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Результати нещодавніх експериментальних та клінічних досліджень показали, що інгібітори mTOR-
рецепторів здатні зупиняти прогресування судинних мальформацій та значно покращити якість життя 
пацієнтів. Це можливо за рахунок переривання ланцюга реакцій фосфатидилінозитол-3-кінази 
(PI3K)/AKT/mTOR.

Метою дослідження є вивчення ефективності та безпеки інгібіторів mTOR рецепторів у дітей із судин-
ними мальформаціями високого ризику.

Матеріали і методи. У дослідження включено шість пацієнтів віком від 1 до 9 років з великими лімфа-
тичними мальформаціями (n=3) та складними судинними мальформаціями з повільним кровотоком, зо-
крема капошиформним лімфангіоматозом (n=1), хворобою Горам–Стаута (n=1), синдромом Кліппеля–Тре-
нона (n=1), які були резистентними до традиційних методів лікування. Сіролімус призначали перорально 
в початковій дозі 0,8 мг/м2 кожні 12 годин до досягнення цільової концентрації в плазмі крові 5–10 нг/мл. 
Оцінка кінцевого результату дослідження – визначення ефективності та безпеки препарату – проводилась 
на основі клінічних, лабораторних та радіологічних даних.

Результати. Тривалість лікування сіролімусом становила від 6 до 24 місяців. У всіх пацієнтів спостері-
гали покращення стосовно одного або кількох проявів захворювання, що проявлялося полегшенням рес-
піраторних симптомів, припиненням плевральної ексудації, нормалізацією показників згортання крові, 
зупинкою кровотечі та лімфореї, полегшенням болю і, як результат, покращанням якості життя. Радіоло-
гічними ознаками ефективності лікування були зменшення розмірів ураження та зупинка остеолізу. У па-
цієнтів була добра толерантність до лікування сіролімусом з деякими побічними ефектами, такими як 
лейкопенія (n=1), стоматит (n=2), дисліпідемія (n=2). У жодному випадку не спостерігали повного одужан-
ня пацієнта, однак на фоні лікування не було погіршення перебігу захворювання.

Висновки. Сіролімус був ефективним при лікуванні великих лімфатичних мальформацій та комбінова-
них судинних аномалій, які були резистентними до традиційних методів та спостерігалась добра толерант-
ність до терапії.

Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвале-
ний Локальним етичним комітетом всіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отри-
мано інформовану згоду батьків дітей.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Вступ
Сучасні дослідження геному людини, використо-

вуючи технології масивного паралельного секвенсу-
вання ДНК, дозволили детально дослідити молеку-
лярно-гене тичні  чинники,  які  сприяють 
виникненню новоутворень та деяких рідкісних за-
хворювань, у тому числі судинних аномалій [10]. 
Нові знання в галузі молекулярної генетики відо-
бражені в оновленій класифікації Міжнародної ор-
ганізації з вивчення судинних аномалій (ISSVA) 
2018 року, до багатьох судинних аномалій включено 

розшифрований молекулярний генотип [11]. 
У 2015 році вчені Гарвардського медичного універ-
ситету опублікували результати генетичного дослід-
ження пацієнтів із судинними аномаліями, за ре-
зультатами якого у 80% пацієнтів з ізольованими 
лімфатичними мальформаціями (ЛМ) та синдрома-
ми, частиною яких є ЛМ (зокрема, синдром Кліппе-
ля–Треноне, CLOVES синдром, фіброзно-адипозні 
судинні аномалії), виявлено постзиготні соматичні 
мозаїчні мутації гена PIK3CA (phosphatyidylinositol-
4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha) [10]. 
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Відмінність соматичних мутацій від генеративних 
у тому, що уражена ділянка обмежена специфічним 
типом клітин або анатомічною ділянкою. Стосовно 
соматичних мутацій важливим є той факт, що пато-
генні клітини не обов’язково наявні в крові, тому 
генетичне тестування крові у таких пацієнтів най-
імовірніше буде негативним. У пацієнтів з ЛМ со-
матичну мутацію PIK3CA було виявлено в лімфа-
тичному ендотелії  [14].  Му тація PIK3CA 
поєднується зі збільшенням розміру клітин, надмір-
ним ростом тканин та деякими злоякісними ново-
утвореннями. Наявність мутації може пояснити 
надмірний ріст тканин при певних ЛМ, які охоплю-
ють велику площу ураження [11]. Ні підставі резуль-
татів вивчення генетичної основи судинних маль-
формацій було встановлено, що первинна або 
опосередкована медикаментозна супресія гена чи 
ланки генетичного ланцюга може мати терапевтич-
ний ефект при певних судинних мальформаціях [4].

Ген PIK3CA відіграє ключову роль у регуляції ан-
гіогенезу, частиною ланцюга якого є рецептор 
mTOR, що інтегрує сигнали зі шляху PI3K/AKT для 
координації належного росту та проліферації клітин 
шляхом регулювання рибосомного біогенезу та син-
тезу білка [16]. Сіролімус (рапаміцин) має здатність 
пригнічувати фермент mTOR, що є компонентом 
клітинного сигнального шляху PIK3CA, та демон-
струє обнадійливі результати лікування складних 
судинних аномалій [1,5].

Ми презентуємо власний досвід використання 
сіролімусу для лікування судинних мальформацій 
високого ризику у дітей. У вітчизняній літературі це 
дослідження є першим задокументованим прикла-
дом використання інгібіторів mTOR-рецепторів для 
лікування дітей із судинними аномаліями.

Мета дослідження – вивчення ефективності та без-
пеки застосування інгібіторів mTOR-рецепторів у ді-
тей із судинними мальформаціями високого ризику.

Дослідження виконані відповідно до принципів 
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження 
ухвалений Локальним етичним комітетом всіх 
зазначених у роботі установ. На проведення 
досліджень було отримано інформовану згоду 
батьків дітей.

Матеріал і методи дослідження
Характеристика пацієнтів. У дослідження було 

включено шість пацієнтів із важкими судинними 
аномаліями та ускладненим перебігом, які перебу-
вали на обстеженні та лікуванні у НДСЛ «ОХМАТ-
ДИТ» з 2017 по 2019 роки, і в яких на фоні викорис-
тання традиційних методів лікування (хірургічне 

видалення, склерозування, ендоваскулярні втручан-
ня) не було досягнуто клінічного результату або ці 
методи не було використано як потенційно небез-
печні в плані виникнення ускладнень.

У трьох пацієнтів було діагностовано ЛМ великої 
площі та критичної локалізації та у трьох пацієнтів 
були складні судинні аномалії, зокрема синдром 
Кліппеля–Треноне, хвороба Горам–Стаут, капоши-
форний лімфангіоматоз. Вік дітей на початок ліку-
вання становив від 1 до 9 років, переважали пацієн-
ти чоловічої статі (5/1).

У хлопчика Е., 11 місяців, гостро виникла дихаль-
на недостатність внаслідок синдрому внутрішньо-
грудного напруження, зумовленого крововиливом 
у порожнину кісти ЛМ. В ургентному порядку ви-
конано хірургічне втручання – торакотомія, резек-
ція медіастінальної частини ЛМ, інтраопераційне 
введення блеоміцину в резидуальну кісту. Перебіг 
післяопераційного періоду без ускладнень, дитина 
екстубована на 4-ту добу. За даними МРТ, ЛМ огор-
тає дихальні шляхи зі зміщенням та компресією гор-
тані і трахеї, поширюється міжфасціальними про-
сторами шиї, у середостіння, огортаючи судинний 
пучок, у тому числі плечоголовні вени та верхню 
порожнисту вену, щільно контактує з перикардом.

Враховуючи циркулярне розташування ЛМ на-
вколо дихальних шляхів, їх зміщення та часткову 
компресію, радикальне хірургічне видалення не-
можливе, а склерозування потенційно небезпечне, 
оскільки тимчасова запальна реакція може спричи-
нити збільшення об’єму кіст та посилення дихаль-
них розладів.

Пацієнт Ж., 2 роки, ЛМ великих розмірів грудної 
стінки з поширенням у середостіння, аксилярну ді-
лянку, плече. Оскільки площа ураження велика, 
ефект склерозування незначний, проведені повтор-
ні хірургічні втручання. Після часткового висічення 
ЛМ у післяопераційному періоді відмічається ріст 
мальформації з інфільтрацією шкіри на значній ді-
лянці. Мальфомація інфільтрує усі тканини грудної 
стінки, поширюється трансфасціально, визначаєть-
ся в середостінні. Показанням до призначення кон-
сервативного лікування був інфільтративний ріст, 
неефективність хірургічного лікування та склерозу-
вання, лімфорея.

Дівчинка М., 8 років, ЛМ черевної порожнини та 
заочеревинного простору, госпіталізована після по-
вторних операційних втручань. Проведена апендек-
томія, після якої виникла клініка кишкової непро-
хідності, виконана релапаратомія. Інтраопераційно 
виявлена ЛМ черевної порожнини з інфільтрацією 
брижі тонкої та товстої кишки на всьому протязі. 
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Після операційних втручань больовий синдром 
утримується, видалення ЛМ не проводилось.

Пацієнт С., 9 років, хвороба Горам–Стаут. У ди-
тини на фоні остеолізису грудних та поперекових 
хребців розвинулася нижня параплегія, хілоторакс. 
Діагноз верифіковано гістологічно шляхом пункцій-
ної біопсії грудного хребця. Призначено комплексне 
консервативне лікування (вінкристін, сіролімус, 
кортикостероїди).

Пацієнт М., 7 років, капошиформний лімфангіо-
матоз із синдромом Касабаха–Меріт (важка тромбо-
цитопенія). Маніфестація захворювання у дворіч-
ному віці як хілоперикард, у подальшому 
спостерігається стійка тромбоцитопенія. Дитина 
тривалий час знаходилась під спостереженням ге-
матологів, відмічалась резистентність тромбоцито-
пенії на фоні традиційної терапії. Діагноз верифіко-
вано після біопсії тканин середостіння.

Хлопчик Б., 2 роки, синдром Кліппеля–Треноне. 
Персистуюча маргінальна вена правої нижньої кін-
цівки, тип IV за Вебер, кістозна ЛМ черевної порож-
нини і заочеревинного простору, венозна мальфор-
мація прямої і сигмовидної кишки. Дитині виконано 
склерозування заочеревинної ЛМ та лімфо-венозної 
мальформації ураженої кінцівки, емболізацію мар-
гінальної вени в її проксимальній частині (для про-
філактики тромбоемболічних ускладнень). Врахо-
вуючи значну площу ураження, поєднання 
різноманітних судинних мальформацій, лікувальні 
заходи мали нестійкий, тимчасовий ефект.

Лікування. Сіролімус призначали двічі на день, 
ентерально, за тривалою схемою з початковою до-
зою 0,8 мг/м2/прийом. Стартова доза препарату не 
перевищувала 2 мг на прийом. Дозу корегували з 
метою досягнення рівня сіролімусу в плазмі крові в 
межах 5–10 нг/мл. Загальну тривалість лікування 
визначали клінічним результатом та наявністю і 
важкістю побічних ефектів.

Враховуючи імуносупресивний вплив сіроліму-
су та високий ризик пневмоцистної пневмонії, в 
усіх пацієнтів проводилася профілактика з вико-
ристанням Sulfamethoxazole/trimethoprim (5 мг/кг). 
Вакцинація живими вакцинами на період лікуван-
ня протипоказана. Протипоказаний також прийом 
інгібіторів або індукторів CYP3A4, враховуючи 
фармакокінетику сіролімусу.

Контроль безпеки лікування. КТ органів грудної 
клітки виконували до початку терапії і кожні три 
місяці на фоні лікування. Проводили контроль рів-
ня сіролімусу в крові щотижня до досягнення очі-
куваної концентрації 5–10 нг/мл, а потім – щоміся-
ця. Лабораторний моніторинг включав: загальний 

аналіз крові, визначення рівня фібриногену, 
D-димерів, амінотрансфераз, холестерину, триглі-
церидів перед початком лікування і потім кожні два 
тижні на фоні терапії. Дотримувалися певних лабо-
раторних критеріїв для початку лікування: рівень 
білірубіну <15 мкмоль/л, альбуміну – більше 20 г/л, 
креатиніну – менше 1,6 мг/мл, гемоглобіну – більше 
80 г/л, тромбоцитів більше – 50×109/л, холестерину – 
менше 1,6  моль/л, тригліцеридів  – менше 
1,8 ммоль/л.

Контроль ефективності терапії. Стандартизова-
на оцінка результатів лікування у пацієнтів зі склад-
ними та комплексними судинними мальформація-
ми не визначена [1], що зумовлено їх прогресуючим 
перебігом, ураженням різних органів та систем, різ-
номанітними клінічними проявами. Тому для оцін-
ки ефективності лікування нами використано два 
основні методи: це радіологічне дослідження (МРТ 
для усіх пацієнтів та додатково КТ при ураженні кіс-
ток скелету) та клінічна ефективність лікування 
(зменшення або купірування клінічних симптомів, 
покращення якості життя пацієнтів).

Результати дослідження
Узагальнююча характеристика пацієнтів наведена 

у таблиці.
Тривалість лікування сіролімусом становила від 

6 до 24 місяців, у середньому 8,7±7,1. 
Сіролімус як монотерапія проведена в одному 

клінічному випадку – у пацієнтки восьми років з 
ЛМ великих розмірів черевної порожнини та заоче-
ревинного простору. Однак попередньо в іншому 
лікувальному закладі дитині проведені оперативні 
втручання: перше – апендектомія, потім двічі з при-
воду гострої кишкової непрохідності. Неможливість 
радикального видалення мальформації та персис-
тенція абдомінального больового синдрому були 
показаннями для призначення терапії інгібітором 
mTOR-рецепторів.

Лікування сіролімусом у комбінації з хірургічним 
видаленням частини мальформації та склерозуванням 
проведено двом пацієнтів з ЛМ грудної стінки, сере-
достіння. Пацієнтам з капошиформним лімфангіома-
тозом та хворобою Горам–Стаут сіролімус призначено 
у комбінації з вінкристином та кортикостероїдами. 
У дитини із синдромом Кліппеля–Треноне проведено 
ендоваскулярне лікування та склерозування.

Клінічним результатом призначення сіролімуса у 
пацієнтів з ЛМ було зменшення розмірів мальфома-
ції (n=3), на фоні якого вдалося досягти купірування 
больового синдрому у дитини з ураженням черевної 
порожнини та заочеревинного простору, усунення 
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респіраторних ускладнень при ураженні середостін-
ня, зменшення шкірної інфільтрації та припинення 
лімфореї при дифузному ураженні м’яких тканин 
грудної стінки (рис. 1, 2).

У пацієнта з хворобою Горам-Стаут на фоні кон-
сервативного лікування зупинено ріст м’яко тка-
нинного компоненту, припинено процес остеолізи-
су, ліквідовано хілоторакс (без застосування 
торакоцентезу), що дозволило команді ортопедів у 
період стабілізації процесу провести інструмента-
цію хребта без ускладнень та відновити моторну 
функцію кінцівок.

У пацієнта з капошиформним лімфангіоматозом 
на фоні тривалої консервативної терапії зменшилась 
лімфатична інфільтрація тканин середостіння, ку-
пірувані респіраторні ускладнення, спричинені 
пластичним бронхітом, підвищилась кількість 
тромбоцитів у крові, однак припинення лікування 
супроводжується відновленням симптомів, тому ви-
никла необхідність у найбільш тривалій терапії, яка 
продовжена у даного пацієнта до 24 місяців, що є 
найбільш тривалим застосуванням препарату у на-
шій групі пацієнтів (рис. 3).

У пацієнта із синдромом Кліппеля–Треноне на 
фоні терапії сіролімусом спостерігалося припинення 
лімфореї та локальної кровотечі в проекції персисту-
ючої маргінальної вени, зменшення площі шкірних 
лімфо-венозних уражень та лімфатичних уражень 
черевної порожнини і заочеревинного простору.

Результатом лікування сіромусом є також нормалі-
зація коагулопатії. Зокрема у пацієнта з капошиформ-
ним лімфангіоматозом відмічалося збільшення кіль-
кості тромбоцитів у крові, а у пацієнтів з обширними 
лімфатичними мальформаціями зменшилися прояви 
локального внутрішньосудинного згортання, що ві-
дображається як зниження рівня D-димерів та підви-
щення рівня фібриногену в периферичній крові.

Токсична дія сіролімуса – пригнічення ростка 
кісткового мозку – виникла в одного пацієнта віком 
один рік. При виявленні лейкопенії лікування при-
пинено, додаткове лікування не призначали. Після 
перерви у лікуванні протягом двох місяців лікуван-
ня продовжено, побічна дія не спостерігалася.

Порушення ліпідного обміну (підвищення рівня 
тригліцеридів) спостерігали у двох пацієнтів, на 
фоні корекції харчування ліпідний склад крові нор-
малізувався. Стоматит як ускладнення терапії 
 інгібітором mTOR-рецепторів спостерігали у двох 
випадках, для лікування використано місцеві анти-
септики, через два тижні місцевої терапії симптомів 
ураження слизової оболонки порожнини рота не 
спостерігали, рецидиву не було.

Обговорення
Враховуючи різноманітність фенотипу учасни-

ків дослідження, проведення об’єктивного статис-
тичного аналізу має певні обмеження. Оскільки 
достовірних даних стосовно ефективності і без-

Таблиця
Характеристика пацієнтів із судинними аномаліями, яким проводилася терапія сіролімусом (n=6)
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пеки використання інгібіторів mTOR-рецепторів 
у дітей із судинними аномаліями немає, крім того, 
препарати використовуються off-label, у дослі-
дження було включено лише пацієнтів зі складни-
ми мальформаціями, у яких традиційні методи 
лікування (хірургічне видалення, склерозування, 
ендоваскулярні втручання) виявилися неефектив-
ними. Через малу кількість учасників досліджен-
ня ми не можемо стверджувати про ефективність 
лікування кожної нозології, тому необхідні по-
дальші наукові розробки з використанням адап-
тивного дизайну.

У дослідженнях останніх років встановлено роль 
ланцюга PIK3/AKT/mTOR у формуванні кровонос-
них судин та лімфатичних тканин, розробляються 
нові терапевтичні засоби, націлені на переривання 
цього ланцюга реакцій. Відомо, що інгібітор mTOR 
рецепторів сіролімус пригнічує лімфангіогенез, і 
вважається, що він діє на лімфатичні тканини в 
межах ураження, забезпечуючи регулювання вироб-
лення та витоку лімфи за рахунок зниження актив-
ності клітин лімфатичного ендотелію [10,14]. В екс-
периментальній моделі з використанням мишей з 
лімфатикоектазією P. Baluk та співавт. продемон-
стрували, що сіролімус пригнічує ріст аномальних 

лімфатичних судин, при цьому не впливаючи на 
нормальні лімфатичні структури [2].

Успішне використання сіролімусу описано у 
2011 році для лікування пацієнтів з капошиформ-
ним лімфангіоматозом та тромбоцитопенією, які не 
відповідали на стандартний, прийнятий на той час, 
протокол [6]. Подальші дослідження підтверджу-
ють, що сіролімус є ефективним у лікуванні судин-
них мальформацій з повільним кровотоком, а також 
при лікуванні комбінованих судинних мальформа-
цій [5], однак результатом лікування не є одужання 
пацієнтів, автори вказують такі терапевтичні ефек-
ти, як зменшення розмірів мальформації, купіру-
вання больового синдрому, припинення лімфореї, 
покращення якості життя пацієнтів [9].

За результатами опублікованих екперименталь-
них досліджень, інгібітори mTOR-рецепторів при-
гнічують лімфангіогенез шляхом трьох незалежних 
моделей, що включають загоєння рани, ембріогенез 
та формування пухлин. Вони сповільнюють лімфа-
тичну неоваскуляризацію, зменшують кількість 
 ендотеліальних рецепторів лімфатичних судин, 
 пригнічують проліферацію лімфатичних ендотелі-
альних клітин шляхом зменшення активності су-
динного ендотеліального фактора росту [4,8]. Від-
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повідно до отриманих експериментальних даних 
було встановлено, що основними показаннями до 
призначення сіролімусу при судинних аномаліях є 
ЛМ, комбіновані судинні мальформації, до складу 
яких входить лімфатичний компонент, а також су-
динні пухлини з лімфатичною складовою, зокрема 
капошиформний лімфангіоматоз та капошиформна 
гемангіоендотеліома [13].

Основним показанням до призначення сіроліму-
су у пацієнта з хворобою Горам–Стаут був тоталь-
ний остеолізис грудних та поперекових хребців, що 
ускладнився компресією спинного мозку та ниж-
ньою параплегією. Відомо, що цьому захворюванню 
притаманний прогресуючий перебіг та несприятли-
вий прогноз. Обґрунтуванням використання інгібі-
торів mTOR-рецепторів у даному клінічному випад-
ку ми вважаємо описаний механізм остеолізису у 
пацієнтів із хворобою Горам–Стаут, в основі якого 
лежить локальна проліферація лімфатичних судин 
[15]. У цих пацієнтів у кістковій тканині виявляють 
лімфатичні судини з аномальним розгалуженням, 
які у нормальній кістковій тканині не визначаються. 
Механізм і тригери вторгнення лімфатичних ендо-
теліальних клітин у кістку залишаються невідоми-
ми, тому лікування в даному випадку – це вплив на 
певну ланку лімфангіогенезу.

Серед відомих інгібіторів mTOR-рецепторів в аб-
солютній більшості досліджень використовується 
сіролімус [13], хоча він має меншу біодоступність, 
ніж аналоги, і більший ризик можливих взаємодій з 
лікарськими засобами, що пов’язано з його високим 
печінковим метаболізмом. Причина, ймовірно, в 
тому, що це – найстаріший препарат, що інгібує 
mTOR-рецептори, і тому його використання краще 
контролювати [7].

Стосовно дозування сіромусу дані літератури дещо 
відрізняються, однак найчастіше препарат застосо-
вують у добовій дозі 1,6 мг/м2 площі тіла, розділеній 
на два прийоми [1]. Такого ж дозування ми дотриму-
валися у своїй практиці. Слід зазначити, що у транс-
плантології початкова доза сіролімусу є вищою і ста-
новить 3  мг/м2  площі тіла. Неоднозначно у 
публікаціях описано дані стосовно належної концен-
трації сіролімусу у плазмі крові, більшість авторів 
вказують цифри 5–15 нг/мл – за даними системного 
огляду літератури, ця терапевтична концентрація зу-
стрічається у 19 з 25 публікацій, що становить 76% 
[13]. У нашому дослідженні ми дотримувалися таких 
самих середніх цифр концентрації препарату в крові, 
при зниженні концентрації нижче 5 нг/мл підвищу-
вали дозу на 10%, а також враховували, що концен-
трація в плазмі крові вище 20 нг/мл є токсичною [17].

Дані про токсичність використання інгібіторів 
mTOR-рецепторів у дітей обмежені, однак відомі най-
більш поширені побічні дії. В експерименті доведено, 
що підвищення дози сіролімусу зменшує частоту лім-
фангіектазії, однак збільшує токсичність препарату 
[2]. Найчастіше необхідність у призначенні інгібіто-
рів mTOR-рецепторів виникає у пацієнтів педіатрич-
ної групи, інформації щодо дозування та токсичнос-
ті препарату на даний час недостатньо. Добре відомо, 
що елімінація фармакологічних препаратів у ново-
народжених та дітей раннього віку відрізняється, що 
пов’язано переважно з незрілістю певних органів і 
систем. Відповідно, зміни кліренсу сиролімусу, пара-
метра, що відповідає здатності виведення ліків, слід 
враховувати для точності дозування у дітей раннього 
віку. Найбільш обґрунтовану інформацію щодо до-
зування препарату у дітей різного віку наводить фар-
макологічна група медичного центру дитячого госпі-
талю Цинциннаті [12]. Досягнення цільової 
концентрації сіролімусу в плазмі крові в межах 
5–15 нг/мл відбувалося після 2–3 місяців терапії у 
94% учасників дослідження, дітей віком від 3 місяців 
до 18 років. Середня доза сіролімусу для досягнення 
мети ~ 10 нг/мл для пацієнтів старше 2-х років стано-
вила 1,8 мг/м2 двічі на добу (діапазон 0,8–2,9), тоді як 
для немовлят віком від 3 тижнів до 2 років вона ста-
новила 0,7–1,6 мг/м2 двічі на день.

Відповідно до результатів власного дослідження та 
аналізу літератури, можна стверджувати, що потен-
ційна токсичність препарату є більш небезпечною 
для дітей раннього віку. Лейкопенія виникла у нашо-
му дослідженні в одного пацієнта, у якого терапія 
розпочата у віці 12 місяців, ознак пригнічення ростка 
кісткового мозку в інших дітей не виявлено. У 2018 р. 
вперше задокументовано два летальні випадки, 
пов’язані з пневмоцистною пневмонією на тлі терапії 
сіролімусом та попереднім вживанням преднізолону 
у дітей з капошиформною гемангіоендотеліомою [17]. 
Обидва пацієнти були раннього віку, лікування роз-
почато у віці одного місяця та п’яти місяців, інфек-
ційні ускладнення діагностували відповідно через 
два і один місяць. Оскільки імуносупресія на тлі при-
значення сіролімусу потенційно може спричинити 
виникнення пневмоцистної пневмонії [6], її профі-
лактиці ми надаємо важливого значення, усі наші 
пацієнти отримували Sulfamethoxazole/trimethoprim 
у профілактичних дозах, також кожні три місяці про-
водилось КТ органів грудної клітки, що дає можли-
вість виявлення ранніх симптомів захворювання та 
їх контролю. Інфекційних ускладнень у нашій групі 
пацієнтів не було.  J.A. Czechowicz та співавт. [3] опи-
сують лікування сіролімусом шести новонародже-
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них дітей, середній вік яких становив 14,8 дня, один 
випадок летальний. Враховуючи неоднозначні ре-
зультати використання сіролімусу у новонародже-
них, цей метод лікування потребує подальшого до-
слідження у дітей раннього віку.

Висновки
Показаннями до призначення сіролімусу були 

складні судинні аномалії, при яких традиційні ме-
тоди лікування були неефективними або потенцій-
но небезпечними.

Клінічним результатом лікування було усунення 
клінічних симптомів, зменшення площі ураження, 
покращення якості життя пацієнта, однак одужання 
на фоні терапії не спостерігали.

Перспективи. Через відсутність широкої доказо-
вої бази та чітких алгоритмів лікування дітей 
з ЛМ високого ризику перспективи застосування 
інгібіторів mTOR-рецепторів будуть відомі лише за 
наявності мультицентрових досліджень.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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