
 
 

lek. Dominika Śmiałek 

 

 

Nowoczesne terapie padaczki lekoopornej u pacjentów ze 

stwardnieniem guzowatym 

 

 

 Rozprawa na stopień doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o 

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne 

 

 

Promotor: prof. dr hab. n. med. Sergiusz Jóźwiak 

 

Klinika Neurologii Dziecięcej 

Warszawski Uniwersytet Medyczny 

 

 

 

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radą Dyscypliny Nauk Medycznych 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

 

 

Warszawa 2023 r. 



2 

 

Słowa kluczowe: czynniki ryzyka, ewerolimus, inhibitory mTOR, lekooporność, 

padaczka, sirolimus, stwardnienie guzowate 

Keywords: epilepsy, everolimus, mTOR inhibitors, refractoriness, risk factors, sirolimus, 

tuberous sclerosis complex 



3 

 

Praca powstała w ramach projektu „TIME 2 MUW doskonałość dydaktyczna szansą rozwoju 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego” współfinansowanego z Europejskiego Funduszu 

Społecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwój na lata 2014-2020, 

numer umowy o dofinansowanie: POWR.03.05.00-00-Z040/18-00. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serdeczne podziękowania dla Pana Profesora 

Sergiusza Jóźwiaka za opiekę promotorską, 

cenne wskazówki oraz zaangażowanie. 

Adamowi i Fice za nieocenione wsparcie oraz 

wyrozumiałość. 

Rodzicom, którzy od zawsze wspierali mnie w 

dążeniu do spełniania marzeń.  



4 

 

Wykaz publikacji stanowiących pracę doktorską 

1. Miszewska D, Sugalska M, Jóźwiak S. Risk Factors Associated with Refractory 

Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A Systematic Review. Journal 

of Clinical Medicine. 2021;10(23):1-18 

 (IF: 4,964; MEiN: 140 pkt) 

2. Śmiałek D, Jóźwiak S, Kotulska K. Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous 

Sclerosis Complex under Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study. Journal 

of Clinical Medicine. 2023;12(1):1-13  

  (IF: 4,964; MEiN: 140 pkt) 

3. Śmiałek D, Kotulska K, Duda A, Jóźwiak S. Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy 

Treatment in Children with Tuberous Sclerosis Comples Under 2 Years of Age. 

Neurology and Therapy. 2023:1-16 (ahead-of-print) 

 (IF: 4,446; MEiN: 100 pkt) 

 

Łączny Impact Factor (IF) dla cyklu publikacji: 14,374 

Łączna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) dla cyklu publikacji: 380 pkt 



5 

 

Spis treści 

1. Wykaz stosowanych skrótów ............................................................................................ 6 

2. Streszczenie w języku polskim .......................................................................................... 7 

3. Streszczenie w języku angielskim ................................................................................... 10 

4. Wstęp ................................................................................................................................. 13 

4.1. Stwardnienie guzowate ............................................................................................... 13 

4.2. Padaczka w stwardnieniu guzowatym ........................................................................ 15 

4.3. Inhibitory mTOR w stwardnieniu guzowatym ........................................................... 16 

4.4. Uzasadnienie połączenia publikacji w cykl ................................................................ 19 

5. Założenia i cel pracy ........................................................................................................ 21 

6. Kopie opublikowanych prac ........................................................................................... 22 

6.1. Risk Factors Associated with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis 

Complex: A Systematic Review ........................................................................................ 22 

6.2. Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis Complex under Two Years of 

Age-A Bicenter Retrospective Study ................................................................................. 37 

6.3. Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children with Tuberous Sclerosis 

Complex Under 2 Years of Age ......................................................................................... 50 

7. Podsumowanie i wnioski ................................................................................................. 74 

     7.1. Wnioski  ..................................................................................................................... 77 

8. Bibliografia ....................................................................................................................... 78 

9. Opinia Komisji Bioetycznej ............................................................................................ 86 

10. Oświadczenia współautorów prac ................................................................................ 87 

 

 

 



6 

 

1. Wykaz stosowanych skrótów 

AE – adverse effect, działanie niepożądane 

AML – angiomyolipoma, naczyniakomięśniakotłuszczak 

ASM – antiseizure medication, leki przeciwpadaczkowe 

CR – cardiac rhabdomyoma, mięśniak prążkowanokomórkowy serca 

CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria 

terminologii dla zdarzeń niepożądanych 

DRE – drug-resistant epilepsy, padaczka lekooporna 

EMA – European Medicines Agency, Europejska Agencja Leków 

FDA – Food and Drug Administration, Agencja Żywności i Leków 

ILAE – International League Against Epilepsy, Międzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa 

OUN – ośrodkowy układ nerwowy 

mTOR – mechanistic target of rapamycin, ssaczy cel rapamycyny 

mTORi – mTOR inhibitor, inhibitor mTOR 

SEGA – subependymal giant cell astrocytoma, gwiaździak podwyściółkowy 

olbrzymiokomórkowy 

TSC – tuberous sclerosis complex, stwardnienie guzowate 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Wstęp: Stwardnienie guzowate (TSC) jest chorobą skórno-nerwową dziedziczoną 

autosomalnie dominująco, występującą u 1 na 6000 dzieci. Mutacja w genie TSC1 lub TSC2 

doprowadza do nadmiernej aktywacji kompleksu kinazy mTOR i powstania łagodnych zmian 

guzowatych na wielu narządach, w tym wątrobie, sercu, płucach, oraz ośrodkowym układzie 

nerwowym. U niemal 80% pacjentów z TSC występują napady padaczkowe, przeważnie 

pojawiające się w pierwszych miesiącach życia. Prospektywne badania kliniczne wykazały, 

że prewencyjne włączenie leczenia przeciwpadaczkowego, wigabatryny, przed wystąpieniem 

pierwszych napadów padaczkowych zmniejsza częstość napadów oraz ryzyko wystąpienia 

padaczki lekoopornej (DRE). Mimo to, u ponad 60% pacjentów z padaczką napady stają się 

lekooporne. W ostatnich latach inhibitor mTOR (mTORi), ewerolimus, został zarejestrowany 

do stosowania u pacjentów z padaczką lekooporną (DRE) powyżej drugiego roku życia, 

gwiaździakiem podwyściółkowym olbrzymiokomórkowym oraz 

naczyniakomięśniakotłuszczakiem nerki w przebiegu TSC. Aktualna wiedza na temat 

skuteczności mTORi, sirolimusu oraz ewerolimusu, w leczeniu padaczki u dzieci poniżej 

drugiego roku życia jest ograniczona. Pacjenci w tej grupie wiekowej mogą odnieść korzyści 

z prewencji oraz poprawy kontroli padaczki, ponieważ wczesne wystąpienie napadów, a w 

szczególności DRE, wiąże się ze zwiększoną częstością niepełnosprawności intelektualnej 

oraz trudnościami w nauce. Działania niepożądane (AE) związane ze stosowaniem sirolimusu 

u najmłodszych pacjentów jak dotąd nie zostały w pełni poznane, mimo że jest on częściej 

stosowany w Polsce niż ewerolimus z uwagi na większą dostępność i przystępne kryteria 

refundacji.  

Cel pracy: Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było podsumowanie aktualnego 

stanu wiedzy na temat czynników ryzyka wystąpienia DRE u pacjentów TSC oraz ocena 

bezpieczeństwa i skuteczności mTORi w leczeniu padaczki u dzieci przed ukończeniem 

drugiego roku życia. 

Metodologia: Przeprowadzono przegląd elektronicznych baz publikacji naukowych na 

temat czynników ryzyka wystąpienia lekoopornych napadów padaczkowych u pacjentów z 

TSC. Analiza została wykonana zgodnie ze schematem PRISMA (ang. Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), a do wyboru artykułów posłużył model 

PICOS (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study). W celu oceny 

bezpieczeństwa i skuteczności leczenia mTORi u najmłodszych pacjentów przeprowadzono 
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analizę retrospektywną dokumentacji medycznej dzieci ze potwierdzoną diagnozą TSC, u 

których zastosowano sirolimus lub ewerolimus po raz pierwszy przed ukończeniem drugiego 

roku życia. Pacjenci otrzymywali leczenie w latach 2008-2022 w Klinice Neurologii i 

Epileptologii Instytutu „Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” oraz w Klinice Neurologii 

Dziecięcej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Przeanalizowano działania 

niepożądane związane ze stosowaniem sirolimusu w zależności od wieku oraz czasu trwania 

leczenia. Do oceny skuteczności leczenia włączono pacjentów, u których leczenie mTORi 

rozpoczęto przed wystąpieniem napadów oraz tych, u których zgłaszano napady padaczkowe 

w miesiącu poprzedzającym włączenie leku. Zbadano zmianę częstości napadów w obu tych 

grupach trzy, sześć, dwanaście oraz dwadzieścia cztery miesiące po rozpoczęciu leczenia. 

Przeprowadzono analizę porównawczą z grupą kontrolną, w której pacjenci nie otrzymali 

mTORi. 

Wyniki: Rozprawa doktorska składa się z jednej pracy przeglądowej oraz dwóch prac 

oryginalnych. Praca przeglądowa podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat parametrów 

związanych z wystąpieniem DRE u pacjentów z TSC. Wśród najistotniejszych czynników 

ryzyka DRE wyróżniono trzy: obecność mutacji w genie TSC2, napady zgięciowe oraz liczbę 

guzków korowych. Ponadto, zauważono zależność pomiędzy wczesnym wiekiem wystąpienia 

napadów padaczkowych a lekoopornością. Do retrospektywnej analizy danych medycznych 

wstępnie zakwalifikowano 529 pacjentów z obu ośrodków. Po uszczegółowieniu kryteriów 

dotyczących leczenia mTORi rozpoczętego przed ukończeniem drugiego roku życia, do 

badania włączono 21 osób (21/24, 87,5%) leczonych sirolimusem oraz 3 ewerolimusem 

(3/24, 12,5%). W pierwszej pracy oryginalnej oceniono bezpieczeństwo stosowania 

sirolimusu w grupie wszystkich 21 pacjentów, którzy otrzymali lek. Działania niepożądane 

wystąpiły u wszystkich pacjentów leczonych sirolimusem, jednak zostały określone jako 

reakcje o niewielkim lub średnim nasileniu, nie powodujące zagrożenia życia lub zdrowia. 

Przeważnie odnotowywano nieprawidłowe wyniki badań laboratoryjnych: anemię, zaburzenia 

lipidowe oraz nadpłytkowość. Pacjenci nie wymagali istotnych interwencji, ani wdrażania 

dodatkowego leczenia. Druga praca oryginalna przedstawia wpływ sirolimusu oraz 

ewerolimusu włączonych przed ukończeniem drugiego roku życia na przebieg padaczki u 

pacjentów z TSC. Dziewięcioro pacjentów (9/21, 42,9%) otrzymało mTORi przed 

wystąpieniem napadów, a u dwunastu osób (12/21, 57,1%) zaobserwowano napady 

padaczkowe w miesiącu poprzedzającym włączenie leku. Troje pacjentów zostało 

wykluczonych z tej części analiz z uwagi na wystąpienie ostatniego napadu ponad miesiąc 
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przed włączeniem leczenia. U większości pacjentów leczonych prewencyjnie napady 

pojawiły się jednorazowo, a 78,8% z nich nie prezentowała napadów padaczkowych w 

momencie zakończenia obserwacji. W grupie pacjentów, u których występowały napady 

padaczkowe przed włączeniem mTORi, po dwudziestu czterech miesiącach redukcja średniej 

liczby napadów była istotna statystycznie (p = 0,031). Dwa lata po rozpoczęciu leczenia w 

grupie pacjentów leczonych mTORi, częstość napadów padaczkowych uległa znaczącej 

poprawie w stosunku do grupy kontrolnej (p = 0,0079).  

Wnioski: Przegląd systematyczny literatury wykazał, że czynniki ryzyka DRE u 

pacjentów z TSC są przeważnie niemodyfikowalne. Regularne monitorowanie pacjentów ze 

stwierdzonymi czynnikami ryzyka pozwala na wczesne i skuteczne wdrożenie leczenia 

przeciwpadaczkowego. Uzyskane wyniki badań wskazują na poprawę kontroli napadów 

padaczkowych u pacjentów z włączonym mTORi przed ukończeniem drugiego roku życia. 

Działania niepożądane sirolimusu w tej grupie wiekowej są częste, ale o niewielkim lub 

średnim nasileniu. Dalsze prospektywne badania kliniczne powinny zostać przeprowadzone, 

aby potwierdzić uzyskane wyniki na temat skuteczności i bezpieczeństwa stosowania mTORi 

w grupie najmłodszych pacjentów z TSC. 



10 

 

3. Streszczenie w języku angielskim 

Title: “Modern therapies for refractory epilepsy in patients with tuberous sclerosis complex” 

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant 

neurocutaneous disorder affecting 1 in 6,000 children. Mutation in the TSC1 or TSC2 gene 

leads to overactivation of the mTOR kinase complex and formation of benign tumors on 

multiple organs, including the liver, heart, lungs, and central nervous system. Nearly 80% of 

patients with TSC develop epileptic seizures, most of them in the first months of life. 

Prospective clinical trials have shown that the preventive antiepileptic treatment with 

vigabatrin reduces seizure frequency and the risk of drug resistance. Nonetheless, seizures 

become refractory in two-thirds of patients with epilepsy. Recently, a mTOR inhibitor 

(mTORi), everolimus, has been approved for use in patients with drug-resistant epilepsy 

(DRE) older than two years, subependymal giant cell astrocytoma, and renal angiomyolipoma 

in TSC. Current knowledge of the efficacy of mTORi, sirolimus, and everolimus in epilepsy 

treatment in children under two years of age is limited. Patients in this age group may benefit 

from prevention and epilepsy control improvement, as early-onset seizures, particularly DRE, 

are associated with an increased incidence of intellectual disability and learning difficulties. 

Adverse effects (AEs) of sirolimus in the youngest patients have not been established yet, 

although it is more frequently used in Poland than everolimus due to its availability and more 

preferable reimbursement criteria.  

Objective: The aim of this dissertation was to summarize the current state of 

knowledge on risk factors for DRE in patients with TSC and to evaluate the effect and safety 

of mTORi in treating epilepsy in children under two years of age. 

Methodology: Electronic databases of medical publications on risk factors for drug-

resistant epileptic seizures in patients with TSC were searched. The analysis was conducted 

according to the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) guidelines, and the PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcomes and 

Study) framework was used to select articles. A retrospective analysis of medical records of 

children with a confirmed diagnosis of TSC who initiated sirolimus or everolimus treatment 

before the age of two was used to evaluate the safety and effect of mTORi. All patients were 

treated in years 2008-2022 in the Department of Neurology and Epileptology, The Children’s 

Memorial Health Institute, and the Department of Pediatric Neurology, the Medical 

University of Warsaw, Poland. AEs associated with the use of sirolimus in this group of 
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patients were analyzed, depending on the age and the treatment duration. Children who 

received mTORi before the onset of seizures and those who reported epileptic seizures in the 

month prior to the treatment introduction were included in the evaluation of mTORi efficacy. 

The change in seizure frequency in both groups was analyzed three, six, twelve, and twenty-

four months after treatment initiation. A comparative analysis was performed with a control 

group in which patients did not receive a mTORi.  

Results: The doctoral dissertation consists of a systematic review and two original 

papers. The review paper summarizes the current state of knowledge based on the available 

literature on the risk factors associated with the development of DRE in patients with TSC. 

According to the literature, three parameters, the presence of a mutation in the TSC2 gene, 

infantile spasms, and the number of cortical tubers, are the most significant risk factors for 

DRE. In addition, the early age at onset of epileptic seizures also increases the risk of 

refractoriness. Initially, 529 patients from two clinical centers were included in the 

retrospective data analysis. After specifying the inclusion criteria regarding mTORi treatment 

initiation before the age of two, 21 patients (21/24, 87.5%) treated with sirolimus and 3 with 

everolimus (3/24, 12.5%) were included in the study. The first original paper evaluates the 

safety of sirolimus in all 21 patients who received this mTORi. AEs occurred in all patients 

treated with sirolimus but were described as of mild to moderate severity, not life- or health-

threatening. The most common findings were abnormal blood test results, such as anemia, 

hyperlipidemia, and thrombocytosis. Patients did not require major interventions, or 

additional treatment. The second original paper describes the effects of sirolimus and 

everolimus on the course of epilepsy in patients with TSC. Nine patients (9/21, 42.9%) 

received mTORi before the onset of seizures, and twelve patients (12/21, 57.1%) reported 

epileptic seizures in the month prior to drug initiation. Three patients were excluded from this 

part of the analysis due to the last seizure occurring more than a month before the treatment 

introduction. In most patients who received preventive mTORi treatment, seizures occurred 

only once, and 78.8% of them did not report epileptic seizures at the end of follow-up. In the 

group of patients who had seizures prior to mTORi treatment initiation, after twenty-four 

months, the reduction in the mean number of seizures was statistically significant (p = 0.031). 

After two years of follow-up, the frequency of epileptic seizures in the group of all patients 

who received mTORi improved significantly compared to the control group (p = 0.0079). 

Conclusions: The systematic review demonstrated that most risk factors for DRE in 

patients with TSC are non-modifiable. Regular monitoring of TSC patients with known 
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parameters associated with refractoriness allows early and effective initiation of antiepileptic 

treatment. The findings from the study indicate an improvement in epileptic seizure control in 

patients with mTORi treatment initiated before the age of two. AEs of sirolimus in this age 

group are common, yet of mild to moderate severity. Further prospective clinical trials on 

larger groups of patients should be conducted to confirm the results from our study on the 

efficacy and safety of mTORi in the youngest patients with TSC. 
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4. Wstęp 

4.1. Stwardnienie guzowate 

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC), lub też choroba 

Bourneville-Pringle’a, jest chorobą nerwowo-skórną dziedziczoną w sposób autosomalnie 

dominujący, ze zmienną ekspresją. Około 60% przypadków powstaje w wyniku mutacji de 

novo. Występuje u 1:6000 żywych urodzeń [1]. Choroba spowodowana jest mutacją w genie 

TSC1 lub TSC2. Gen TSC1 znajduje się na długim ramieniu chromosomu 9 (9q34), a gen 

TSC2 na krótkim ramieniu chromosomu 16 (16p13.3) [2]. Geny te kodują białka, 

odpowiednio hamartynę oraz tuberynę, należące do genów supresorowych nowotworów, 

które w prawidłowych warunkach tworzą kompleks hamujący działanie kinazy białkowej 

treoninowo-serynowej mTOR (ang. mechanistic target of rapamycin, ssaczy cel 

rapamycyny). Mutacja w jednym z genów powoduje utratę właściwości supresyjnych, a tym 

samym nadmierną aktywację szlaku mTOR. Brak inhibicji kinazy skutkuje niekontrolowaną 

proliferacją oraz powstaniem licznych łagodnych zmian nowotworowych [3].  

Najczęściej zmiany te lokalizują się na skórze w formie naczyniakowłókniaków, tzw. 

guzków Pringle, plam typu cafe au lait czy też plam odbarwieniowych [4]. U większości 

pacjentów widoczne są zmiany ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) [5]. 

Podwyściółkowe guzki okołokomorowe, a w szczególności gwiaździak podwyściółkowy 

olbrzymiokomórkowy (ang. subependymal giant cel astrocytoma, SEGA), czyli guz 

powstający z transformacji guzków podwyściółkowych, mogą prowadzić do wodogłowia 

poprzez utrudnianie odpływu płynu mózgowo-rdzeniowego przez otwór międzykomorowy 

[6]. Ponadto, guzki korowo-podkorowe w korze mózgu oraz móżdżku oraz pasmowate linie 

migracji w istocie białej mózgu, są najczęściej stwierdzanymi zmianami w badaniach 

obrazowych [7]. 

U około 80% pacjentów z TSC wykrywane są naczyniakomięśniakotłuszczaki nerek 

(ang. angiomyolipoma, AML), oraz pojedyncze lub też liczne torbiele [5,8]. W pobliżu locus 

na chromosomie 16 znajduje się gen PKD1, związany z wielotorbielowatością nerek typu 1, 

zatem przy większych delecjach choroba ta współistnieje z TSC. Mięśniaki 

prążkowanokomórkowe (ang. cardiac rhabdomyoma, CR) stwierdzane są w mięśniu 

sercowym u niemal połowy dzieci z TSC [5,9]. Zaobserwowano samoistne zmniejszanie się 

guzów wraz z wiekiem pacjentów, zatem są one prawdopodobnie jeszcze częstsze u 

noworodków [10,11]. Guzy serca stanowią najwcześniejszy możliwy do wykrycia objaw 
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TSC, często widoczny w rutynowo wykonywanym USG prenatalnym [12]. Większość z nich 

jest bezobjawowa, jednak w zależności od umiejscowienia, mogą powodować zaburzenia 

rytmu serca. U 40-50% pacjentów z TSC występują hamartoma astrocytarne, bezobjawowe 

guzy siatkówki [13,14].  

Aktualne kryteria rozpoznania stwardnienia guzowatego pochodzą z 2021 roku [15]. 

Diagnoza może zostać postawiona na podstawie kryteriów klinicznych lub genetycznych. 

Kryteria genetyczne obejmują identyfikację patogennej mutacji w genie TSC1 lub TSC2. Są 

one szczególnie istotne, jako że obraz choroby jest zróżnicowany, od ciężkich do 

skąpoobjawowych postaci klinicznych [16].  

Kryteria kliniczne przestawione zostały w Tabeli 1. Rozpoznanie kliniczne TSC jest 

pewne, gdy spełnione zostaną dwa kryteria kliniczne duże albo jedno kryterium duże oraz 

dwa małe. Rozpoznanie TSC uznaje się za prawdopodobne, gdy spełnione zostaje jedno 

kryterium kliniczne duże albo dwa i więcej kryteriów małych. U około 10% pacjentów 

spełniających kryteria kliniczne rozpoznania TSC nie zostaje wykryty wariant patogenny w 

genie TSC1 ani TSC2 za pomocą konwencjonalnych testów genetycznych [17]. Kryteria 

genetyczne oraz kliniczne uzupełniają się, a tym samym umożliwiają odpowiednią wczesną 

diagnostykę oraz ustalenie dalszego postępowania. 

Tabela 1. Kryteria kliniczne duże oraz małe w diagnostyce stwardnienia guzowatego [15]. 

Kryteria kliniczne duże Kryteria kliniczne małe 

Plamki odbarwieniowe (≥3; co najmniej 5 mm 

średnicy) 

Zmiany skórne typu „confetti” 

Naczyniakowłókniaki twarzy (≥3) lub włókniaki 

płaski okolicy czołowej 

Ubytki w szkliwie zębowym (≥3) 

Włókniaki okołopaznokciowe (≥2) Włókniaki dziąseł (≥2) 

Ogniska skóry szagrynowej Hamartoma pozanerkowe 

Mnogie hamartoma siatkówki Mnogie torbiele nerek 

Mnogie guzki korowe lub linie migracji Zmiany sklerotyczne kości 

Guzki podwyściółkowe (≥2) Plamy achromatyczne siatkówki 

Podwyściółkowy gwiaździak olbrzymiokomórkowy   

Mięśniak prążkowanokomórkowy serca  

Lymfangioleiomiomatoza  

Naczyniakomięśniakotłuszczaki (≥2)  

 



15 

 

4.2. Padaczka w stwardnieniu guzowatym 

U około 80% pacjentów ze stwardnieniem guzowatym występują napady padaczkowe, 

przeważnie po raz pierwszy zaobserwowane pomiędzy trzecim a piątym miesiącem życia 

[3,18]. Wystąpienie pierwszych napadów klinicznych poprzedzone jest zmianami w zapisie 

EEG [19].  Napady w przebiegu TSC występują często pod postacią napadów zgięciowych, 

częściowo złożonych, uogólnionych toniczno-klonicznych, oraz mioklonicznych.  Podejrzewa 

się, że istotną rolę w epileptogenezie pełnią guzki korowe, których usunięcie skutkuje 

zmniejszeniem liczby oraz ciężkości napadów [20]. 

W Europie wigabatryna jest lekiem przeciwpadaczkowym (ang. antiseizure 

medication, ASM) pierwszego wyboru u pacjentów z TSC niezależnie od rodzaju napadu 

[15]. Pomimo nowoczesnych, dobrze tolerowanych ASM, które mogą być włączane w drugiej 

kolejności w przypadku braku kontroli napadów, u ponad 60% pacjentów napady stają się 

lekooporne [21].  

Zgodnie z definicją Międzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ang. International 

League Against Epilepsy, ILAE) z 2010 r. padaczkę lekooporną (ang. drug-resistant epilepsy, 

DRE) rozpoznaje się, gdy dwa właściwie dobrane i odpowiednio stosowane leki 

przeciwpadaczkowe nie skutkują trwałym ustąpieniem napadów [22]. U pacjentów z DRE, 

poza dodaniem kolejnych leków przeciwpadaczkowych oraz zwiększaniem ich dawki, 

stosowane jest również leczenie niefarmakologiczne. Metody niefarmakologiczne obejmują 

przede wszystkim leczenie chirurgiczne, oraz wdrożenie diety ketogennej lub diety Atkinsa 

[23]. Wszczepienie stymulatora nerwu błędnego jest zalecane w razie braku skuteczności 

zabiegu chirurgicznego lub obecnych przeciwskazań do jego przeprowadzenia. Dieta 

ketogenna reguluje mechanizmy epigenetyczne i szlak mTOR, a jej zastosowanie pozwala na 

znaczącą redukcję liczby napadów u pacjentów z TSC [24,25]. Również kannabidiol ma 

mechanizm działania przeciwdrgawkowego, prawdopodobnie poprzez szlak mTOR [23,26].   

Ryzyko niepełnosprawności intelektualnej oraz jej nasilenie wzrasta u pacjentów z 

padaczką o wczesnym początku, w szczególności u tych, u których napady stają się 

lekooporne [27]. Zaburzenia neuropsychiatryczne oraz inne powikłania TSC, a przede 

wszystkim napady padaczkowe, znacząco obniżają jakość życia zarówno pacjentów, jak i ich 

opiekunów [28]. Pokazuje to, jak istotną rolę pełni odpowiednia diagnostyka, a tym samym 

zapobieganie napadom i ich leczenie. 
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Prewencyjne włączenie wigabatryny przed wystąpieniem pierwszych napadów 

klinicznych zmniejsza ryzyko wystąpienia napadów w kolejnych miesiącach oraz ich 

lekooporności [29,30]. W wieloletnim nierandomizowanym prospektywnym badaniu 

klinicznym, do którego włączono 14 pacjentów z TSC leczonych prewencyjnie oraz 31 

pacjentów w grupie kontrolnej, różnica w częstości napadów oraz ilorazie inteligencji 

pomiędzy grupami była istotna statystycznie (odpowiednio p = 0,001 oraz p < 0,03) [30].  

Badanie TOSCA, do którego włączono 2216 pacjentów z 31 państw potwierdziło 

znaczenie regularnego wykonywania badań EEG zarówno we śnie jak i w czuwaniu, 

szczególnie w pierwszych miesiącach życia [31]. Umożliwia ono wczesne wykrywanie 

nieprawidłowych wyładowań elektrycznych prowadzących w kolejnych tygodniach do 

wystąpienia napadów klinicznych, co pozwala na prewencyjne włączenie wigabatryny. 

Obecnie zaleca się wykonywanie rutynowych badań EEG u bezobjawowych dzieci z TSC co 

sześć tygodni do ukończenia pierwszego roku życia, a następnie co trzy miesiące do 

ukończenia drugiego roku życia [15]. Wciąż poszukiwane są nowoczesne metody wczesnej 

diagnostyki, zapobiegania oraz leczenia pacjentów o dużym ryzyku wystąpienia DRE. 

Szczególnie interesujące wydają się inhibitory mTOR (mTORi). Mechanizm działania tych 

leków daje nadzieję na skuteczne leczenie przyczynowe, podczas gdy ASM przeważnie 

działają wyłącznie objawowo, zmniejszając nasilenie i częstość napadów  [32]. 

Praca przeglądowa zatytułowana „Risk Factors Associated with Refractory 

Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A Systematic Review” 

podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat czynników ryzyka związanych z rozwojem DRE 

u dzieci z TSC. Znajomość tych parametrów umożliwia identyfikację pacjentów 

wymagających dokładniejszej diagnostyki, oraz wczesnego włączania farmakoterapii. Ta 

grupa pacjentów może także odnieść największe korzyści z rozwoju nowoczesnych metod 

prewencji oraz leczenia padaczki, a w szczególności DRE. 

4.3. Inhibitory mTOR w stwardnieniu guzowatym 

Sirolimus oraz ewerolimus, leki należące do grupy mTORi są obecnie stosowane 

głównie w transplantologii jako leki immunosupresyjne [33]. Ich działanie na poziomie 

komórkowym polega na połączeniu z receptorem FKBP-12, co hamuje aktywność szlaku 

mTOR, zatem uniemożliwia tworzenie białek istotnych do przejścia do fazy S cyklu 

komórkowego [34,35]. W efekcie zahamowana zostaje proliferacja komórkowa, a tym samym 

tworzenie guzów w przebiegu TSC.  
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Ewerolimus posiada rejestrację Agencji Żywności i Leków (ang. Food and Drug 

Administration, FDA) i Europejskiej Agencji Leków (ang. European Medicines Agency, 

EMA) do leczenia guzów SEGA, AML, oraz u pacjentów z napadami częściowymi w 

przebiegu TSC [36–38]. Ponadto, może być stosowany poza zarejestrowanymi wskazaniami 

w celu zmniejszania CR [39,40]. W porównaniu z sirolimusem, ewerolimus jest lepiej 

wchłaniany, jego biodostępność przy podaniu doustnym jest wyższa, szybciej osiąga stabilne 

stężenie we krwi oraz jest szybciej wydalany po odstawieniu niż sirolimus [41].  

Pomimo braku rejestracji sirolimusu do stosowania u pacjentów z TSC, w Polsce jest 

on często włączany u pacjentów pediatrycznych, głównie z uwagi na jego większą dostępność 

oraz niższą cenę. Wskazania refundacyjne ewerolimusu w Polsce obejmują wyłącznie 

pacjentów z SEGA w przebiegu TSC, AML u pacjentów powyżej 18 roku życia oraz dzieci 

powyżej drugiego roku życia, u których wystąpiła padaczka lekooporna. Sirolimus natomiast 

jest refundowany u wszystkich pacjentów z TSC, u których lekarz stwierdzi wskazania do 

zastosowania leku [42]. 

W wielośrodkowym randomizowanym badaniu EXIST-1 wykazano, że u 27 

pacjentów (35%) wymiary guza SEGA zmniejszyły się o ponad 50%, w porównaniu do braku 

zmiany w grupie kontrolnej (p < 0,0001) [43]. W badaniu EXIST-2 stwierdzono zmniejszenie 

objętości AML o ponad połowę u 42% dorosłych pacjentów, którzy otrzymywali ewerolimus 

[44]. U pacjentów z grupy kontrolnej wymiary guza nie uległy zmianie (p < 0,0001). W obu 

badaniach obserwowano jednak odrost guzów po przerwaniu leczenia. Nieliczne publikacje 

opisują pozytywny wpływ ewerolimusu na zmniejszenie objętości guzów serca [45,46]. 

Skuteczność ta nie została jednak potwierdzona w większych badaniach klinicznych, a ze 

względu na charakterystykę CR i ich skłonność do samoistnego zaniku, mTORi nie zostały 

oficjalnie zarejestrowane w tym wskazaniu. 

W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicznym EXIST-3, w którym 

uczestniczyło 366 pacjentów powyżej drugiego roku życia, zaobserwowano znacząco lepszą 

długoterminową kontrolę padaczki u pacjentów, którzy otrzymywali ewerolimus. Częstość 

napadów była mniejsza w grupie pacjentów z wyższym stężeniem leku we krwi [47,48]. 

Ponad 50% zmniejszenie liczby napadów zostało osiągnięte u 15,1%, 28,2%, oraz 40% 

pacjentów, odpowiednio w grupie leczonej placebo, u pacjentów z niskim stężeniem 

ewerolimusu we krwi (3-7 ng/mL)  oraz u pacjentów z wysokim stężeniem leku (9-15 

ng/mL). Nie wiadomo, w jaki sposób zaprzestanie leczenia mTORi wpłynie na kontrolę 
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padaczki. W różnych modelach zwierzęcych opisywano przeciwpadaczkowy wpływ 

prewencyjnego leczenia inhibitorami mTOR [49–51]. Odstawienie leków powodowało 

wystąpienie napadów padaczkowych. Ponadto, zaobserwowano wspomniany wyżej odrost 

SEGA oraz AML po przerwaniu terapii ewerolimusem. Uznaje się zatem, że leczenie 

padaczki również powinno być kontynuowane przez wiele lat. 

OUN człowieka jest najbardziej plastyczny oraz podatny na zmiany strukturalne i 

biochemiczne podczas pierwszych miesięcy życia, zatem ten okres jest kluczowy w prewencji 

epileptogenezy u pacjentów z TSC [52]. mTORi poprzez działanie bezpośrednio na szlak 

kinazy mTOR może go modyfikować, a tym samym zapobiegać powstawaniu padaczki [32]. 

Aktualny stan wiedzy na temat skuteczności mTORi w leczeniu i zapobieganiu padaczce 

opiera się przede wszystkim na publikacjach dotyczących stosowania ewerolimusu przez 

dorosłych oraz dzieci starsze, powyżej drugiego roku życia. Skuteczność sirolimusu w 

leczeniu padaczki u dzieci ze TSC nie została potwierdzona [50,51]. Dotychczasowe badania 

przeprowadzono na mało licznych grupach pacjentów, a ich wyniki nie są jednoznaczne. 

Obecnie prowadzone badanie ViRap ma na celu ocenę skuteczności, tolerancję i 

bezpieczeństwo prewencyjnego leczenia wigabatryną w porównaniu do sirolimusu u 

najmłodszych pacjentów w pierwszych miesiącach życia. Jak dotąd wyniki badania nie 

zostały opublikowane. W publikacji zatytułowanej „Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy 

Treatment in Children with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years of Age” 

omówiono wpływ mTORi włączonych przed ukończeniem drugiego roku życia na przebieg 

padaczki u dzieci z TSC. 

Potencjalne działania niepożądane (ang. adverse effects, AE) związane ze 

stosowaniem mTORi u dzieci poniżej drugiego roku życia wzbudzają zainteresowanie z 

uwagi na młody wiek pacjentów oraz konieczność wieloletniej kontynuacji leczenia. 

Randomizowane badania kliniczne EXIST-1 oraz EXIST-3 wykazały  bezpieczeństwo 

stosowania ewerolimusu u małych dzieci [53–55]. Inne, mniejsze badania i doniesienia są 

zgodne z tymi wynikami [15,18,19]. Chociaż sirolimus jest stosowany częściej niż 

ewerolimus, jego skuteczność i bezpieczeństwo były oceniane jedynie w badaniach o niskim 

poziomie wiarygodności u starszych dzieci i dorosłych z TSC [47,50,51].   

Zgodnie z literaturą, działania niepożądane mTORi są częste, jednak zazwyczaj o 

niewielkim stopniu nasilenia [37,56]. Niemal 70% pacjentów zgłasza nawracające zapalenia 

jamy ustnej, zazwyczaj w formie aft i owrzodzeń [57,58]. Inną, regularnie występującą grupę 
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działań niepożądanych stanowią infekcje górnych dróg oddechowych, a także biegunka 

[49,59]. Niekiedy infekcje u pacjentów leczonych sirolimusem oraz ewerolimusem stają się 

istotnym zagrożeniem z uwagi na immunosupresyjny charakter mTORi. U dwojga z czworga 

pacjentów, którzy zmarli podczas badania EXIST-3, przyczyną zgonu było zapalenie płuc 

oraz wstrząs septyczny [60]. Najczęstszymi nieprawidłowościami obecnymi w badaniach 

laboratoryjnych u pacjentów leczonych zarówno sirolimusem jak i ewerolimusem są anemia 

oraz zaburzenia lipidowe. Zaburzenia gospodarki lipidowej o największym nasileniu 

występują u pacjentów stosujących jednocześnie dietę ketogenną [56]. Zazwyczaj 

zmniejszenie dawki mTORi lub okresowe odstawienie leków wystarcza do ustąpienia AE. 

Niewiele badań ocenia bezpieczeństwo mTORi w grupie dzieci poniżej drugiego roku 

życia. W większości są to pojedyncze opisy przypadków obejmujące przede wszystkim skutki 

uboczne ewerolimusu. W publikacji o tytule „Safety of Sirolimus in Patients with 

Tuberous Sclerosis Complex under Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” 

przeanalizowano AE związane ze stosowaniem sirolimusu u pacjentów z TSC, u których lek 

ten włączono przed ukończeniem drugiego roku życia.  

4.4. Uzasadnienie połączenia publikacji w cykl 

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl trzech spójnych tematycznie publikacji, 

poruszających tematykę padaczki lekoopornej u pacjentów z TSC, a w szczególności 

czynników ryzyka jej wystąpienia, możliwości zapobiegania oraz leczenia. Cykl publikacji 

składa się z jednej pracy przeglądowej oraz dwóch prac oryginalnych.  

W obu publikacjach oryginalnych przeanalizowano populację pacjentów z 

potwierdzoną diagnozą TSC, leczonych w latach 2008-2022 w Klinice Neurologii Dziecięcej 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Klinice Neurologii i Epileptologii w 

Instytucie „Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. 

• Praca przeglądowa o tytule „Risk Factors Associated with Refractory Epilepsy 

in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A Systematic Review” jest 

przeglądem systematycznym literatury podsumowującym aktualny stan wiedzy w 

zakresie czynników ryzyka związanych z występowaniem DRE u pacjentów z 

TSC. W pracy przedstawiono parametry mające wpływ na lekooporność napadów 

oraz omówiono istotną rolę prewencji i wczesnej identyfikacji dzieci z dużym 

ryzykiem lekooporności. Publikacja stanowi wprowadzenie do dalszych prac w 

cyklu, jako że pacjenci z czynnikami ryzyka wystąpienia DRE mogą odnieść 
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największe korzyści ze stosowania nowoczesnych metod leczenia i zapobiegania 

lekooporności. 

• W publikacji zatytułowanej „Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous 

Sclerosis Complex under Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” 

przedstawiono działania niepożądane związane ze stosowaniem sirolimusu u dzieci 

z TSC poniżej drugiego roku życia. W publikacji po raz pierwszy przeanalizowano 

skutki uboczne sirolimusu w tak licznej grupie najmłodszych dzieci z TSC. Z 

uwagi na prawdopodobną konieczność kontynuacji leczenia przez wiele lat, za 

istotne uznano określenie zagrożeń wynikających ze stosowania mTORi przez 

dzieci z TSC przed ukończeniem drugiego roku życia.  

• W publikacji o tytule „Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in 

Children with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years of Age” omówiono 

wpływ mTORi na kontrolę padaczki u dzieci z TSC. Przeanalizowano zmianę 

częstości napadów w dwóch grupach. Pierwsza grupa pacjentów otrzymała mTORi 

przed wystąpieniem pierwszych napadów padaczkowych. Drugą grupę stanowili 

pacjenci, którzy zgłaszali napady padaczkowe w miesiącu poprzedzającym 

włączenie mTORi W publikacji tej po raz pierwszy przedstawiono skuteczność 

mTORi w leczeniu padaczki w tak licznej grupie dzieci z TSC poniżej drugiego 

roku życia. 

Publikacje stanowiące cykl podsumowują aktualny stan wiedzy oraz uzupełniając się, 

poszerzają tematykę istotną zarówno dla pacjentów, jak i specjalistów - bezpieczeństwa i 

skuteczności nowych terapii DRE u najmłodszych pacjentów z TSC. 
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5.  Założenia i cel pracy 

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania na temat lekooporności padaczki u 

pacjentów z TSC. Wiadomo, że istnieją parametry zwiększające prawdopodobieństwo 

wystąpienia padaczki u dzieci z TSC, a także nasilenia napadów oraz rozwoju lekooporności. 

W niniejszej rozprawie zdecydowano się zebrać oraz podsumować wyniki z publikacji 

omawiających wspomniane czynniki ryzyka. 

Pomimo znaczących sukcesów w poprawie kontroli napadów padaczkowych za 

pomocą wigabatryny oraz innych ASM, u części pacjentów napady stają się lekooporne 

[15,21]. Zalecane opcje terapeutyczne w DRE, takie jak leczenie chirurgiczne, dieta 

ketogenna czy kannabinoidy niekiedy okazują się nieskuteczne [23]. Z uwagi na częstość 

występowania DRE oraz jej negatywny wpływ na rozwój pacjentów z TSC, za istotne uznano 

poszukiwanie alternatywnych metod leczenia padaczki. Założono, że wyniki badań dotyczące 

pozytywnego wpływu ewerolimusu na kontrolę napadów padaczkowych u dzieci starszych 

mogą mieć przełożenie na skuteczność zarówno ewerolimusu jak i sirolimusu u najmłodszych 

pacjentów przed ukończeniem drugiego roku życia [47,48]. Kluczowe zagadnienie, 

szczególnie u małych dzieci, u których leczenie wymaga kontynuacji przez wiele lat, stanowi 

ocena AE leków. W tym celu przeanalizowano AE związane ze stosowaniem sirolimusu 

przez pacjentów z TSC, u których lek włączono przed ukończeniem drugiego roku życia. 

Biorąc powyższe pod uwagę, celem niniejszej rozprawy było: 

1. Ustalenie czynników ryzyka wystąpienia DRE u pacjentów z TSC oraz wskazanie, 

które z nich mogą być modyfikowane w celu zmniejszenia tego ryzyka. 

2. Ocena wpływu mTORi, sirolimusu oraz ewerolimusu, włączonych u pacjentów 

poniżej drugiego roku życia, na przebieg padaczki. Uwzględniono zarówno dzieci, u 

których leczenie zostało zastosowane przed wystąpieniem pierwszych napadów 

padaczkowych, jak i u pacjentów z obecnymi napadami padaczkowymi, w tym DRE. 

3. Ocena bezpieczeństwa stosowania sirolimusu u dzieci z TSC, u których lek został 

włączony przed ukończeniem drugiego roku życia. Przeanalizowano częstość 

występowania AE, ich rodzaj oraz nasilenie.  
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6. Kopie opublikowanych prac 

6.1. Risk Factors Associated with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous 

Sclerosis Complex: A Systematic Review 
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6.2. Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis Complex under Two Years 

of Age-A Bicenter Retrospective Study 
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6.3. Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children with Tuberous 

Sclerosis Complex Under 2 Years of Age 
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“Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children with Tuberous Sclerosis 

Complex Under 2 Years of Age” - materiały uzupełniające 
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7. Podsumowanie i wnioski 

Przegląd systematyczny piśmiennictwa na temat czynników ryzyka wystąpienia DRE 

u pacjentów z TSC posłużył do przygotowania pracy przeglądowej. Wstępnie włączono 1109 

publikacji, z których ostatecznie przeanalizowano 19 artykułów naukowych. W artykule 

podsumowano parametry zwiększające ryzyko lekooporności. Publikacje przeważnie 

opisywały mutację w genie TSC2, obecność napadów zgięciowych oraz dużą liczbę guzków 

korowych. Zaobserwowano, że wczesny wiek wystąpienia napadów również predysponuje do 

gorszej kontroli padaczki. Na podstawie analizy publikacji wykazano, że większość 

czynników ryzyka jest niemodyfikowalna, jednak regularne monitorowanie EEG i 

odpowiednia edukacja opiekunów obniżają ryzyko DRE. Publikacja „Risk Factors 

Associated with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A 

Systematic Review” podsumowuje obecny stan wiedzy na temat parametrów zwiększających 

ryzyko lekooporności u pacjentów z TSC, uwzględniając najnowsze wyniki badań. Praca ta 

jest najbardziej aktualnym przeglądem piśmiennictwa o tej tematyce.  

Obie prace oryginalne powstały na podstawie danych medycznych pacjentów z dwóch 

ośrodków klinicznych. Łącznie do bazy danych włączono 529 pacjentów z potwierdzoną 

diagnozą TSC lub jej podejrzeniem. Pacjenci z Oddziału Neurologii i Epileptologii Instytutu 

„Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” stanowili znaczącą większość, łącznie 458 osób. W 

Klinice Neurologii Dziecięcej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego leczonych było 71 

pacjentów włączonych do bazy. 

Po wstępnej analizie bazy danych oraz literatury na temat DRE u pacjentów z TSC, 

uszczegółowiono kryteria włączenia do badania. Z uwagi na pozytywne doniesienia z 

ostatnich lat dotyczące roli ewerolimusu w leczeniu DRE, zdecydowano się ocenić 

skuteczność dwóch mTORi – sirolimusu i ewerolimusu – oraz objawy uboczne związane z 

ich stosowaniem u najmłodszych dzieci z TSC [47,55,61]. Znacząca część pacjentów z obu 

ośrodków otrzymywała sirolimus ze względu na jego większą dostępność oraz mniej 

restrykcyjne kryteria refundacji, a tym samym niższe koszty leczenia. Ze względu na 

znaczenie wczesnego leczenia padaczki i jej prewencji u najmłodszych pacjentów, 

zdecydowano się włączyć do analiz wyłącznie pacjentów, u których mTORi zastosowano 

przed ukończeniem drugiego roku życia. Działanie ewerolimusu u pacjentów w tej grupie 

wiekowej jak dotąd omawiane było w formie opisów przypadków, jednak nie 

przeprowadzono większych badań randomizowanych. Wiedza na temat wpływu sirolimusu na 
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przebieg padaczki oraz AE związane z jego stosowaniem również jest ograniczona. 

Postanowiono zatem ocenić również działania niepożądane sirolimusu występujące u 

pacjentów, u których lek ten jest włączany w pierwszych latach życia. 

Po uwzględnieniu powyższych kryteriów, ostatecznie do analiz włączono 

dwadzieścioro czworo pacjentów. Troje otrzymało ewerolimus (3/24, 12,5%), a 

dwadzieścioro jeden sirolimus (21/24, 87,5%). Wykazano, że u wszystkich pacjentów 

leczonych sirolimusem wystąpiły AE, najczęściej: anemia, zaburzenia gospodarki lipidowej 

oraz nadpłytkowość, obecne u ponad połowy pacjentów we wszystkich grupach wiekowych. 

Pacjenci z najwyższymi stężeniami lipidów we krwi stosowali jednocześnie dietę ketogenną, 

a modyfikacja żywienia pozwoliła na poprawę tych parametrów. Analogicznie do wniosków z 

innych badań omawiających skutki uboczne mTORi, zaobserwowane AE były o niewielkim 

nasileniu, stopnia 1 oraz stopnia 2 według powszechnych kryteriów terminologii dla zdarzeń 

niepożądanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [37,56,62]. 

Pacjenci nie wymagali istotnych interwencji, wdrażania dodatkowego leczenia ani 

hospitalizacji. U niektórych konieczne było kilkudniowe przerwanie leczenia mTORi. 

Zgodnie z literaturą, afty oraz infekcje są jednymi z najczęstszych AE występujących 

u pacjentów stosujących mTORi [56,58,63]. W niniejszym badaniu były one jednak zgłaszane 

stosunkowo rzadko. Jeden pacjent był hospitalizowany w przebiegu infekcji górnych dróg 

oddechowych w celu obserwacji ewentualnych powikłań i zaostrzeń związanych z 

jednoczesnym stosowaniem mTORi. Pacjent nie wymagał interwencji podczas pobytu w 

szpitalu. W publikacji zatytułowanej „Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous 

Sclerosis Complex under Two Years of Age - A Bicenter Retrospective Study” 

wykazano, że działania niepożądane związane z przyjmowaniem sirolimusu są częste, jednak 

nie stanowią istotnego zagrożenia zdrowia i życia  u dzieci z TSC poniżej drugiego roku 

życia.  

Celem drugiej części analiz była ocena skuteczności sirolimusu oraz ewerolimusu w 

leczeniu padaczki u dzieci z TSC. Wyniki zostały przedstawione w publikacji o tytule „Effect 

of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children with Tuberous Sclerosis 

Comples Under 2 Years of Age”. Pacjentów włączonych do badania podzielono na dwie 

grupy: dziewięcioro leczonych prewencyjnie (9/21, 42,86%), u których mTORi zostały 

włączone przed pierwszymi napadami oraz dwanaścioro (12/21, 57,14%) z napadami 

padaczkowymi w miesiącu poprzedzającym zastosowanie mTORi. Troje pacjentów 
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leczonych sirolimusem nie było analizowanych w tej części badania, z uwagi na ostatni napad 

padaczkowy zarejestrowany ponad miesiąc przed rozpoczęciem leczenia. Pacjenci 

otrzymywali leczenie przeciwpadaczkowe niezależnie od mTORi, a ASM były 

modyfikowane w zależności od kontroli napadów padaczkowych. 

Wykazano, że u niemal 80% dzieci, które otrzymały mTORi przed wystąpieniem 

napadów padaczkowych, napady zostały zaobserwowane w kolejnych miesiącach. Były to 

jednak napady o niewielkim nasileniu, a większość z nich wystąpiła jednorazowo. Znaczna 

część pacjentów leczonych prewencyjnie (7/9, 77,78%) nie prezentowała napadów 

padaczkowych w momencie zakończenia obserwacji. Powyższe analizy jako pierwsze 

przedstawiają wpływ prewencyjnego włączenia mTORi na rozwój padaczki oraz jej dalszą 

kontrolę u pacjentów z TSC. 

W grupie pacjentów, u których występowały napady padaczkowe w miesiącu 

poprzedzającym włączenie mTORi, zmniejszenie średniej liczby napadów było istotne 

statystycznie (p = 0,031). Podczas włączania leczenia, u większości pacjentów (10/12, 

83,33%) padaczka była lekooporna. Wyniki analiz sugerują, że dołączenie mTORi, zarówno 

sirolimusu jak i ewerolimusu, poprawia kontrolę padaczki, a w szczególności DRE, u 

najmłodszych dzieci z TSC. 

Do analizy porównawczej włączono grupę kontrolną pacjentów dobranych przy 

użyciu techniki propensity score matching na podstawie zmiennych wpływających na ryzyko 

wystąpienia padaczki, nasilenie napadów oraz rozwój lekooporności. Metoda ta umożliwiła 

dobór grupy kontrolnej podobnej do naszej grupy badanej tak, aby były one możliwie 

zrównoważone pod względem wybranych zmiennych [64]. Spadek średniej liczby napadów 

w grupie kontrolnej był mniejszy niż w grupach leczonych mTORi. Wykazano, że przy 

porównaniu wszystkich pacjentów leczonych mTORi z całą grupą kontrolą, różnica w 

zmianie częstości napadów w 24 miesiącu obserwacji była istotna statystycznie (p = 0,0079). 

Włączenie mTORi przed ukończeniem drugiego roku życia niezależnie od stosowanego 

leczenia przeciwpadaczkowego wydaje się poprawiać kontrolę padaczki u dzieci z TSC. 

Wysokie ryzyko DRE, a w rezultacie zaburzenia rozwoju intelektualnego oraz 

emocjonalno-społecznego, stwierdzane są u pacjentów, u których napady pojawiły się w 

pierwszych miesiącach życia. Opóźnienie wystąpienia padaczki, zmniejszenie częstotliwości i 

nasilenia napadów może poprawić długoterminową kontrolę napadów oraz rozwój dzieci. 
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Stąd też niezwykle ważna jest ocena bezpieczeństwa oraz skuteczności nowych leków, 

mTORi, właśnie w tej grupie pacjentów.  

Przedstawione w publikacjach będących przedmiotem niniejszej rozprawy wyniki 

badań są pierwszymi omawiającymi skuteczność i bezpieczeństwo mTORi na tak licznej 

grupie pacjentów z TSC, u których leczenie włączono przed ukończeniem drugiego roku 

życia. 

7.1. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonych analiz można postawić następujące wnioski: 

1. Istnieje wiele czynników ryzyka wystąpienia DRE u pacjentów z TSC. Wśród nich 

najbardziej istotne to: mutacja w genie TSC2, obecność napadów zgięciowych, 

duża liczba guzków korowych, oraz wczesny wiek wystąpienia napadów.  

2. Większość parametrów predysponujących do wystąpienia DRE jest 

niemodyfikowalna, jednak przy zastosowaniu odpowiedniej diagnostyki i 

prewencji można zmniejszyć ryzyko lekooporności. 

3. Stosowanie sirolimusu u dzieci z TSC przed ukończeniem drugiego roku życia 

wiąże się z częstym występowaniem działań niepożądanych o niewielkim lub 

średnim nasileniu, w szczególności: anemii, zaburzeń gospodarki lipidowej oraz 

nadpłytkowości. AE nie zagrażają życiu i zdrowiu pacjentów, ani nie skutkują 

koniecznością istotnych interwencji. 

4. Pomimo licznych doniesień z literatury na temat zwiększonej częstości aft oraz 

infekcji o dużym nasileniu u dzieci leczonych mTORi, nie wydają się one istotnym 

AE w analizowanej grupie pacjentów. 

5. Włączenie inhibitorów mTOR, sirolimus oraz ewerolimusu, u pacjentów z TSC 

przed ukończeniem drugiego roku życia, poprawia kontrolę napadów 

padaczkowych. 

6. Prospektywne badania kliniczne powinny zostać przeprowadzone w celu 

potwierdzenia wniosków z niniejszych badań. 
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