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Nivolumabist tingitud hulgielundi-

puudulikkus haigusjuhu naitel

Anett Roosipuu?, Elen Vettus?, Riina Vettus?

Hulgielundipuudulikkus on harv, kuid potentsiaalselt fataalne pahaloomuliste kasva-
jate ravis kasutatavate ravimite - immuunkontrollgrupi inhibiitorite - kérvaltoime.
Artiklis on Kkirjeldatud 74aastase neeruvihiga meespatsiendi haigusjuhtu, keda raviti
selle ravimiriihma esindaja nivolumabiga ning kel kujunes ravimi korvaltoimena 3.
astme atrioventrikulaare blokaad ning progresseeruv lihasndrkus. Patsient suri. Lisaks
on detailsemalt kidsitletud immuunkontrollgrupi inhibiitorite kdrvaltoimeid, mis

avalduvad eri elundisiisteemides.

Immuunkontrollpunkti inhibiitorid (ingl
immune checkpoint inhibitors, ICPi) on klass
kasvajavastaseid immuunravimeid, mis on
viimase kiimnendi jooksul ndidanud haid
tulemusi mitmete pahaloomuliste kasva-
jate ravis, parandades oluliselt patsientide
elulemust. Tegu on monokloonsete antike-
hadega, mis blokeerides T-limfotstiiitidel
ekspresseeritud inhibitoorseid retseptoreid
(immuunkontrollpunkte), aktiveerivad
kasvajavastase immuunvastuse (1). ICPi-del
on tiha olulisem roll niitidisaja vdhiravis ning
nende vdljatéotamise eest autasustati 2018.
aastal James P. Allisoni ning Tasuku Honjot
Nobeli meditsiinipreemiaga.

Praeguseks on Ameerika Uhendrii-
kide Toidu- ja Ravimiamet kiitnud heaks
seitse immuunkontrolli inhibiitorit, mille
hulka kuuluvad CTLA-4 (ingl cytotoxic T
lymphocyte-associated protein 4) vastane
antikeha ipilimumab, PD-1 (ingl programmed
cell death protein 1) vastased antikehad
nivolumab, pembrolizumab ja tsemiplimab
ning PD-L1 (ingl programmed cell death 1
ligand 1) vastased antikehad atezolizumab,
avelumab ning durvalumab (2).

Immuunkontrollpunktidel on oluline roll
immuuntolerantsuse tagamises ning ravi
nimetatud preparaatidega voib pdhjustada
koikides elundislisteemides autoimmuunse
geneesiga korvaltoimeid. Korvaltoimete esine-
missagedus soltub nii patsiendi riskiteguritest
kui ka konkreetsest ravimist ja maaratud
annusest. Kdige sagedamini on kirjeldatud
vasimust, kohulahtisust, koliiti, nahaldovet,
artralgiaid, hepatiiti, endokrinopaatiaid
(hiipofiisiit, tiireoidiit) ning pneumoniiti.
Harvem esineb kardiovaskulaarseid, renaal-

seid, neuroloogilisi ning hematoloogilisi
korvaltoimeid. Olgugi et sageli on need dige-
aegsel diagnoosimisel ning ravi alustamisel
taaspddrduvad, voivad mitmed neist olla kiire
kulu ning suure letaalsusega (3).

Jargnevalt on haigusjuhu néitel kirjel-
datud nivolumabi esilekutsutud hulgielun-
dipuudulikkust.

HAIGUSJUHT
74aastane meespatsient hospitaliseeriti
oktoobris 2021 Il astme atrioventrikulaarse
blokaadi tottu Pohja-Eesti Regionaalhaigla
kardiointensiivravi osakonda. Varasemast
anamneesist oli teada 2013. aastal diag-
noositud metastaseerunud heledarakuline
neerurakuline vahk, patsient sai insuliin-
ravi II tiitipi diabeedi tottu ning tal oli
korgvererdhktobi. Vahi kaugleviku tottu
oli patsienti varem korduvalt opereeritud,
jaanuaris 2019 alustati onkokonsiiliumi
otsusega siisteemravi pasopaniibiga (800 mg
pdevas). Kuna esimese valiku ravi foonil
haigus progresseerus, alustati septembris
2021 ravi nivolumabiga (240 mg).

Patsient sai nivolumabi kahenddalase
intervalliga kaks manustamiskorda, neist
viimase 21. septembril 2021. Nddal parast
teist nivolumabidoosi tekkisid vdljendunud
lihase-liigesevalud ning lihasnérkus. 4.
oktoobril 2021 tehtud vereanaliilisides
esines tagasihoidlik C-reaktiivse valgu
kontsentratsiooni suurenemine ning maksa
transaminaaside aktiivsuse tous, kreatiini
kinaasi ega kardiaalsete biomarkerite sisal-
dust veres tol hetkel ei kontrollitud.

7. oktoobril 2021 hospitaliseeriti patsient
siiveneva Uldseisundi halvenemise ning
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korduvate siinkoopide téttu erakorra-
lise meditsiini osakonda, kus diagnoositi
elektrokardiograafia (EKG) alusel Il astme
atrioventrikulaarne blokaad (vt joonis 1).

Kardiointensiivravi osakonda hospitali-
seerimisel tuvastati veres oluline kardiomar-
kerite sisalduse tous (korgtundlik troponiin
T ehk TnT-hs 2697 ng/l, kreatiniini MB
isoensiiimi mass ehk CK-MBm 126 pg/1),
lihasekahjustuse markerite sisalduse suure-
nemine (kreatiniini kinaas 5766 U/1, miioglo-
biin 6185 pg/1) ning maksa transaminaaside
aktiivsuse kasv (alaniini aminotransferaas
ehk ALAT 308 U/I, aspartaadi aminotrans-
feraas ehk ASAT 355 U/I). Koronarograafial
koronaarhaigus vélistati, ehhokardiograafial
miiokardi segmentaarseid kontraktsiooni-
héireid ei tuvastatud, sidame viljutusfrakt-
sioon oli normis (EF 59%).

Haiglas viibimise ajal lihasnorkus siivenes,
tekkisid ndgemise hdgustumine ning parema
silmalau ptoos. Peaaju kompuutertomograa-
fial (KT) viiteid metastaatilisele protsessile
ajus ei esinenud. Piiratud mahuga uuringute
alusel, mis silmaarst osakonnas tegi, dgedat
patoloogiat ei tuvastatud. Elektroneuro-
miiograafial esines kdikides uuritud lihastes
dgedale lihasekahjustusele omane leid.

Arvestades patsiendi anamneesi, kliini-
list leidu ning analiiiiside diinaamikat, jai
nivolumabist indutseeritud immuunvahen-
datud hulgielundikahjustuse (mtiokardiit,
miuiosiit, miasteenia, hepatiit) kahtlus ning
péev parast hospitaliseerimist alustati pulss-
ravi metiililprednisolooniga (viiel pédeval
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1000 mg, edasi vahenevas doosis). Suures
annuses gliikokortikoidravist hoolimata
atrioventrikulaarne blokaad piisis, lihas-
norkus siivenes, lisandusid diisartria ning
neelamishdire. Kaheksandal pdeval parast
hospitaliseerimist implanteeriti elektri-
line kardiostimulaator (EKS). Uheksandal
ravipdeval lisati progresseeruva lihase-
kahjustuse tottu raviskeemi veenisisene
immuunglobuliin (40 g pdevas 5 pdeva).

Kuna stidame magnetresonantsto-
mograafia (MRT) ei olnud dsja implantee-
ritud EKSi tottu voimalik, tehti stidame-
kahjustuse tipsemaks hindamiseks fluor-18
isotoobiga margistatud fluorodeokstigli-
koosiga positronemissioontomograafia-
kompuutertomograafia (**F-FDG-PET-KT),
kus stidame vasema vatsakese miiokardis
suurenenud metaboolset aktiivsust ei sedas-
tatud. Lihastes esines miiosiidile sobiv leid.
Paremas neerupealises, vasemal dlavarreluus
ning reieluus intramedullaarsel ja liilikehas
L5 esinesid neeruvdhi metastaaside kolded.
Immuunsupressiivsest ravist hoolimata
lihasnorkus siivenes. 19 pdeva parast hospi-
taliseerimist patsient suri hingamispuudu-
likkuse tottu.

IMMUUNKONTROLLPUNKTI
INHIBIITORITE KORVALTOIMED
Suurim osa immuunkontrollpunkti inhi-
biitorite korvaltoimetest on tingitud liig-
selt aktiveeritud immuunsiisteemist.
Korvaltoimeid esineb pea 70%-1 PD-1- voi
PD-L1-vastaste ning 90%-1 CTLA-4-vas-
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Joonis 1. Patsiendi elektrokardiogramm, millelt ndhtub Il astme atrioventrikulaarne

blokaad.
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taste antikehadega ravitud patsientidest
(3). Immuunravi kdérvaltoimed jagatakse
korvaltoimete kriteeriumite CTCAE (ingl
Common Terminology Criteria for Adverse
Events) alusel viide raskusastmesse (kerge,
moddukas, raske, eluohtlik, surmaga l6ppev)
ning selle alusel toimub ka korvaltoimete
késitlus.

Immuunvahendatud kérvaltoimed (ingl
immune-related adverse events, irAEs) voivad
esineda igas elundisiisteemis (vt joonis 2).
Ipilimumabi korral on kdige sagedamini
kirjeldatud dermatoloogilisi, gastroin-
testinaalseid ja renaalseid korvaltoimeid,
pembrolizumabi korral artralgiat, pneu-
moniiti ja maksatoksilisust, nivolumabi
korral endokriinorganite haaratust ning
atezolizumabi korral hiipotiireoidismi.

Keskmine aeg korvaltoimete tekkeks
on 2-16 nadalat ravi alustamisest, kuid
immuunvahendatud koérvaltoimete teket
on kirjeldatud ka rohkem kui aasta parast
ravi l6petamist. Nii PD-1 kui ka CTLA-4
inhibiitorite korral on nahakahjustus sageli
koige varajasem kdrvaltoime, tekkides 1-12
nddalat pdrast ravi alustamist (4).

Olgugi et suurem osa ICPi-de kdrval-
toimetest on kerged ning digeaegsel diag-
noosimisel ja ravi alustamisel taaspdor-
duvad, on surmaga l6ppevaid koérvaltoimeid
kirjeldatud 0,3-1,3%-1 juhtudest. Enamasti
tekivad need ravi varajases staadiumis ning
on kiire kuluga (5). Suurimat letaalsust
on kirjeldatud kérvaltoimena tekkinud
miuiokardiidi korral, mis ulatub erinevate
uuringute alusel kuni 50%-ni (5, 6).

Olgugi et korvaltoimete kasitlus séltub
haaratud elundistlisteemist, vdib CTCAE jargi
I raskusastme korral immuunraviga tildjuhul
jatkata, jalgides seejuures hoolikalt patsiendi
tildseisundit ning vereanaliiliside diinaa-
mikat. Teise raskusastme korral tuleks ravi
tildjuhul katkestada ning alustada immuun-
supressiivset ravi gliilkokortikoididega.
Stimptomaatika taandudes ning vereana-
liitiside normaliseerudes voib immuunravi
taas alustada. Kolmanda raskusastme korral
tuleks immuunravi katkestada ning alustada
ravi suures annuses glilkokortikoididega.
Hormoonravile mitte alluvatel juhtudel
voib olla vajalik tdiendav immuunsupres-
siivne ravi. Neljanda raskusastme korral on
soovituslik immuunravi piisivalt 16petada.
Erandiks on siin endokrinopaatiad, mille
korral on voéimalik hormoonasendusravi.
Patsiendi kliinilise paranemise jarel vdib

* Uveiit

- Sjogrenisiindroom

+ Konjunktiviit ja/voi
blefariit

Vasimus

¢ Entsefaliit

+ Meningiit

- Poliineuropaatia

- Guillaini-Barré siindroom

-+ Subakuutsed poletikulised
neuropaatiad

- Myasthenia gravis

- Epskleriit ja/voi skleriit
- Retiniit

- Hipofisiit

* Pneumoniit

+ Pleuriit

- Sarkoidoosilaadne
granulomatoos

Hepatiit

+ Pankreatiit
+ Autoimmuunne diabeet

- Nahaléove

« Pruritus

- Vitiliigo

- DRESS

- Psoriaas

- Stevensi-Johnsoni
siindroom

- Atralgia

+ Artriit

- Miiosiit

- Dermatomiiotsiit

- Tureoidiit
+ Adrenaliit

¢ Miiokardiit
- Perikardiit

« Interstitsiaalne nefriit
+ Glomerulonefriit

+ Koliit
- Enteriit
- Gastriit

- Aneemia
- Neutropeenia
- Trombotsitopeenia
-+ Trombootiline

mikroangiopaatia

+ Omandatud hemofiilia
+ Vaskuliit

DRESS - eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon

Allikas: joonis on eestindatud 3. viite pohjal.

Joonis 2. Immuunkontrollpunkti inhibiitorite kdrvaltoimed
haaratud elundite kaupa. Suurimat letaalsust pohjustavad

korvaltoimed on poolpaksus kirjas.

gliitkokortikoidravi lopetada astmeliselt 4-6
nadala jooksul (7).

Koérvaltoimete tekkeriski hindamisel on
olulise tihtsusega anamneesi, objektiivse
seisundi, vereanaliiiside ning radioloogiliste
uuringute hindamine enne ravi alustamist.
Oluline on info varasemate teadaolevate
autoimmuunhaiguste kohta, kuna ICPi-ga
ravi ajal on risk autoimmuunhaiguste
dekompensatsiooniks. Euroopa Onkoloogide
Seltsi ning Ameerika Kliinilise Onkoloogia
Uhingu ravijuhendites on soovitatud enne
ravi alustamist veres kontrollida jargmisi
nditajaid: hemogramm koos viieosalise
leukogrammiga, elektroltuiiidid, maksa-
ja neerufunktsiooni nditajad, kreatiini
kinaas, bilirubiin, veresuhkur, kilpndarme
funktsiooni néditajad, laktaadi dehiidro-
genaas, amiilaas, lipaas, eriitrotsiititide
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settekiirus, troponiin, neerupealiste funkt-
siooni analiitisid, gonadotropiinid. Samuti
tuleks teha EKG, KT-uuring rindkerest,
kohu- ja vaagnapiirkonnast ning peaaju
MRT. Vereanaliiiise tuleks kontrollida
esimese 12 ravinddala jooksul enne igat
uut ravikuuri, edaspidi soltuvalt maaratud
preparaadist pikema intervalliga. Korduv
KT-uuring tuleks teha 12 nddalat pérast
ravi alustamist (7, 8).

Alljargnevalt on keskendutud kolmele
kirjeldatud patsiendi haigusloos esinenud
korvaltoimele: hepatiidile, miiasteeniale
ning miiokardiidile.

Hepatiit

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite pohjus-
tatud hepatotoksilisus viljendub enamasti
transaminaaside (ASAT, ALAT) sisalduse
suurenemisena veres, harvem ka vere hiiper-
bilirubineemiana. Suurem osa patsiente on
asimptomaatilised, kuid voivad esineda
palavik, ikterus ja viasimus.

Immuunvahendatud hepatiiti esineb
umbes 1-7%-1 ipilimumabi ning kuni 6%-1
pembrolizumabi vdi nivolumabi saavatel
patsientidel, avaldudes tavaparaselt 8-12
ravinddala jooksul. Rasket hepatiiti (aste
III voi 1V) esineb siiski harva (kuni 3%-1
patsientidest).

Maksafunktsiooni nditajaid veres tuleb
enne immuunravi algust, ravi ajal ning
jalgimisperioodil regulaarselt jalgida. Trans-
aminaaside téusu korral on vaja vilistada
teised maksafunktsiooni nditajate sisalduse
suurenemise pohjused: kasvajalise haiguse
progresseerumine, viiruslikud hepatiidid,
sapiteede obstruktsioon jt. Piltdiagnostika
roll seisnebki eelkdige muude haigussei-
sundite vilistamises, kuna immuunravist
tingitud kergema raskusastme hepatiidi
puhul voib ultraheli- ja KT-uuringu leid olla
normipdrane. Kahjuks ei anna ka histoloo-
giline uuring sel puhul selgelt vastust, sest
morfoloogiline leid ei ole spetsiifiline (9).

Immuunvahendatud hepatiit allub
enamasti gliikokortikoidravile, kuid taielik
raviefekt saabub enamasti umbes 8 nddala
jooksul ning ravi lopetamisel on relapsid
sagedased. Steroidravile mitte alluvatel
juhtudel tuleb alustada tdiendavat immuun-
supressiivset ravi miikofenolaatmofetiili,
takroliimuse voi antitiimotsiitaarse globu-
liiniga. Infliksimab on vdimaliku hepatotok-
silisuse tottu immuunvahendatud hepatiidi
korral vastundidustatud (8, 9, 10).
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Miiasteenia

Miiasteenia ehk myasthenia gravis (MG) on
harv, kuid ulikiiresti kulgev ning eluohtlik
immuunkontrollpunkti inhibiitorite korval-
toime, mille kliinilised simptomid on
vdga varieeruvad ning on vihiravi saavatel
patsientidel tdendoliselt aladiagnoositud.
Immuunvahendatud myasthenia gravis’e
(irMG) kohta on avaldatud tliksikud tlevaa-
teartiklid.

2019. aastal publitseeritud tihe keskuse
kogemusel p&hineval siistemaatilises tilevaa-
teartiklis on kirjeldatud 65 irMG-patsienti.
Koige sagedasemad stimptomid olid neil
patsientidel ptoos (75%), diispnoe (62%),
jasemete norkus (55%), diisfaagia (48%) ning
diploopia (42%). Samaaegne miiosiit esines
24 patsiendil ning muiokardiit 5 patsiendil
65-st. Mediaanaeg esimese simptomi
tekkeks oli neli nddalat ravimi esmakordsest
manustamisest. Patsientidel, kel esines irMG
koos miiosiidi ja miiokardiidiga, oli suurem
tdendosus hingamispuudulikkuse tekkeks.

Klassikalise MG puhul haigestuvad sage-
damini noored naised ning haiguse prog-
resseerumine Ameerika miiasteeniafondi
(MGFA, Myasthenia Gravis Foundation of
America) klassifikatsiooni jargi esimesest
viienda raskusastmeni votab aega 2-3 aastat.
IrMG puhul haigestuvad pigem vanemad
patsiendid ning viidatud tilevaateartiklis
kirjeldatud patsientidel oli keskmine aeg
esimesest MG siimptomist eluohtliku hinga-
mispuudulikkuse tekkeni 7 pédeva, olles
irMG korral ka sagedasim surmapd&hjus (11).

Konkreetsed soovitused ravi kohta
puuduvad, kuid arvatakse, et ravi suures
annuses gliikokortikoididega ei ole piisav
ning olenemata kliinilisest raskusastmest
tuleks esimesel voimalusel alustada veeni-
sisest immuunglobuliini asendusravi (12).

Miiokardiit

Miiokardiit on harv, kuid potentsiaalselt
raske kulu ning suure letaalsusega immuun-
kontrollpunkti inhibiitorite kdrvaltoime.
ICPi-dest pohjustatud miiokardiidi esine-
missagedus on 2018. aastal avaldatud mitut
keskust haaranud retrospektiivse uuringu
alusel 1,14%, ulatudes kombinatsioonravi
korral kahe immuunkontrollpunkti inhibii-
toriga 2,4%-ni. Voimaliku subkliinilise kulu
tottu on ICPi-de esilekutsutud miiokardiidi
esinemissagedus tdendoliselt eeltoodust
suurem (13). Simptomaatika tekib kesk-
miselt 30 pdeva jooksul parast immuunravi
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alustamist. Miiokardiidi letaalsus ulatub
kuni 50%-ni, olles suurim kombinatsioonravi
saavatel patsientidel (6, 13, 14).

ICPi-dest tekitatud miiokardiidi kliiniline
avaldumine on vdga varieeruv, ulatudes
tldisest jouetusest ning rindkerevalust
stinkoobi ja kardiaalse dkksurmani (2).
Suurenenud on nii eluohtlike ventrikulaar-
sete ritmihdirete kui ka atrioventrikulaarse
blokaadi risk. Suurimal osal patsientidest
ilmneb troponiini taseme tdus veres, samuti
esinevad pea 90%-1 juhtudest kdrvale-
kalded EKG-1. Siidame véljutusfraktsioon
on olenemata miuiokardiidi raskusastmest
pea pooltel juhtudel sdilinud (13). Stidame
poletikuliste muutuste visualiseerimiseks
on eelistatuim meetod kardiaalne MRT.
Kui MRT on vastundidustatud voi ei ole
kittesaadav, on alternatiiviks kardiaalne
BE-FDG-PET-KT (2). Tuleb aga arvestada, et
BE-FDG-PET-KT on oma vidhese tundlikkuse
(9,5%) tottu ICPi pohjustatud miiokardiidi
diagnoosimisel piiratud diagnostilise vaar-
tusega (15). Diagnoosimise kuldstandard on
endomiiokardiaalne biopsia, kuid voimalike
kaasuvate tiisistuste riski tdttu seda rutiin-
selt ei tehta (2).

Miokardiidi vdimaliku kiire progressee-
rumise tdttu on oluline alustada esimesel
voimalusel ravi suures annuses gliiko-
kortikoididega (prednisoloon 1-2 mg/kg
paevas). Kui esimese 66pdeva jooksul puudub
soovitud ravivastus alustatud gliikokor-
tikoidravile voi patsient on hemodiinaa-
miliselt ebastabiilne, tuleks ordineerida
mettiitilprednisolooni 1000 mg paevas ning
kaaluda miikofenolaatmofetiili, infliksimabi
voi antitimotsiitaarse globuliini lisamist
raviskeemi. Tuleb aga silmas pidada, et
infliksimab on médduka ja raske stidame-
puudulikkuse korral vastundidustatud.
Eluohtlikel juhtudel voib kaaluda tdiendava
immuunsupressiivse ravina ka abatatsepti
ning alemtuzumabi kasutamist (7).

KOKKUVOTE

Hulgielundipuudulikkus on harv, kuid
potentsiaalselt letaalse 16ppega immuun-
kontrollpunkti inhibiitorite korvaltoime.
Immuunravi kasutamine onkoloogias on
pidevas kasvutrendis ning raskete korval-
toimete tekke korral on patsientide késitlus
multidistsiplinaare. Ravi toksilisuse tottu
voivad patsiendid sattuda erinevate erialade
spetsialistide vaatevilja, mistdttu on oluline
dokumenteerida preparaadid, millega

patsienti ravitakse, ning suurendada tead-
likkust immuunkontrollpunkti inhibiitorite
korvaltoimetest.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artikliga.

SUMMARY

Nivolumab - induced multi-organ
failure: a case report

Anett Roosipuu?, Elen Vettus?, Riina Vettus?

Multi-organ failure is an uncommon but
potentially fatal immune-related adverse
event of immune checkpoint inhibitors (ICPis).
As ICPis are increasingly used, the number
of reports on immune-related adverse events
(irAEs) has also increased. Management of
severe irAEs is multidisciplinary, hence it is
important to raise the awareness of irAEs.
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