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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Последнее десятилетие ознаменовалось существен
ным прогрессом в  лечении онкологических заболе
ваний. Революционный прорыв в борьбе со злокаче-
ственными новообразованиями различной локализа
ции во многом связан с  открытием контрольных 
точек иммунного ответа и  появлением иммунной 
противоопухолевой терапии, реализующей свой эф
фект посредством их ингибирования. Моноклональ

ные антитела, ингибирующие контрольные точки им-
мунного ответа (Checkpoint-ингибиторы или инги-
биторы контрольных точек — ИКТ), способны вос- 
станавливать противоопухолевый иммунный ответ, 
провоцируя тем самым гибель опухолевых клеток 
посредством действия на уровне различных сиг-
нальных молекул, таких как цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), белок, про-

Миокардиты, ассоциированные с терапией ингибиторами контрольных точек: систематический 
анализ клинических случаев

Кушнарева Е. А., Моисеева О. М.

Immune checkpoint inhibitor myocarditis: a systematic case study

Kushnareva E. A., Moiseeva O. M.

Миокардиты относятся к  жизнеугрожающим осложнениям противоопухолевой 
терапии моноклональными антителами, ингибирующими контрольные точки им
мунитета. За последние 10 лет препараты данной группы стали использоваться 
в лечении широкого спектра гематологических заболеваний и солидных опухолей. 
На фоне неуклонно растущей продолжительности жизни онкологических больных 
на передний план все чаще выходят проблемы, связанные с развитием осложне-
ний терапии злокачественных новообразований. С  2016г в  научной литературе 
появляются публикации, посвященные случаям развития аутоиммунных миокар-
дитов на фоне терапии ингибиторами контрольных точек (ИКТ), среди которых 
достаточно много одноцентровых ретроспективных и наблюдательных исследо-
ваний. Вместе с тем, проблема диагностики и лечения аутоиммунных миокарди-
тов, ассоциированных с применением ИКТ, по-прежнему остается нерешенной. 
В данной работе представлен обзор литературы по проблеме ИКТ-ассоцииро-
ванных миокардитов, а также результаты систематического анализа публика-
ций из поисковой базы данных PubMed. 

Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек, миокардиты, кардиото
ксичность. 

Отношения и деятельность: нет.

ФГБУ Национальный Медицинский Исследовательский Центр им. В. А. Алма-
зова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия. 

Кушнарева Е. А.*  — врач-кардиолог, аспирант, ORCID: 0000-0002-8723-2765, 
Моисеева О. М.  — д. м.н., г. н.с. НИО некоронарогенных заболеваний сердца, 
директор Института сердца и сосудов, ORCID: 0000-0002-7817-3847.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
Kushnareva.cardio@gmail.com

ИКТ — ингибиторы контрольных точек, КФК — креатинфосфокиназа, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, РКИ  — рандомизированное клиниче-
ское исследование, ССО  — сердечно-сосудистые осложнения, ЭКГ  — 
электрокардиография, CTLA-4  — цитотоксический Т-лимфоцитарный ан
тиген 4, NT-proBNP  — мозговой натрийуретический пептид, PD-1  — белок, 
программирующий клеточную смерть, PD-L1 — лиганд к белку, программи-
рующему клеточную смерть.

Рукопись получена 14.05.2020
Рецензия получена 06.06.2020
Принята к публикации 15.06.2020 	

Для цитирования: Кушнарева Е. А., Моисеева О. М. Миокардиты, ассоцииро
ванные с  терапией ингибиторами контрольных точек: систематический анализ 
клинических случаев. Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):3910. 
doi:10.15829/1560-4071-2020-3910	  

Myocarditis is a life-threatening complication of immune checkpoint inhibitor 
therapy. Over the past ten years, drugs in this group have been used in the 
treatment of a wide range of hematological diseases and solid tumors. With steadily 
growing life expectancy of cancer patients, problems associated with treatment 
complications are increasingly coming to the fore. Since 2016, publications have 
appeared on cases of autoimmune myocarditis during checkpoint inhibitor therapy 
(CIT), among which there are quite a few single-center retrospective and 
observational studies. At the same time, the problem of diagnosis and treatment 
of immune checkpoint inhibitor myocarditis remains unresolved.
This paper presents a review on the problem of immune checkpoint inhibitor 
myocarditis, as well as the results of a systematic analysis of PubMed database 
publications.

Key words: checkpoint inhibitors, myocarditis, cardiotoxicity. 

Relationships and Activities: none.

Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russia.

Kushnareva E. A.* ORCID: 0000-0002-8723-2765, Moiseeva O. M. ORCID: 0000-0002-
7817-3847.

*Corresponding author: Kushnareva.cardio@gmail.com

Received: 14.05.2020 Revision Received: 06.06.2020 Accepted: 15.06.2020

For citation: Kushnareva E. A., Moiseeva O. M. Immune checkpoint inhibitor myo
carditis: a systematic case study. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(11):3910. 
(In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2020-3910

https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 1560-4071 (print)
doi:10.15829/1560-4071-2020-3910	 ISSN 2618-7620 (online)



186

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (11) 

186

граммирующий клеточную смерть (PD-1), и  его 
лиганд (PD-L1). 

В настоящее время ИКТ стали мощным инстру-
ментом в  лечении злокачественных новообразова- 
ний различных локализаций на поздних стадиях, уве-
личив безрецидивную и общую выживаемость боль-
ных [1]. Несмотря на доказанную в  ряде исследова-
ний высокую эффективность лекарственных средств 
этого класса, использование ИКТ ассоциировано 
с  развитием системных аутоиммунных осложнений. 
В  частности, при назначении ингибиторов CTLA-4 
иммунные нежелательные явления регистрируются 
в 72% случаев и носят дозозависимый характер [2]. 
С  каждым годом на фоне иммунной противоопухо
левой терапии растет и  число документированных 
случаев развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), которые становятся серьезной проблемой 
и ассоциированы с высоким процентом летальности 
[3-5]. Тем не менее, истинная распространенность 
ССО в реальной клинической практике в настоящий 
момент остается неизвестной [6].

В представленном обзоре отражены наиболее ак
туальные данные, касающиеся эпидемиологии ССО 
на фоне терапии моноклональными антителами, 
и  приведены результаты систематического анализа 
публикаций клинических случаев развития ИКТ-ас
социированных миокардитов, найденных в  поиско-
вой базе данных PubMed. 

Механизмы действия ингибиторов контрольных то- 
чек иммунного ответа. Согласно гипотезе иммуноло-
гического надзора, иммунная система способна не 
только активно распознавать и  устранять развиваю-
щиеся опухоли, но и  одновременно стимулировать 
рост опухолевых клеток. Подобная концепция легла 
в основу теории “иммуноредактирования рака”, пред- 
ложенной Schreiber RD, et al. 2011г. В настоящее вре
мя известно, что иммунная система выполняет как 
минимум три разные функции в  предотвращении 

рака: во-первых, защищает хозяина от вирусной 
инфекции и, следовательно, подавляет образование 
опухолей, вызываемых вирусами; во-вторых, предот
вращает развитие воспалительного процесса, кото-
рый способствует онкогенезу за счет устранения 
чужеродных антигенов и  быстрого разрешения вос-
паления; и  в-третьих, устраняет опухолевые клетки, 
которые распознаются рецепторами на Т-лимфоци-
тах. Если элиминации опухоли не происходит, то 
Т-лимфоциты осуществляют редактирование опухо-
левой иммуногенности и  сдерживают рост раковых 
клеток в дальнейшем. Однако под влиянием иммуно-
логического отбора могут появиться генетически 
нестабильные опухолевые клетки, которые больше не 
распознаются адаптивным иммунитетом из-за потери 
антигенных свойств, развития иммунотолерантности 
эффекторных механизмов или вследствие подавле-
ния иммунной системы микроокружением опухоли. 

Для того, чтобы противоопухолевый иммунный 
ответ приводил к эффективному уничтожению рако-
вых клеток, должен быть запущен цикл “иммунитета 
против рака”, который включает в себя захват неоан-
тигенов дендритными клетками, представление их 
на молекулах главного комплекса гистосовместимо-
сти I и II класса Т-клеткам, что приводит к их акти-
вации и распознаванию раковых клеток посредством 
взаимодействия ко-стимулирующих и  ко-ингибиру-
ющих молекул, ведущих к  активации или подавле-
нию функции Т-клеток (рис. 1) [7]. Поэтому основ-
ная цель иммунотерапии онкологических заболева-
ний состоит в  том, чтобы инициировать или вос- 
становить цикл противоракового иммунитета. 

Ингибиторы CTLA-4. CTLA-4 и CD28 — члены се
мейства иммуноглобулиновых рецепторов, которые 
экспрессируются как на CD4+, так и CD8+ Т-клетках 
и  подавляют активацию Т-лимфоцитов [8]. Оба ре
цептора взаимодействуют со специфическими ли
гандами (CD80 и CD86), но CD28 опосредует кости-

TCR MHС
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CD80CTLA4

PD-L1PD-1
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клетка
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+
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Рис. 1. Контрольные точки иммунного ответа.
Сокращения: АГ — антиген, MHC — главный комплекс гистосовместимости, TCR — Т-клеточный рецептор.
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муляцию Т-клеток, тогда как CTLA-4, выявляемый 
в  основном во внутриклеточных везикулах Т-регу
ляторных клеток, приводит к подавлению Т-клеточ-
ных ответов. Существует мнение, что система CD28/
CTLA-4 функционирует как “реостат”, который по
зволяет ре-гулировать функцию Т-клеток: активиро-
вать или подавлять. 

Истощение CTLA-4 в Т-клетках ведет к развитию 
лимфопролиферативных и  аутоиммунных заболева-
ний. Кроме того, CTLA-4 является одним из звеньев 
подавления иммунитета, спровоцированного опухо-
левыми клетками, что позволило рассматривать дан-
ную молекулу в  качестве мишени иммунной проти-
воопухолевой терапии. 

В конце XXв Leach DR, et al. (1996) впервые обна-
ружили, что блокада CTLA-4 у  мышей с  подсажен-
ными клетками карциномы толстой кишки вызывает 
значимое торможение их роста в  сравнении с  конт
рольной группой. Позднее продемонстрирована эф
фективность блокады CTLA-4 на модели рака про-
статы и меланомы у мышей. Полученные данные по- 
служили основой проведения рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) двух ингибиторов 
CTLA-4: тремелимумаба и  ипилимумаба. Однако 
в третьей фазе РКИ препарат тремелимумаб не под-
твердил своих преимуществ в лечении IIIС и IV ста-
дий неоперабельной меланомы по сравнению со 
стандартной химиотерапией [9]. Что касается ипили-
мумаба, то в двух РКИ третьей фазы продемонстри-
ровано увеличение общей выживаемости, выживае-
мости без прогрессирования основного заболевания 
и  длительности клинического ответа у  пациентов 
с неоперабельной меланомой [10, 11]. Поэтому в 2011г 
FDA впервые одобрило применение ипилимумаба 
для лечения поздних стадий меланомы. 

Ингибиторы PD-1/PD-L1 сигналинга. В 1992г Ishida Y, 
et al. в поисках генов, активирующихся во время за
программированной гибели клеток, открыли новую 
молекулу PD-1, связанную с рецепторами иммунного 
распознавания и относящуюся к семейству иммуногло
булинов, основной функцией которой было подавле-
ние активации Т-клеток и  ингибирование Т-опосре-
дованного иммунного ответа. В  отличие от CTLA-4 
PD-1 помимо Т-клеток экспрессируется также на по
верхности В-клеток, моноцитов, естественных кил-
леров и дендритных клеток. В 2001г Nishimura H, et al. 
показали, что у PD-1-дефицитных мышей возникала 
предрасположенность к развитию аутоиммунных за
болеваний, таких как артриты, гломерулонефриты, 
аутоиммунные миокардиты. 

В настоящее время описаны два лиганда к рецепто-
рам PD-1: PD-L1, известный как CD-274, и  PD-L2, 
известный как CD-273. PD-L1 экспрессируется на по
верхности многих иммунных клеток, таких как Т- 
и  В-лимфоциты, моноциты/макрофаги, дендритные 
клетки, в то время как PD-L2 в основном экспрессиру-

ется на дендритных клетках. Также установлено, что 
PD-L1 может экспрессироваться на поверхности раз-
личных опухолевых клеток, активируя PD-1 сигналинг 
и подавляя тем самым противоопухолевый иммунный 
ответ [12]. Поэтому PD-1 и PD-L1 наравне с CTLA-4 
стали рассматриваться в  качестве потенциальных 
мишеней для иммунной противоопухолевой терапии. 

В настоящее время FDA одобрено 3 моноклональ-
ных антитела, блокирующих PD-1 (ниволумаб, пем-
бролизумаб, цемиплимаб) и 3 моноклональных анти-
тела, блокирующих PD-L1 (атезолизумаб, дурвалумаб, 
авелумаб), которые применяются для лечения широ-
кого спектра солидных и гематологических опухолей.

Эпидемиология сердечно-сосудистых осложнение те- 
рапии ингибиторами контрольных точек иммунного от
вета. Усиление иммунного ответа при использовании 
ИКТ вызывает системную активацию T-клеточных 
ответов, опосредуя целый ряд аутоиммунных токси-
ческих эффектов, особенно при назначении комби-
нации различных ИКТ или в случае сочетания ИКТ 
с другими кардиотоксичными препаратами для лече-
ния онкологического заболевания. Более 90% паци-
ентов, получавших комбинированную иммунотера-
пию ипилимумабом и  ниволумабом для лечения 
метастатической меланомы, имели по крайней мере 
одно неблагоприятное событие, обусловленное им
мунными нарушениями, причем у 50% пациентов они 
рассматривались как серьезное нежелательное явле-
ние [13]. К наиболее распространенным нежелатель-
ным явлениям относятся случаи развития иммунных 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, эндокринной, респираторной, нервной 
и сердечно-сосудистой систем [14].

ССО встречаются достаточно редко и в настоящий 
момент в основном представлены отдельными клини-
ческими случаями, опубликованными центрами, участ-
вующими во 2 и  3 фазах клинических исследований 
ИКТ [15-17]. Среди ИКТ-ассоциированных ССО наи-
более часто встречаются миокардиты, нарушения сер-
дечного ритма (фибрилляция предсердий, желудочко-
вые тахиаритмии, нарушения проводимости), перикар-
диты и васкулиты. Также описаны случаи развития син- 
дрома Такоцубо на фоне иммунной противоопухолевой 
терапии [18, 19]. По данным крупного метаанализа, 
включившего 22 исследования анти-PD-1 и  анти-PD-
L1 моноклональных антител, серьезные ССО, включа-
ющие внезапную сердечную смерть, острую сердечную 
недостаточность, инфаркты миокарда и  инсульты, 
встречались в 6% случаев [20]. По данным одноцентро-
вого исследования II фазы, включавшего 33 пациента 
с  карциномой тимуса или тимомой, получавших те
рапию анти-PD-1 моноклональным антителом (пем-
бролизумаб) в дозе 200 мг, на долю аутоиммунных мио-
кардитов приходилось 9,1% случаев [21].

Миокардиты относятся к наиболее часто встреча-
ющимся ССО и  ассоциированы с  высоким процен-
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том летальности (>50%). В  2016г Johnson DB, et al. 
описали 2 клинических случая развития ИКТ-ассо-
циированного миокардита с  летальным исходом 
у пациентов с метастатической меланомой, получав-
ших комбинированную иммунную противоопухоле-
вую терапию блокаторами CTLA-4 (ипилимумаб) 
и  PD-1 (ниволумаб) [22]. По данным анализа 101 
клинического случая ИКТ-ассоциированного мио-
кардита время клинической манифестации данного 

осложнения колеблется от 2 до 454 дней после начала 
иммунной противоопухолевой терапии, а  медиана 
времени развития симптомов составляет 65 дней. 
Однако большинство (76%) аутоиммунных миокар-
дитов развилось в первые 6 нед. после начала терапии 
[23]. Стоит отметить, что на фоне комбинированной 
иммунной терапии развиваются миокардиты с более 
тяжелым течением по сравнению с  монотерапией. 
Проявления ИКТ-ассоциированных миокардитов 

Таблица 1
Клинические случаи, включенные в систематический анализ

Автор Название журнала Пол Возраст, лет
Johnson DB, et al., 2016 N Engl J Med. Женский 65
Johnson DB, et al., 2016 N Engl J Med. Мужской 63
Norwood TG, et al., 2017 J Immunother Cancer. Женский 49
Salem JE, et al., 2019 N Engl J Med. Женский 66
Varun J, et al., 2018 J Immunother. Мужской 67
Yamaguchi S, et al., 2018 Can J Cardiol. Мужской 60
Frigeri M, et al., 2018 Can J Cardiol. Женский 76
Monge C, et al., 2018 J Immunother Cancer. Мужской 79
Arangalage D, et al., 2017 Ann Intern Med. Женский 35
Matson DR, et al., 2017 J Forensic Sci. Мужской 55
Inayat F, et al., 2018 Br Med J. Мужской 74
Gallegos C, et al., 2019 Eur Heart J Case Rep. Женский 47
McDowall LM, et al., 2019 HeartRhythm. Женский 65
Ganatra S, et al., 2018 Oncologist. Женский 41
Tadokoro T, et al., 2016 Circ Heart Fail. Женский 69
Tajmir-Riahi A, et al., 2018 J Immunother. - 72
Katsume Y, et al., 2018 Intern Med. Мужской 73
Tay RY, et al., 2017 Br J Cancer Suppl. Женский 64
Gibson R, et al., 2016 Br Med J. Женский 68
Behling J, et al., 2017 Melanoma Res. Мужской 63
Esfahani K, et al., 2019 N Engl J Med. Женский 71
Berg DD, et al., 2017 Eur J Heart Fail. Мужской 66
Mehta A, et al., 2016 Melanoma Res. Женский 68
Agrawal N, et al., 2019 Case Rep Oncol. Мужской 73
Agrawal N, et al., 2019 Case Rep Oncol. Мужской 64
Agrawal N, et al., 2019 Case Rep Oncol. Мужской 89
Agrawal N, et al., 2019 Case Rep Oncol. Женский 65
Agrawal N, et al., 2019 Case Rep Oncol. Мужской 67
Wang Q, et al., 2019 Ann Transl Med.  Мужской 45
Saibil SD, et al., 2019 Curr Oncol. Мужской 67
Matsuo K, et al., 2019 Intern Med. Мужской 62
Fukasawa Y, et al., 2017 Case Rep Oncol. Женский 69
Tan JL, et al., 2019 Br Med J. Мужской 74
Chang A, et al., 2018 J Oncol Pract. Женский 47
Valenti-Azcarate R, et al., 2019 J Neuromuscul Dis. Мужской 66
Semper H, et al., 2016 Lung cancer - 75
Fazel M, et al., 2019 Case Reports Immunol. Женский 78
Hardy T, et al., 2020 Cardiovasc Pathol. Мужской 81
Martinez-Calle N, et al., 2018 Haematologica Женский 67
Nasr F, et al., 2017 Eur J Cancer. Мужской 79
Hellman JB, et al., 2018 Orbit Мужской 84
Mahmood SS, et al., 2018 Gynecol Oncol. Женский 75
Berner AM, et al., 2018 Eur J Cancer. Мужской 69
Samara Y, et al., 2018 J Oncol Pharm Pract. Мужской 77



189

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

также значимо варьируют от бессимптомного тече-
ния до тяжелых форм, сопровождающихся одышкой, 
гипотензией, выраженным снижением фракции вы
броса левого желудочка, вплоть до развития кардио
генного шока [24, 25].

Материал и методы
Нами проведен систематический анализ клини

ческих случаев подтвержденных аутоиммунных мио-
кардитов на фоне монотерапии или комбиниро
ванной терапии ИКТ. Поиск клинических случаев 
осуществлялся по ключевым словам “Checkpoint myo- 
carditis”, “Ipilimumab myocarditis”, “Nivolumab myocardi- 
tis”, “Pembrolizumab myocarditis”, “Cemiplimab myocar
ditis”, “Atezolizumab myocarditis”, “Avelumab myocarditis”, 
“Durvalumab myocarditis” в  электронно-поисковой 
системе медицинских и  биологических публикаций 
PubMed с применением фильтра “Case Reports”. В ис- 
следование включались только полные варианты ста-
тей, опубликованные на английском языке в  рецен-
зируемых журналах. По итогам отбора в  исследова-
ние включено 44 клинических случая, опубликован-
ных с  2016 по 2020гг. Включенные в  анализ статьи 
с описанием основных характеристик пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Статистический анализ данных проведен с исполь
зованием статистической программы Statistica for 
Windows ver 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). Ре
зультаты представлены в  виде медианы и  проценти-
лей. При сравнении подгрупп критерий значимости 
установлен на уровне p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов по данным прове-

денного анализа составила 67 лет [63,5;74]. При этом 
возраст на момент развития ИКТ-ассоциированного 
миокардита у женщин был значимо ниже, чем у муж-
чин и составил 66 [49;69] лет vs 67 [63;77] лет, соответ-
ственно (p=0,045) (рис. 2).

В анализируемой группе 45% пациентов получали 
терапию моноклональными антителам по поводу ме
ланомы, у  20% имели место злокачественные ново- 
образования легких, в равном проценте (5%) терапия 
назначалась пациентам с  почечноклеточной карци-
номой и  миеломой, а  в  25% встречались иные виды 
злокачественных новообразований, требующих тера-
пии ИКТ, такие как карцинома пищевода, желудка, 
рак гортани, назофаренгиальная карцинома, рак 
эндометрия и другие. 

Что касается характера проводимой терапии, то 59% 
ИКТ-ассоциированных миокардитов возникали на 
фоне монотерапии препаратами из группы анти-PD-1, 
в 32% случаев использовалась комбинированная тера-
пия анти-CTLA4 и анти-PD-1, значительно реже опи-
саны случаи миокардитов на фоне монотерапии анти-
CTLA-4 (5%), анти-PD-L1 (2%) и  комбинированной 

анти-CTLA4/анти-PD-L1 терапии (2%). Исходя из по
лученных данных, можно предположить, что наиболь-
шей кардиотоксичностью среди ИКТ обладают препа-
раты из группы анти-PD-1, в т. ч. в комбинации с препа-
ратами из группы анти-CTLA4. Назначение препаратов 
этой группы может быть одним из факторов риска раз-
вития аутоиммунных миокардитов, однако данное пред-
положение требует более детального изучения в  рам-
ках проспективных исследований. 

Медиана времени от начала терапии ИКТ до раз-
вития первых симптомов со стороны сердечно-сосу-
дистой системы составила 26,5 [16;49] дней. Манифе-
стация ИКТ-ассоциированных миокардитов характе-
ризуется выраженной гетерогенностью симптомов. 
Лишь в половине представленных клинических слу-
чаев пациентов беспокоили одышка и  общая сла-
бость в 50% и 47,7% случаев, соответственно. С мень-
шей частотой описывалось возникновение болей за 
грудиной (15,9%), периферических отеков (9,1%), 
учащенного сердцебиения (6,8%), тошноты (6,8%) 
и  выраженной гипотензии (4,5%), которые в  9,1% 
случаев сопровождались лихорадкой. Миалгии встре-
чались в 20,5% случаев, при этом в одном случае дан-
ная жалоба была единственной. 

Нами проведен анализ электрокардиографических 
(ЭКГ) изменений на момент развития первых симпто-
мов аутоиммунного миокардита, которые представ-
лены только в 36 статьях, включенных в систематиче-
ский анализ (табл. 2). Патологических изменений ЭКГ 
не зафиксировано у 22,2% пациентов (n=8). Наиболее 
частыми ЭКГ изменениями были нарушения реполя-
ризации, что в  большом проценте случаев требовало 
проведения дифференциального диагноза с  острым 
коронарным синдромом. Стоит отметить, что в 11,1% 
случаев изменения ЭКГ дебютировали с  развития 
атриовентрикулярной блокады высокой степени. 
С  такой же частотой встречалась неустойчивая желу-
дочковая тахикардия. Среди внутрижелудочковых бло-
кад значительно чаще встречались случаи развития 
блокады правой ножки пучка Гиса (16,7%), что, воз-
можно, связано с  его перегрузкой на фоне развития 
иммунных пневмонитов, которые встречаются в 2-19% 
случаев, или тромбоэмболических осложнений [26].

Несмотря на тяжелое течение аутоиммунных мио-
кардитов, среди представленных клинических случаев 
лишь у  19 больных (43,2%) имело место клинически 
значимое нарушение сократительной способности 
миокарда левого желудочка со снижением фракции 
выброса <50%, тогда как медиана фракции выброса 
для всех случаев ИКТ-ассоциированных миокардитов 
составила 50 [30;60]%.

Оценка маркеров повреждения миокарда (тропо-
нина, креатинфосфокиназы-МВ, КФК-МВ) и  мар-
кера развития сердечной недостаточности (мозгового 
натрийуретического пептида, NT-proBNP) представ-
лена не во всех статьях, включенных в систематиче-
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ский анализ. Уровень тропонина представлен в  42 
клинических случаях, КФК-МВ — в 25 и NT-proBNP 
лишь в  14. Среди них повышенный уровень тропо-
нина выявлен в 97,6% случаев (n=41), тогда как повы-
шение КФК-МВ отмечено у  84% больных (n=21). 
Лишь у  одного больного, у  которого аутоиммунный 
миокардит развивался по типу тяжелой застойной 
сердечной недостаточности со снижением фракции 
выброса до 16%, не отмечено повышения уровня тро-
понина, и лабораторно имело место лишь значитель-
ное повышение уровня NT-proBNP. Повышенный 
уровень NT-proBNP выявлялся у 12 пациентов из 14, 
которым это исследование выполнялось (85,7%).

Данные о  проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) сердца представлены лишь в  16 
клинических случаях. В двух из них не было выявлено 
МРТ данных за текущий воспалительный процесс 
в  миокарде, однако в  дальнейшем диагноз миокар-
дита был подтвержден в  ходе морфологического 
исследования. У 12 пациентов по данным визуализи-
рующего исследования были выявлены МР-критерии 
миокардита (Lake Louise критерии). В  двух статьях 
отсутствует подробное описание МРТ сердца, что не 
позволяет судить о качестве и результатах проведен-
ного исследования.

Морфологическое исследование миокарда выпол-
нено у  19 больных, из них у  11 прижизненно в  ходе 
анализа эндомиокардиальной биопсии, а в 8 случаях 
воспалительный процесс в миокарде подтвержден по 
результатам аутопсийного исследования. Во все слу-
чаях диагноз миокардита подтверждался на основа-
нии выявления >7 CD3+ клеток на 1 мм2.

У 13 больных диагноз аутоиммунного миокардита 
выставлен на основании клинический, лаборатор-

ных, эхокардиографических и анамнестических дан-
ных (текущая терапия ИКТ).

В настоящее время, учитывая небольшой опыт ве
дения больных с  ИКТ-ассоциированными миокар
дитами, не существует единой стратегии их лечения. 
Первая линия терапии включает глюкокортикостеро-
иды, которые широко применяются для лечения 
аутоиммунных заболеваний, “цитокинового шторма” 
и могут быть эффективными для купирования ослож-
нений, вызванных ингибиторами контрольных точек. 
Но в то же время глюкокортикостероиды могут све-
сти на нет все те механизмы Т-клеточного ответа, 
с  которыми связана эффективность иммунной про-
тивоопухолевой терапии [27]. В представленных кли-
нических случаях все пациенты получали терапию 
преднизолоном или метилпреднизолоном. В  каче-
стве второй линии терапии 31,8% больных получали 
инфузии антитимоцитарного иммуноглобулина. Те- 
рапия инфликсимабом проводилась у  15,9% боль-
ным. Значительно реже в качестве второй линии те- 
рапии назначались такие иммуносупрессивные пре-
параты, как микофенолата мофетил (9,1%), мето-
трексат (2,3%), такролимус (2,3%), адетацепт (2,3%), 
ритуксимаб (2,3%), алемтузумаб (2,3%). 

Несмотря на проводимую терапию среди вклю-
ченных в  систематически анализ клинических слу-
чаев, летальность от ИКТ-ассоциированных миокар-
дитов составила 40%.

Обсуждение
На сегодняшний день ИКТ являются передовым 

методом лечения злокачественных новообразований 
на поздних стадиях. Но с увеличением продолжитель-
ности жизни онкологических больных на передний 

80

Median
25%-75%
Non-Outlier Range
Outliers
Extremes

90

100

30

50

40

60

70

Мужчины

В
оз

ра
ст

Женщины

Рис. 2. Возраст на момент развития ИКТ-ассоциированного миокардита.

Таблица 2
Электрокардиографические изменения  
на момент развития первых симптомов

Электрокардиографические изменения Частота встречаемости, %

Изменение сегмента ST:
  —  Депрессия
  —  Элевация 

13,9
16,7

Внутрижелудочковые блокады:
  —  БПНПГ
  —  БЛПНГ
  —  БПНПГ/БЛНПГ

16,7
2,8
5,6

Атриовентрикулярные блокады:
  —  I степени
  —  II степени
  —  III степени

8,3
0,0
11,1

Наджелудочковые тахикардии:
  —  Предсердные тахикардии
  —  Фибрилляция предсердий

2,8
5,6

Неустойчивая желудочковая тахикардия 11,1

Сокращения: БПНПГ — блокада правой ножки пучка Гиса, БЛНПГ — блокада 
левой ножки пучка Гиса. 
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план выходят проблемы, связанные с осложнениями 
противоопухолевой терапии. 

ИКТ-ассоциированные миокардиты относятся 
к  жизнеугрожающим осложнениям с  высоким про-
центом летальности. Несмотря на увеличивающееся 
число публикаций, истинная распространенность 
аутоиммунных миокардитов на фоне терапии моно-
клональными антителами, ингибирующими конт
рольные точки иммунного ответа, до конца не ясна. 

На текущий момент мы не имеем достоверной 
информации о факторах риска и предикторах разви-
тия данного состояния. Из полученных нами данных 
следует, что подавляющее большинство пациентов 
были старше 45 лет. Можно предположить, что воз-
раст является не только потенциальным фактором 
риска, увеличивающим вероятность развития ИКТ-
ассоциированных миокардитов, но и фактором риска 
нарушений иммунного ответа, с которым связывают 
развитие злокачественных новообразований и боль-
шинства сердечно-сосудистых заболеваний. Однако 
данное предположение требует дальнейшего изуче-
ния в  рамках клинических и  экспериментальных 
исследований. 

В представленном систематическом анализе на
глядно продемонстрировано, насколько гетерогенны 
клинические проявления ИКТ-ассоциированных мио-
кардитов, что значительно затрудняет их раннюю 
диагностику. Кроме того, отсутствуют убедительные 
доказательства эффективности различных иммунно-
супрессивных препаратов в лечении данного осложне-
ния, что позволило бы сформулировать более четкие 
рекомендации по ведению этой категории пациентов. 

Таким образом, представленные в ходе системати-
ческого анализа данные не позволяют ответить на 
вопрос об истинной распространенности ИКТ-ассо-
циированных миокардитов, а  процент летальности 
при этом осложнении не может отображать его ис
тинную частоту в  реальной клинической практике 
ввиду избирательности представленных публикаций, 
что дополнительно подчеркивает актуальность обсу-
ждаемой проблемы и  задает вектор для дальнейших 
клинических исследований в этой области. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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