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Аннотация  
Миозит на фоне терапии ингибиторами контрольных точек — крайне редкое нежелательное явление. Но высо-
кий уровень летальности, возможная комбинация с другими фатальными осложнениями, миокардитом и миа-
стенией гравис, являются мотивацией для активного выявления и  лечения миозита. К  ведению пациента 
необходимо привлекать невролога и ревматолога. В большинстве случаев эффективно назначение глюкокорти-
костероидов. Однако в настоящее время недостаточно данных о патогенезе миозита и алгоритмах лечения сте-
роид-рефрактерных вариантов. Представлен клинический случай развития миозита с включениями у пациен-
та, получавшего комбинированную иммунотерапию анти-CTLA4 и анти-PD-1 препаратами. 
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Annotation  
Immune checkpoint inhibitor-associated myositis is an extremely rare adverse event. However, the high level of mor-
tality, the possible combination with other fatal complications, myocarditis, and myasthenia gravis, serve as motiva-
tion for the active detection and treatment of myositis. The management of the patient should involve a neurologist 
and a rheumatologist. In most cases, the administration of glucocorticoids is effective. Nevertheless, there is currently 
insufficient data on the pathogenesis of myositis and the treatment algorithms for steroid-refractory variants. A clin-
ical case of the development of inclusion-body myositis in a patient receiving combined immunotherapy with anti-
CTLA4 and anti-PD-1 agents is presented. 
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В В Е Д Е Н И Е  
О Б Щ И Е  С В Е Д Е Н И Я  

Миозит с включениями — это один из под-
типов миопатий с  характерной клинической 
и гистологической картиной [1]. 

Миозит как осложнение терапии ингибито-
рами контрольных точек (ИКТ) встречается 
менее чем в 1% случаев [2]. При этом уровень 
летальности достигает 24% и является самым 
высоким среди ревматических иммуно -
опосредованных нежелательных явлений 
(ИОНЯ) [3]. Причиной смерти может быть 
поражение дыхательной мускулатуры/буль-
барных мышц [4]. Очень важно своевременно 
выявлять миозит, так как в большинстве слу-
чаев это состояние поддается лечению. 

Миозит может возникать изолированно, но 
в 21% случаев наблюдается одновременное раз-
витие миокардита, в 40% — миастении гравис, 
в 30% — миокардита и миастении гравис (син-
дром наложения) [3, 5]. Механизмы, лежащие 
в  основе развития таких комбинаций ИОНЯ, 
остаются неясными, возможно, это связано 
с  молекулярной мимикрией и  ролью сигналь-
ных путей PD-1 в  регуляции аутоиммунных 
реакций в  скелетных мышцах, миокарде 
и нервно-мышечном соединении [7]. Учитывая 
частоту сочетания этих трех осложнений, при 
появлении миозита следует проводить раннее 
обследование для исключения миокардита 
и  миастении гравис, так как риск смерти при 
синдроме наложения превышает 60% [6]. 

Развитие миозита чаще сопряжено с прове-
дением моноиммунотерапии анти-PD1 / PD-
L1 (83%) или комбинированной иммунотера-
пии антиPD-L1 + антиCTLA4 (15%), и лишь 
в 2% случаев осложнение вызвано использо-
ванием ингибиторов CTLA4 [8]. 

Средний возраст пациентов  — 70  лет, рас-
пределение по  полу примерно одинаковое 
(54% мужчин, 46% женщин). Осложнение 
может манифестировать уже после первого 
введения ИКТ, медиана времени до развития 
миозита составляет 31 день (19,2–57,8) [3, 6]. 

На сегодняшний день нет валидированных 
предиктивных маркеров развития ИМ. 
Однако по разным данным комбинированная 
иммунотерапия, пожилой возраст, предше-
ствующие аутоиммунные заболевания повы-
шают риск развития миозита [5, 6]. Раннее 
начало ИОНЯ, конкурентный миокардит, 
нарушение сердечного ритма являются фак-
торами неблагоприятного прогноза и должны 
стимулировать назначение агрессивной 
иммуносупрессивной терапии [9, 10]. 

К Л И Н И Ч Е С К А Я  К А Р Т И Н А  
В большинстве случаев ИМ быстро про-

грессирует, в отличие от первичного миозита, 
который имеет индолентное течение [1, 6]. 

Степень тяжести варьирует от легких симп-
томов до фульминантного поражения жизнен-
но важных систем. Ведущими характеристи-
ками состояния являются стойкая мышечная 
слабость без утомляемости (глазная, бульбар-
ная, конечностно-поясничная, аксиальная, 
генерализованная, фокальная), миалгия 
и отсутствие сенсорных симптомов. В сравне-
нии с  первичным миозитом относительно 
часто поражаются мышцы глаз [11]. 

Клиническая картина зависит от вовлечен-
ной группы мышц, может появляться птоз, 
диплопия, дисфагия, одышка, дизартрия, сла-
бость разгибателей шеи или слабость в  про-
ксимальных мышцах конечностей, особенно 
в сгибателях бедра. При миозите четырехгла-
вой мышцы изменяется походка, возможны 
частые падения. При дерматомиозите наблю-
даются гелиотропная сыпь, скуловая сыпь, 
симптом шали, папулы Готтрона [12]. 

Миозит с  включениями можно диагности-
ровать, опираясь лишь на особенные клиниче-
ские проявления. Это слабость сгибателей 
пальцев, которая приводит к затруднению при 
застегивании одежды и удерживании предме-
тов, атрофия четырехглавой мышцы бедра, 
умеренная слабость мускулатуры лица [1]. 

Д И А Г Н О С Т И К А  
Диагностику и  лечение миозита следует 

проводить в рамках работы мультидисципли-
нарной команды с  обязательным участием 
невролога, ревматолога, кардиолога, специа-
листа МРТ-диагностики, морфолога. 

Основой инструментальной диагностики 
является игольчатая элекронейромиография 
(ЭМГ). Исследуют нервно-мышечную пере-
дачу клинически наиболее слабой мышцы 
и параспинальной группы. Характерные для 
миозита изменения  — это аномальная спон-
танная активность и/или миопатические 
потенциал-двигательные единицы. Также 
часто используется тест Джоли проксималь-
ных нервно-мышечных соединений (повто-
ряющаяся стимуляция нерва) [12]. 

Лабораторная диагностика миозита вклю-
чает в  себя в  первую очередь определение 
уровня креатинкиназы (КК) для оценки нек-
роза мышц. При этом нормальный или уме-
ренно повышенный уровень КК не исключа-
ет диагноз. Альдолаза является дополнитель-
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ным маркером повреждения мышц. 
Аспартатаминотрансфераза (АСТ) и аланина-
минотрансфераза (АЛТ) часто бывают выше 
референсных значений наряду с повышением 
креатинкиназы, в таких случаях нормальный 
показатель гаммаглутамилтрансферазы ука-
зывает на  поражение мышц, а  не печени. 
Тропонин Т и  С-реактивный белок могут 
быть повышены, а  рост тропонина I свиде-
тельствует о присоединении миокардита. 

При изолированном миозите в крови отсут-
ствуют антитела к ацетилхолиновому рецепто-
ру, миозит-специфические антитела (Jo-1, PL-7, 
PL-12, EJ, OJ, Mi-2, SRP, TIF-1 gamma) [12]. 

Биопсия пораженной мышцы с  последую-
щим гистологическим и  иммуногистохимиче-
ским исследованием позволяет непосредствен-
но оценить наличие и степень воспаления. При 
морфологическом исследовании выявляют 
скопления некротических волокон, инфильт-
рацию CD8+ Т-лимфоцитами и макрофагами, 
отсутствие антител против частиц, распознаю-
щих сигнал, или против 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-коэнзим А-редуктазы [6, 11]. При 
миозите с  включениями могут определяться 
конгофильные амилоидные депозиты [1]. 

С помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) пораженной конечности 

можно визуализировать воспаление или 
атрофию и  выбрать конкретное место для 
биопсии. Отек мышцы на  STIR-изображе-
ниях или изображениях с  контрастным уси-
лением может свидетельствовать о  миозите. 
Часто имеются признаки фасциита [12]. 

Генетическое тестирование образцов 
мышц — это факультативный метод обследо-

вания. Iago Pinal-Fernandez на  основании 
транскриптомного анализа выделяет три 
типа миозита, ассоциированного с  примене-
нием ИКТ: ICI-DM, ICI-MYO1 и ICI-MYO2. 
Развитие миокардита характерно для паци-
ентов с  ICI-MYO1  генетическим типом [13]. 

Гиперфиксация радиофармпрепарата 
в скелетных мышцах по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной 
с  компьютерной томографией с  18-фторде-
зоксиглюкозой (ПЭТ-КТ с  18ФДГ) может 
быть косвенным признаком миозита, однако 
это исследование скорее выполняется для 
оценки степени распространения опухолево-
го процесса и не является обязательным. 

Согласно консенсусу по диагностике невро-
логических иммуноопосредованных осложне-
ний, опубликованному в 2021 году, однознач-
ным подтверждением миозита являются 
типичные изменения на  электромиограмме 
или при морфологическом исследовании. 
Однако если обследование не проводилось 
или было проведено и не подтвердило наличие 
миозита, но наблюдалась типичная клиниче-
ская картина в  соответствующие сроки лече-
ния ИКТ, диагноз «возможный ИМ» тоже 
вполне правомочен [12]. Диагностические 
критерии ИМ представлены в таблице. 

Л Е Ч Е Н И Е  
При легком миозите необходима приоста-

новка иммунотерапии, симптоматическое 
лечение нестероидными противовоспали-
тельными препаратами и анальгетиками. 

При умеренном и  тяжелом миозите реко-
мендована отмена иммунопрепарата и прове-
дение иммуносупрессивной терапии. В  80% 
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случаев назначение глюкокортикостероидов 
(ГКС) в  стандартных дозах (преднизолон 
0,5–2  мг/кг) приводит к  улучшению в  тече-
ние нескольких дней. 

В случае жизнеугрожающего ИМ возмож-
но введение метилпреднизолона в дозе от 500 
до  1000  мг в  течение 3 дней с  последующим 
введением преднизолона 1 мг/кг в сутки. 

В дополнение к  введению ГКС описано 
применение внутривенных иммуноглобули-
нов, плазмообмена или плазмафереза, эти 
методы особенно оправданы при наличии 
бульбарных синдромов (дисфагия, дизарт-
рия, дисфония). При отсутствии быстрого 
эффекта от  назначения ГКС возможно 
использование других иммуносупрессивных 
препаратов (такролимус, инфликсимаб, мико-
фенолат мофетил, антитимоцитарный глобу-
лин, азатиоприн, ритуксимаб). Назначение 
инфликсимаба предпочтительно при сочета-
нии миозита и  других ИОНЯ. Абатацепт 
с руксолитинибом применялся при комбина-
ции ИМ и миокардита [14–16]. 

Из-за редкости ИМ отсутствуют системати-
зированные данные о результатах длительно-
го наблюдения и повторном назначении ИКТ 
после развития осложнения. 

К Л И Н И Ч Е С КО Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е  
Пациенту Н., 69  лет, в  октябре 2022  года 

в офтальмологическом стационаре проведена 
дакриоцистэктомия справа по поводу острого 
гнойного дакриоцистита. При гистологиче-
ском исследовании послеоперационного 
материала обнаружены структуры беспиг-
ментной эпителиоидноклеточной меланомы, 
BRAF, сKit — дикого типа. Пациент направ-
лен в  городской клинический онкологиче-
ский диспансер. 

В декабре 2022  года по  данным ПЭТ-КТ 
всего тела с  18ФДГ, МРТ черепа, единствен-
ным проявлением заболевания было накопле-
ние РФП в  увеличенных лимфоузлах шеи 
справа. Установлен диагноз: «Меланома слез-
ного мешочка правого глаза рT4аN1M0 IVa 
стадия». В  январе 2023  года выполнена рас-
ширенная шейная лимфаденэктомия справа. 

В феврале 2023 года зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде появления 
образования в  медиальной части правой 
орбиты 36×56 мм SUVmax 9. Рекомендовано 
проведение 1-й линии системной терапии 
ниволумаб 1  мг/кг + ипилимумаб 3  мг/кг. 
С февраля по апрель 2023 года пациент полу-
чил 3 введения. 

В процессе иммунотерапии у пациента раз-
вились такие частые осложнения, как кожная 
токсичность 1 степени (сыпь, регрессировала 
после использования топических глюкокорти-
костероидов) и  гепатит 2 степени. По поводу 
гепатита иммунотерапия приостановлена, 
назначена иммуносупрессивная терапия пред-
низолоном 1  мг/кг внутривенно, показатели 
АЛТ, АСТ нормализовались, продолжен прием 
преднизолона перорально со снижением дозы 
на 10 мг в неделю. На фоне приема 30 мг пред-
низолона амбулаторно произошла декомпен-
сация предсуществующего сахарного диабета, 
потребовавшая госпитализации в  эндокрино-
логический стационар и использования посто-
янной инсулинотерапии. 

После выписки из  эндокринологического 
стационара появились жалобы на  выражен-
ную слабость. При обследовании в  апреле 
2023  года выявлено прогрессирование про-
цесса, увеличение образования правой орби-
ты до 68×54 мм SUVmax 6 с инвазией правых 
носовых раковин, глазодвигательных мышц, 
увеличение лимфоузлов шеи справа 
до 19×15 мм SUVmax 5, множественное пора-
жение костей черепа, таза, позвонков. 
Метастазов в головном мозге по данным МРТ 
в мае 2023 года не выявлено. 

В связи с  выраженной слабостью, для 
исключения иммуноопосредованных эндо-
кринопатий выполнены анализы АКТГ, ТТГ, 
Т3, Т4, электролиты [1]  — без значимых 
отклонений. Для исключения неврологиче-
ских осложнений пациент госпитализирован 
в  городской клинический онкологический 
диспансер. Ведение пациента осуществлялось 
мультидисциплинарной командой с  при-
влечением невролога, ревматолога, эндокри-
нолога, хирурга, специалистов ультразвуко-
вой и МРТ-диагностики. 

При поступлении пациент предъявлял 
жалобы на  боль в  бедрах и  голенях, больше 
справа, дискомфорт в  правом предплечье, 
невозможность удерживания предметов паль-
цами правой руки, невозможность самостоя-
тельно встать из положения сидя. При осмотре 
обращали на  себя внимание отграниченный 
отек мягких тканей правого бедра и  легкий 
проксимальный и дистальный тетрапарез. 

Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  О Б С Л Е Д О В А Н И Я  
— УЗИ мягких тканей правой нижней 

конечности  — по  задней поверхности бедра 
массивное скопление гиперэхогенной жидко-
сти. Пункция. 
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— Цитологическое, бактериологическое 
исследование пунктата — серозная жидкость, 
деструктивные формы лейкоцитов, фибрин, 
микрофлора не выделена. 

— Креатинкиназа, СРБ  — в  пределах 
референсных значений. 

— ЭКГ, эхокардиография — без патологии. 
— Антитела к ацетилхолиновому рецептору, 

антитела к  скелетным мышцам не выявлены. 
— МРТ правой нижней конечности — мно-

жественные отграниченные жидкостные обра-
зования, вероятно асептического характера. 
Мышцы бедра структурны, с признаками отека 
(преимущественно передняя группа) и атрофи-
ческими изменениями в  виде уменьшения 
объема волокон и жировой дегенерации. 

С учетом клинической картины и  данных 
МРТ состояние расценено как иммуноопосре-

дованный миозит с  включениями. Так как 
осложнение развилось на фоне приема предни-
золона 30  мг, а  повышение дозы ГКС было 
ограничено декомпенсацией сахарного диабе-
та, был однократно введен инфликсимаб в дозе 
5 мг/кг и продолжено введение преднизолона 
30 мг ежедневно. На 3-и сутки после введения 
инфликсимаба отмечено значительное клини-
ческое улучшение, пациент смог самостоятель-
но вставать и  ходить. Повторно выполнена 
МРТ  — полостные образования не опреде-
ляются, сохраняются участки жировой дегене-
рации мышц правой нижней конечности. 

Однако, несмотря на  полное купирование 
всех осложнений иммунотерапии, состояние 
пациента значительно ухудшилось ввиду 
прогрессирования процесса, роста опухоли, 
усиления болевого синдрома. Рекомендована 
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Рис. 1. Данные ПЭТ-КТ всего тела с 18ФДГ до начала и в процессе лечения 
Fig. 1. Whole-body PET-CT with 18FDG scan before and during treatment

Рис. 2. МРТ головного мозга, черепа от 05.2023 
Fig. 2. MRI scan of the brain and skull dated 05.2023
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наилучшая симптоматическая терапия. В сен-
тябре 2023 года пациент скончался в отделе-
нии паллиативной помощи. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
В описанном случае жалобы пациента 

и клиническая картина соответствовали мио-
зиту с включениями. Однако этот тип миози-
та описан только как спорадическое заболева-
ние. Авторы не встретили ни одного описания 
конкретно этого типа миозита на фоне лече-
ния ингибиторами контрольных точек. Нет 
сомнений в  том, что описанное осложнение 
связано с проведением иммунотерапии ниво-
лумабом и  ипилимумабом, так как на  фоне 
иммуносупрессивной терапии состояние пол-
ностью купировалось, что и  является одним 
из  диагностических критериев ИМ. Кроме 
того, остается неясным патогенез образова-
ния межмышечных кистозных включений, 
которые на  фоне лечения осложнения пол-

ностью регрессировали. В  опубликованных 
клинических случаях ИМ не было найдено 
указаний на появления подобных кист. 

В Ы В О Д Ы  
С учетом высокой смертности, отсутствия 

валидированных предиктивных маркеров 
клиницисты должны быть насторожены 
в отношении развития миозита в каждом слу-
чае назначения ингибитора контрольных 
точек. Выявление и  лечение ИМ возможно 
только в условиях эффективной работы муль-
тидисциплинарной команды. Крайне важно 
тщательно собирать анамнез и  жалобы для 
установки верного диагноза. Своевременное 
назначение иммуносупрессивной терапии 
в  подавляющем большинстве случаев приво-
дит к полному купированию этого фатального 
осложнения. Абсолютно необходимо накапли-
вать опыт ведения таких пациентов и система-
тизировать полученную информацию.

Рис. 3. МРТ мягких тканей правой нижней конечности в динамике 
Fig. 3. Right lower limb soft tissue dynamic MRI scan
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