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РЕЗЮМЕ

Предпосылки. Болезнь Фабри развивается 
из-за недостаточной активности α-галактозидазы 
А и накопления глоботриаозилцерамида, вызываю-
щего почечную недостаточность, инсульты, гипер-
трофическую кардиомиопатию и раннюю смерть. 
Мы оценили 10-летние результаты терапии рекомби-
нантной α-галактозидазой А.

Методы. Оценивали исходы (тяжелые клиниче-
ские явления, почечную функцию, структуру сердца) 
у 52 / 58 пациентов с классической болезнью Фабри, 
участвовавших в клиническом исследовании 3 фазы 
и фазе продолжения, а также по данным из реестра 

болезни Фабри. Оценивали частоту прогрессирова-
ния болезни у пациентов с легким поражением по-
чек (ЛПП, n = 32) или сильным поражением почек 
(СПП, n = 20) в исходный момент.

Результаты. 81% пациентов (42 / 52) не испыты-
вали каких-либо серьезных клинических явлений 
в период лечения, и 94% (49 / 52) были живы к кон-
цу периода исследования. 10 пациентов сообщи-
ли о 16 явлениях. Пациенты, классифицированные 
как ЛПП, начали терапию в возрасте на 13 лет младше, 
чем пациенты с СПП (в среднем 25 и 38 лет). Среднее 
снижение скорости клубочковой фильтрации у па-
циентов с ЛПП и СПП составило –1,89 мл / мин / 1,73 м2 
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в год и –6,82 мл / мин / 1,73 м2 в год соответственно. 
В целом средняя толщина стенки левого желудочка 
и межжелудочковой перегородки остались неиз-
менными и нормальными. У пациентов, начавших 
лечение в возрасте от 40 лет и старше, отмечено зна-
чительное увеличение толщины стенки левого же-
лудочка и межжелудочковой перегородки. Средняя 
концентрация глоботриаозилцерамида нормализо-
валась в течение 6 месяцев.

Выводы. Это 10-летнее исследование под-
тверждает эффективность агалсидазы бета (1 мг / кг 
2 недели) при болезни Фабри. Большинство паци-
ентов были по-прежнему живы, и у них не было кли-
нических явлений. Пациенты, начавшие лечение 
в более молодом возрасте и при менее выраженном 
поражении почек, получили наибольшую пользу 
от терапии. У пациентов, начавших лечение в стар-
шем возрасте и / или имеющих позднюю стадию по-
чечного заболевания, болезнь прогрессировала.

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Фабри (OMIM #301500), сцепленное 

с Х-хромосомой, прогрессирующее и угрожающее 
жизни генетическое заболевание, вызывается не-
достаточной активностью α-галактозидазы A (α-Gal 
A) [12]. У людей с тяжелыми мутациями в гене α-Gal 
A (GLA) и с фактически отсутствующей остаточной 
активностью α-Gal A накапливается глоботриаозил-
церамид (GL-3; также сокращают как Gb3) и другие 
гликосфинголипиды во всех типах клеток, и симпто-
мы (боль, желудочно-кишечные нарушения, ангиоке-
ратома, гипогидроз, протеинурия и другие синдро-
мы) обычно появляются уже в детском возрасте [13]. 
По мере прогрессирования болезни Фабри ухудша-
ется функция почек и развивается гипертрофическая 
кардиомиопатия, а также повышается риск развития 
осложнений, включая почечную недостаточность 
конечной стадии, инсульт, фиброз сердца, аритмии 
и преждевременную смерть [1, 2, 4–8]. Исторические 
данные за период, когда почечная заместительная 
терапия и другие поддерживающие меры не были 
широко доступны, и до появления ферментной заме-
стительной терапии (ФЗТ) показывают, что средний 
возраст смерти 94 больных болезнью Фабри без ле-
чения составил 41 год [4]. У гетерозиготных женщин 
также возможны проявления болезни, некоторые 
настолько же тяжелые, как у мужчин [18], вероятно, 
из-за предпочтительной инактивации одной Х-хро-
мосомы по сравнению с другой [19].

Агалсидаза бета (Фабразим®, Genzyme, Sanofi, 
Кембридж, Массачусетс, США) — рекомбинантная 
форма человеческой α-Gal A. Аминокислотная по-
следовательность рекомбинантной формы, как и ко-
дирующая ее нуклеотидная последовательность, 

идентичны природной форме α-Gal. Агалсидаза бета 
применяется для ФЗТ при болезни Фабри и вводит-
ся внутривенно раз в две недели в дозе 1 мг / кг веса 
[10, 11]. За пределами США для лечения болезни 
Фабри также доступна агалсидаза-альфа (Реплагал, 
Shire HGT, Кембридж, Массачусетс, США) (0,2 мг / кг 
2 недели) [12].

20-недельное многоцентровое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое, двойное слепое 
исследование 3 фазы с участием 58 пациентов по-
казало, что агалсидаза бета в дозе 1 мг / кг 2 недели 
удаляет отложения GL-3 в эндотелии сосудов почек, 
кожи и сердца [10, 13]. В открытой 54-месячной фазе 
продолжения исследования агалсидаза бета стаби-
лизировала функцию почек у пациентов с поражени-
ем почек от легкого до умеренного [11]. Протеину-
рия в исходный момент (> 1 г / сут), гломерулосклероз 
выше 50% и возраст старше 40 лет при начале лече-
ния были значимыми факторами, ограничивавшими 
ответ почек на лечение [11].

В этом исследовании оценивались долговремен-
ные исходы у 52 из 58 пациентов с классической бо-
лезнью Фабри, участвовавших в клиническом иссле-
довании агалсидазы бета 3 фазы, с использованием 
обобщенных данных из исследования и фазы про-
должения (NCT00074971), а также реестра болезни 
Фабри (NCT00196742). Представлены данные о се-
рьезных клинических явлениях, почечной функции 
и структуре сердца после лечения агалсидазой бета 
(1 мг / кг 2 недели) за 10-летний (медиана) период по-
следующего наблюдения.

МЕТОДЫ
План исследования и участники

В исследование включены данные 52 пациента 
с болезнью Фабри (50 мужчин, 2 женщины), зачис-
ленных в клиническое исследование 3 фазы на базе 
8 основных исследовательских центров в четырех 
странах (США, Великобритания, Нидерланды и Фран-
ция) [10]. У всех пациентов была классическая фор-
ма болезни Фабри, подтвержденная исследованием 
активности α-Gal A и анализом мутации в гене α-Gal 
A (секвенирование всех экзонов и границ меж-
ду экзонами и интронами гена α-Gal A или анализ 
на специфическую мутацию в гене α-Gal А, если была 
известна семейная мутация) в соответствии с мест-
ными стандартами. Данные собирали во время ис-
следования 3 фазы [10], 54-месячной открытой фазы 
продолжения [11, 14] и из Реестра болезни Фабри 
(рис. 1). Данные 6 пациентов из исследования 3 фазы 
недоступны, так как они не были включены в Реестр 
болезни Фабри (рис. 1). Медиана длительности лече-
ния 52 пациентов агалсидазой бета составила 10 лет 
(25–75 процентили: 7,3–10,3 лет). Клинические дан-
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ные пациентов собирали через интервалы, установ-
ленные протоколом, тогда как данные наблюдения 
из Реестра болезни Фабри сообщались через раз-
личные интервалы. Во время рандомизированной 
части исследования 3 фазы и фазы продолжения 
периодически брали образцы сыворотки до инфу-
зии для анализа на антитела класса IgG к рекомби-
нантной человеческой α-Gal A. За период наблюде-
ния Реестра болезни Фабри терапевты определили 
периодичность взятия проб. Опубликовано подроб-
ное описание аналитических методов [14]. Исходным 
моментом считали дату первой инфузии агалсидазы 
бета. Критерии включения / исключения для участни-
ков клинического исследования 3 фазы и фазы про-
должения описаны в других источниках [10, 11, 14].

Оценки
Тяжелые клинические явления определяли 

как длительный диализ, пересадку почки, инфаркт 
миокарда, застойную сердечную недостаточность, 
крупные процедуры на сердце (например, имплан-
тация баллонного насоса, кардиовертера-дефи-
бриллятора или первого кардиостимулятора; либо 
операция шунтирования), инсульт и смерть. С ис-
следовательскими центрами связывались, чтобы 
убедиться, что Реестр болезни Фабри содержал все 
доступные данные последующего наблюдения.

Расчетную скорость клубочковой фильтрации 
(рСКВ) вычисляли по концентрации креатинина 
в сыворотке по уравнению Сотрудничества в обла-
сти эпидемиологии хронических заболеваний по-
чек. Протеинурию измеряли по соотношению бел-
ка и креатинина в моче (СБКМ). Число клубочков 

с  общим склерозом или локальный сегментальный 
гломерулосклероз оценивали путем анализа биоп-
татов, взятых во время клинического исследования, 
до визита на 6 месяце [10].

Для определения толщины задней стенки лево-
го желудочка (ТЗСЛЖ) и толщины межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП) использовали стандарт-
ные 2-мерные эхокардиографические измерения  
в М-режиме.

Статистический анализ
Фиксировали исходные демографические дан-

ные, другие особенности пациентов и тяжелые кли-
нические явления. Оценивали наклон кривых СКФ, 
ТЗСЛЖ и ТМЖП и вычисляли соответствующие зна-
чения р, показывающие, действительно ли наклон 
кривой статистически отличен от нуля, с помо-
щью линейной смешанной регрессии. Пациентов 
с СБКМ < 0,5 г / г и менее 50% склеротизированных 
клубочков классифицировали как имеющих легкое 
поражение почек (ЛПП); пациентов с СБКМ > 0,5 г / г 
или более 50% склеротизированных клубочков 
классифицировали как имеющих сильное пораже-
ние почек (СПП). Решение стратифицировать паци-
ентов по СБКМ 0,5 г / г основывалось на литературе. 
Для сравнения СПП и ЛПП использовали независи-
мые двухвыборочные критерии (t-критерий или кри-
терий Уилкоксона). Для статистического анализа ис-
пользовали программу SAS в. 9.2 (SAS Institute, Кэри, 
Северная Каролина, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Демографические характеристики 52 пациентов 

с классической болезнью Фабри (подтвержденной 
исследованием активности α-Gal A и мутации в гене 
α-Gal A) показаны в таблице. Средний возраст паци-
ентов при начале лечения был 30 лет, однако паци-
енты, классифицированные как имеющие СПП в ис-
ходный момент, были более чем на 10 лет старше 
имеющих ЛПП (38 и 25 лет, p < 0,001). 11 из 52 пациен-
тов имели возраст более 40 лет в исходный момент; 
8 (1 женщина) были классифицированы как имеющие 
СПП и 3 — ЛПП (все мужчины). Возраст самого пожи-
лого пациента, мужчины, был 62,2 года в исходный 
момент; этот пациент имел СПП. У некоторых пациен-
тов с ЛПП уже были значительные признаки пораже-
ния почек в исходный момент; 13% имели не более 
20% (но менее 50%) склеротизированных клубочков.

ТЗСЛЖ в исходный момент (среднее) было выше 
у пациентов с СПП, чем у пациентов с ЛПП (11,9 мм 
и 9,8 мм, p = 0,005), как и ТМЖП (11,9 мм и 10 мм, 
p = 0,007) (таблица). Хотя средние сердечно-сосу-
дистые параметры у пациентов с СПП в исходный 
момент были в пределах нормального диапазо-

Рис. 1. План долговременного наблюдения на протяже-
нии каждого из трех интервалов исследования
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на, у 8 пациентов обнаружено отклонение ТЗСЛЖ 
(> 12 мм) и ТМЖП (> 12 мм) в исходный момент; у 6 па-
циентов от нормы отклонялись оба параметра.

Большинство пациентов (81%; 42 / 52) не испыты-
вали каких-либо серьезных клинических явлений 
в период лечения, и 94% (49 / 52) были живы к кон-
цу 10-летнего периода исследования. 10 пациентов 
(19%) сообщили о 16 серьезных клинических явле-
ниях во время клинического исследования (первые 
54 месяца), и 8 — во время интервала наблюдения 
Реестра болезни Фабри. Возникшие тяжелые кли-
нические явления показаны на рис. 2. Наиболее 
распространенным был инсульт; 5 пациентов (9,6%; 
4 ЛПП, 1 СПП) перенесли в целом 8 инсультов. У 4 па-
циентов (7,7%), все с СПП в исходный момент, было 
серьезное почечное явление. Сообщалось о двух 
сердечных явлениях, в частности смерти от заболе-
вания сердца в возрасте 52 лет (пациент с ЛПП), ин-
фаркте миокарда в возрасте 53 лет (пациент с СПП). 
Два пациента с множественными инсультами имели 
возраст 20+ ко времени первого серьезного клини-

ческого явления. Почечные и сердечно-сосудистые 
явления чаще всего возникали у пациентов старше 
40 лет. За начальный 5-летний период лечения в кли-
ническом исследовании серьезные клинические 
явления возникли у 7 пациентов, тогда как у 3 паци-
ентов первое явление возникло в период позднего 
последующего наблюдения (рис. 2).

За период наблюдения средний наклон кривой 
рСКФ у 32 пациентов в категории ЛПП составил –1,89 
мл / мин / 1,73 м2 в год; средний наклон кривой рСКФ 
у 20 пациентов с СПП был –6,82 мл / мин / 1,73 м2 в год 
(рис. 3A). Оба были статистически значимы (значения 
р 0,001 и < 0,001 соответственно). У пациентов с ЛПП 
и СБКМ < 0,5 г / г на протяжении лечения болезнь 
прогрессировала медленнее ( — 1,48 мл / мин / 1,73 м2 
в год, n = 20) по сравнению с пациентами с ЛПП и СБКМ 
более 0,5 г / г в период лечения ( — 2,6 мл / мин / 1,73 м2 
в год, n = 12) (p < 0,001 для обоих наклонов кривых; 
данные не показаны). Как сообщается в других источ-
никах, некоторые пациенты, особенно с сильной 
протеинурией или поздней стадией гломерулоскле-

Таблица. Демографические данные и особенности пациентов

Характеристики
Легкое поражение почек 

(ЛПП) * до лечения
Сильное поражение почек 

(СПП) * до лечения
Всего

Значение p (ЛПП 
в сравнении с СПП) 

Зачислено пациентов (мужчин / женщин) 31 / 1 19 / 1 52 (50 / 2) 

Возраст в начале лечения (лет) < 0,001

Среднее (СО) 25,3 (7,7) 37,7 (8,7) 30,1 (10,0) 

Медиана (диапазон) 22,5 (16,5–44,7) 36,6 (26,3–62,2) 29,4 (16,5–62,2) 

Возраст на момент последнего 
наблюдения в реестре (лет) 

< 0,001

Среднее (СО) 37,2 (7,6) 48,7 (8,2) 41,6 (9,6) 

Медиана (диапазон) 34,8 (26,8–53,5) 47,3 (38,5–73,8) 40,0 (26,8–73,8) 

Время наблюдения (лет) 0,659

Среднее (СО) 8,7 (2,5) 8,4 (2,5) 8,6 (2,5) 

Медиана (диапазон) 10,0 (1,4–10,5) 10,0 (4,5–10,5) 10,0 (1,4–10,5) 

СБКМ (г / г) в исходный момент < 0,001

Среднее (СО) 0,2 (0,1) 1,3 (0,9) 0,6 (0,8) 

Медиана (диапазон) 0,1 (0–0,5) 1,1 (0,4–3,6) 0,3 (0–3,6) 

рСКФ (мл / мин / 1,73 м2) 
в исходный момент

< 0,001

Среднее (СО) 126,0 (18,71) 101,6 (22,78) 116,6 (23,44) 

Медиана (диапазон) 127,7 (73,1–170,0) 108,9 (49,1–138,5) 118,8 (49,1–170,0) 

ТЗСЛЖ в исходный момент (мм) 0,005

Среднее (СО) 9,8 (1,66) 11,9 (2,67) 10,6 (2,31) 

Медиана (диапазон) 10,0 (7,0–13,0) 11,0 (9,0–18,9) 10,4 (7,0–18,9) 

ТМЖП (мм) в исходный момент 0,007

Среднее (СО) 10,0 (1,73) 11,9 (2,63) 10,7 (2,31) 

Медиана (диапазон) 10,0 (7,0–16,0) 11,0 (9,0–20,0) 10,3 (7,0–20,0) 

GL-3 в плазме (мкг / мл) в исходный 
момент

0,696

Среднее (СО) 9,5 (3,02) 9,9 (2,66) 9,7 (2,86) 

Медиана (диапазон) 9,5 (3,6–16,7) 9,6 (4,7–14,5) 9,5 (3,6–16,7) 

*ЛПП = СБКМ  0,5 г / г и < 50% склеротизированных клубочков; СПП = СБКМ > 0,5 г / г или  50% склеротизированных клубочков.
N = 52 для всех параметров, кроме ТЗСЛЖ и ТМЖП (оба n = 50), и СБКМ (n = 47).
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; GL-3 — глоботриаозилцерамид; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ — 
толщина задней стенки левого желудочка; СБКМ — соотношение белка и креатинина в моче.
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роза, получали ингибитор АПФ / блокатор рецептора 
антиотензина II по усмотрению лечащего врача; од-
нако влияние на протеинурию было различным [11].

Средний наклон кривой ТЗСЛЖ составил +0,08 мм 
в год (p = 0,221) и +0,10 мм в год (p = 0,282) у паци-
ентов в группах ЛПП и СПП соответственно (рис. 3B). 
В целом средняя ТЗСЛЖ (n = 50) осталась в пре-
делах нормы к концу периода наблюдения за ТЗ-
СЛЖ (10,6 ± 2,3 мм в исходный момент, 11,7 ± 3,0 мм 
при последнем измерении ТЗСЛЖ). ТЗСЛЖ не изме-
нилась за общий период лечения у пациентов в воз-
расте менее 30 лет (n = 26) или от 30 до 40 лет (n = 13) 
на момент первой инфузии (средний наклон кривой 
+0,05 мм в год (p = 0,515) и +0,07 мм в год (p = 0,494) 
соответственно). У пациентов, начавших лечение 
в возрасте 40 лет и старше (n = 11), отмечено значи-
тельное увеличение ТЗСЛЖ (средний наклон кривой 
+0,30 мм в год, p = 0,013).

Средний наклон кривых ТМЖП составил +0,04 мм 
в год (p = 0,536) и +0,14 мм в год (p = 0,068) у пациентов 

в группах ЛПП и СПП соответственно. В обеих группах 
обнаружен сходный характер минимальных измене-
ний и отсутствие статистической значимости (рис. 
3С). В целом средняя ТМЖП (n = 50) осталась в пре-
делах нормы к концу периода наблюдения за ТМЖП 
(10,7 ± 2,3 мм в исходный момент, 11,5 ± 3,1 мм 
при последнем измерении ТМЖП). ТМЖП не измени-
лась у пациентов в возрасте моложе 30 лет (n = 26, 
наклон кривой –0,02 мм в год, p = 0,725), слегка уве-
личилась у пациентов от 30 до 40 лет (n = 13, средний 
наклон кривой +0,17 мм в год, p = 0,049), однако зна-
чительно увеличилась у пациентов в возрасте 40 лет 
и выше (n = 11, средний наклон кривой +0,23 мм 
в год, p = 0,028).

Средняя концентрация GL-3 в плазме нормали-
зовалась в течение 6 месяцев лечения и оставалась 
нормальной на момент последнего наблюдения.

Результаты исследования на антитела класса IgG 
во время клинического исследования описаны ра-
нее [11, 14]. У большинства пациентов мужского пола 
выработались антитела, большей частью в первые 
три месяца лечения агалсидазой бета, а со временем 
отмечена тенденция к снижению титров, при этом 
у некоторых титры антител достигли плато либо раз-
вилась толерантность (ИФА не показал обнаружимо-
го количества антител IgG, и два последовательных 
подтверждающих исследования методом радиоим-
мунопреципитации дали отрицательный результат). 
В этой когорте выработка антител, по-видимому, 
не влияла на частоту реакций, связанных с инфузи-
ей, со временем [11]. Результаты анализа на антитела 
за период наблюдения Реестра болезни Фабри были 
доступны не для всех пациентов, что не позволило 
выполнить достоверный анализ.

ОБСУЖДЕНИЕ
81% взрослых пациентов с классической болез-

нью Фабри, получавшие лечение агалсидазой бета 
на протяжении 10 лет (медиана), не испытывали се-
рьезных клинических явлений, и 94% были живы. 
Это отличается от данных других публикаций, где 
описаны тяжелые почечные, сердечно-сосудистые 
явления и нарушения мозгового кровообращения 
на четвертом и пятом десятилетиях жизни у муж-
чин, не получавших ФЗТ [1, 2, 4–8], что повышало 
риск преждевременной смерти в возрасте немно-
го старше 50 лет [5, 16, 17]. ФЗТ не могла полностью 
предотвратить развитие тяжелых клинических явле-
ний. Из тяжелых клинических явлений, возникших 
в текущем исследовании, самым частым у пациентов 
младше 40 лет был инсульт. На втором месте по ча-
стоте стояли тяжелые почечные явления (диализ, 
пересадка почки), которые встречались главным об-
разом у пациентов старшего возраста. Мы обнаружи-

Серьезные клинические явления:
 — Инсульт
 — Сердечные
 — Почечные

× — Смерть (от сердечных причин)
 — Смерть (не от сердечных причин)
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Рис. 2. Серьезные клинические явления, возникшие 
на протяжении интервалов исследования. Поражение 
почек: ЛПП = незначительное поражение почек; СПП = 
сильное поражение почек. Черные символы: серьезные 
клинические явления, возникшие во время рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого исследования 
3 фазы или последующей фазы продолжения. Красные 
символы: серьезные клинические явления, возникшие 
в период наблюдения Реестра болезни Фабри. Горизон-
тальные линии показывают возраст при первой инфу-
зии (нижняя линия) и последний визит в рамках последу-
ющего клинического наблюдения (верхняя линия)

ЛПП ЛПП СПП ЛПП ЛПП СПП СПП ЛПП СПП СПП
Поражение 
почек 

Пациент №
(лет) 
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ли, что у пациентов в группе ЛПП (средний возраст 
25 лет в исходный момент) произошло некоторое 
снижение рСКФ (–1,89 мл / мин / 1,73 м2 в год) на про-
тяжении 10-летнего наблюдения. Прогрессирование 
почечного заболевания, по-видимому, было связано, 
по крайней мере частично, с тяжестью болезни до на-
чала лечения. В этой исследуемой популяции у не-
которых пациентов с ЛПП уже были значительные 
признаки повреждения почек в исходный момент, 
и у пациентов с ЛПП, у которых СБКМ было не более 
0,5 г / г на протяжении периода лечения, прогресси-
рование было медленнее, чем у пациентов с ЛПП, 
у которых СБКМ превысило 0,5 г / г за период лечения. 
Таким образом, возможно, что начало ФЗТ до разви-
тия значительного гломерулосклероза и протеину-
рии является ключом к профилактике дальнейшего 
поражения почек. Сообщается, что скорость сни-
жения рСКФ в здоровой взрослой популяции начи-
ная с 40 лет составляет –1 мл / мин / 1,73 м2 в год [18]. 
У мужчин с болезнью Фабри без лечения и исходной 
рСКФ > 60 мл / мин / 1,73 м2 описана средняя скорость 
прогрессирования –2,93 мл / мин / 1,73 м2 в год и обна-
ружена связь между тяжестью протеинурии и более 
быстрым снижением рСКФ [2].

В настоящем исследовании у пациентов с СПП, 
начавших лечение в среднем возрасте 38 лет 
и уже имевших значительное поражение почек, 
показано наибольшее снижение кривой рСКФ 
(–6,82 мл / мин / 1,73 м2 в год). Эти данные дают осно-
вания полагать, что начало лечения до того, как воз-
никнут значительные повреждения структуры почек, 
имеет решающее значение и, возможно, существует 
момент, после которого нарушение клубочков не-
избежно прогрессирует до недостаточности. Хотя 
поздно начатое лечение может в лучшем случае 
лишь замедлить прогрессирование почечного за-
болевания [19], оно всё же может помочь повысить 
ожидаемую продолжительность жизни у пациентов 
старшего возраста с поздней стадией болезни Фа-
бри. В этой когорте тяжелые сердечно-сосудистые 
явления были довольно редкими. Это отличается 
от ранее опубликованных работ, в которых сообща-
ется, что сердечно-сосудистые заболевания были са-
мой распространенной причиной смерти пациентов 
с болезнью Фабри без лечения [16, 17].

В целом на протяжении 10-летнего (медиана) пе-
риода лечения не было обнаружено значительного 
увеличения ТЗСЛЖ и ТМЖП, что говорит о стабили-
зации со временем. У пациентов в возрасте моложе 
40 лет, получавших агалсидазу бета, ТЗСЛЖ и ТМЖП 
оставались стабильными. В противоположность это-
му у пациентов в возрасте старше 40 лет на момент 
первой инфузии ТЗСЛЖ и ТМЖП значительно про-
грессировали на момент последнего наблюдения 

по сравнению с исходными значениями. Хотя нельзя 
исключить потенциального вклада почечной недо-
статочности или гипертензии в прогрессирование 
утолщения стенки левого желудочка, эти данные 
согласуются с результатами других исследований, 

Средний наклон кривой ТМЖП (мм в год): 
 ЛПП: +0,04 (n = 31)  СПП: +0,14 (n = 19) 

Рис. 3. Наклон кривых расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ), толщины задней стенки лево-
го желудочка (ТЗСЛЖ) (В) и толщины межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП) (С). Синие (незначительное пора-
жение почек, ЛПП) и красные (сильное поражение почек, 
СПП) жирные линии показывают средний наклон линий 
регрессии для групп. Тонкие линии представляют на-
клоны кривых отдельных пациентов в соответствую-
щих группах
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Средний наклон кривой рСКФ (мл / мин / 1,73 м2 в год):  
 ЛПП: — 1,89 (n = 32)  СПП: — 6,82 (n = 20) 

 Средний наклон кривой ТЗСЛЖ (мм в год): 
 ЛПП: +0,08 (n = 31)  СПП: +0,10 (n = 19)
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показавших благоприятный ответ на лечение со сто-
роны сердечно-сосудистой системы у пациентов, на-
чавших лечение агалсидазой бета в более молодом 
возрасте [20].

За начальный 5-летний период лечения в клини-
ческом исследовании серьезные клинические яв-
ления возникли у 7 пациентов, а в период позднего 
последующего наблюдения — у 3. В настоящем ис-
следовании впервые описано снижение числа паци-
ентов с тяжелыми клиническими явлениями после 
долговременной ФЗТ агалсидазой бета. Возможные 
объяснения снижения частоты тяжелых клинических 
явлений включают долговременную пользу устойчи-
вого удаления GL-3 из организма [21] благодаря ле-
чению агалсидазой бета, лучшее дополнительное ле-
чение, сообщение не обо всех явлениях или молодой 
возраст на момент начала лечения. Как упоминалось 
выше, инсульт был наиболее распространенным 
тяжелым клиническим явлением у пациентов в воз-
расте до 40 лет. Влияние ЗФТ на риск последующих 
инсультов остается неизвестным, и показано, что ре-
комбинантный лизосомный фермент не проникает 
через гематоэнцефалический барьер.

Одно исследование показало, что на поздней 
стадии болезни Фабри лечение агалсидазой бета 
приводило к значительному (61%) снижению отно-
сительного риска угрожающих жизни нарушений 
почек, сердца и мозгового кровообращения по дан-
ным анализа по протоколу с поправкой на проте-
инурию [19]. И наоборот, две публикации не смог-
ли показать значительного влияния ЗФТ на исход 
при поздней стадии болезни, хотя в этих исследо-
ваниях не было рандомизированной группы плаце-
бо [22, 23]. В одной публикации описано ухудшение 
параметров почек, сердца и мозгового кровообра-
щения в когорте из 31 мужчины и 9 женщин, полу-
чавших лечение агалсидазой бета в дозе 1 мг / кг 
на протяжении 6 лет (медиана). Средний возраст 
в этой когорте был 40 ± 9 лет. 15 явлений (7 смертей, 
4 случая почечного заболевания на конечной ста-
дии и 4 инсульта) возникли у 13 пациентов. Следует 
отметить, что невропатическая боль (n = 37), кото-
рая не оценивалась в этом исследовании, умень-
шилась у 25 пациентов. Согласно ретроспективным 
данным, полученным из Реестра болезни Фабри, ча-
стота явлений между группой ЗФТ и группой без ле-
чения (исторической) не различалась [23]. Медиана 
длительности последующего наблюдения в группе 
ЗФТ была меньше, чем в настоящем исследовании 
(6 и 10 лет соответственно), и туда вошли пациенты, 
начавшие ЗФТ в старшем возрасте (среднее > 38 лет) 
[23]. В другом исследовании 30 мужчин, за которыми 
наблюдали на протяжении (медиана) 5,2 лет, почеч-
ная функция снизилась (–3,4 мл / мин / 1,73 м2 в год, 

p <0,001), а масса сердца повысилась (+1,2 г / м2.7; 
p < 0,001), несмотря на ЗФТ (агалсидаза в дозе 0,2 
или 1 мг / кг 2 недели) [22]. ЗФТ не предотвращала 
повреждения белого вещества головного мозга. 
Сравнение пациентов, получающих и не получаю-
щих ЗФТ, показало, что отношение шансов разви-
тия первого или второго осложнения уменьшается 
с возрастанием длительности лечения [22]. Недавно 
был выполнен обзор доказательств эффективности 
ЗФТ при болезни Фабри на основании выбранных 
ранее опубликованных исследований, в котором 
сообщается о незначительном влиянии на почеч-
ную функцию [24]. Однако в исследованиях, вы-
бранных для обзора, не использовалась биопсия 
почек в исходный момент или СБКМ на протяжении 
наблюдения. Кроме того, не было стратификации 
по лечению агалсидазой альфа и агалсидазой бета, 
а также по возрасту начала лечения ЗФТ. Наши ре-
зультаты, касающиеся способности агалсидазы бета 
замедлять скорость снижения почечной функции 
у пациентов с ЛПП, не согласуются с выводами это-
го обзора. Эти пациенты, за которыми наблюдали 
более 10 лет, чувствовали себя лучше, чем пациен-
ты любых из групп лечения, описанных в вышеу-
помянутом обзоре [24]. Еще в одном исследовании 
агалсидазы-альфа период наблюдения при ЗФТ был 
короче (5 лет) и нет данных о тяжелых клинических 
явлениях [25]. Неясно, страдали ли все пациенты 
от классической болезни Фабри [25].

Ограничением этого исследования является его 
переход от рандомизированного, двойного слепо-
го, контролируемого клинического исследования 
к наблюдательному на основе свободного реестра. 
Возможно, что данные, внесенные в реестр, менее 
достоверны, чем полученные в тщательно контроли-
руемых клинических исследованиях. Однако за пе-
риод последующего наблюдения регулярно прово-
дилось наблюдение в медицинском учреждении, 
и врачам изначально и в последующем периодиче-
ски напоминали о важности своевременного и пра-
вильного предоставления информации.

Кроме того, в этом исследовании оценивались 
только тяжелые клинические явления, тогда как бо-
лее легкие, такие как непостоянные аритмии, вре-
менные ишемические приступы или потеря слуха, 
которые могли способствовать бремени болезни 
и снизить качество жизни пациентов, не анализи-
ровали. Также за период исследования возросло 
применение сопутствующих препаратов [1, 26]. До-
полнительное лечение протеинурии (ингибиторы 
АПФ / блокаторы рецептора ангиотензина II) и ан-
титромбоцитарная терапия, а также лечение сопут-
ствующих заболеваний [1, 27] могло способствовать 
лучшим исходам. В план настоящего исследования 
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не входила оценка влияния сопутствующей тера-
пии.

В этом 10-летнем исследовании описывается 
долговременная эффективность лечения агалази-
дазой бета в дозе 1 мг / кг 14 дней при классической 
болезни Фабри. На момент последнего наблюдения 
в среднем возрасте 41,6 лет у большинства пациен-
тов не было явлений, и они были живы. Наиболее 
благоприятный ответ на лечение наблюдался у бо-
лее молодых пациентов с меньшим повреждением 
органов, начавших лечение в более молодом возрас-
те. Это подчеркивает важность ранней диагностики 
и лечения для профилактики прогрессирования 
болезни и развития необратимых патологических 
изменений. Продолжающееся наблюдение позволит 
дополнительно установить долговременные пер-
спективы таких пациентов.
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