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БОЛЕЗНЬ ФАБРИ
В докладе «Боль, инсульт — частые жалобы 

на приеме у невролога. Это может быть болезнь 
Фабри» проф. Хильц поделился собственным опы-
том выявления и ведения пациентов с болезнью 
Фабри — редким прогрессирующим наследствен-
ным заболеванием, которое характеризуется нако-
плением гликофосфолипидов в лизосомах клеток 
различных органов, и в среднем диагностируется 
у 1 из 40 тыс мужчин и 1 из 20 тыс женщин [17].

У большинства пациентов с болезнью Фабри пер-
вые симптомы появляются еще в детском возрасте. 
Это нейропатическая боль, акропарестезии в ки-
стях и стопах, ангиокератомы, снижение или отсут-
ствие потоотделения. Нарушения со стороны ЖКТ 
(боли, нарушения стула) также чаще наблюдаются 
в детском или подростковом возрасте. В возрасте 
20–40 лет заболевание прогрессирует — поражают-
ся другие внутренние органы, в т. ч. почки, сердце 
и центральная нервная система (ЦНС) [1]. На фоне 
прогрессирования заболевания продолжительность 
жизни у мужчин сокращается на 20 лет, а у женщин — 
на 15 (по сравнению со средними цифрами статисти-
ки в популяции) [2].

Также в докладе была подчеркнута необходи-
мость ранней диагностики, важность семейного 
скрининга и междисциплинарного сотрудничества 
специалистов, так как даже при наличии типичных 
симптомов диагноз болезни Фабри часто устанав-
ливают с большим опозданием вследствие низкой 
информированности врачей о клинической картине 
заболевания.

Отсутствие правильного диагноза и корректной 
патогенетической терапии приводит к неизбежному 
прогрессированию болезни, тяжелому поражению 

различных органов и систем, снижению качества 
и продолжительности жизни. В частности, пораже-
ние почек прогрессирует до запущенных стадий 
почечной недостаточности и неизбежно приво-
дит к жизни на диализе. Поражение стенок сосудов 
вызывает нарушения мозгового кровообращения 
и увеличивает риск инвалидизации и смерти от ин-
сультов в молодом возрасте. У больных, годами жи-
вущих с некупируемой болью неизвестного проис-
хождения, развивается тяжелая депрессия.

В лекции было проведено сравнение эпидемио-
логических данных частоты развития инсультов 
при раннем начале заболевания — с манифестацией 
в 15–49 лет, и у взрослого населения в целом. В общей 
популяции у 17–22 % пациентов причиной мозговой 
катастрофы является кардиоэмболия, у 9–12 % — 
 атеросклероз крупных артерий, у 12–15 % — окклю-
зия мелких сосудов, в 40–49 % случаев происхожде-
ние заболевания не установлено [3]. В проспективном 
исследовании Rolfs A. и соавт. изу чалась распро-
страненность болезни Фабри в Германии у 721 па-
циента 18–55 лет с криптогенным инсультом [4]. 
Мутация гена, отвечающего за выработку альфа- 
галактозидазы А (альфа-GAL), характерная для болез-
ни Фабри, была  обнаружена у 21 из 432 (4,9 %) муж-
чин и 7 из 289 (2,4 %) женщин. На основании данных 
этого исследования был сделан вывод, что причиной 
инсульта неясной этиологии у молодых пациентов мо-
жет являться болезнь Фабри.

Сложность постановки правильного диагноза 
связана с многообразием клинических проявле-
ний — «масками» болезни Фабри. Сходные клини-
ческие проявления характерны для «системного ва-
скулита» (группа заболеваний, поражающих стенки 
артерий и сосудов) — это характерные высыпания 
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на коже (ангиокератомы), поражение перифериче-
ской нервной системы, почек. Например, снижение 
скорости клубочковой фильтрации у пациентов с бо-
лезнью Фабри проявляется так же, как и обостре-
ние гломерулонефрита при системном васкулите. 
Для дифференциальной диагностики используется 
МРТ-визуализация, которая позволяет выявить ги-
пертрофию миокарда левого желудочка — это ти-
пичное проявление поражения сердца при болезни 
Фабри. При системном васкулите масса миокарда ле-
вого желудочка увеличивается только при наличии 
артериальной гипертонии. Диагноз можно подтвер-
дить гистологически. При болезни Фабри наблюда-
ется накопление гликосфинголипидов в различных 
тканях, жидкостях организма, центральной и пери-
ферической нервной системе, стенках сосудов. Ок-
клюзия сосудов и нарушение церебральной ауто-
регуляции, характерные для болезни Фабри, часто 
приводят к развитию инсульта (среди пациентов 
с болезнью Фабри его распространенность — 13 %).

Клинические проявления болезни Фабри у взрос-
лых пациентов [1]:

• нарушения потоотделения (гипогидроз/анги-
дроз — сухая кожа, непереносимость тепла, холода 
и физических нагрузок);

• кардиальные проявления (аритмия, нарушения 
проводимости, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка, клапанная дисфункция, сердечная недоста-
точность и внезапная смерть);

• воронковидная кератопатия;
• ангиокератома;
• осложнения со стороны ЦНС (ранний инсульт, 

транзиторные ишемические атаки, очаговые пора-
жения в белом веществе головного мозга по данным 
МРТ, когнитивный дефицит и депрессия), потеря слу-
ха, шум в ушах;

• осложнения со стороны почек (хроническая бо-
лезнь почек с развитием протеинурии, артериаль-
ной гипертонии, прогрессированием вплоть до тер-
минальной стадии почечной недостаточности);

• нарушения моторики ЖКТ (спазмы в животе, ди-
арея, вздутие, тошнота);

• периферическая нейропатия (хроническая жгу-
чая боль, эпизодически возникающие болевые кри-
зы, парестезия, сенсорные аномалии).

Эффективность ферментной заместительной 
терапии (ФЗТ) у пациентов с болезнью Фабри под-
тверждена исследованием [5]. Пациентам с прогрес-
сирующей болезнью вводился фермент агалсида-
за бета (Agalsidasum beta) — препарат Фабразим® 
в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 недели. У 22 пациентов, по-
лучавших ФЗТ, диаметр очага поражения белого 

вещества в головном мозге через 27 мес. оставался 
стабильным, тогда как у пациентов контрольной 
группы он значимо увеличился. У пациентов группы 
ФЗТ через 18–23 мес. терапии нормализовалась ско-
рость мозгового кровотока, улучшилось церебро-
васкулярное сопротивление и церебральная ауто-
регуляция. Результаты исследования подтверждают 
эффективность длительного применения препарата 
Фабразим® в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 недели у пациен-
тов с болезнью Фабри [5].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании Schiffmann R. и соавт. 26 пациентам-мужчинам 
с подтвержденным диагнозом болезнь Фабри в те-
чение 6 мес. проводилась ФЗТ препаратом агалси-
даза альфа в дозе 0,2 мг/кг [6]. После курса лечения 
у многих пациентов сохранялся болевой синдром. 
Это связано с тем, что накопление глоботриаозилс-
фингозина (Lyso-Gb3) в периферической и централь-
ной нервной системе, ассоциированное с болезнью 
Фабри, усиливает потенциал-зависимые кальциевые 
токи в сенсорных нейронах и вызывает боль. После-
довательные и высокодозные инфузии агалсидазы 
бета в дозе 1 мг/кг 2 раза в неделю улучшают функ-
цию нервных волокон и внутрикожных вибрацион-
ных рецепторов при нейропатии Фабри, обеспечи-
вают снижение боли и нейрокогнитивного дефицита, 
если пациенты получают лечение на ранней стадии. 
Отсутствие выздоровления у некоторых пациентов 
с нарушениями температурной чувствительности 
подтверждает важность и необходимость назначе-
ния ФЗТ на ранней стадии заболевания до развития 
необратимой потери нервного волокна.

БОЛЕЗНЬ ПОМПЕ
В докладе «Миопатия, похожая на всё, в то же вре-

мя уникальная» проф. Хильц описал характерные 
симптомы болезни Помпе, на которые необходимо 
обратить внимание, чтобы вовремя диагностировать 
болезнь и назначить необходимое лечение.

Болезнь Помпе — единственная поясно-конеч-
ностная миопатия генетической природы, для ко-
торой сегодня доступна патогенетическая тера-
пия. Первое упоминание об этом заболевании 
датируется 1932 г., когда голландский патологоана-
том Дж. К. Помпе описал случай внезапной смерти 
7-месячной девочки вследствие идиопатической 
гипертрофии сердца [7]. В основе нарушения ме-
таболизма при болезни Помпе лежит лизосомаль-
ная ферментативная недостаточность кислой аль-
фа-1,4-глюкозидазы (GAA), которая развивается 
вследствие мутации в гене GAA, расположенном 
в 17-й хромосоме. Мутантный фермент разрушается 
в цитозоле, в  результате чего нарушается метаболизм 
гликогена и происходит его накопление в лизосомах. 
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Клинические проявления в основном определяются 
патологическим накоплением гликогена, хотя пато-
генез заболевания этим не исчерпывается [8]. Лизо-
сомальные отложения появляются во всех органах, 
в т. ч. в печени, сердце, скелетных мышцах, гладкой 
мускулатуре желудочно-кишечном тракте, мочевом 
пузыре, на сосудистой стенке, в почках, поджелудоч-
ной железе, эндотелиальных тканях, шванновских 
клетках периферических нервных волокон [9]. Если 
не назначить лечение на ранней стадии заболева-
ния, то мышечная ткань изменяет структуру и не мо-
жет выполнять свою функцию. Со временем неблаго-
приятное воздействие на клетки и ткани возрастает, 
инициируются вторичные патологии, поражаются 
новые группы мышц, постепенно накапливаются не-
обратимые повреждения, многие пациенты переста-
ют самостоятельно ходить, нарушается дыхательная 
функция, что может потребовать применения искус-
ственной вентиляции легких. После необратимого 
повреждения мышц вследствие прогрессирующей 
дегенерации тканей болезнь приводит к инвалиди-
зации пациентов и преждевременной смерти. С уче-
том всех форм заболевания, независимо от пола и эт-
нической принадлежности, его частота составляет 1 
на 33–300 тыс человек (в зависимости от региона). 
Это редкое заболевание, и это является частой при-
чиной постановки неправильного диагноза или его 
отсутствия.

Выделяются 3 подтипа болезни Помпе, которые 
различаются по тяжести (в зависимости от остаточ-
ной ферментативной активности GAA в тканях) и воз-
расту проявления:

• младенческий (инфантильный) классический тип;
• младенческий (инфантильный) неклассический тип;
•  подростковый/взрослый тип.
Они отличаются симптомами и скоростью про-

грессирования [7]. Младенческий тип характеризует-
ся первичным поражением сердца, органов дыхания 
и скелетных мышц. Накопление гликогена в сердце 
происходит у 92 % пациентов с инфантильным ти-
пом, средний возраст начала заболевания — 4 мес. 
Поражение сердца в данном случае проявляется ги-
пертрофической кардиомиопатией — гипертрофией 
межжелудочковой перегородки и левого желудочка, 
нарушением проводимости и аритмией, кардиоме-
галией и сердечно-сосудистой недостаточностью.

Болезнь Помпе у детей ассоциирована с пораже-
нием органов дыхания — одышкой, цианозом, ча-
стыми инфекциями дыхательных путей, прогресси-
рующей дыхательной недостаточностью. Поражение 
скелетных мышц у младенцев происходит симме-
трично, во всех областях, хотя проксимальные отде-
лы поражаются с большей частотой, чем дистальные. 
Со временем нарастает общая мышечная слабость, 

мышечная гипотония, появляется клиническая кар-
тина «вялого» ребенка. Поражения ЖКТ проявляются 
гепато-, спленомегалией, макроглоссией, слабостью 
мышц полости рта, которые вызывают проблемы 
с питанием и задержку развития [10]. Ряд исследо-
ваний младенческого типа болезни Помпе (Van den 
Hout H. M. P. и соавт., Kishnani P. S. и соавт.) показали, 
что большинство пациентов, не получивших лече-
ния, умирают в первый год после рождения [11, 12].

Подростковый/взрослый тип характеризуется 
в первую очередь первичным повреждением ске-
летных мышц и органов дыхания [13]. Из-за накопле-
ния гликогена в мускулатуре прогрессирует слабость 
проксимальных мышц (тазовый и плечевой пояс, па-
распинальная мускулатура), возникают усталость, 
мышечные боли, мышечные спазмы, деформация 
позвоночника (боль в спине), мышечная атрофия. 
Походка становится вихляющей, пациенты отмечают 
неуклюжесть, трудности с подъемом по лестнице. Ха-
рактерными признаками заболевания также являют-
ся слабость параспинальных мышц и синдром «кры-
ловидной лопатки».

Поражение органов дыхания (прогрессирующая 
дыхательная недостаточность) является основной 
причиной заболеваемости и смертности взрослых 
пациентов с болезнью Помпе. У 30 % пациентов пер-
вичным симптомом является снижение жизненной 
емкости легких. Характерными проявлениями за-
болевания являются слабость диафрагмы, плохой 
клиренс дыхательных путей (ателектаз), рецидивиру-
ющая инфекция дыхательных путей, стресс-индуци-
рованная одышка, нарушенное дыхание во время сна, 
как следствие, отмечается дневная усталость. В свою 
очередь, гипоксия и связанная с ней повышенная на-
грузка на правый желудочек в последующем приво-
дят к острой сердечно-дыхательной недостаточности 
[14]. Другими клиническими проявлениями болезни 
Помпе у подростков и взрослых являются нарушения 
ЖКТ — дисфагия, гастроэзофагеальный рефлюкс, ред-
ко макроглоссия и гепатомегалия. Особую опасность 
представляют аневризмы головного мозга, вызван-
ные накоплением гликогена в гладких мышцах.

Исследования развития болезни Помпе у взрос-
лых пациентов (Genzyme, Lopos, Mellies) показали, 
что заболевание прогрессирует медленно. Иногда 
симптомы, которые вынуждают пациентов обратить-
ся к врачу, развиваются постепенно, что вызывает 
задержку в установлении диагноза, в некоторых слу-
чаях между первыми симптомами и постановкой ди-
агноза проходят годы. В вышеперечисленных иссле-
дованиях манифестация заболевания происходила 
в 27, 30 и 36 лет.

В клинической практике невролога главной за-
дачей является выявление симптомов, позволяю-
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щих своевременно заподозрить болезнь Помпе. 
При этом ни одно из стандартных клинических 
исследований, используемых в диагностике нерв-
но-мышечных болезней, не позволяет осуществить 
точную дифференциальную диагностику при данном 
заболевании. Точный диагноз болезни Помпе нель-
зя поставить и на основании результатов биопсии 
мышц. В основе биохимической диагностики болез-
ни Помпе лежит исследование активности кислой 
альфа-1,4-глюкозидазы при помощи естественных 
или синтетических субстратов. Младенческий тип 
характеризуется отсутствием активности фермен-
тов, а подростковый/взрослый тип — ее снижени-
ем (2–40 % от нормальной активности). В последнее 
время преимущественно используется метод сухого 
кровяного пятна (DBS, dot blood spot), он позволяет 
с высокой достоверностью неинвазивно оценивать 
биохимическую активность фермента GAA. Проба 
крови наносится на бумагу с последующим проведе-
нием флуорометрического анализа. Если фермент-
ная активность GAA соответствует норме, то болезнь 
Помпе исключается. При сниженной активности 
фермента для постановки окончательного диагно-
за проводится генетическое тестирование. Анализ 
ДНК также дает информацию о тяжести заболевания. 
На клинический фенотип болезни Помпе влияют 
мутации аллелей, которые пациенты унаследовали 
от родителей. Две тяжелые мутации, низкая актив-
ность или полное отсутствие активности GAA — мар-
кер раннего начала болезни Помпе (IOPD), 1 тяжелая 
и 1 легкая мутация, остаточная активность GAA, либо 
2 умеренные мутации — признак поздней стадии бо-
лезни Помпе (LOPD).

Болезнь Помпе — это системное заболевание, 
требующее совместной работы мультидисциплинар-
ной команды врачей. Существует три подхода к ле-
чению данного заболевания: этиотропная терапия 
(ФЗТ), симптоматическая (физио-, дыхательная) тера-
пия и общее лечение [15]. Свою эффективность дока-
зала комбинация ФЗТ с диетотерапией и физической 
нагрузкой. Основой лечения является ФЗТ — раз в 2 
недели пациенту внутривенно вводят рекомбинант-
ный фермент алглюкозидазу (Майозайм®). С апреля 
2006 г. препарат Майозайм® одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) для лечения паци-
ентов с болезнью Помпе всех типов без возрастных 
ограничений». Результаты исследования EMBASSY, 
в котором 16 взрослых пациентов с болезнью Пом-
пе в течение 6 мес. получали алглюкозидазу альфа, 
достоверно продемонстрировали, что применение 
Майозайм® значительно снижает содержание ли-
зосомального гликогена в мышцах (с 12,87 ± 5,68 
до 2,99 ± 0,95) [8, 16].

Эффективность препарата Майозайм® под-
тверждается результатами МРТ-визуализации мышц 
бедра 49-летнего мужчины с тяжелым течением бо-
лезни Помпе до и после 1 года ФЗТ.

После годового курса инфузий препарата Майо-
займ® объем мышц и подкожно-жировой клетчатки 
пациента увеличился на 23,88 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большинство редких заболеваний имеют гене-

тическую природу, сопровождают человека в тече-
ние всей жизни, даже если симптомы проявляются 
не сразу. Несмотря на данные о невысокой эпидемио-
логической распространенности этих нозологий, та-
кие пациенты могут встретиться в практике каждого 
невролога, т. к. для них характерна неврологическая 
симптоматика. Вопреки распространенному мне-
нию, эффективное лечение редких заболеваний с не-
врологическими проявлениями существует. И успех 
терапии зависит от ранней диагностики, своевре-
менно назначенного корректного лечения и мульти-
дисциплинарного подхода к ведению этой категории 
пациентов.
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