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Місце інгібіторів mTOR у лікуванні  
TSC-асоційованої епілепсії

У зв’язку з отриманням результатів дослі-
дження EXIST-3 та реєстрацією евероліму-
су для лікування TSC-асоційованих судом, 
які важко піддаються терапії, рекомендації 
щодо ведення таких хворих зазнали певних 
змін (табл.). Оскільки у дослідження 
EXIST-3 було включено дітей віком від 2 ро-
ків, еверолімус не може бути рекомендова-
ний пацієнтам, молодшим зазначеного віку. 
Крім того, дані I рівня доказовості щодо 
ефективності еверолімусу отримані лише 
у пацієнтів, у котрих терапія щонайменше 
двома протиепілептичними засобами була 
неефективною. Тому застосування еверолі-
мусу як терапії 1-ї та 2-ї лінії не рекомендо-
ване. У ході дослідження EXIST-3 спостері-
галася краща відповідь на терапію вищою 
дозою еверолімусу, що свідчить про дозоза-
лежний ефект препарату. Згідно з сучасни-
ми рекомендаціями, початкова доза препа-
рату має становити 5-7 нг/мл, у разі недо-
статньої клінічної відповіді вона може бути 
збільшена до 5-15 нг/мл.

Питання до обговорення
Чи ефективний еверолімус для 
усунення судом і профілактики 
епілепсії? Яка оптимальна тривалість 
терапії?

Важливим питанням для обговорення 
є визначення ролі еверолімусу як протису-
домного засобу і/або протиепілептогенно-
го агента. Якщо епілепсія є результатом 
вогнищевої дисплазії кори, яка виникла 
у пренатальний період на етапі нейронної 
міграції та диференціації, тоді, ймовірно, 
епілептогенний процес уже запущений, 
і розвиток епілепсії є неминучим. У паці-
єнтів з TSC формування епілептичного 
вогнища пов’язане з так званими туберами. 

Після хірургічного видалення цих утворень 
і прилеглих тканин існує високий ризик 
ремісії нападів судом. Цей факт свідчить 
на користь гіпотези про те, що центральне 
місце в епілептогенезі займає дисплазія 
кортексу. Однак коли головною рушійною 
силою епілептогенезу є mTOR-залежні 
процеси, пригнічення гіперактивації 
mTOR може запобігти розвитку епілепсії. 
На тваринних моделях було продемонстро-
вано, що гіперактивність mTOR може ви-
ступати тригером епілепсії за відсутності 
ознак дисплазії кори, це є аргументом 
до останнього твердження.

Для оцінювання стану розвитку мозко-
вої тканини можна використовувати 
 магнітно-резонансну томографію (МРТ) 
білої речовини мозку із застосуванням ди-
фузійних технік. У багатьох пацієнтів з TSC 
виявляли порушення цілості білої речови-
ни головного мозку. Дані МРТ, отримані 
у ході вивчення ефективності еверолімусу 
для лікування субепенди мальної гіганто-
клітинної астроцитоми (NCT004116190), 
показали, що у пацієнтів з TSC застосуван-
ня інгібітора mTOR сприяє покращенню 
стану білої речовини головного мозку.

Достовірних даних щодо ефектів еверо-
лімусу поки немає, проте, ймовірно, цей 
препарат володіє протиепілептогенною 
дією у пацієнтів з TSC. Також цілком імо-
вірно, що ця підгрупа пацієнтів матиме 
вікові обмеження. Застосування інгібіторів 
mTOR як симптоматичного та превентив-
ного лікування у дітей молодше 2 років 
потребує подальшого вивчення.

Чи може введення еверолімусу 
запобігти розладам інтелекту 
та розвитку аутизму у пацієнтів з TSC?

Важливим предиктором когнітивного 
розвитку у дітей з TSC є час появи перших 

нападів судом та швидкість настання від-
повіді на призначене лікування. Крім того, 
існує тісний взаємозв’язок між часом по-
яви перших судом і тяжкістю порушень 
аутистичного спектра, що дозволяє зроби-
ти припущення про кращі нейрокогнітив-
ні наслідки для пацієнта у разі раннього 
призначення агресивної терапії. У дітей 
раннього віку з TSC, вогнищевими  судо-
мами та інфантильними спазмами реко-
мендовано застосовувати вігабатрин. 
Введення цього препарату немовлятам 
одразу після перших нападів судом 
 асоційоване з істотним зниженням ризику 
інтелектуальних розладів та аутизму порів-
няно з дітьми, котрим лікування призна-
чено пізніше. Прийом вігабатрину 
до  появи судом також може бути корисним 
для пацієнта, і є сподівання, що нещо-
давно розпочаті дослідження EPISTOP 
та PREVENT зможуть пояснити цей 
 феномен.

Оскільки епілепсія є важливим фактором 
ризику розвитку інтелектуальних порушень 
та аутизму у дітей з TSC, експерти погоджу-
ються, що раннє призначення агресивного 
лікування є цілком виправданим. Проте 

нині невідомо, чи може передчасно призна-
чене лікування інгібіторами mTOR запобіг-
ти розвитку епілепсії та сприяти кращому 
когнітивному розвитку. Дані про позитив-
ний ефект 6-місячного лікування інгібіто-
ром mTOR у дітей з TSC віком 6 років 
і старше не представлені. Також відсутні 
відомості стосовно доцільності призначен-
ня еверолімусу для поліпшення поведін-
ки чи когнітивних функцій пацієнтам без 
рефрактерної епілепсії.

Чи існують переваги щодо застосування 
комбінації, яка включала б еверолімус 
та інший лікарський засіб?

Коли обговорюється роль інгібіторів 
mTOR у контексті лікування TSC, зазвичай 
йдеться про прицільне пригнічення 
mTORC1. Однак TSC-протеїни можуть 
бути синтезовані внаслідок мутації TSC1 
або TSC2, що відбивається на фенотипі па-
тології. Наприклад, TSC1 та TSC2 функціо-
нують незалежно одне від одного, пригні-
чують ріст клітин, індукований трансфор-
муючим фактором росту-β, модулюють 
епітеліально-мезенхімальний перехід. 
Втрата функції TSC-протеїнів також впли-
ває на mTORC2 та активність АКТ (проте-
їнкіназу В). Вплив цих механізмів на фено-
тип TSC остаточно не з’ясований, проте 
результати подальших досліджень можуть 
відкрити нові можливості лікування.

Висновки
Еверолімус приносить велику користь 

пацієнтам з TSC як щодо пригнічення пух-
линного росту, так і рефрактерної епілеп-
сії. Проте препарат поки не виправдав 
очікування як засіб, котрий здатний змі-
нити перебіг хвороби. Щонайменше ко-
жен другий пацієнт з TSC та рефрактер-
ною епілепсією не відмічають клінічно 
значущого зниження частоти нападів су-
дом. Також поки відсутні переконливі дані 
щодо позитивного впливу препарату 
на когнітивні функції та нейропсихічний 
дефіцит у пацієнтів з TSC. Подальші до-
слідження щодо оптимального часового 
діапазону, схем дозування та, можливо, 
комбінацій з іншими лікарськими засоба-
ми можуть підвищити користь евероліму-
су для пацієнтів з TSC.
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Значення еверолімусу у лікуванні пацієнтів з рефрактерними 
судомами, асоційованими з туберозно-склерозним комплексом: 

сучасні перспективи
Таблиця. Сучасні рекомендації щодо лікування епілепсії у пацієнтів з TSC 

(дані Curatolo et al., 2018; Curatolo et al., 2012)

Епілептичні синдроми Перша лінія Друга лінія Третя лінія Четверта лінія

Синдром Веста
Вогнищеві напади судом 
в немовлят (з/без вторинної 
генералізації)

Вігабатрин
Вігабатрин

Кортикостероїди
Топірамат
Карбамазепін
Окскарбамазепін

Кетогенна дієта
Розглянути 
оперативне 
лікування

Комбінація ПЕП
Кетогенна дієта

Вогнищеві напади судом 
у пацієнтів >2 років (з/без 
вторинної генералізації)

Карбамазепін
Окскарбамазепін
Топірамат

Розглянути оперативне 
лікування, якщо немає 
можливості –  
спробувати інший ПЕП

Еверолімус
Роглянути комбінацію 
ПЕП, кетогенної дієти 
СБН

СБН –  стимуляція блукаючого нерва.
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