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Влияние эверолимуса на клиническое течение почечных 
ангиомиолипом у детей с комплексом туберозного склероза, 

получавших лечение по поводу субэпендимальных 
гигантоклеточных астроцитом

Комплекс туберозного склероза (КТС) –  аутосомно-доминантное наследственное заболевание, встречающееся с частотой 
1 случай на 5800 новорожденных. Согласно экспертным оценкам, КТС имеет место примерно у 1 млн человек в мире 
[1, 2]. Это генетическое заболевание вызвано мутациями гена TSC1 либо TSC2, которые приводят к аберрантной 
активации сигнального пути комплекса 1 мишени рапамицина в клетках млекопитающих (mammalian target of 
the rapamycin complex 1 –  mTORC1) [3]. Результатом усиления передачи сигналов по пути mTORC1 становится рост 
гамартом в ряде органов (почках, коже, головном мозге, печени, легких и сердце). При этом данные доброкачественные 
опухолевидные образования могут начинать формироваться еще в период внутриутробного развития [4, 5].

Хотя КТС-ассоциированные опухоли 
классифицируются как доброкачествен-
ные, они могут оказывать значимое отри-
цательное влияние на функцию тех орга-
нов, в которых они локализуются. У мно-
гих пациентов с КТС еще в пренатальный 
период или в раннем детском возрасте 
формируются кортикальные туберсы и суб-
эпендимальные узлы в головном мозге, ко-
торые в дальнейшем могут продолжать 
медленно расти как нейроглиальные опу-
холи, известные под названием «субэпен-
димальные гигантоклеточные астроцито-
мы» (СЭГА). Рост СЭГА может сопро-
вождаться развитием таких серьезных 
 осложнений, как острая гидроцефалия 
и смертельный исход [6-8]. К частым кли-
ническим проявлениям КТС также отно-
сится развитие почечных ангиомиолипом 
(АМЛ), которые встречаются примерно 
у 80% пациентов с этим заболеванием [9]. 
В типичных случаях эти поражения билате-
ральны: как правило, в обеих почках выяв-
ляют множественные опухоли, которые со-
стоят из гладкомышечных клеток, ано-
мальных кровеносных сосудов и клеток, 
подобных адипоцитам [10]. Почечные 
АМЛ, часто диагностируемые уже в под-
ростковом возрасте, имеют тенденцию 
к росту по мере взросления пациента [11, 
12]. Размер АМЛ (>3 см в максимальном 
диаметре) и их последовательный рост рас-
сматриваются как факторы риска развития 
осложнений, таких как формирование 
аневризм с последующим их разрывом, 
приводящим к кровотечению [13, 14]. 
Растущие АМЛ также могут медленно 
сдавливать или инфильтрировать здоровую 
почечную паренхиму, нарушая функцию 
органа и повышая риск развития почечной 
недостаточности [15]. Таким образом, они 
являются значимым фактором, влияющим 
на показатели заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с КТС, что подчеркивает 
необходимость их раннего выявления и ле-
чения [9, 16, 17].

Применение эверолимуса (ингибитор 
mTORC1 для перорального приема) в каче-
стве средства лечения пациентов с почеч-
ными АМЛ оценивалось в ходе двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания III фазы EXIST-2 (EXamining 
everolimus In a Study of Tuberous sclerosis 
complex; NCT00790400). На основании по-
лученных данных о более высокой частоте 
достижения ответа на фоне терапии эверо-
лимусом по сравнению с плацебо (42% 
в сравнении с 0%; p <0,0001; после лечения, 
медиана длительности которого составляла 
38 недель в группе эверолимуса и 34 неде-
ли –  в группе плацебо [18]) эверолимус 
был одобрен к применению для лечения 
 КТС-ассоциированных АМЛ у взрослых па-
циентов. Совсем недавно более долгосроч-
ный промежуточный анализ данных прод-
ленной фазы исследования EXIST-2 проде-
монстрировал дальнейшее повышение ча-
стоты достижения терапевтического ответа 
до 54% спустя примерно 2,5 года [19]. В ходе 
предшест вующего исследования EXIST-1 
(NCT00789828), представлявшего собой 
двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование III фазы с участием пациентов 
с КТС-ассоции рованными СЭГА, было по-
казано, что лечение эверолимусом обес-
печивало более высокую частоту достиже-
ния ответа со стороны СЭГА по сравнению 
с плацебо во время двойной слепой основ-
ной фазы (35% в сравнении с 0%; p <0,0001; 
после лечения, медиана длительности кото-
рого составляла 42 недели в группе эвероли-
муса и 36 недель –  в группе плацебо [20]). 
Эти результаты послужили основанием для 
одобрения использования эверолимуса при 
СЭГА у взрослых и педиатрических пациен-
тов, что стало первым показанием к приме-
нению этого препарата при КТС. Однако 
в настоящее время эверо лимус пока не одоб-
рен для лечения КТС-ассоци иро ванных 
АМЛ у детей ввиду недостаточного количе-
ства данных о его применении в этой субпо-
пуляции больных [21].

Многие пациенты с КТС, включенные 
в исследование EXIST-1, также имели по-
чечные АМЛ, что дало возможность оце-
нить влияние эверолимуса на клиническое 
течение этих доброкачественных опухолей 
у педиатрических пациентов. Медиана 
возраста пациентов, которые получили как 
минимум одну дозу эверолимуса в ходе ис-
следования EXIST-1, составляла 9,5 года 
(диапазон 1,1-27,4 года [22]). Недавно 
была завершена продленная фаза исследо-
вания EXIST-1, и результаты оконча-
тельного анализа его данных подтвер-
дили стойкую эффективность препарата 
в уменьшении размеров КТС-ассоци и-
рованных СЭГА на протяжении примерно 
4 лет лечения как у взрослых, так и у детей. 
При этом у 57,7% пациентов отмечался от-
вет со стороны опухоли в любой  момент 
лечения [23]. В исследовании EXIST-1 ча-
стота ответа со стороны почечных АМЛ 
являлась заранее определенной поисковой 
конечной точкой в подгруппе пациентов 
с исходным наличием ≥1 целевой АМЛ 
(максимальный диаметр опухолевого по-
ражения ≥1 см [20, 24]). Во время двойной 
слепой основной фазы исследования у па-
циентов, возраст которых первоначально 
составлял <18 лет, в группе эверолимуса 
ответ со стороны почечных АМЛ наблю-
дался в 53% случаев, в группе плацебо –  
0% [20, 24]. В данной публикации пред-
ставлены результаты апостериорного (post 
hoc) анализа долгосрочного ответа со сто-
роны почечных АМЛ и данные по перено-
симости эверолимуса у этих педиатриче-
ских пациентов на момент завершения ис-
следования EXIST-1.

Материалы и методы
В исследовании EXIST-1 [20, 22-24] па-

циенты любого возраста с установленным 
диагнозом КТС и последовательным ростом 
СЭГА были рандомизированы в соотноше-
нии 2:1 для получения эверолимуса или 
плацебо в первичной основной фазе иссле-
дования. Эверолимус применяли перораль-
но; терапию начинали с дозы 4,5 мг/м2 пло-
щади поверхности тела в сутки, а в даль-
нейшем дозу титровали до достиже-
ния  остаточных уровней препарата в крови 
5-15 нг/мл (с учетом переносимости). 

 Пер вичной  конечной точкой в данном ис-
следовании являлась частота ответа со сто-
роны СЭГА, определяемая как количество 
пациентов с уменьшением суммарных объе-
мов СЭГА на ≥50% от исходных при отсут-
ствии развития новых опухолей (≥1 см 
в наибольшем диаметре) и впервые возник-
шей гидроце фалии (либо усугубления тече-
ния уже имеющейся).

После получения положительных резуль-
татов во время основной фазы исследования 
(от начала исследования до того времени, 
когда последнему пациенту было проведено 
изучаемое лечение в течение 6 мес) оно 
было продолжено в форме заранее заплани-
рованной открытой продленной фазы, 
в ходе которой все пациенты, по-прежнему 
принимающие участие в исследовании, 
могли получать эверолимус. Продленная 
фаза продолжалась до 4 лет с момента ран-
домизации последнего  пациента.

Конечные точки и критерии оценки
В этом апостериорном (post hoc) анализе 

оценивали частоту ответа со стороны по-
чечных АМЛ у пациентов с наличием од-
ной или большего количества целевых 
опухолей (максимальный диаметр пораже-
ния ≥1 см). Данный показатель представ-
лял собой заранее запланированную поис-
ковую конечную точку исследования 
EXIST-1. Как и в исследовании EXIST-2, 
частота ответа со стороны почечных АМЛ 
определялась как количество пациентов, 
у которых по данным независимой центра-
лизованной радиологической экспертизы 
отмечалось уменьшение суммарного объе-
ма целевой почечной АМЛ на ≥50% 
в сравне нии с исходным при отсутствии 
образования новых целевых АМЛ, отсут-
ствии увеличения размера почки на >20% 
от минимального и связанных с АМЛ 
крово течений II или более высокой степе-
ни (установленной на основании Общих 
терминологических критериев нежела-
тельных явлений Национального институ-
та рака – NCICTCAE, версия 3.0 [25]).

Объем опухоли измеряли при помощи 
компьютерной томографии или магнитно-
резонансной томографии почек, которые 
выполняли через 12, 24 и 48 недель лечения 
и затем ежегодно. В течение всего исследо-
вания у каждого пациента следовало ис-
пользовать один и тот же метод визуализа-
ции. Рассчитывали средний показатель 
уменьшения объема опухоли, а также коли-
чество пациентов с уменьшением суммар-
ного объема целевых АМЛ на ≥30 или ≥50%.

Рассчитанная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) оценивалась с исполь-
зованием формулы Шварца [26] исходно, 
на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 12-й и 18-й неделе, 
а затем каждые 12 недель. Кроме того, про-
водилась оценка наличия белка в моче 
с использованием тест-полосок –  исход-
но, на 4-й, 8-й, 12-й, 18-й и 24-й неделе 
исследования, а затем каждые 12 недель.

В течение всего исследования осу щест-
влялся мониторинг нежелательных явле-
ний (НЯ), которые классифицировались 
по степени тяжести в соответствии с клас-
сификацией NCICTCAE (версия 3.0) [25].

Результаты
Из 117 пациентов, первоначально ран-

домизированных в ходе двойной слепой 
фазы исследования, 111 получили ≥1 дозу 
эверолимуса в соответствии с условиями 
рандомизации или в ходе открытой фазы 
лечения (33 пациента первоначально были 
рандомизированы в группу плацебо и за-
тем переведены на терапию эверолиму-
сом). Среди получавших эверолимус боль-
ных было 33 пациента, возраст которых 
на момент начала лечения составлял 
<18 лет и которые исходно имели ≥1 целе-
вой почечной АМЛ. Эта педиатрическая 
подгруппа пациентов была включена 
в данный анализ, 23 (69,7%) пациента 
из нее завершили участие в исследовании 
в соответствии с протоколом. Причины 
досрочного прекращения участия в иссле-
довании включали развитие НЯ (n=3; 
9,1%), отзыв пациентом информиро-
ванного согласия (n=3; 9,1%), админи-
стративные проблемы (n=3; 9,1%) и вы-
бывание из последующего наблюдения 
(n=1; 3,0%).

Более чем половину (54,5%) пациентов 
этой подгруппы составляли лица мужского 
пола и европеоидной расы (90,9%; табл.). 
Медиана (диапазон) возраста этих пациен-
тов составляла 11,5 (5,4-17,5) года, при 
этом 39,4% пациентов находились в воз-
расте от 3 и до <10 лет (табл.).

У большинства (81,8%) пациентов исход-
ный размер опухолевого поражения состав-
лял <3 см. На момент завершения иссле-
дования (2 октября 2014 г.) медиана дли-
тельности воздействия эверолимуса у этих 
пациентов составляла 44,8 мес (диапазон 
1,9-57,9). Средняя остаточная концентра-
ция эверолимуса (Cmin) в течение первых 
6 недель увеличивалась с 4,40 нг/мл 
на 2-й неделе до 5,09 нг/мл на 4-й неделе 
и 5,76 нг/мл на 6-й неделе, а затем до окон-
чания исследования оставалась в пределах 
между 6 и 8 нг/мл. 32 из 33 пациентов 
во время исследования принимали проти-
воэпилептические препараты.

Эффективность
Из 33 пациентов с исходным наличием 

АМЛ об ответе со стороны данной опухоли 
сообщалось у 25 (75,8%; 95% доверитель-
ный интервал 57,7-88,9) пациентов, 
а о стабильном течении заболевания как 
о наилучшем ответе –  у 4 (12,1%) пациен-
тов. Наибольшее изменение (выраженное 
в процентах) объема опухоли по сравне-
нию с исходным было установлено у 30 па-
циентов (рис. 1).

Из них у 29 (96,7%) пациентов регистри-
ровалось уменьшение объема почечной 
АМЛ в сравнении с исходным в качестве 
наилучшего ответа. Средняя доля умень-
шения объема почечной АМЛ увеличилась 
с 47% на 12-й неделе до 70,7% на 96-й не-
деле и затем стабилизировалась на протя-
жении оставшегося периода исследования 
(рис. 2A), превышая 67% к 240-й неделе.

У большинства (≥80%) пациентов отмеча-
лось клинически значимое уменьшение 
объе ма АМЛ (≥50%) с 24-й недели до окон-
чания исследования (рис. 2Б). На 192-й не-
деле (n=14) у 92,9% пациентов отмечалось 
уменьшение объема почечной АМЛ на ≥30%, 
а у 85,7% –  на ≥50%. Это демонстрирует, что 
клинически значимое уменьшение опухоли 
оставалось стойким с течением времени.

Девять пациентов в этой подгруппе 
были рандомизированы для получения 
плацебо в ходе двойной слепой первичной 
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основной фазы исследования и продолжи-
ли получать эверолимус в ходе открытой 
продленной фазы исследования. Во время 
фазы плацебо у этих пациентов не наблю-
далось четкой тенденции к изменению 
объема АМЛ по сравнению с исходным, 
однако после начала применения эвероли-
муса объем АМЛ уменьшился у всех 9 па-
циентов (рис. 3).

Безопасность
У всех пациентов отмечалось возникно-

вение ≥1 НЯ во время исследования, при 
этом у большинства (n=30; 90,9%) пациен-
тов отмечались НЯ, которые предположи-
тельно были связаны с приемом эвероли-
муса. Большинство часто указываемых НЯ 
любой степени, возникавших более чем 
у 25% пациентов, включали судороги 
и изъязвление слизистой оболочки поло-
сти рта (по 45,5% на каждое НЯ), стоматит 
(42,4%) и кашель (27,3%).

Четыре (12,1%) пациента сообщали 
о наличии гипертензии. Примерно у по-
ловины (n=18; 54,5%) пациентов возни-
кало ≥1 НЯ III или IV степени; у 30,3% па-
циентов фиксировали НЯ III или IV степе-
ни, которые предположительно были свя-
заны с приемом эверолимуса. Наиболее 
частые НЯ III степени (независимо от на-
личия связи с приемом исследуемого пре-
парата) включали пневмонию, судороги, 
стоматит (n=3 для каждого; 9,1%) и амено-
рею (n=2 из 10 пациенток в возрасте 
от 10 до <18 лет; 20%). Из 2 случаев амено-
реи III степени в 1 случае отмечено разре-
шение спустя 296 дней на фоне лечения, 
а в 1 –  сохранение НЯ на момент прекра-
щения сбора данных. НЯ IV степени вклю-
чали лихорадку, пневмонию, гастроэнте-
рит и гиперкалиемию (n=1 для каждого; 
3%). Всем пациентам требовалась дополни-
тельная терапия (медикаментозная и не-
медикаментозная) для лечения НЯ в опре-
деленный момент времени в ходе иссле-
дования.

Три (9,1%) пациента прекратили прием 
эверолимуса по причине НЯ. Так, девочка 
в возрасте 8,5 года прекратила лечение 
ввиду нейтропении III степени, которая 
по предположению исследователей была 
связана с приемом эверолимуса. Мальчику 
в возрасте 13,8 года было проведено нейро-
хирургическое вмешательство (НЯ III сте-
пени) по поводу эпилепсии, наличие кото-
рой не связывалось исследователями 
с применением эверолимуса. Мальчик 
в возрасте 5,9 года прекратил лечение из-за 
агрессии (НЯ II степени), появившейся 
после возникновения судорог (расценен-
ных как НЯ III степени).

Функция почек
В целом эверолимус не оказывал значи-

мого влияния на почечный клиренс. 
Исследуемая субпопуляция пациентов 
имела первично нормальные показатели 
СКФ. Средняя СКФ оставалась стабиль-
ной в течение всего исследования. Ни у од-
ного пациента не возникло эпизода почеч-
ного кровотечения на фоне терапии эверо-
лимусом. У большинства (n=26; 78,8%) 
пациентов также исходно были зафикси-
рованы отрицательные результаты анализа 
мочи на наличие белка. О наличии 
протеин урии как о НЯ сообщалось лишь 
у 2 пациентов. Не сообщалось ни об одном 
случае возникновения почечных аневризм.

Обсуждение
Исследование EXIST-1 продемонстри-

ровало эффективность эверолимуса 
в уменьшении объема СЭГА с сохранением 
стойкого ответа в течение приблизительно 
4 лет лечения [23]. Заранее спланирован-
ный вторичный анализ был проведен с це-
лью оценки долгосрочной эффективности 
и безопасности эверолимуса в подгруппе 
педиатрических пациентов с почечными 
АМЛ. Результаты этого исследования 
 подтвердили эффективность эверолимуса 
в умень шении объема почечных АМЛ 

у  детей и подростков –  ответ со стороны 
опухоли был достигнут примерно у 76% па-
циентов. У большинства (>80%) пациентов 
в течение исследования было достигнуто 
уменьшение объема почечных АМЛ как 
минимум на 30%. Более того, эверолимус 
четко модифицировал траекторию роста 
почечных АМЛ у всех педиатрических па-
циентов,  которые изначально получали 
плацебо в ходе двойной слепой фазы ис-
следования EXIST-1: было констатирова-
но уменьшение размеров опухоли после 
начала открытой фазы исследования с на-
значением эверолимуса.

Хотя эверолимус в настоящее время 
пока не показан к применению с целью 
лечения детей с почечными АМЛ, резуль-
таты анализа полученных в этой популя-
ции данных согласуются с таковыми 
у взрослых пациентов. Промежуточный 
анализ результатов исследования EXIST-2, 
проведенный спустя примерно 2,5 года 

 лечения, выявил, что терапия эверолиму-
сом ассоциировалась с частотой ответа 
со стороны почечных АМЛ, равной при-
мерно 54% у пациентов с КТС-ассоции-
рованными АМЛ либо со спорадическим 
лимфангиолейомиоматозом [18, 19]. Хотя 
в текущем анализе сообщалось о более вы-
сокой частоте ответа со стороны АМЛ (76% 
в сравнении с 54%), следует отметить, что 
включенные в исследование EXIST-2 па-
циенты имели более тяжелое течение за-
болевания (т.е. объем целевой АМЛ состав-
лял >3 см в наибольшем диаметре в ис-
следовании EXIST-2 в сравнении с >1 см 
в исследовании EXIST-1), а значения, 
приве денные в этой статье, были получены 
после менее длительного времени (медиа-
на 28,9 в сравнении с 44,8 мес). Кроме 
того, возможно, что в исследовании 
EXIST-1 измерения могли быть не столь 
точными ввиду относительно меньшего 
размера целевого опухолевого поражения, 
который мог сложнее поддаваться оценке 
с учетом толщины среза при использова-
нии метода визуализации. Следует также 
рассмотреть дозирование эверолимуса. 
В то время как в исследовании EXIST-1 
 дозирование фокусировалось на целе-
вом остаточном уровне препарата в крови 
(5-15 нг/мл), в исследовании EXIST-2 ис-
пользовали начальную дозу 10 мг, которую 
впоследствии можно было скорректиро-
вать в случае проявления токсичности без 
мониторинга остаточного уровня препара-
та в крови [18-23].

Контроль роста АМЛ представляет 
 собой важную цель лечения, достижение 
которой позволяет избежать развития 
 будущих осложнений. Рост АМЛ может 
при водить к утрате нормальной почечной 
 паренхимы и последующему развитию 
хрони ческой болезни почек и почечной 
недостаточности [14, 15]. Сосудистая си-
стема АМЛ зачастую имеет аномальную 
структуру, что приводит к развитию анев-
ризм и повышению риска спонтан-
ного кровотечения [14]. Факторы риска 

Таблица. Исходные демографические 
характеристики пациентов в возрасте 

<18 лет, имевших почечные АМЛ

Характеристика
Принимавшие 

эверолимус 
(n=33)

Возраст (лет)
Среднее значение (СО)
Медиана (диапазон)

11,5 (3,54)
11,5 (5,4-17,5)

Возрастная категория
От 3 до <10 лет
От 10 до <18 лет

13 (39,4)
20 (60,6)

Мужской пол 18 (54,5)

Расовая принадлежность
Европеоидная раса
Негроидная раса
Другая

30 (90,9)
2 (6,1)
1 (3)

Размер поражения
<3 см
≥3 см

27 (81,8)
6 (18,2)

Площадь поверхности тела (м2)
Среднее значение (СО)
Медиана (диапазон)

1,32 (0,38)
1,28 (0,8-2,2)

100
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25

0
-25
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-100
Рис. 1. Наибольшее изменение объема почечной АМЛ на фоне лечения, % 

* Из анализа были исключены данные пациентов, у которых были недоступны сведения о наибольшем изменении (%) объема целевой АМЛ  
или с общим ответом, не поддающимся оценке.
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Рис. 2. Среднее уменьшение (СО) суммарного объема целевых АМЛ с течением времени (А) и доля 
пациентов, у которых со временем было достигнуто уменьшение объема АМЛ на ≥50 или на ≥30% (Б)

Неделя        12 (n=27)      24 (n=28)    48 (n=28)    96 (n=26)    144 (n=24)   192 (n=14)   240 (n=5)

Неделя        12 (n=27)      24 (n=28)     48 (n=28)       96 (n=26)       144 (n=24)  192 (n=14)      240 (n=5)

А

Б

Ср
ед

не
е 

(С
О

) и
зм

ен
ен

ие
  

су
мм

ар
но

го
 о

бъ
ем

а 
це

ле
вы

х 
АМ

Л,
 %

До
ля

 п
ац

ие
нт

ов
, %

Уменьшение на ≥50%           Уменьшение на ≥30%

150

100

50

0

-50

-100

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Рис. 3. Объем почечных АМЛ у пациентов, перешедших с приема плацебо на терапию эверолимусом, 
измеренный в виде суммарного объема целевой АМЛ (А) и выраженного в процентах  

изменения от исходного значения (Б)

А

Б

Су
мм

ар
ны

й 
об

ъе
м 

це
ле

во
й 

 
по

че
чн

ой
 А

М
Л,

 см
3

Су
мм

ар
ны

й 
об

ъе
м 

по
че

чн
ых

 А
М

Л,
 %

Двойная слепая 
фаза (плацебо)

Двойная слепая 
фаза (плацебо)

Продленная фаза 
(эверолимус)

Продленная фаза 
(эверолимус)

Включает только тех пациентов, которые получали эверолимус в рамках продленной фазы и изначально были 
рандомизированы в группу плацебо во время двойной слепой фазы (n=9)

Включает только тех пациентов, которые получали эверолимус в рамках продленной фазы и изначально были 
рандомизированы в группу плацебо во время двойной слепой фазы (n=9)
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АМЛ-ассоциированного кровотечения 
включают размер опухоли (>3 см), размер 
аневризмы (>0,5 см) и последовательный 
опухолевый рост [13, 14, 27]. Связанные 
с наличием почечных АМЛ кровотечения 
реже встречаются в педиатрической попу-
ляции, но ранее сообщалось о них даже 
у детей с маленькими опухолями [28-30]. 
Необходим тщательный мониторинг тече-
ния почечных АМЛ на протяжении всей 
жизни, наряду с ранним лечением с целью 
контроля роста этих опухолей и потенци-
ального снижения риска развития спон-
танных почечных кровотечений. В этом 
анализе эверолимус эффективно уменьшал 
размер АМЛ, данный эффект оставался 
стойким на протяжении примерно 4 лет. 
Таким образом, лечение эверолимусом 
с целью предотвращения развития круп-
ных поражений (т.е. >3 см) у лиц с после-
довательным ростом опухоли или разме-
ром аневризмы >0,5 см может рассматри-
ваться в качестве средства снижения риска 
развития кровотечения и/или хронической 
болезни почек у детей группы высокого 
риска.

Профиль НЯ в этой подгруппе педиатри-
ческих пациентов в целом согласовывался 
с таковым в предыдущих исследованиях 
по изучению применения эверолимуса при 
КТС [18-20, 22, 31, 32]. Хотя все пациенты 
имели ≥1 НЯ (а наиболее часто упоми-
наемыми НЯ были судороги, изъязвление 
слизистой оболочки полости рта, стоматит 
и кашель), отдельные НЯ III или IV сте-
пени возникли не более чем у 4 (12,1%) па-
циентов для каждого НЯ; о прекращении 

лечения из-за развития связанных с при-
менением эверолимуса НЯ сообщалось 
лишь у 2 (6%) пациентов.

Как и ожидалось, о развитии НЯ, ассо-
ции рованных с терапией эверолимусом, со-
общалось чаще, что согласуется с получен-
ными во время первичной основной фазы 
исследования EXIST-1 результатами о более 
высокой частоте изъязвления  слизистой 
оболочки полости рта (32% в сравне нии 
с 5%) и стоматита (31 против 21%) при прие-
ме эверолимуса в сравнении с плацебо [20]. 
Хотя о воз ник новении судорог чаще сооб-
щалось в этой подгруппе (45,5%), не наблю-
далось  каких- либо различий между группа-
ми эверолимуса и плацебо во время первич-
ной основной фазы EXIST-1 (23% в сравне-
нии с 26%). Об аналогично высокой частоте 
(30%) сообщалось в общей популяции паци-
ентов во время продленной фазы исследова-
ния [20, 22]. Однако частота судорог как 
впервые возникшего НЯ со временем суще-
ственно снижалась –  она составляла 21,6% 
в течение 1-го года лечения и 7% в течение 
5-го года [23]. Другие НЯ, которые возника-
ли с аналогичной час тотой в группах эверо-
лимуса и плацебо в исследовании EXIST-1, 
включали рвоту (17% в сравнении с 13%), 
кашель (13% в сравнении с 10%) и назофа-
рингит (18% в сравнении с 23%) [20]. Что же 
касается инфекций, то частота  развития от-
дельных инфекций у детей с АМЛ в иссле-
довании EXIST-1 имела  некоторые вариа-
ции в сравнении с таковой у взрослых 
 пациентов при проведении  долгосрочного 
 промежуточного анализа  результатов иссле-
дования EXIST-2. Назо фарин гит развивался 

у небольшого количества пациентов в под-
группе исследования EXIST-1 в сравнении 
с таковым в EXIST-2 (24,2 против с 42,9%); 
однако инфекции верхних дыхательных пу-
тей (21,2% в сравнении с 14,3%) и синусит 
(21,2% в сравнении с 12,5%) возникали у не-
сколько большего количества детей –  участ-
ников исследования EXIST-1 [33]. Следует 
также отметить, что почти всем (99%) паци-
ентам требовалась дополнительная терапия 
(медика ментозная либо немедикаментоз-
ная) для лечения НЯ в определенный мо-
мент исследования. Это необходимо при-
нимать во внимание, поскольку добавление 
 большего количества видов терапии может 
оказывать влияние на качество жизни 
 пациента.

В этой педиатрической подгруппе 
не  отмечалось существенного изменения 
функции почек согласно оценке средней 
рассчитанной СКФ. У большинства паци-
ентов в текущем анализе данных исследо-
вания EXIST-1 результат общего теста 
на наличие белка в моче был преимуще-
ственно отрицательный либо у них обна-
руживались лишь следовые его количества. 
О протеинурии как о НЯ сообщалось 
лишь у 2 пациентов, а постоянно повы-
шенный уровень белка в моче отме-
чался у 1 пациента.

Анализ данных исследования EXIST-1 
ассоциирован с рядом ограничений, 
 которые следует принимать во внимание. 
Во-первых, открытый дизайн продленной 
фазы и отсутствие группы сравнения могут 
приводить к ограничению возможности 
сделать общие выводы о долгосрочном 
 использовании эверолимуса. Кроме того, 
анализ не имел достаточной мощности 

для оценки данных подгруппы эверолиму-
са ввиду небольшого размера выборки пе-
диатрических пациентов с АМЛ. Более 
того, хотя анализ мочи с использованием 
тест-полосок является приемлемым мето-
дом определения повышенного содержа-
ния белка в моче, наличие протеинурии 
должно быть подтверждено данными 
 количественного измерения, такими как 
соотношение белок/креатинин в моче. 
Наконец, существует риск ошибок измере-
ния при поражениях маленького размера.

Выводы
Хотя эверолимус в настоящее время 

пока не показан к применению у детей 
с почечными АМЛ, в этой популяции пе-
диатрических пациентов, получавших ле-
чение по поводу КТС-ассоциированных 
СЭГА, было продемонстрировано умень-
шение объема АМЛ почек, которое сохра-
нялось в течение приблизительно 4 лет 
исследования. При этом профиль зареги-
стрированных НЯ согласовывался с из-
вестным профилем безопасности эвероли-
муса при КТС, и не наблюдалось заметного 
влияния препарата на функцию почек. 
Таким образом, эти результаты подтверж-
дают эффективность и безопасность эве-
ролимуса в лечении педиатрических паци-
ентов с почечными АМЛ и СЭГА, при ко-
торых требуется терапия этим препаратом.

Статья печатается в сокращении.
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Индекс . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

город  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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* . .Я .добровольно .передаю .указанные .в .анкете .персональные .данные .ТОВ .«Медична .газета .
«Здоров’я .України .21 .сторіччя» . .Также .даю .согласие .на .их .использование .для .получения .
от .компаний .(ее .связанных .лиц, .коммерческих .партнеров) .изданий, .информационных .
материалов, .рекламных .предложений, .а .также .на .включение .моих .персональных .
данных .в .базу .данных .компании, .неограниченное .во .времени .хранение .данных .

Подпись . . .______________________________________

Продолжение. Начало на стр. 20.
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