàôåðåç (5-7 ñåñ³é)e ïðè íàñòóïíèõ âèïàäêàõ:
• øâèäêå ïðîãðåñóâàííÿ ç áóëüáàðíèìè òà/÷è ðåñï³ðàòîðíèìè ñèìïòîìàìè òà/÷è ì³îêàðäèòîì
• ïåðñèñòóþ÷³ áóëüáàðí³ ðîçëàäè
• íåìàº â³äïîâ³ä³ äî ÃÊÑ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 7-14 äí³â

Ïðè æèòòºâî çàãðîçëèâèõ ñòàíàõ: ìåòèëïðåäí³çîëîí ó äîç³ 1 ã ïðîòÿãîì 3-5 äí³â. ßêùî íàÿâíà 
ðåôðàêòåðí³ñòü äî ìåòèëïðåäí³çîëîíó ó äîç³ 1 ã, ðîçãëÿíüòå çàñòîñóâàííÿ ³ìóíîäåïðåñàíò³â, 
çîêðåìà àáàòàöåïòó, ì³êîôåíîëàòó ìîôåòèëó, òàêðîë³ìóñó, àçàò³îïðèíó, öèêëîôîñôàì³äó, 
ðèòóêñèìàáó, ³íôë³êñèìàáó òà òîöèë³çóìàáó íà ³íäèâ³äóàëüí³é îñíîâ³

 Ï³ñëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ 
ñòàíó ïðîäîâæèòè ÃÊÑ

Â³äíîâëåííÿ òåðàï³¿ ²ÊÒ: 
• ñòàá³ë³çàö³ÿ ñèìïòîì³â õâîðîáè, îòðèìàííÿ íèçüêèõ äîç ÃÊÑ 
   ïðîòÿãîì 4-8 òèæ ÷è â³äñóòí³ñòü ïðèéîìó ÃÊÑ
• ïåðåêîíëèâ³ äîêàçè ïî÷àòêîâî¿ â³äïîâ³ä³ íà òåðàï³þ 
   ïðè ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèõ ÏÅ I-II ñòóïåí³â

×èì á³ëüø òÿæê³ áóëè ïî÷àòêîâ³ ³ìóíîîïîñåðåäêîâàí³ ÏÅ, 
òèì á³ëüøå ïàö³ºíò ïîòðåáóº ñïîñòåðåæåííÿ

 
Рис. 8. Імуноопосередкована неврологічна токсичність.  
aПацієнтів з будь-якими неврологічними симптомами слід направляти до невролога, а імунотерапію ІКТ варто проводити 
лише після підтвердження ступеня симптоматики.  
bУ всіх випадках при міастенічних симптомах може використовуватися піридостигмін, у дозі від 3 до 30 мг перорально 
до загальної кількості 600 мг/добу. 30 мг піридостигміну перорально еквівалентно 1 мг внутрішньовенно або 0,75 мг нео­
стигміну внутрішньом’язово. Якщо пацієнт інтубований, застосування піридостигміну можна припинити. 
cСвоєчасна консультація з неврологом є обов’язковою. 
dГКС зазвичай не рекомендуються при ідіопатичній формі синдрому Гієна — Барре, але при легких формах, пов’язаних 
з ІКТ, можна розглянути пробне лікування (метилпреднізолон у дозі 2‒4 мг/кг маси тіла/добу) з поступовим зниженням 
дозування. У тяжких випадках (III‒IV ступені) також можна розглянути пульс-терапію ГКС (метилпреднізолон 1 г/добу про­
тягом 5 днів) поєднано з введенням внутрішньовенно імуноглобуліну або плазмаферезу. 
eПри симптомах, що загрожують життю, плазмаферез може бути корисним варіантом, але слід враховувати можливі про­
типоказання, такі як ниркова недостатність, підвищена коагуляція, сепсис або гемодинамічна нестабільність.
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За наявності загрозливих для життя проявів слід розглянути 
застосування високих доз ГКС, введення внутрішньовенного 
імуноглобуліну та/або проведення плазмаферезу; припинення 
терапії ІКТ є обов’язковим (IV, A).

•	Симптоматичне лікування, пілокарпін і гідроксихлорохін можуть 
бути розглянуті для будь-якого ступеня імуноопосередкованого 
синдрому сухості після тестування на специфічні аутоантитіла 
та за можливості біопсії малої слинної залози. Системні ГКС ре-
комендовано застосовувати лише у випадках екстрагландулярних 
проявів або наявності симптомів ≥III ступеня тяжкості (IV, B).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА НЕВРОЛОГІЧНА 
ТОКСИЧНІСТЬ (РИС. 8)
Рівень захворюваності
Частота виникнення імуноопосередкованих неврологіч-

них ПЕ становить близько 1–5% [81], а  час проявів варіює 
від 6 до 13 тиж.

Синдром, подібний до імуноопосередкованої міастенії
Синдром, подібний до імуноопосередкованої міастенії, стає 

все більш поширеним і викликає занепокоєння як ускладнення, 
пов’язане з терапією ІКТ. Типовими симптомами є слабкість 
проксимальних м’язів, залежна від фізичних навантажень, 
чи бульбарних м’язів, наприклад розвиток птозу та диплопії.

Як правило, цей синдром виникає de novo [81] та супрово-
джується виявлянням антитіл до ацетилхолінового рецептора 
у 2/3 пацієнтів. Лікування передбачає припинення ІКТ, призна-
чення ГКС та піридостигміну. У тяжких випадках з дихальними 
або бульбарними симптомами необхідним може бути внутріш-
ньовенне введення імуноглобуліну або плазмаферез [76].

Окрім припинення терапії ІКТ, першою лінією лікування 
цього синдрому є застосування ГКС та піридостигміну. У тяжких 
випадках, що супроводжуються дихальними або бульбарними 
симптомами, часто необхідно проводити негайне застосування 
внутрішньовенного імуноглобуліну та/або плазмаферезу [76].

Міастенія — міозит — міокардит (перехресний синдром)
Оскільки і міастенія, і міозит можуть включати слабкість 

окорухових, лицьових і бульбарних м’язів, а  також прокси-
мальний тетрапарез, важливо розпізнати клінічні ознаки 
міозиту та міокардиту (наприклад підвищення рівня КK, 
тропоніну T або I, біль).

Імуноопосередкована периферична нейропатія
Імуноопосередкована периферична нейропатія здебільшо-

го є демієлінізувальним захворюванням і може проявлятися 
як гостра полірадикулонейропатія (імуноопосередкований 
синдром Гієна — Барре). Клінічні симптоми нагадують кла-
сичні симптоми синдрому Гієна — Барре, зокрема наявність 
двосторонньої проксимальної слабкості, атаксії, сенсорних 
порушень, автономних розладів та ураження черепних нер
вів. Швидка діагностика симптомів патології має важливе 
значення для запобігання розвитку дихальній недостатності 
у зв’язку з ураженням шийних нервових корінців. На відміну 
від класичного синдрому Гієна — Барре, рекомендовано за-
стосовувати ГКС як терапію першої лінії. Внутрішньовенний 
імуноглобулін використовується як додаткова або альтерна-
тивна терапія в разі неможливості застосування ГКС.

Рекомендації
•	У разі підозри на імуноопосередковані неврологічні ускладнення, 

такі як синдром Гієна — Барре, лейкоенцефалопатія, міастенія, 
міопатія та периферична нейропатія, слід негайно спрямувати 
пацієнта до невролога (IV, B).

•	У разі будь-яких неврологічних симптомів хворого потрібно спря-
мувати до невролога та призупинити ІКТ до визначення ступеня 
тяжкості симптомів (IV, B).

•	Якщо симптоми неврологічного ураження I ступеня тяжкості, 
терапію ІКТ можна продовжувати під ретельним наглядом (IV, 
B).

•	При симптомах I ступеня тяжкості лікування ІКТ слід перер
вати та розпочати прийом (метил)преднізолону перорально або 
внутрішньовенно (IV, B).

•	У випадках із симптомами III або IV ступеня тяжкості може 
бути необхідна більш інтенсивна імуносупресивна терапія, зокре-
ма заміна ГКС на внутрішньовенний імуноглобулін або проведення 
плазмаферезу для лікування синдрому Гієна — Барре, лейкоенце-
фалопатії, міастенії або імуноопосередкованої міопатії (V, B).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА СЕРЦЕВО-СУДИННА 
ТОКСИЧНІСТЬ
Імунотерапія ІКТ може викликати широкий спектр 

серцево-судинних токсичних реакцій, включно з імуноопо-
середкованим міокардитом, перикардитом, васкулітом, го-
стрим коронарним синдромом, порушення провідності серця 
(зокрема повну блокаду серця), передсердні та шлуночкові 
аритмії, синдром такацубо, неінфекційну дисфункцію лівого 
шлуночка та серцеву недостатність [82].

Діагноз імуноопосередкованого міокардиту базується 
на  клінічній оцінці, електрокардіографії (ЕКГ), аналізі 
серцевих біомаркерів та кардіовізуалізації (ехокардіографії, 
МРТ серця, особливо за  допомогою T1- і T2-картування, 
T2-зваженого короткого відновлення (T2STIR) та пізнього 
підсилення гадолінієм (LGE)) [86].

Якщо підозрюється імуноопосередкований міокардит, але 
рівень тропоніну або функція лівого шлуночка залишаються 
нормальними, слід провести МРТ серця. Якщо МРТ недо-
ступна або протипоказана, альтернативним методом є кардіо-
ПЕТ / КТ для оцінки запалення міокарда. Якщо діагноз за-
лишається невизначеним, варто розглянути ендоміокардіальну 
біопсію перед відновленням терапії ІКТ.

Лікування імуноопосередкованої серцево-судинної токсич-
ності передбачає 3 основні складові (рис. 9). По-перше, лікування 
серцевих ускладнень відповідно до кардіологічних стандартів, 
наприклад, встановлення кардіостимулятора при повній блокаді 
серця. По-друге, проводиться імуносупресивна терапія для лі-
кування міокардиту, перикардиту або васкуліту. По-третє, роз-
глядається питання про тимчасове або повне припинення терапії 
ІКТ залежно від природи та ступеня тяжкості серцево-судинних 
ускладнень. Постійний моніторинг ЕКГ для виявлення нових 
блокад серця або тахіаритмій (передсердних або шлуночкових) 
рекомендований для пацієнтів з підтвердженим імуноопосеред-
кованим міокардитом у гострій фазі.

Для лікування імуноопосередкованого міокардиту, врахову-
ючи підвищений ризик розвитку серйозних серцевих ускладнень 
(серцевої недостатності, кардіогенного шоку, шлуночкових 
аритмій та раптової смерті), рекомендовані високі дози метил
преднізолону внутрішньовенно (500–1000 мг щоденно) протягом 
щонайменше 3 днів. Після цього можна перейти на пероральний 
преднізолон у початковій дозі 1 мг/кг маси тіла/добу (для пацієн-
тів з масою тіла <80 кг) з подальшим зниженням дози на 10 мг що-
тижня до досягнення 20 мг/добу. У разі стабілізації стану хворого 
рекомендовано щотижневий моніторинг рівня тропоніну. Якщо 
клінічна нестабільність пацієнта зберігається, включаючи серцеву 
недостатність та/або шлуночкові аритмії, а також підвищені рівні 
тропоніну, незважаючи на 3 дози лікування, слід продовжити 
внутрішньовенну терапію метилпреднізолоном і додати імуно-
супресивну терапію другої лінії.

При підозрі на імуноопосередкований міокардит через роз-
виток нових симптомів (болю у грудях, задишки, прискореного 
серцебиття), підвищення рівня тропоніну або появі нових ознак 
дисфункції лівого шлуночка за результатами ехокардіографії, 
і якщо пацієнт гемодинамічно нестабільний або має шлуночкові 
аритмії, рекомендується невідкладна терапія метилпреднізоло-
ном внутрішньовенно (500–1000 мг), а також препарати для ліку-
вання серцевої недостатності. Результати дослідження свідчать, 
що раннє застосування високих доз ГКС (≥500 мг преднізолону) 
протягом 24 год знижує ризик розвитку серйозних серцевих 
ускладнень у  хворих з  імуноопосередкованим міокардитом 
порівняно з відкладеним лікуванням або більш низькими доза-
ми. Перед відновленням терапії ІКТ у пацієнтів, які перенесли 
міокардит, необхідно провести міждисциплінарне обговорення, 
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враховуючи тяжкість первинного епізоду, ступінь відновлення 
серцевої функції, реакцію на онкологічне лікування та наявність 
альтернативних варіантів терапії.

Рекомендації
•	Осіб з підозрюваними випадками імуноопосередкованого міокар-

диту слід госпіталізувати на вторинний чи третинний рівень 
надання медичної допомоги з моніторингом ЕКГ та готовністю 
до реанімації (V, A).

•	Необхідно виключити інші причини підвищення рівня тропоніну, 
зокрема ГКС, особливо у пацієнтів з факторами ризику або 
встановленою ішемічною хворобою серця (V, A).

•	Терапію ІКТ слід тимчасово призупинити або повністю припи-
нити в разі підтвердження імуноопосередкованого міокардиту 
(V, A).

•	Діагностична МРТ серця та визначення тропоніну рекомен-
довані при  підозрі на  імуноопосередкований міокардит або 
перикардит (IV, A).

•	Якщо МРТ або тропонін не дають необхідних діагностичних 
результатів, варто розглянути ендоміокардіальну біопсію 
для підтвердження діагнозу перед відновленням ІКТ (V, A).

•	У  випадках підтвердженого міокардиту слід негайно роз-
почати внутрішньовенне введення метилпреднізолону в дозі 
500–1000 мг щодня протягом 3 діб з подальшим переглядом 
лікування (V, A).

•	Якщо рівень тропоніну знижується до <50% від пікової концен-
трації або до нормальних значень через 3 доби після початку ліку-
вання, а пацієнт є клінічно стабільним, рекомендовано перейти 
на пероральний прийом преднізолону в дозі 1 мг/кг маси тіла/добу 
(до максимальної дози 80 мг/добу), поступово знижуючи дозу 
на 10 мг щотижня за умови стабільності стану (V, A).

•	Серцеву недостатність або кардіогенний шок слід лікувати 
відповідно до рекомендацій Європейського товариства кар-

діологів (European Society of Cardiology — ESC) щодо серцевої 
недостатності (III, A).

•	Рекомендовано обговорення на багатопрофільній нараді перед 
відновленням терапії ІКТ у хворих із легким, клінічно неусклад-
неним імуноопосередкованим міокардитом (V, A).

•	Для лікування неускладненого імуноопосередкованого перикар-
диту рекомендовано використовувати пероральний преднізолон 
та колхіцин (500 мг 2 р/добу) (IV, A).

•	У  випадках перикардиту із  середнім або великим випотом 
слід призначити внутрішньовенний метилпреднізолон у дозі 
500–1000 мг та колхіцин 500 мг 2 р/добу, тимчасово призу-
пинивши ІКТ. При великому випоті в перикарді або тампонаді 
рекомендується провести перкутанний перикардіоцентез (V, 
A).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА НИРКОВА 
ТОКСИЧНІСТЬ
Рівень захворюваності
Частота розвитку імуноопосередкованої дисфункції 

нирок становить 2–7% і найчастіше фіксується у пацієнтів, 
які отримують комбіновану терапію анти-PD(L)1 та анти-
CTLA-4 (5%) [91–94].

Діагностика та контроль (рис. 10)
Біопсія нирки рекомендована при підозрі іншої ймовірної 

етіології захворювання, оскільки результати можуть допо-
могти визначити стратегію лікування. Емпірична терапія 
ГКС є доцільною, особливо за  умови високої ймовірності 
імуноопосередкованого гострого інтерстиціального нефриту 
(ГІН) і за  відсутності протипоказань до  проведення біопсії. 
Зазвичай лікування ГКС показане в разі  підвищення рівня 
креатиніну вдвічі порівняно з базовим показником (відповідає 
стадії II за класифікацією KDIGO або 2-му класу за критері-
ями CTCAE). Рекомендована початкова доза преднізолону 

Ï³äîçðà íà ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèé 
ì³îêàðäèò

Ðîçâèòîê âïåðøå áîëþ ó ãðóäí³é êë³òö³, 
ïðèñêîðåíîãî ñåðöåáèòòÿ, çàäèøêè, 

ñèíêîïàëüíîãî ÷è ïðåñèíêîïàëüíîãî 
ñòàíó àáî íàáðÿêó íèæíüî¿ ê³íö³âêè

Âèêëþ÷èòè ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì 
ó ïàö³ºíò³â ç áîëåì ó ãðóäÿõ òà ï³äâèùåíèì 
ð³âíåì ñåðöåâîãî òðîïîí³íó ç àíàìíåçîì 

êîðîíàðíî¿ õâîðîáè ÷è êàðä³îâàñêóëÿðíèì 
ðèçèêîì: ³íâàçèâíà êîðîíàðîàíã³îãðàô³ÿ 

÷è ÊÒ-êîðîíàðîãðàô³ÿ

Ñèìïòîìè òà êë³í³÷íà êàðòèíà

Ë³êóâàòè êàðä³îâàñêóëÿðí³ óñêëàäíåííÿ 
â³äïîâ³äíî äî ðåêîìåíäàö³é

Òèì÷àñîâî ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ, 
ïîêè ä³àãíîç ï³äòâåðäæåíî

Ë³êóâàòè ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèé ì³îêàðäèò: 
âíóòð³øíüîâåííî ìåòèëïðåäí³çîëîí 

â äîç³ 500-1000 ìã ùîäåííî 
ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3 ä³á (IV, A)

Óñêëàäíåíèé ³ìóíîîïîñðåäêîâàíèé ì³îêàðäèò
Ðåçèñòåíòí³ñòü äî ÃÊÑ: çðîñòàííÿ òðîïîí³íó 

÷è éîãî çíèæåííÿ ìåíøå í³æ íà 50% â³ä ÂÌÍ
Íåñòàá³ëüí³ñòü ãåìîäèíàì³êè: ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, 

êàðä³îãåííèé øîê, ïîâíà áëîêàäà ñåðöÿ 
÷è øëóíî÷êîâ³ òàõ³àðèòì³¿

Ïðîäîâæèòè âíóòð³øíüîâåííî 
ìåòèëïðåäí³çîëîí 1000 ìã/äîáó

Äîäàòè ³ìóíîäåïðåñàíòè ó äðóã³é ë³í³¿ (íàïðèêëàä 
òîöèë³çóìàá 8 ìã/êã ìàñè ò³ëà ÷è ì³êîôåíîëàòó 

ìîôåòèë; ó òðåò³é ë³í³¿: àíòèòèìîöèòàðíèé 
ãëîáóë³í, àëåìòóçóìàá ÷è àáàòàöåïò) 

Ïðîäîâæèòè òåðàï³þ óñêëàäíåíü ç³ ñòîðîíè ñåðöÿ
Ðîçãëÿíóòè ï³äòðèìêó öèðêóëÿðíîãî ðóñëà 

(åêñòðàêîðïîðàëüíà ìåìáðàííà îêñèãåíàö³ÿ, 
òèì÷àñîâèé øëóíî÷êîâèé äîïîì³æíèé ïðèñòð³é) 

ïðè êàðä³îãåííîìó øîö³
Êàðä³îñòèìóëÿö³ÿ ïðè ïîâí³é áëîêàä³ ñåðöÿ

Áëîêàòîðè áåòà-àäðåíîðåöåïòîð³â 
ïðè òàõ³àðèòì³ÿõ (V, A)

Â óñ³õ âèïàäêàõ òèì÷àñîâî 
çóïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ (V, A)

Ä³àãíîñòèêà Ë³êóâàííÿ

Ñåðöåâèé òðîïîí³í
ÅÊÃ

Åõîêàðä³îãðàô³ÿ
ÌÐÒ ñåðöÿ, âêëþ÷íî ç T1- ³ T2-êàðòóâàííÿì, T2-çâàæåíèì êîðîòêèì 

â³äíîâëåííÿì (T2STIR) òà ï³çí³ì ï³äñèëåííÿì ãàäîë³í³ºì (LGE) 
÷è ñåðöåâèé 68Ga-DOTATOC, 18FDG ÏÅÒ-ÊÒ 

÷è åíäîì³îêàðä³àëüíà á³îïñ³ÿ
Ïðîäîâæèòè ÅÊÃ-ìîí³òîðèíã äëÿ îö³íêè áëîêàä ñåðöÿ 

÷è òàõ³àðèòì³é
ßêùî ñòàí êë³í³÷íî íåñòàá³ëüíèé (ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, 

ïîâíà áëîêàäà ñåðöÿ, øëóíî÷êîâ³ àðèòì³¿), ðîçãëÿíüòå 
ìîæëèâ³ñòü ïðîâåäåííÿ êîðîíàðíî¿ 

àíã³îãðàô³¿ ÷è åíäîì³îêàðä³àëüíî¿ á³îïñ³¿

Íåóñêëàäíåíèé ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèé ì³îêàðäèò
Çíèæåííÿ ð³âíÿ òðîïîí³íó >50% â³ä ÂÌÍ

Íåìàº ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³, ïîâíî¿ áëîêàäè ñåðöÿ 
÷è øëóíî÷êîâèõ àðèòì³é íàïðèê³íö³ 3-¿ äîáè

Ïåðåõ³ä äî ïåðîðàëüíîãî ïðåäí³çîëîíó 
â äîç³ 1 ìã/êã ìàñè ò³ëà ùîäåííî (ìàêñèìàëüíà äîçà 80 ìã/äîáó) 

ç ùîòèæíåâèì çíèæåííÿì äîçè äî 10 ìã/òèæ 
ïðè ñòàá³ëüíîñò³ ñòàíó õâîðîãî

Ìîí³òîðèíã ùîòèæíåâî ÅÊÃ òà ñåðöåâîãî 
òðîïîí³íó ï³ä ÷àñ òåðàï³¿ ÃÊÑ (V, B)

Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ïðèïèíèòè òåðàï³þ ²ÊÒ
Àíàë³ç ÌÐÒ çà ó÷àñòþ îíêîëîãà òà êàðä³îîíêîëîãà 

ïåðåä â³äíîâëåííÿì ²ÊÒ-òåðàï³¿ (V, B)

 
Рис. 9. Імуноопосередкований міокардит. Примітки: 18FDG — [18F]2-фтор-2-дезокси-D-глюкоза; 68Ga-DOTATOC — 
DOTATOC (сомастатиновий аналог), мічений галієм 68; ПЕТ-КТ — позитронно-емісійна томографія.
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становить 1 мг/кг маси тіла перорально, однак у тяжких ви-
падках (стадія III за KDIGO, клас 3-й або 4-й за CTCAE або 
необхідність у замісній нирковій терапії) може бути доцільним 
застосування пульс-терапії метилпреднізолоном (250–500 мг) 
протягом 3 діб. Повільне зниження дози ГКС протягом 
8–12 тиж рекомендоване для мінімізації ризику рецидивів. 
Інші імуносупресивні засоби, що застосовуються при стійких 
до  ГКС випадках, включають мікофенолату мофетил, ци-
клофосфамід і ритуксимаб. Інфліксимаб і тоцилізумаб також 
можуть бути ефективними, хоча вони не рекомендовані для лі-
кування антитіло-опосередкованого ниркового васкуліту, 
оскільки відсутня достатня кількість даних про їх ефективність 
у випадках нефриту, не пов’язаного з ІКТ.

Рекомендації в разі підозри на імуноопосередкований нефрит 
(V, B):

•	Необхідно виключити інші можливі причини ниркової недо-
статності.

•	Імунотерапію слід призупинити або припинити залежно 
від ступеня тяжкості ниркової недостатності.

•	Прийом інших нефротоксичних препаратів слід припинити.
•	Почати прийом (метил)преднізону в дозі 1 мг/кг маси тіла 

або розглянути пульс-терапію метилпреднізолоном у випад-
ках гострої ниркової недостатності III стадії.

•	Біопсію нирок слід розглядати індивідуально для підтвер-
дження діагнозу.

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА ТОКСИЧНІСТЬ ОЧЕЙ
Імуноопосередкована токсичність очей діагностується 

рідко (<1%) [102], але може загрожувати органу зору, якщо 

вчасно її не діагностувати та не лікувати. Симптоми включають 
сухість очей, свербіж, сльозотечу, а також порушення зору, такі 
як розмитість або двоїння. Під час первинного огляду важливо 
виключити інші причини, такі як сторонні тіла, метастази 
в  центральну нервову систему (ЦНС), інфекції або судинні 
патології. Своєчасне звернення до  офтальмолога необхідно 
як для діагностики, так і лікування [102, 103].

Імуноопосередкована токсичність очей може проявля-
тися у  формі уражень, таких як кон’юнктивіт або кератит, 
внутрішньоочних запалень (увеїту), або орбітальної міопатії 
(орбітального міозиту) [103, 104]. Важливо пам’ятати, що су-
хість очей може бути ознакою синдрому Шегрена, а орбітальна 
міопатія — проявом таких захворювань, як міозит, міокардит, 
міастенія гравіс або синдром Гієна — Барре.

Лікування імуноопосередкованої токсичності очей зале-
жить від тяжкості стану. Легкі випадки увеїту зазвичай добре 
піддаються місцевій терапії, зокрема застосуванню місцевих 
ГКС. У таких випадках можна уникнути системного застосу-
вання ГКС, що дозволяє уникнути системної терапії та продо-
вжити імунотерапію, зваживши користь і ризики для пацієнта. 
У випадках тяжкої форми імуноопосередкованої токсичності 
очей, зокрема орбітальної міопатії, необхідно припинити 
ІКТ і призначити системні ГКС [102]. Якщо хворий не реагує 
на ГКС, можуть знадобитися імуносупресори 2-ї лінії. Повтор-
не призначення ІКТ або його продовження має здійснюватися 
з обережністю.

Рекомендація

CTCAE v5 1-ãî êëàñó: 
êðåàòèí³í >ÂÌÍ — 1,5 ÂÌÍ
KDIGO íà I ñòàä³¿: çðîñòàííÿ 

êðåàòèí³íó ó ïëàçì³ êðîâ³ >0,3 ìã/äë 
ïðîòÿãîì 48 ãîä ÷è ó 1,5-1,9 ðàçà 

â³ä ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü

CTCAE v5 2-ãî êëàñó: êðåàòèí³í >1,5-3 
â³ä ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü ÷è >1,5-3,0 ÂÌÍ
KDIGO íà II ñòàä³¿: çðîñòàííÿ êðåàòèí³íó 

â ïëàçì³ êðîâ³ äî 2-2,9 
â³ä ïî÷àòêîâèõ ïîêàçíèê³â

CTCAE v5 3-ãî êëàñó: êðåàòèí³í >3 
â³ä ïî÷àòêîâèõ çíà÷åíü ÷è >3-6 ÂÌÍ

KDIGO íà III ñòàä³¿: çðîñòàííÿ êðåàòèí³íó 
â ïëàçì³ êðîâ³ äî 3 â³ä ïî÷àòêîâèõ 

ïîêàçíèê³â ÷è äî >4,0 ìã/äë 
÷è ïî÷àòîê ä³àë³çó

CTCAE v5 4-ãî êëàñó: êðåàòèí³í >6 ÂÌÍ

Ñòóï³íü âèðàæåíîñò³ ñèìïòîì³â

Óíèêàòè íåôðîòîêñè÷íèõ 
ïðåïàðàò³â

Ïåðåãëÿíóòè ñòàí ã³äðàòàö³¿, ïðèéîì 
ïðåïàðàò³â, ÇÀÑ òà ïîñ³â ñå÷³ â ðàç³ 

íàÿâíîñò³ ñèìïòîì³â ñå÷îâèä³ëüíî¿ ³íôåêö³¿
Îö³íèòè íàÿâí³ñòü ïðîòå¿í³â ó ñå÷³ 

çà òåñò-ñìóæêîþ
Ñï³ââ³äíîøåííÿ á³ëêà äî êðåàòèí³íó ó ñå÷³
ßêùî ï³äîçðà íà îáñòðóêö³þ: ÓÇÄ íèðîê 

ïîºäíàíî ÷è áåç äîïëåðîãðàô³¿ 
äëÿ âèêëþ÷åííÿ îáñòðóêö³¿ 

÷è óòâîðåííÿ çãóñòêó

ßê çàçíà÷åíî âèùå
ÓÇÄ íèðîê ïîºäíàíî ÷è áåç 

äîïëåðîãðàô³¿ äëÿ âèêëþ÷åííÿ 
îáñòðóêö³¿ ÷è óòâîðåííÿ çãóñòêó

ßêùî íàÿâíà ïðîòå¿íóð³ÿ: äîáîâèé 
àíàë³ç ñå÷³, ñï³ââ³äíîøåííÿ 

á³ëêà äî êðåàòèí³íó ó ñå÷³
ßêùî íàÿâíà êðîâ: ôàçîâî-êîíòðàñòíà 

ì³êðîñêîï³ÿ òà ñêðèí³íã ãëîìåðóëîíåôðèòó 
çà ðåêîìåíäàö³ºþ íåôðîëîãà

Ïîðàäèòè ïàö³ºíòó 
ïîâ³äîìëÿòè ïðî îë³ãóð³þ

ßê çàçíà÷åíî ïðè III ñòóïåí³

 

ßê çàçíà÷åíî ïðè IV ñòóïåí³ 4

Îö³íêà

Ïðîäîâæèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Ïîâòîðþâàòè àíàë³ç íà êðåàòèí³í ùîòèæíåâî

Âèêëþ÷èòè íåôðîòîêñè÷í³ ë³êè
Ïðè ïîã³ðøåíí³ ñòàíó ñë³äóâàòè 

êðèòåð³ÿì íèæ÷å (V, B)

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Ã³äðàòàö³ÿ òà àíàë³ç ð³âíÿ êðåàòèí³íó ïðîòÿãîì 48-72 ãîä

ßêùî íåìàº ïîêðàùåííÿ ñòàíó, íåîáõ³äíî îáãîâîðèòè 
öå ïèòàííÿ ç íåôðîëîãîì òà ðîçãëÿíóòè 

ïðîâåäåííÿ íèðêîâî¿ á³îïñ³¿ òà, ÿêùî öå íàñë³äîê 
³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèõ ÏÅ, ðîçïî÷àòè ÃÊÑ-òåðàï³þ 

(ïåðîðàëüíî ïðåäí³çîëîí â äîç³ 0,5-1 ìã/êã ìàñè ò³ëà)
Ïîâòîðèòè êðåàòèí³í òà ð³âåíü ÊÊ êîæí³ 48 ãîä

ßêùî ñòóï³íü òÿæêîñò³ ñèìïòîì³â çíèçèâñÿ 
äî I ñòóïåíÿ ÷è âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ðåêîìåíäîâàíî 

â³äíîâèòè ²ÊÒ (ÿêùî õâîðèé îòðèìóº ÃÊÑ, ò³ëüêè 
îäíîðàçîâî <10 ìã ïðåäí³çîëîíó

ßêùî äàí³ ÏÅ íå íàëåæàòü äî ³ìóíîîïîñåðåäêîâàíèõ, 
ïðîäîâæèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ (V, B)

Ïðèïèíèòè ²ÊÒ-òåðàï³þ
Ñïîñòåðåæåííÿ ïàö³ºíòà òà áàëàíñ ð³äèíè

Ïîâòîðèòè êðåàòèí³í êîæí³ 24 ãîä
Ðàííº îáãîâîðåííÿ ñèòóàö³¿ ç íåôðîëîãîì òà ðîçâ’ÿçàííÿ 

ïèòàííÿ ïðî ïðîâåäåííÿ íèðêîâî¿ á³îïñ³¿ 
ßêùî â³äì³÷àºòüñÿ ïîã³ðøåííÿ ñòàíó, ðîçïî÷àòè 

âíóòð³øíüîâåííî ìåòèëïðåäí³çîëîí 1 ìã/êã ìàñè 
ò³ë³ ÷è ïóëüñ-òåðàï³þ ÃÊÑ ó äîç³ 250-500 ìã 

ìåòèëïðåäí³çîëîíó ïðîòÿãîì 3 äí³â (V, B)

ßê ïðè III ñòóïåí³; âàðòî íàïðàâèòè ïàö³ºíòà 
ó ë³êàðíþ, äå äîñòóïíîþ º çàì³ñíà òåðàï³ÿ íèðêè (V, B)

Òàêòèêà ë³êóâàííÿ

 
Рис. 10. Імуноопосередкована ниркова токсичність. Примітки: KDIGO — ініціатива, спрямована на підвищення глобальних 
результатів у лікуванні захворювань нирок; CTCAE — це загальноприйнята система термінології, що використовується 
для класифікації та оцінки ПЕ у клінічних дослідженнях.
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•	У разі підозри на імуноопосередковану токсичність очей слід 
негайно звернутися до офтальмолога для точної діагностики 
та лікування (IV, B).

ІМУНООПОСЕРЕДКОВАНА ГЕМАТОЛОГІЧНА 
ТОКСИЧНІСТЬ
Імуноопосередкована гематологічна токсичність є віднос-

но рідкісним ускладненням (<5%) [105–107], проте супрово-
джується підвищеним рівнем смертності.

Імуноопосередкована гематологічна токсичність може 
бути тяжкою або навіть летальною і проявлятися різними 
формами, такими як анемія (зокрема апластичною та автоімун-
ною гемолітичною анемією (АІГА)), лейкопенія, лімфопенія, 
нейтропенія, тромбоцитопенія, панцитопенія, тромботична 
тромбоцитопенічна пурпура, гемолітико-уремічний синдром, 
гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз (ГЛГ) та порушення 
згортання крові, включно з набутою гемофілією. Важливою 
особливістю імуноопосередкованої АІГА є висока частота 
негативного тесту прямої антиглобулінової реакції (тесту 
Кумбса), що фіксується у близько 40% усіх випадків [109].

Раннє звернення до гематолога рекомендоване для діагнос-
тики та лікування. Потрібно розглянути можливість раннього 
дослідження кісткового мозку, особливо для виключення інших 
причин панцитопенії, таких як вторинний мієлодиспластичний 
синдром або апластична анемія. Лікування імуноопосередкова-
ної гематологічної токсичності залежить від ступеня тяжкості 
та включає симптоматичне лікування, таке як переливання 
крові, підтримка фактора росту та застосування системних ГКС.

У серії випадків близько 70% усіх пацієнтів із імуноопосе-
редкованою гематологічною токсичністю проявили позитивну 
відповідь на лікування ГКС [106]. У випадках резистентності 
до ГКС рекомендовано використовувати імуносупресори друго-
го ряду, такі як внутрішньовенний імуноглобулін, ритуксимаб, 
мікофенолату мофетил і циклоспорин. У випадках тромбоци-
топенії, що не піддається лікуванню внутрішньовенним імуно-
глобуліном і ГКС, ефективним виявився ельтромбопаг, агоніст 
рецепторів тромбопоетину для перорального застосування [110].

Рекомендації
•	У разі підозри на імуноопосередковану гематологічну токсич-

ність необхідно негайно залучити гематолога і припинити 
терапію ІКТ (IV, B).

•	Лікування має включати підтримку препаратами крові, 
факторами росту та внутрішньовенне введення (метил)
преднізолону в дозі 1 мг/кг маси тіла як першу лінію терапії 
(V, B).

•	Терапія анти-ІЛ-6R може бути використана для імуноопо-
середкованого ГЛГ [111].

•	Ельтромбопаг або інші пероральні агоністи рецепторів тром-
бопоетину можуть бути розглянуті для лікування тромбоци-
топенії, що не піддається терапії ГКС або внутрішньовенним 
імуноглобуліном, за погодженням із гематологом (V, B).
Отже, цей огляд рекомендацій ESMO, який ґрунтується 

на наукових даних та думці експертів з різних країн, представ-
ляє клінічні рекомендації для оцінки, діагностики та лікування 
токсичності, спричиненої імунотерапією, зокрема ІКТ, забез-
печуючи комплексний підхід до лікування ПЕ.
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Стаття друкується у скороченому вигляді.
Список використаної літератури знаходиться в редакції.

Management of immunotherapy toxicity: European 
Society for Medical Oncology (ESMO) clinical 
guidelines for diagnosis, treatment and patient 
follow-up
This European Society for Medical Oncology (ESMO) 

review provides key clinical guidelines for the management 
of immunotherapy-related toxicities, including the assessment, 
diagnosis, and management of the most common serious 
adverse events (AEs) associated with immunotherapy. The 
recommendations are based on available scientific data and the 
collective expert opinion of an interdisciplinary group of experts 
from various institutions in Europe, Australia, and the United States.
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