
Шлунково-кишкова токсичність, 
пов’язана з імунотерапією

Шлунково-кишкова токсичність антитіл 
проти CTLA4

Захворюваність. Діарея виникала 
у 27‑54% хворих на рак, які отримували 
анти-CTLA4-препарати [35]. Здебільшого 
повідомляють,  що приблизно третина 
пацієнтів має діарею, тоді як частота ко-
літу коливається від 8 до  22% [35]. 
Токсичність щодо шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), пов’язана з використан-
ням анти-CTLA4-терапії, – ​одна з найчас-
тіших і найсерйозніших імНП (3 ступінь 
або вище) [18]. Зазвичай це перша імНП, 
що призводить до припинення прийому 
анти-CTLA4-препаратів [18]. Перфорація 
товстої кишки спостерігалася у 1-1,5% хво
рих на меланому, які отримували іпіліму-
маб [35-37]; вона може досягати 6,6% у па-
цієнтів з нирковоклітинною  карциномою 
[36], а  1,1% пацієнтів помирають від 
ускладнень, пов’язаних зі спровокованим 
іпілімумабом ентероколітом [4].

Використання нестероїдних проти
запальних препаратів асоціювалося 
з  підвищеним ризиком виникнення 
анти-CTLA4-індукованого ентероколіту 
[38]. Є дуже мало даних про ризик виник-
нення коліту, пов’язаного з імунотерапі-
єю, у пацієнтів із хворобою Крона та ви-
разковим колітом. У  2 із  6 пацієнтів 
із хворобою Крона або виразковим колі-
том було діагностовано коліт, викликаний 
іпілімумабом [39].

Діагностика. НП з боку ШКТ можуть 
виникнути в  будь-який час протягом 
1-10 інфузій анти-CTLA4-препаратів [36]. 
Ентероколіт може розвинутися навіть че-
рез кілька місяців після останньої дози 
іпілімумабу [40]. Період напіввиведення 
іпілімумабу становить 2 тижні, проте біо-
логічний ефект може зберігатися довгий 
час після виведення препарату з організ-
му. Найпоширенішим симптомом енте-
роколіту, спричиненого анти-CTLA4-
лікуванням, є діарея [1-4]. Іншими відо-
мими симптомами є біль у животі, гема-
тохезія, зниження маси тіла, лихоманка 
та блювання [38]. Виразки ротової порож-
нини, анальні ураження (нориці, абсцеси, 
тріщини) та позакишкові прояви (артрал-
гії, ендокринні розлади, ураження шкіри, 
гепатит, нефрит, перикардит і панкреатит) 
можуть бути пов’язані з ентероколітом, 
індукованим анти-CTLA4-терапією [38].

Основними відхиленнями, які спосте-
рігаються у пацієнтів із ентероколітом, 
спричиненим анти-CTLA4-препаратами, 
є анемія, підвищення рівня С-реактивного 
білка (СРБ) та низький рівень альбуміну 
в сироватці крові [38]. АТ проти кишкової 
флори та антинейтрофільні цитоплазма-
тичні АТ виявляють у  сироватці крові 
меншості пацієнтів із  ентероколітом, 
спричиненим іпілімумабом [41].

Диференційну діагностику ентеро
коліту, спровокованого анти-CTLA4-
препаратами, слід проводити від інфекцій 
ШКТ та симптомів, пов’язаних із пухли-
ною. Аналіз калу на бактерійні ентеропа-
тогени та токсин Clostridium difficile слід 
проводити у кожного пацієнта, що отри-
мує анти-CTLA4-препарати, зі значною 
діареєю. Крім того, метастази в  ШКТ 
не рідкість у пацієнтів з дисемінованою 
меланомою і раком легені. Анти-CTLA4-
індукований ентероколіт має бути під-
тверджений шляхом сигмоїдоскопії або 
колоноскопії з біопсією. Ендоскопічні 
симптоми коліту, індукованого анти-
CTLA4-препаратами, – ​еритема, втрата 
судинного малюнка, ерозії та виразки. 
Сигмоподібна і пряма кишка уражаються 
найчастіше, а  отже, сигмоїдоскопії, 
як правило, достатньо для встановлення 
діагнозу анти-CTLA4-індукованого енте-
роколіту [38, 42]. Неоднорідні перерив
часті ураження спостерігаються при ен-
доскопії у  половини пацієнтів [38]. 
Гістологічна картина зазвичай відрізня-
ється від такої запальних захворювань 
кишечнику. Здебільшого це гострий коліт 
(інфільтрація нейтрофілами, еозинофіла-
ми), дифузний або вогнищевий. У деяких 
випадках повідомлялося про хронічне 
запальне захворювання кишечнику з гра-
нульомами, базальним плазмоцитозом 
та порушенням крипт (атрофія, спотво-
рення, розгалуження, брунькування) [38].

Симптоми ураження верхніх відділів 
ШКТ представлені дисфагією та епігас
тральним болем, під час ендоскопічного 
дослідження виявляють виразки стра-
воходу, гастрит, дуоденіт [35, 38]. Близько 
половини пацієнтів з  ентероколітом, 
спричиненим анти-CTLA4-препаратами, 
мають хронічне легке запалення шлунка 
та дванадцятипалої кишки (викривлення 
крипт, вогнищеве та гетерогенне укоро-
чення ворсинок, збільшення вмісту еози-
нофілів та  мононуклеарних запальних 
клітин у власній пластинці слизової обо-
лонки) [38].

Стадіювання й оцінка ризику. Оцінка 
ступеня тяжкості здійснюється на основі 
CTCAE Національного інституту раку 
США (версія 4). Тяжка діарея класифіку-
ється як 3 або 4 ступеня, це також стосу-
ється пацієнтів із діареєю 1 або 2 ступеня 
з дегідратацією, лихоманкою, тахікардією 
або гематохезією. Рекомендується сигмо-
їдоскопія або колоноскопія у пацієнтів 
із  тяжкою або персистуючою діареєю 
2 ступеня.

Лікування. У двох рандомізованих до-
слідженнях не було виявлено користі від 
перорального прийому будесоніду для 
запобігання виникнення ентероколіту, 
спричиненого іпілімумабом [41, 43]. 
Пацієнтам з діареєю на тлі анти-CTLA4-
терапії слід провести обстеження,  що 
включає повний аналіз крові, визначення 
електролітів сироватки крові, аналіз калу 
на ентеропатогени та токсин Clostridium 
difficile (рис. 6).

Пацієнтів з нетяжкою діареєю слід лі-
кувати протидіарейними препаратами, 
інфузіями рідини та електролітів у разі 
необхідності (IV-V, B) [35]. Анти-TLA4-
лікування можна продовжувати. При 
стійкій діареї 2 ступеня або сильній діа-
реї (3-4 ступеня або 1-2 ступеня з три-
вожними симптомами, які  детально 
описано вище) слід припинити анти-
CTLA4-терапію та призначити системні 
кортикостероїди (1-2 мг/кг на день в/в; 
IV-V, B). Пацієнтів, які мають відповідь 
на  внутрішньовенне введення корти-
костероїдів протягом 3-5  днів, пере
водять на пероральний прийом і знижу-
ють дозу протягом 8-12 тижнів [35]. 
Пацієнтів, у яких немає відповіді на вве-
дення кортикостероїдів протягом 
3-5 днів, слід перевести на інфліксимаб, 
якщо відсутні протипоказання (IV-V, B; 
рис. 6). Загалом від однієї до двох третіх 
пацієнтів або не реагують на високу дозу 
внутрішньовенних кортикостероїдів, або 
мають рецидив, що вимагає підвищення 

дози кортикостероїдів [38, 42]. Ці паці-
єнти потребують введення інфліксимабу 
та зазвичай демонструють хорошу відпо-
відь. Одноразового введення інфлікси-
мабу (5 мг/кг) загалом достатньо [18, 35, 
36, 38, 42]. Деяким пацієнтам може 
знадобитися введення другої дози ін-
фліксимабу через 2 тижні після першого 
прийому.

Ведолізумаб – ​MoАТ, спрямоване 
на інтегрин a4b7. Він гальмує кишковий 
хомінг Т-лімфоцитів. Ведолізумаб – ​іму-
нодепресивний агент, специфічний для 
кишечнику, схвалений для використання 
при виразковому коліті та хворобі Крона. 
Попередні результати дослідження дозво-
ляють припустити, що ведолізумаб є аль-
тернативою інфліксимабу [44]. Подальші 
дослідження необхідні для підтвердження 
ефективності та  безпеки ведолізумабу 
у пацієнтів з ентероколітом, спричине-
ним іпілімумабом.

Останнім часом повідомлялося про ко-
літ, можливо, через реактивацію 
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Рис. 6. Пов'язана з ICPis токсичність: лікування діареї та коліту.
ЗСН – ​застійна серцева недостатність; FBC – ​повний аналіз крові; LFT – дослідження функції печінки; 
NYHA – ​Нью-Йоркська асоціація серця; TPN – ​тотальне парентеральне харчування; UEC – ​сечовина, 

електроліти, креатинін
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цитомегаловірусу у пацієнта з медикамен-
тозно рефрактерним колітом, зумовленим 
анти-CTLA4 [45]. Необхідні подальші 
дослідження, щоб визначити, чи відіграє 
у цьому значну роль цитомегаловірус.

У деяких пацієнтів виникає перфорація 
товстої кишки з  внутрішньочеревним 
абсцесом або без нього, на початку або 
під час медикаментозного лікування. Ці 
пацієнти потребують ургентного опера-
тивного втручання в обсязі колектомії. 
Рекомендована субтотальна колектомія 
з ілеостомією та сигмоїдостомією, оскіль-
ки ураження товстої кишки є, як правило, 
поширеними, а сегментарна резекція тов-
стої кишки зазвичай супроводжується 
сильним запаленням залишкової кишки 
у післяопераційний період [38].

Прогнозування виникнення коліту 
на фоні лікування іпілімумабом. На сьогод-
ні не  встановлено жодного рутинного 
біомаркера, який би дав можливість про-
гнозувати розвиток пов’язаного з іпіліму-
мабом коліту. Базовий склад кишкової 
мікробіоти може бути маркером індуко-
ваного іпілімумабом коліту. Збільшену 
присутність бактерій, що належать до ви-
дів Bacteroidetes phylum, виявлено у паці-
єнтів, у яких під час та після лікування 
іпілімумабом коліт не розвинувся [46]. 
У нещодавно проведеному дослідженні 
показано чіткий зв’язок кишкової флори, 
спорідненої з Firmicutes, із розвитком ко-
літу (наприклад Faecalibacterium prausnitzii 
та Gemmiger formicilis), а також відсутність 
випадків коліту при переважанні 
Bacteroidetes [47].

Подальше спостереження та довгостро­
кові наслідки. У кількох дослідженнях ви-
явлено зв’язок між ентероколітом, спри-
чиненим іпілімумабом, та регресуванням 
пухлини або загальною виживаністю 
[36, 48]. Однак у дослідженні з ескалацією 
дози тривалий прийом анти-CTLA4-
препаратів та відповідно вищий його рі-
вень у сироватці крові, як правило, збіль-
шував на 3/4 частоту аутоімунної токсич-
ності, але, схоже, не підвищував рівень 
протипухлинної відповіді [49].

Ні кортикостероїди, ні  інфліксимаб 
не впливають на протипухлинну відповідь 
і  загальну виживаність пацієнтів, які 
отримували іпілімумаб [18, 48].

Деякі пацієнти мають ендоскопічно 
або гістологічно виявлене запалення тов-
стої кишки (включаючи хронічне запа-
лення) через кілька місяців після почат-
ку ентероколіту [38]. У  дослідженні 3 
з 9 пацієнтів мали гістологічно підтвер-
джений хронічний коліт [38]. Потрібні 
додаткові дослідження, щоб визначи-
ти, чи можуть зміни у цих пацієнтів про-
гресувати в хронічні запальні захворю-
вання кишечнику.

У нещодавно проведеному дослідженні 
у 4 із 6 пацієнтів, які отримали додаткову 
інфузію іпілімумабу, відбувся рецидив ен-
тероколіту після його ремісії [38]. Серед 
них 3 пацієнтам потрібен був новий курс 
лікування кортикостероїдами, у тому чис-
лі 1 пацієнту, який мав тяжкий рефрак-
терний до кортикостероїдів рецидив ко-
літу та потребував інфузії інфліксимабу. 
Повторне анти-CTLA4-лікування у паці-
єнтів, у яких раніше виникав ентероколіт, 
провокує високий ризик рецидиву, і таку 
терапію слід обговорювати індивідуально. 
У  недавньому рандомізованому дослі-
дженні, у якому порівнювали ніволумаб 
з  наступним введенням іпілімумабу 
зі зворотною послідовністю у пацієнтів 
із запущеною меланомою, розвиток тяж-
кої НП на фоні лікування першим аген-
том не  обов’язково супроводжувався 
токсичністю другого [50].

Шлунково-кишкова токсичність 
анти‑PD‑1-препаратів

Існує дуже мало даних про шлунково-
кишкові НП, пов’язані з  анти-PD‑1 
МоАТ. Діарея та коліт частіше асоцію-
ються із анти-CTLA4-препаратами, ніж 
з  ніволумабом або пембролізумабом, 
причому НП 3-4 ступеня виникають 
в 1-2% хворих [2, 51]. Повідомлено про 
серію випадків (19 пацієнтів) з токсичні-
стю щодо ШКТ після введення анти-
PD‑1-препаратів [52]. Середній час від 
початку прийому препарату до  появи 
симптомів становив 3 місяці. Найпоши
ренішим симптомом була діарея, що су-
проводжувалася нудотою/блюванням 
і болем у животі. Ендоскопічна картина 
включала нормальну слизову оболонку 
або запалення (від легкої еритеми до тяж-
кого запалення зі  звиразкуванням). 
Морфологічні прояви включали розши-
рення власної  пластинки слизової обо-
лонки, притуплення ворсинок, наявність 
внутрішньоепітеліальних нейтрофілів 
і  посилення апоптозу крипт/залоз. 
Внутрішньоепітеліальні лімфоцити вияв-
ляли рідко.

У нещодавно проведеному дослідженні 
(8 випадків) описано дві закономірності: 
активний коліт з нейтрофільними мікро-
абсцесами крипт та атрофією, а також 
апоптоз епітеліальних клітин крипт 
(5 хворих) або лімфоцитарний коліт, що 
характеризується збільшенням кількості 
внутрішньоепітеліальних лімфоцитів 
(3 хворих) [52]. Попередній звіт підтвер-
див і розширив цей опис. Описано чотири 
різні палітри уражень ШКТ, індукованих 
анти-PD‑1-препаратами: гострий коліт, 
аналогічний індукованому анти-CTLA4, 
мікроскопічний коліт, ураження верхніх 
відділів ШКТ і  псевдообструкція [53]. 
У цьому дослідженні у 87,5% пацієнтів 
отримано відповідь на лікування корти-
костероїдами.

Шлунково-кишкова токсичність, 
індукована комбінацією антитіл проти 
CTLA4 та PD‑1

Діарея та коліт, включаючи тяжкі фор-
ми, виникають раніше і частіше при ком-
бінованому застосуванні анти-CTLA4 
та анти-PD‑1-препаратів, ніж іпілімумабу 
[2, 54, 55] або анти-PD‑1-препаратів [2]. 
Також можливі інші прояви токсичного 
ураження ШКТ, включаючи панкреатит 
і  запалення тонкої кишки, які можуть 
бути помітні при КТ. Ці рідкісні токсичні 
НП потребують відміни ICPis та призна-
чення імуносупресивного лікування.

Пневмоніт, пов’язаний з токсичністю 
імунотерапії

Пневмоніт, пов’язаний із  ICPis, має 
різноманітні клінічні, рентгенологічні 
та патоморфологічні прояви, що спосте-
рігаються при анти-PD‑1/PD-L1-терапії 
і рідше при лікуванні моноклональними 
антитілами до CTLA4. Частіше пневмоніт 
розвивався на тлі комбінованого лікуван-
ня анти-PD‑1/PD-L1 і анти-CTLA4 мо-
ноклональними антитілами. Гострий ін-
терстиційний пневмоніт/синдром дифуз-
ного ураження альвеол (DADS) є най-
більш гострою, небезпечною для життя 
НП [56]. Описані також організована 
запальна пневмонія і саркоїдозоподібний 
легеневий гранулематоз, які можуть 
спричинити труднощі при диференційній 
діагностиці з прогресуванням основної 
хвороби [57-59]. Рідко тяжкість пневмо-
ніту підвищується, незважаючи на імуно
супресію, можлива смерть унаслідок ін-
фекції або прогресування основного 
захворювання.

Під час лікування анти-PD‑1/PD-L1 
моноклональними антитілами у частини 
хворих (20-40%) виникали респіраторні 
явища, такі як кашель і задишка: кашель 
3-4 ступеня – ​у 2-9%, задишка 3-4 ступе-
ня – ​у 1-2% пацієнтів [60-62]. Пневмоніт 
спостерігався у 2-4% пацієнтів, 3 ступе-
ня – ​в 1-2%, частота летального пневмо-
ніту становила 0,2%; внаслідок пневмоні-
ту припинили лікування 0,2-4% хворих 
[6, 7, 63-66]. За відсутності прямого по-
рівняння на сьогодні немає переконливих 
доказів того, що ця частота може істотно 
відрізнятися при анти-PD‑1 та  анти-
PD‑L1-терапії [64].

Оскільки легеневі НП найчастіше 
пов’язані з прогресуванням хвороби, осо-
бливо в контексті раку легені або легене-
вих метастазів, будь-який новий респі-
раторний симптом повинен спонукати 
до спеціальної оцінки, щоб впевнено за-
перечити токсичне ураження легенів. 
Всім пацієнтам з легеневими симптома-
ми, такими як інфекція верхніх дихальних 
шляхів, нововиниклий кашель, задишка 
або гіпоксія, слід призначити КТ.

Захворюваність
Захворюваність на пневмоніт серед па-

цієнтів з  меланомою вища, можливо 
у 1,5‑2 рази, в осіб, які отримували анти-
PD‑1-терапію порівняно з тими, що от-
римували монотерапію іпілімумабом [12].

Поєднання МоАТ анти-PD‑1/PD-L1 
та інгібіторів CTLA4 в лікуванні мелано-
ми значно збільшує ризик виникнення 

пневмоніту порівняно з монотерапією – ​
у 3 рази більше НП, зокрема НП 3 сту-
пеня [2].

Аналіз результатів великого багатоцен-
трового ретроспективного дослідження 
показав, що серед 915 пацієнтів, які отри-
мували монотерапію анти-PD‑1/PD-L1, 
пневмоніт розвивався у 4,6% хворих. Час 
виникнення цієї НП коливався від 9 днів 
до 19,2 місяця лікування, середній час – ​
до 2,8 місяця. Як правило, пневмоніт ви-
никав швидше у пацієнтів, які отримува-
ли комбіновану терапію (2,7 проти 4,6 мі-
сяця). Частота пневмоніту була вищою 
при комбінованій імунотерапії, ніж при 
монотерапії (10 проти 3%). Захворюва
ність була аналогічною у пацієнтів із ме-
ланомою та  недрібноклітинним раком 
легені (5 проти 4%) загалом, при моноте-
рапії (3,6 проти 3,3%) та комбінованій 
терапії (9,6 проти 7%); 72% НП були 
1-2 ступеня. У 86% випадків зменшувала-
ся тяжкість НП або вони минали завдяки 
імуносупресії та  відміні лікування. 
Пневмоніт виникав незалежно від лінії 
імунотерапії.

Хоча пневмоніт може спостерігатися 
в будь-який час, він, як правило, розви-
вається пізніше, ніж інші імНП, зазвичай 
через кілька місяців після початку ліку-
вання. Частота виникнення пневмоніту 
3-4 ступеня аналогічна для різних типів 
пухлин і не залежить від дози препарату; 
однак зафіксовано більше летальних 

Продовження на стор. 38.

Рис. 7. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування пневмоніту.
ГРДС – ​гострий респіраторний дистрес-синдром; БАЛ – ​бронхоальвеолярний лаваж; bd M/W/F – ​2 рази 

на день у понеділок/середу/п’ятницю; ШОЕ – ​швидкість осідання еритроцитів; FBC – ​повний аналіз крові; 
TCLO – ​коефіцієнт перенесення оксиду вуглецю

Після покращення до базового рівня:
2 ступінь: відміна пероральних 

кортикостероїдів протягом принаймні 
6 тижнів, титрують до симптомів

3/4 ступінь: відміна кортикостероїдів 
протягом принаймні 8 тижнів

Кортикостероїди:  
Супровідна терапія препаратами кальцію 

та вітаміну D відповідно до локальних 
рекомендацій

Профілактика пневмоцистної інфекції – 
ко-тримоксазол 480 мг bd M/W/F або 
пентамідин інгаляційно, якщо є алергія 

на ко-тримоксазол

Якщо немає покращення 
або стан погіршується 

через 48 год
Анамнез:  

Легенева гіпертензія/захворювання 
органів дихання/захворювання 

сполучної тканини  
Куріння/подорожі  

Алергія, включаючи домашні/
професійні аероалергени

Диференційна діагностика:  
Пневмонія (включаючи атипову, 
пневмоцистну, туберкульозну)  

Лімфангіт 
Звичайна інтерстиціальна пневмонія  

Набряк легенів 
Легенева емболія 

Саркоїдоз

Додаткове призначення інфліксимабу 
5 мг/кг або мікофенолату мофетилу, якщо 

одночасно наявна печінкова токсичність
Продовження в/в введення 

кортикостероїдів, відміна за клінічних 
показань

ДослідженняЛікуванняСтупінь вираженості симптомів

1 ступінь:  
тільки рентгенографічні зміни

Симптом матового скла,  
неспецифічна інтерстиційна  

пневмонія

Базові показання:
Рентгенографія грудної клітки

Аналіз крові (FBC/UEC/LFT/TFT/Ca/ШОЕ/
СРБ)

Розглянути можливість дослідження 
мокротиння та обстеження на виявлення 

вірусних, умовно-патогенних або 
специфічних бактеріальних (мікоплазма, 

легіонела) збудників залежно від клінічної 
картини

Розглянути затримку лікування
Контроль симптомів через кожні 2-3 дні

За погіршення стану лікування як при 
2 або 3-4 ступенях

3-4 ступінь:  
тяжкі нові симптоми

Поява/погіршення гіпоксії
Загрозливі для життя

Утруднене дихання, ГРДС

Припинення лікування ICPis
Госпіталізація, базові тести, як зазначено 
вище (метил)преднізолон в/в 2-4 мг/кг 

на добу
КТ високої роздільної здатності та огляд 

органів дихання +/- бронхоскопія та БАЛ 
Емпірична антибіотикотерапія

Обговорення можливості ескалації дози 
та штучної вентиляції

2 ступінь:  
легкі/помірні нові симптоми

Задишка, кашель, біль у грудях

Амбулаторний моніторинг:  
контроль симптомів щодня

Базові показники, як описано вище, +:  
повторна рентгенографія грудної клітки 

щотижня та визначення основних 
показників крові

Функціональні тести легенів, включаючи 
TCLO

Якщо не спостерігається покращення через 
48 год на фоні прийому преднізолону, 

лікування як при 3 ступені

Відміна ICPis
Призначити антибіотик за підозри 

на інфекцію (лихоманка, підвищення рівня 
СРБ, кількості нейтрофілів)

Якщо немає ознак зараження або 
покращення на тлі прийому антибіотика 

через 48 год, додають перорально 
преднізолон 1 мг/кг на добу

Розглянути можливість заходів 
з профілактики пневмоцистного  запалення 

залежно від клінічної картини
КТ високої роздільної здатності 

+/- бронхоскопія та БАЛ

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації

37

www.health-ua.com



випадків, пов’язаних з лікуванням, внас-
лідок пневмоніту у пацієнтів з недрібно-
клітинним раком легені [13, 68]. Слід за-
значити,  що виявлення, діагностика 
та  лікування таких симптомів значно 
покращилися з часом, і пов’язана з цим 
смертність значно знизилася, що усклад-
нює зведений аналіз у цьому контексті.

Важливо, що патогномонічні рентгено-
логічні особливості пневмоніту відсутні, 
можлива наявність симптому матового 
скла, криптогенно організованого пнев-
монієподібного зображення та інтерсти-
ціальної пневмонії [56, 67, 69], а також 
характеристики пневмоніту з гіперчутли-
вістю.

Загалом біопсія легенів не потрібна 
для подальшого ведення пацієнта. 
Однак, якщо є сумніви щодо рентгено-
логічної або клінічної картини з приводу 
етіології легеневих інфільтратів, то біо
псія може дати відповідь. Це може спри-
яти гострій інфекції чи лепідному або 
лімфангоїдному поширенню недрібно-
клітинного раку легені. Виявлення 
DADS може бути корисним з точки зору 
лікування та прогнозу. Інші типи реакції 
легенів на імунотерапію не є специфіч-
ними і відображають цілу низку хроніч-
них запальних (імовірно, пов’язаних 
з  імунітетом) процесів, спричиняючи 
такі зміни, як неспецифічний інтерсти-
ційний пневмоніт, саркоїдний [70] або 

гіперчутливий пневмоніт та організована 
пневмонія. Усі ці зміни можуть виникати 
також при токсичних проявах, зумовле-
них іншими ліками, або не бути пов’яза-
ні з лікарськими засобами. Хоча транс
бронхіальна біопсія легенів може спри-
яти встановленню діагнозу інфекції, 
злоякісного новоутворення та (можливо) 
гранулематозного захворювання або ор-
ганізованої пневмонії, біопсія легенів 
з використанням відеоасистованої тора-
коскопічної хірургії є оптимальним ме-
тодом. Рішення про проведення біопсії 
та  вибір її  методики залежатимуть від 
локалізації та поширення захворювання 
за даними візуалізаційних методів дослі-
дження, наявності досвідченої команди 
хірургів і ризику для пацієнта. При ана-
лізі біоптатів важливо, щоб патоморфо-
лог був повідомлений про перебіг і при-
чини діагностичної процедури.

Альтернативним методом (залежно від 
радіологічної картини КТ) може бути 
бронхоскопія з бронхоальвеолярним ла-
важем, що доповнить ідентифікацію ін-
фекцій, включаючи потенційні умовно-
патогенні чи атипові збудники, і реко-
мендована при будь-якій симптоматичній 
пневмонії.

Лікування
У разі документально підтвердженого 

імунодефіцитного пневмоніту або вагомої 
підозри щодо його наявності слід негайно 
розпочати імуносупресивне лікування. 

Оптимальним методом виключення ін-
фекції є бронхоскопія, особливо при 
пневмоніті ≥2 ступеня, щоб можна було 
безпечно провадити імуносупресивне лі-
кування. Якщо інфекційний статус не-
можливо достовірно оцінити, у більшості 
алгоритмів пропонується пероральне або 
внутрішньовенне введення антибіотиків 
широкого спектра дії разом з імуносупре-
сивним лікуванням у  разі пневмоніту 
≥3 ступеня (рис. 7).

Лікування пневмоніту 1 ступеня поля-
гає в пероральному прийомі кортикосте-
роїдів – ​преднізолону 1 мг/кг щоденно 
або еквіваленту (IV-V, B). При пневмоні-
ті 2 ступеня клінічну картину слід оціню-
вати спочатку через кожні 2-3 дні, опти-
мальним є також радіологічне досліджен-
ня. Дозу кортикостероїдів слід знизити 

протягом 4-6 тижнів після одужання, 
а повторне введення ICPis слід відкладати 
доти, доки добова доза кортикостероїдів 
(преднізолону) не дорівнюватиме 10 мг 
на день чи менше перорально.

Пацієнтів з пневмонітом 3-4 ступеня 
тяжкості слід госпіталізувати, необхідно 
внутрішньовенно вводити у високих до-
зах кортикостероїди ((метил)преднізолон 
2-4 мг/кг на добу або еквівалент), а іму-
нотерапію припинити (IV-V, B). Якщо 
стан пацієнта не  покращується або 
не спостерігається радіологічного покра-
щення через 2 дні, слід додатково призна-
чити імуносупресивні агенти [56, 71, 72]. 
Можливими варіантами є інфліксимаб, 
мікофенолату мофетил або циклофосфа-
мід. Редукцію кортикостероїдів слід про-
водити дуже повільно й обережно, 

Продовження. Початок на стор. 36.

J.B.A.G. Haanen, F. Carbonnel, C. Robert та ін.

Токсичні ускладнення імунотерапії
Клінічні настанови Європейського товариства медичної 
онкології щодо діагностики, лікування та подальшого 

спостереження пацієнтів

Рис. 8. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування при підозрі на периферичну неврологічну токсичність.
CVA – ​порушення мозкового кровообігу; ВІЛ – ​вірус імунодефіциту людини; МРА магнітно-резонансна 

ангіографія; NCS/EMG – ​дослідження нервової провідності/електроміографія; PJP – ​Pneumocystis jiroveci 
pneumonia

Якщо наростає тяжкість 
симптомів, лікування як при 

тяжкому ступені

Рекомендації щодо відміни кортикостероїдів:
Переведення з в/в на пероральний прийом кортикостероїдів 

на розсуд лікаря, як тільки виявлено покращення
Зниження дози перорального преднізолону протягом 4-8 тижнів

Розгляд можливості профілактики PJP/вітаміну D, якщо 
тривалість >4 тижнів

Залучення міждисциплінарної команди: фізіотерапевта, 
ерготерапевта і логопеда, якщо це потрібно 

Огляд офтальмолога при проблемах з очним/черепним 
нервом

Ортопедичні пристрої, наприклад для запобігання падінню

ДослідженняЛікуванняСтупінь вираженості симптомів

Легкий: відсутність обмеження 
функцій, симптоми не стосуються 

пацієнта
При будь-якій легкій проблемі, 

пов'язаній з черепними нервами, 
лікування призначають як при 

помірному ступені

Комплексне неврологічне обстеження
Скринінг на діабет, рівень В12/фолатів, ВІЛ, 

ТТГ, васкуліти та аутоімунні хвороби, 
уточнення анамнезу (алкоголь 

та медикаменти) 
Розглянути потребу МРТ/МРА головного 

мозку або хребта (виключити CVA, 
структурні причини)

Низький поріг для відміни ICPis та 
моніторинг симптомів протягом тижня vs 

продовження прийому ICPis;
ретельний моніторинг будь-якого 

прогресування

Помірний: деяке порушення щоденної 
активності, симптоми, що стосуються 

пацієнта

Як описано вище  
Розглянути  NCS/EMG щодо моторних 
та/або сенсорних змін нижчих рухових 

нейронів
Визначення легеневої функції/Sniff Test/

функціональний тест діафрагми
Консультація невролога

Див. рис. 9 для спеціальних показань 
при специфічних розладах

Відміна ICPis
Обґрунтоване спостереження або 

призначення преднізолону 0,5-1 мг/кг 
(якщо порушення прогресують,  

наприклад, від легкого ступеня) та/або 
прегабалін чи дулоксетин при болю

Відновити прийом ICPis, як тільки 
повернеться до 1 ступеня

Тяжкий: обмежена здатність 
до самообслуговування, небезпечні 

для життя симптоми, проблеми 
з диханням

Рекомендована МРТ головного мозку/
хребта 

NCS/EMG
Люмбальна пункція

Оцінка легеневої функції
Див. рис. 9 для спеціальних показань 

при специфічних розладах

Відміна ICPis та госпіталізація пацієнта
Призначення (метил)преднізолону 

2 мг/кг в/в
Залучення до лікування невролога 

Щоденний неврологічний огляд +/- оцінка 
життєвої здатності

Див. рис. 9 щодо специфічного лікування 
певних розладів

Рис. 9. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування при підозрі на периферичну неврологічну токсичність.
AchR – ​рецептор ацетилхоліну; ЕМГ – ​електроміографія; GBS – ​синдром Гієна – ​Барре; IVIG – ​

внутрішньовенний імуноглобулін; MuSK – ​м’язова специфічна кіназа; WBC – ​лейкоцити

Інші відомі синдроми:  
рухова і сенсорна периферична нейропатія, мультифокальна радикулярна нейропатія/плексопатія, вегетативна нейропатія,  

параліч нервів нервів, паралічі черепних нервів (наприклад, лицевого, зорового, під'язикового)
Кортикостероїди рекомендують як початкове лікування з залученням невролога та пильної уваги до можливого респіраторного 

або зорового компромісу

Використання кортикостероїдів не рекомендується 
при ідіопатичному GBS, проте призначення 

(метил)преднізолону 1-2 мг/кг доцільне
Консультація невролога 

Якщо поліпшення або погіршення 
не спостерігається, плазмаферез або IVIG 

Розглянути місце лікування, де наявна вентиляція 
легень (потрібна при 15-30% ідіопатичних 

випадків)

Синдром Гієна – Барре:  
прогресування симетричної слабкості 

м’язів при відсутності або зниженні 
сухожилкових рефлексів – уражає 

кінцівки, лицеві, дихальні, бульбарні 
та окорухові м’язи; порушення 
регуляції вегетативних нервів

Дослідження нервової провідності 
(гостра полінейропатія)

Люмбальна пункція (підвищений 
рівень білка з нормальним числом 

WBC) 
Дослідження легеневої функції 

Дослідження антитіл на варіанти GBS, 
наприклад GQ1b у варіанті Miller 

Fisher

Зазначені кортикостероїди (перорально або 
внутрішньовенно, залежно від симптомів)

Початкова доза піридостигміну 30 мг 3 рази 
на день

Консультація невролога
Якщо поліпшення або погіршення 
не спостерігається, плазмаферез  

або розглянути IVIG  
Додаткові імуносупресанти азатіоприн, 

циклоспорин, мікофенолату мофетил
Уникати застосування певних препаратів, 
наприклад ципрофлоксацину, блокаторів 

бета‑адренорецепторів, які можуть спричинити 
холінергічний криз

Міастенія гравіс:  
м'язова слабкість (проксимальна 

кінцівка, тулуб, очі, наприклад, птоз/
диплопія або окуломоторні 

порушення ) із втомлюваністю, також 
можуть бути залучені дихальні м'язи

Перевірка наявності виснаження 
очних і проксимальних м'язів

АТ до AChR та MuSK
Приліжкові тести, наприклад Tensilon 

test або тест з льодом 
Повторна стимуляція нервів і ЕМГ

ЛікуванняРекомендоване дослідженняПідозрюваний синдром

Рис. 10. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування при підозрі на центральну неврологічну токсичність.
ВПГ – ​вірус простого герпесу; M/C/S – ​мікроскопія, культивування та чутливість

Інші відомі синдроми:  
нейросаркоїдоз, синдром задньої зворотної лейкоенцефалопатії, синдром Vogt – Koyanagi – Harada, демієлінізація,  

васкулітна енцефалопатія, генералізовані судоми

Виключення бактеріальних та вірусних 
інфекцій до початку застосування 
кортикостероїдів у високих дозах

Преднізолон 0,5-1 мг/кг перорально або 
в/в (метил)преднізолон 1-2 мг/кг, якщо 

дуже поганий стан
Розглянути можливість одночасної 

емпіричної противірусної (в/в ацикловір) 
та антибактеріальної терапії

Асептичний менінгіт:  
виключення інфекційних причин має 

першорядне значення
Головний біль, світлобоязнь, скутість шиї 

з лихоманкою або без, блюванням; 
нормальна пізнавальна здатність/
церебральна функція (відрізняти 

від енцефаліту)

Люмбальна пункція – M/C/S (нормальні 
штами за Грамом, WBC <500/мкл, 
нормальний рівень глюкози), ПЛР 
для ВПГ, цитологічне дослідження
Томографія ЦНС для виключення 

метастазів у мозку і лептоменінгеальної 
хвороби

Як зазначено вище для асептичного 
менінгіту

Рекомендується одночасно в/в ацикловір 
до отримання результату ПЛР

Енцефаліт:  
виключення інфекційних і метаболічних 

причин має першорядне значення
Сплутана або змінена поведінка, 

головний біль, зміни за Glasgow Coma 
Scale, руховий або сенсорний дефіцит, 
мовленнєві порушення з лихоманкою 

або без неї

Люмбальна пункція – M/C/S (нормальні 
штами за Грамом, WBC зазвичай 

<250/мм3 з переважанням лімфоцитів, 
підвищений вміст білка, але <150 мг/дл, 
як правило, вміст глюкози в нормі, але 
може бути підвищений), ПЛР для ВПГ 
і розглянути можливість діагностики 

вірусної етіології
ЦНС-візуалізуче обстеження
Розглянути вірусну серологію

(Метил)преднізолон 2 мг/кг  
(або 1 г на добу)

Консультація невролога
Плазмаферез може знадобитися, якщо 

є чутливість до НПЗП

Поперековий мієліт:  
гострі або підгострі неврологічні ознаки/

симптоми рухового/сенсорного/
вегетативного походження; більшість 

мають сенсорний рівень; часто двобічні 
симптоми

МРТ головного мозку та хребта  
Люмбальна пункція може бути 

нормальною, але присутній лімфоцитоз, 
можливе підвищення рівня білка, 

олігоклональні смуги зазвичай відсутні 
Цитологічне дослідження 

Сироваткові B12/HIV/сифіліс/ANA/
anti‑Ro та anti-La АТ, TSH, 

anti‑aquaporin-4 IgG

ЛікуванняПропоноване дослідженняПідозрюваний синдром

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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протягом 6 тижнів і більше; є повідомлен-
ня про рецидиви пневмоніту під час зни-
ження дози кортикостероїдів [67].

Рідкісні небажані події, пов’язані 
з токсичністю імунотерапії
Неврологічна токсичність

Повідомляється про частоту виникнен-
ня НП, пов’язаних з нервовою системою, 
що становить 1%. Однак у нещодавно ви-
конаному аналізі 59 досліджень, у яких 
брали участь 9208 пацієнтів, виявлено 
вищу захворюваність: 3,8% – у пацієнтів, 
які отримували анти-CTLA4-препарати, 
6,1%  – ​анти-PD‑1 і 12% – анти-CTLA4- 
у поєднанні з анти-PD‑1-препаратами. 
Час виникнення НП коливався від 6 
до 13 тижнів. Описано низку неврологіч-
них НП, включаючи полінейропатію, па-
раліч лицевого нерва, демієлінізацію, 
міастенію, синдром Гієна – ​Барре, задню 
зворотну лейкоенцефалопатію, попере-
ковий мієліт, ентеральну нейропатію, ен-
цефаліт та асептичний менінгіт. Важливо 
виключити прогресування основного за-
хворювання, напади активності, інфек-
цію та порушення обміну речовин як при-
чини неврологічних порушень. Залежно 
від клінічного опису та радіологічної кар-
тини центральної нервової системи, до-
слідження нервової провідності та люм-
бальна пункція можуть допомогти в діа-
гностиці. Рекомендована рання консуль-
тація невролога.

При всіх, крім легких (1 ступеня), не-
врологічних симптомах терапію ICPis слід 
відмінити доти, доки не буде визначено 
характер НП (V, B). У  разі помірних 
симптомів слід розглянути призначення 
преднізолону 0,5-1 мг/кг. Високодозову 
терапію кортикостероїдами – преднізо-
лоном (1-2 мг/кг) перорально або його 
еквівалентом внутрішньовенно – слід за-
стосовувати у разі значної неврологічної 
токсичності (V, B). Додатково при ліку-
ванні міастенії та синдрому Гієна – ​Барре 
(V, B) може знадобитися призначення 
плазмаферезу або імуноглобуліну (Ig) 
внутрішньовенно (рис. 8-10).

Серцева токсичність
Частота серцевих НП становить <1%. 

Повідомляється про широкий спектр 

токсичності, включаючи міокардит, пе-
рикардит, аритмію, кардіоміопатію та по-
рушення функції шлуночків після ліку-
вання іпілімумабом, пембролізумабом 
та ніволумабом [73-76]. Однак частота 
серцевої токсичності вища при застосу-
ванні комбінації іпілімумабу та ніволума-
бу (0,27%) порівняно з  ніволумабом 
(0,06%). Рекомендується рання консуль-
тація кардіолога (V, B). Високі дози кор-
тикостероїдів успішно використовують 
для лікування серцевих НП. Їх слід швид-
ко застосовувати при підозрі НП, спри-
чинених ICPis. Перехід на інші імуносу-
пресивні препарати (такі як інфліксимаб, 
мікофенолату мофетил та антитимоци-
тарний глобулін) може знадобитися, 
якщо кортикостероїди не усувають симп-
томи (V, B).

Ревматологічна токсичність
Легкі або помірні міалгії та артралгії 

виникають у 2-12% пацієнтів, частіше на 
фоні лікування анти-PD‑1-препаратами 
[77]. Описані також васкуліт, поліміозит, 
міозит і скроневий артеріїт [74]. При лег-
ких або помірних симптомах рекоменду-
ється знеболювання парацетамолом 
та/або НПЗП (V, B). Окрім цього, помір-
ні симптоми можна купірувати введенням 
преднізолону у  дозі 10-20  мг/добу або 
його еквіваленту. У разі виражених симп-
томів необхідна негайна консультація 
ревматолога та розгляд питання про ви-
користання кортикостероїдів у високих 
дозах та інгібіторів фактора некрозу пух-
лини (V, В; рис. 11).

Токсичність щодо нирок
Ниркова дисфункція зустрічається 

рідко при лікуванні іпілімумабом та 
анти-PD‑1-препаратами – ​у <1% паці-
єнтів [78]. Захворюваність набагато вища 
при комбінації іпілімумаб + ніволумаб 
(сягає 4,9%), при цьому частота токсич-
ності 3-4  ступеня становить 1,7%. 
Терапія іпілімумабом з наступним про-
довженням лікування ніволумабом так 
само пов’язана з високою захворювані-
стю (5,1%, з яких у 2,2% випадків розви-
вався нефрит 3 та 4 ступеня) [79]. Вміст 
натрію, калію, креатиніну та сечовини 
в сироватці крові слід визначати перед 

кожною інфузією ICPis. Для корекції по-
рушення функції нирок передусім необ-
хідно припинити введення нефротоксич-
них препаратів (включаючи ліки проти 
ліків), виключити інфекції, обструкцію 
сечовивідних шляхів та скоригувати гі-
поволемію. ICPis слід відмінити у разі 
значної ниркової дисфункції та розгля-
нути використання системної терапії 
кортикостероїдами (0,5-2  мг (метил)
преднізолону або його еквіваленти; V, B). 
У разі вираженої ниркової дисфункції 
потрібна консультація нефролога. 
Біопсію нирок можна використати у разі 
труднощів диференційної діагностики 
(V, B). Повідомляється про проведення 
біопсії нирки пацієнтам з гострим ура-
женням нирок на фоні лікування ICPis; 
найчастішим виявленим діагнозом у цих 
хворих був гострий тубулоінтерстиціаль-
ний нефрит з лімфоцитарною інфільтра-
цією [80]. Відповідно до патології, опи-
саної в інших органах, гранулематозні 
зміни спостерігалися приблизно у чвер-
ті пацієнтів, а в одного – ​тромботична 
мікроангіопатія (рис. 12).

Токсичність щодо органа зору
НП з боку очей, пов’язані з імунітетом, 

є рідкісними і зустрічаються у <1% паці-
єнтів, які отримували ICPis [82]. Ці НП 
можна розподілити на запалення ока, такі 
як периферичний виразковий кератит, 
увеїт та  синдром Vogt – Koyanagi – 
Harada, запалення орбіти, включаючи 
тироїдасоційовану орбітопатію та ідіопа-
тичне запалення орбіти (сцерит, міозит, 
неврит, дакріоаденіт), захворювання сіт-
ківки та хороїдальні хвороби (хороїдальна 
неоваскуляризація та ретинопатія, пов’я-
зана з меланомою). Лікування при цих 
рідкісних НП залежить від їх тяжкості. 
Застосовують місцеві кортикостероїди 
для лікування епісклериту та переднього 

увеїту, а також системні кортикостероїди 
у разі сильного запалення очей та запа-
лення орбіти. Інтравітральна ін’єкція ін-
гібітора фактора росту ендотелію судин 
показана при хороїдальній неоваскуляри-
зації.

Гематологічна токсичність
Гематологічні НП рідко описуються 

у пацієнтів, які отримували ICPis, хоча, 
мабуть, трапляються. Наразі описана ле-
тальна апластична анемія, аутоімунна 
гемолітична анемія та імунна тромбоци-
топенічна пурпура [83-85]. Оптимальне 
лікування цих тяжких НП є невідомим. 
Застосування високих доз кортикостеро-
їдів та інших імуносупресивних препара-
тів слід здійснювати у тісній співпраці 
з гематологом.

Відторгнення алотрансплантата
Літературні дані з цього приводу об-

межені. Припускають, що іпілімумаб 
є єдиним засобом, який можна вводити, 
не викликаючи відторгнення серцевих, 
ниркових і печінкових алотранспланта-
тів. Однак задокументовано кілька ви-
падків ризику гострого відторгнення 
алотрансплантата після терапії анти-
PD‑1-препаратами [86]. Таким чи
ном, цей дуже значний ризик слід вра-
ховувати при обговоренні варіантів 
системної терапії у пацієнтів, які мо-
жуть отримати користь від терапії 
анти-PD‑1-препаратами, але мають 
трасплантати.

Рис. 11. Пов'язана з ICPis токсичність: лікування артралгій

Артралгії: біль у суглобах без супутнього набряку; може поєднуватися з міалгією (болем у м’язах), поширена НП 
Диференціюють від:
•	 артриту (рис. 12 для подальших аналізів та лікування);
•	 ревматичної поліміалгії (див. Артрит, оскільки це може бути при синовіїті малих суглобів);
•	 міозиту (характеризується болючістю при пальпації м’язів)
Через недостатню кількість джерел щодо лікування цієї НП алгоритм слугує лише загальною настановою; зверніться за консультацією 
до ревматолога, якщо тяжкі симптоми не усуваються введенням кортикостероїдів

2 ступінь:  
помірний біль, пов’язаний 

із вказаним вище, 
інструментально підтверджене 

обмеження щоденної 
активності

Призначити сильніші знеболювальні засоби – 
диклофенак, або напроксен, або еторикоксиб

При недостатньому контролі призначити 
преднізолон 10-20 мг або розглянути можливість 
внутрішньосуглобових ін'єкцій кортикостероїдів 

у великі суглоби 
Оцінити можливість відміни ICPis та відновлення 
контролю над симптомами, преднізолон <10 мг; 

Якщо стан погіршується – лікування 
як при 3 ступені 

Повний анамнез та огляд, див. вище; 
аутоімунна панель крові

US +/- МРТ уражених суглобів
Розглянути можливість консультації 

ревматолога

1 ступінь:  
легкий біль із запаленням, 

еритема або набряк суглоба

Призначити знеболювання парацетамолом 
та ібупрофеном

Продовження прийому ICPis

Уточнити ревматологічний анамнез 
з оглядом усіх суглобів і шкіри

Розглянути можливість проведення 
рентгенографії, щоб виключити метастази, 

якщо це доцільно
Аутоімунна панель крові (як вказано вище)

3 ступінь:  
сильний біль; незворотне 

ушкодження суглоба; 
недієздатність; обмеження 

щоденної активності і здатності 
до самообслуговування

Відміна ICPis
Призначення преднізолону 0,5-1 мг/кг

Якщо немає покращення протягом 4 тижнів 
або погіршення – направити пацієнта 

до ревматолога (розглянути можливість терапії 
інгібіторами фактора некрозу пухлини)

Відповідає 2 ступеню  
Огляд та консультація лікаря-ревматолога

Ступінь вираженості симптомів ДослідженняЛікування

Рис. 12. Пов'язана з ICPis токсичність: лікування нефриту.  
ANA – ​антиядерне антитіло; ANCA – ​антинейтрофільне цитоплазматичне антитіло;  

UPCR – ​співвідношення білка/креатиніну в сечі
Ураження нирок відбувається приблизно в 1-4% пацієнтів, які отримували ICPis, як правило, за схемою гострого тубулоінтерстиційного нефриту 
з лімфоцитарним інфільтратом [80]. Необхідно звернути увагу на базовий рівень креатиніну пацієнта, а не лише на аномальні результати ВМН. 
Диференційну діагностику проводять від зневоднення, стану після нещодавнього в/в контрастування, інфекції сечовивідних шляхів, впливу інших 
лікарських засобів, гіпо- або гіпертензії. Ранній розгляд питання про біопсію нирок є корисним, оскільки може відкинути потребу в кортикостероїдах 
і визначати, чи пов’язане погіршення функції нирок з прийомом ICPis або іншою патологією.
При олігурії необхідно негайно госпіталізувати пацієнта для ретельного балансу рідини та планувати доступ до замісної терапії нирок.
Відміну кортикостероїдів починають після досягнення рівнем креатиніну 1 ступеня; при 2 ступені тяжкості – ​протягом 2-4 тижнів; при 3/4 ступені – ​
протягом 4 тижнів. Якщо кортикостероїди використовують більше 4 тижнів, проводять профілактику пневмонії, зумовленої Pneumocystis jiroveci, 
супровідну терапію препаратами кальцію/вітаміном D; захист шлунка та перевірка денного рівня глюкози з метою виявлення гіперглікемії.
*Скринінг гломерулонефриту: ANA, комплемент C3, C4, ANCA, АТ до базальної мембрани клубочків, гепатит В і С, ВІЛ, імуноглобуліни та білковий 
електрофорез.

1 ступінь:  
рівень креатиніну вищий 

у 1,5 разу від початкового 
показника або >1-1,5 ВМН

Продовжити застосування ICPis
Повторне визначення рівня креатиніну щотижня

Якщо погіршується, модифікувати відповідно 
до наведених нижче критеріїв

Переглянути стан гідратації, лікарські 
препарати, аналіз сечі/посів, якщо 

є симптоми інфекції сечовивідних шляхів 
UPCR 

При підозрі на обструкцію: УЗД нирок 
+/- доплер для виключення обструкції 

шляхів/згустків

2 ступінь:  
рівень креатиніну більший 

у 1,5-3 рази від початкового 
показника або >1,5-3 ВМН

Відміна ICPis; гідратація та перегляд рівня креатиніну 
за 48-72 год;  якщо стан не покращується, 

обговорити з нефрологом потребу в біопсії.  
Якщо ця подія може належати до імНП, призначити 

кортикостероїди (перорально преднізолон 
0,5-1 мг/кг)

Повторне визначення рівня креатиніну/К+ 
через кожні 48 год

Якщо повертається до 1 рівня/початкового 
показника – відновити прийом ICPis (якщо на тлі 

кортикостероїдів, лише один раз <10 мг 
преднізолону)

Якщо ця подія не стосується імНП – можна 
продовжувати введення ICPis

Як зазначено вище  
УЗД нирок +/- доплер для виключення 

обструкції шляхів/згустків
Протеїнурія: аналіз добової сечі або 

UPCR
Кров: фазова контрастна мікроскопія 

та скринінг гломерулонефриту* 
за рекомендацією нефролога

3 ступінь:  
рівень креатиніну вищий 
у 3 рази від початкового 
показника або >3-6 ВМН

Відміна ICPis; госпіталізація пацієнта для 
спостереження та відновлення балансу рідини; 

повторне визначення рівня креатиніну через кожні 
24 год; раннє залучення нефролога та визначення 

потреби в біопсії; якщо стан погіршується, 
призначити в/в (метил)преднізолон 1-2 мг/кг

Як зазначено вище для 3 ступеня

4 ступінь:  
рівень креатиніну >6 ВМН

Як при 3 ступені; пацієнта слід вести в стаціонарі, де 
доступна замісна терапія нирок Як зазначено вище для 4 ступеня
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