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ПЕРЕДМОВА
Дана клінічна настанова є адаптованою для системи охо-

рони здоров’я України версією клінічних рекомендацій Revised 
recommendations for the management of Gaucher disease in 
children. European Journal of Pediatrics (2013), що були обрані 
робочою групою як приклад найкращої практики надання ме-
дичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше, і грунтується 
на даних доказової медицини стосовно ефективності та без-
пеки медичних втручань, фармакотерапії та організаційних 
принципів її надання.

Окремі положення клінічної настанови, зокрема питання 
епідеміології, діагностики та лікування доповнені фрагмен-
тами з наступних інформаційних джерел:

• Intravenous enzyme replacement therapy (ERT) for Gaucher 
disease (2017);

• Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of 
Gaucher's disease. The Belgian Working Group on Gaucher 
Disease, May 2016.

• Тактика введення дітей з нейронопатичною формою ХГ до-
повнена даними з Management of neuronopathic Gaucher disease: 
Revised recommendations. A. Vellodi, A. Tylki-Szymanska, 
E. H. Davies, E. Kolodny, B. Bembi, T. Collin-Histed, E. Mengel, 
A. Erikson, R. Schiffmann February 2009.

Дана клінічна настанова не повинна розцінюватись як стан-
дарт медичного лікування. Дотримання положень клінічної 
настанови не гарантує успішного лікування в кожному кон-
кретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що 
включає всі необхідні методи лікування або, навпаки, виключає 
інші. Остаточне рішення стосовно вибору конкретної клініч-
ної процедури або плану лікування повинен приймати лікар 
з урахуванням клінічного стану пацієнта та можливостей для 
проведення заходів діагностики і лікування у медичному закладі. 
Клінічна настанова «Хвороба Гоше», відповідно до свого визна-
чення, має на меті надання допомоги лікарю і пацієнту в при-
йнятті раціонального рішення в різних клінічних ситуаціях, 
слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої клінічної 
практики на основі доказів ефективності застосування певних 
медичних технологій, ліків та організаційних засад медичної 
допомоги.

З моменту затвердження наказом МОЗ України від 
19.08.2015 № 529 уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеці-
алізованої) медичної допомоги «Хвороба Гоше», розробленого 
на основі адаптованої клінічної настанови «Хвороба Гоше», 
відбулось оновлення прототипів (у 2016 та 2017 роках), що 
лягли в її основу, що, в свою чергу, є підставою для планового 
перегляду та внесення необхідних змін у медико-технологічні 

документи з надання медичної допомоги пацієнтам з хворобою 
Гоше (ХГ).

Зокрема, оновлена інформація стосується діагностичної цін-
ності методів лабораторної діагностики, моніторінгу та лі-
кування пацієнтів з хворобою Гоше, а також застосування лі-
карських засобів для ферментної замісної терапії (ФЗТ) (в тому 
числі, нових лікарських засобів, зареєстрованих в Україні в 2017 
році). Так, аналіз міжнародного досвіду з лікування нейронопа-
тичної форми ХГ показав відсутність ефективності високо-
дозової ФЗТ (120 Од/кг маси тіла кожні 2 тижні) в стабілізації 
захворювання. Робочою групою включено сучасні дані щодо 
використання препаратів для проведення ФЗТ, зареєстрованих 
в Україні станом на 06.02.2018: Imiglucerase, Taliglucerase alfa, 
Velaglucerase alfa.

Крім того, з метою удосконалення клінічного моніторингу 
і своєчасної корекції лікування дана клінічна настанова допов-
нена шкалами визначення стану тяжкості пацієнта за ступе-
нем ушкодження кісткової тканини та центральної нервової 
системи для оцінки ефективності лікування.

Слід зазначити, що станом на лютий 2018 року в Україні 
зареєстровано 64 пацієнти з ХГ (25 дітей та 39 дорослих, серед 
них – 21 жінка репродуктивного віку). З 2006 року 13 жінок з ХГ 
отримували ФЗТ під час вагітності, у зв’язку з чим є нагальна 
потреба у формуванні стандартизованих підходів з надання 
медичної допомоги під час вагітності та пологів.

Підтверджуюча лабораторна діагностика ХГ здійснюється 
в Центрі орфанних захворювань НДСЛ «ОХМАТДИТ». В даний 
клінічній настанові чітко визначені цінність та достовірність 
лабораторних методів обстеження, які на сьогодні використо-
вуються в Україні.

Призначення ФЗТ пацієнтам з ХГ здійснюється комісійно 
в установленому порядку згідно з наказом МОЗ України від 
19.10.2015 № 683 «Про затвердження складу комісії та підко-
місій для визначення необхідності в призначенні, відміні, пере-
розподілі лікарських засобів та відповідних харчових продуктів 
для спеціального дієтичного споживання, що закуповуються 
за рахунок коштів державного бюджету, а також інших джерел, 
не заборонених законодавством, у тому числі гуманітарної 
допомоги, громадянам, які страждають на рідкісні (орфанні) 
захворювання» та наказом МОЗ України від 05.02.2015 № 50 
«Про затвердження Положення про комісію для визначення 
необхідності в призначенні, відміні, перерозподілі лікарських 
засобів та відповідних харчових продуктів для спеціального 
дієтичного споживання, що закуповуються за рахунок коштів 
державного бюджету, а також інших джерел, не заборонених 
законодавством, у тому числі гуманітарної допомоги, грома-
дянам, які страждають на рідкісні (орфанні) захворювання».
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Преамбула
Хвороба Гоше – це спадкове панетнічне захворювання, що 

зазвичай починається в дитинстві та обумовлене дефіцитом 
активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази 
(кислої β-глюкозидази). Розрізняють два основних фенотипи: 
ненейропатичний (тип І) та нейропатичний (типи ІІ та ІІІ). Діти 
з клінічними проявами зазвичай мають тяжкий перебіг захво-
рювання, у них спостерігається затримка росту і статевого до-
зрівання, ранній початок остеопенії, значна спленомегалія, ге-
патомегалія, тромбоцитопенія, анемія, сильний кістковий біль, 
гострі кісткові кризи та переломи. Дітям, що мають подібні 
симптоми хвороби Гоше типу І та ІІІ, необхідно призначати 
ферментну замісну терапію, що допоможе уникнути виснаж-
ливого і часто незворотного прогресування патології, а також 
дозволить хворим з ненейропатичною формою вести нормаль-
ний спосіб життя. Кожні 6 місяців дітям слід виконувати ме-
дичне обстеження (огляд включає вимірювання зросту, об’єму 
печінки та селезінки, неврологічне обстеження і визначення 
гематологічних показників). Один-два рази на рік необхідно 
проводити дослідження скелетних тканин (оцінку щільності 
кісткової тканини, діагностичне дослідження з візуалізацією, 
бажано магнітно-резонансну томографію поперекового відділу 
хребта та нижніх кінцівок) і спеціалізований серцево-судин-
ний моніторинг для деяких пацієнтів з хворобою Гоше ІІІ 
типу. Терапевтична відповідь на лікування визначатиме час-
тоту виконання обстеження та оптимальну дозу ферментної 
замісної терапії. Дітям з хворобою Гоше типу ІІ (найтяжчою) 
призначають підтримуюче лікування. Дітей в досимптомному 
періоді (зазвичай з хворобою Гоше типу І) частіше ідентифіку-
ють в результаті скринінгу серед популяції з високою поши-
реністю патології або за наявності уражених рідних братів чи 
сестер. Для цієї групи хворих рекомендується виконувати 
медичний огляд щорічно (включаючи оцінку щільності кіст-
кової тканини). Втім, частота моніторингу асимптоматичних 
дітей з наявністю в родині уражених братів чи сестер має ви-
значатися віком пацієнта та тяжкістю проявів захворювання 
у старшого хворого сибса. Лікування слід призначати тільки 
за наявності симптомів та ознак хвороби. Висновок: раннє 
виявлення та лікування симптоматичних типів І і ІІІ хвороби 
Гоше дозволить оптимізувати результати терапії. Дітям в до-
симптомному періоді захворювання необхідно проводити 
регулярний моніторинг стану здоров’я. Важливим також є 
генетичне консультування.

Перелік скорочень
АПФ	А нгіотензин-перетворюючий фермент
ДЕРА	 Двоенергетична рентгенівська абсор-

бціометрія
ЕДТА	Е тилендиамінтетраоцтова кислота
КТ	К омп’ютерна томографія
ЛПВШ	Л іпопротеїди високої щільності
ЛПНЩ	Л іпопротеїди низької щільності
МРТ	 Магнітно-резонансна томографія
МЩКТ	 Мінеральна щільність кісткової тка-

нини
НДСЛ «ОХМАТДИТ»	Н аціональна дитяча спеціалізована 

лікарня «ОХМАТДИТ»
ТГСК	Т рансплантація гемопоетичних стов-

бурових клітин
ТРКФ	Т артрат-резистентна кисла фосфатаза
УЗД	 Ультразвукове дослідження
ФЗТ	Ф ерментна замісна терапія
ЦНС	Ц ентральна нервова система
FDA	 Food and Drug Administration, Управ-

ління з санітарного нагляду за якістю 
харчових продуктів та медикаментів, 
США

GBA	 Glucocerebrosidase gene, ген глюкоце-
реброзидази

МІМ	 Mendelian Inheritance in Man, феноти-
пові маркери людини

MN	 Множина нормальних значень
QCSI (КВХЗ)	 Quantitative chemical shift imaging, 

кількісна візуалізація хімічного зсуву
BMB	 Bone marrow scoring, Показник інфіль-

трації кісткового мозку
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ВСТУП
Revised recommendations for the management of 
Gaucher disease in children. European Journal of 
Pediatrics (2013):

Хвороба Гоше (ХГ) – генетичне панетнічне захворю-
вання, що має поширеність в світі приблизно 1:40 000-1:60 000 
[17, 28, 49]. Серед євреїв ашкеназі це одна з найрозповсюдже-
ніших генетичних патологій з частотою випадків серед носіїв 
1:17 [35]. Успадковується за аутосомно-рецесивним типом, 
причиною є дефіцит лізосомального ферменту глюкоцеребро-
зидази (кислої β-глюкозидази). Це призводить до накопичення 
субстрату глюкоцереброзиду (глюкозилцераміду) в лізосомах 
макрофагів та інших клітин, наприклад, остеобластів [50]. 
Заповнені ліпідами «клітини Гоше» акумулюються в різних 
тканинах і органах, особливо в селезінці, печінці, кістковому 
мозку (Додаток 6, рис. 1а), легенях та мозку.

Хоча хвороба Гоше і проявляється в рамках певного спек-
тру симптомів, загальноприйнятою є клінічна класифікація 
з поділом на три типи: тип І (ненейропатичний, Каталог фе-
нотипових маркерів людини (МІМ) 230 800), тип ІІ (гострий 
нейропатичний, МІМ 230 900) і тип ІІІ (хронічний нейропатич-
ний, МІМ 23 100). В Європі, Канаді та США найпоширенішою 
формою хвороби Гоше (94%) є тип І, що характеризується 
відсутністю первинного залучення у патологічний процес 
центральної нервової системи. В інших частинах світу, таких 
як Єгипет, Японія, Швеція, Польща, нейропатичні форми мо-
жуть мати більшу розповсюдженість, ніж хвороба Гоше типу 
І [37, 64].

Ознаки та симптоми ненейропатичної форми хвороби Гоше 
у дітей включають спленомегалію, гепатомегалію, тромбо-
цитопенію, анемію, відставання у розвитку, затримку росту 
і статевого дозрівання, остеопенію, сильні болі у кістках (го-
стрі кісткові кризи) та переломи [40]. При ненейропатичній 
формі хвороби Гоше, що часто невірно описують як патологію 
дорослого віку, у більшості пацієнтів симптоми проявляються 
в дитинстві й діагностуються у віці до 20 років [10]. Ранній 
початок захворювання асоціюється з більш тяжким перебі-
гом та високим ризиком появи патологічних ускладнень [38, 
47]. У 75% нелікованих дітей з наявністю симптомів хвороби 
спостерігається субоптимальний розвиток організму [39], 
34-42% з них мають зріст на рівні або нижче п’яти перцентиль 
[1, 38]. На момент постановки діагнозу у більш ніж 80% дітей 
відзначається спленомегалія, гепатомегалія та патологія кісток 
[38]. Серед дітей, які не отримують лікування, середній об’єм 
селезінки більш ніж в 20 разів переважає показник норми, 
а середній об’єм печінки – в два рази більший за нормальний 
розмір органу для даного віку і ваги [1]. У близько 60% підлітків 
з нелікованою хворобою Гоше спостерігається затримка ста-
тевого дозрівання [42], що може спричинити значні негативні 
психологічні наслідки. Анемія та легка або помірна тромбо-
цитопенія, асоційовані з гіперспленізмом, наявні приблизно 
у 40% дітей [38]. Анемія є однією з основних причин втоми 
[38], а тромбоцитопенія збільшує схильність до появи кровотеч 
(в тому числі часті носові кровотечі) та синців [33].

Патологія кісток спричинена накопиченням клітин Гоше 
в кістковому мозку, глюкоцереброзиду в остеобластах [50] 
та дією цитокінів, що виробляють ці клітини. Приблизно 80% 
дітей з хворобою Гоше мають щонайменше одну кісткову па-
тологію на момент постановки діагнозу [38]. На рентгенологіч-
ному знімку дистального відділу стегнової кістки можуть спо-
стерігатися характерні колбоподібні деформації Ерленмейєра 
(Додаток 6, рис. 1б). Деякі діти страждають на хронічний біль 

у кістках та/або кісткові кризи (гострий початок, тривалі на-
пади болю, що спочатку має тупий характер, надалі стає не-
стерпним; зазвичай передує появі остеонекрозу та переломів). 
Мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ), маса та тов-
щина кортикального шару зазвичай аномально низькі [47, 59].

Хвороба Гоше типів ІІ та ІІІ має подібний патогенез, що 
відрізняється, головним чином, за ступенем неврологічної 
дегенерації – швидкий/гострий перебіг характерний для типу 
ІІ, хронічний – для типу ІІІ. Гостра нейропатична хвороба Гоше 
(тип ІІ) зустрічається дуже рідко (1:500 000) [17] та є панет-
нічною. Хворі діти можуть бути здоровими при народженні, 
але до 2-річного віку проявляються системні та неврологічні 
ознаки патології (часто набагато раніше), які стрімко посилю-
ються. Більшість дітей помирає в ранньому дитинстві, деякі 
у внутрішньоутробному періоді, інші – через декілька років 
[31]. Хвороба Гоше типу ІІІ проявляється в ранньому дитин-
стві, часто має подібні симптоми до типу І та повільно прогре-
суючий перебіг, що часто призводить до летального наслідку 
на другому та третьому десятилітті життя. Такі неврологічні 
ознаки, як горизонтальна окуломоторна апраксія, порушення 
погляду по вертикальній лінії, аномально повільне стеження 
за об’єктом та конвергентна косоокість зазвичай проявляються 
у ранньому дитинстві, але можуть також з’являтися і пізніше. 
Для хвороби Гоше типу ІІІ була розроблена шкала оцінки тяж-
кості захворювання [18] і виділено щонайменше три підтипи. 
У пацієнтів з типом ІІІа спостерігається прогресуюча невро-
логічна патологія з міоклонусом та деменцією. Хворі на тип 
ІІІb мають значні вісцеральні та скелетні ураження, подібні 
до симптомів тяжкого типу І, з наявністю неврологічних ознак 
(переважно горизонтальний надядерний параліч погляду), що 
можуть з’являтися до або після появи соматичних проявів 
та симптомів. Кісткова патологія зазвичай представлена у ви-
гляді деформацій грудної клітки та вираженого кіфосколіозу 
без супутнього кісткового болю чи кісткових кризів [64]. Тип 
ІІІс хвороби Гоше характеризується різноманітними невроло-
гічними ознаками (включаючи гідроцефалію), помутнінням 
рогівки, кальцифікацією аорти і серцевих клапанів, що при-
зводить до застійної серцевої недостатності та появи аритмій.

Призначення ферментної замісної терапії дітям з хворобою 
Гоше типів І чи ІІІ і наявністю симптомів може запобігти роз-
витку серйозних, незворотних соматичних ускладнень (але 
не неврологічних), які призводять до інвалідизації хворих.

Рекомендації з діагностики та ведення дітей з ненейропа-
тичною формою хвороби Гоше були оновлені міжнародними 
експертами з хвороби Гоше кількох медичних спеціальнос-
тей, розроблені The Belgian Working Group on Gaucher Disease, 
Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of Gaucher's 
disease. May 2016.

ДІАГНОСТИКА ХВОРОБИ ГОШЕ
Revised recommendations for the management of 
Gaucher disease in children. European Journal of 
Pediatrics (2013):

Діти з наявністю симптомів
Діагноз хвороби Гоше у дітей з наявністю симптомів вста-

новлюється на основі історії хвороби, даних медичного огляду 
і лабораторних тестів, підтверджених результатами фермент-
ного та/або генетичного аналізу.

В історії хвороби мають спостерігатися здуття та диском-
форт в ділянці живота, раннє насичення їжею, втома, тен-
денція до появи кровотеч і синців, сповільнений або загаль-
мований ріст дитини, болі в кістках, незадовільна успішність 
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в школі. Сімейний анамнез повинен включати інформацію про 
наявність рідних братів чи сестер з хворобою Гоше, кровне 
споріднення, етнічну приналежність, даних щодо близьких 
родичів з гіперспленією, проведену спленектомію, наявність 
споріднених з хворобою Гоше патологій – ранньої появи симп-
томів, подібних до хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера 
[25, 36, 62].

Під час медичного огляду оцінюють антропометричні дані, 
обстежують абдомінальну ділянку, шкіру (блідість, синці, 
петехії), опорно-руховий апарат, нервову систему, серце та ле-
гені. Пальпацію живота слід починати з пахових ділянок, щоб 
не пропустити край значно збільшеної селезінки і печінки. Від-
сутність неврологічних симптомів в ранньому дитячому віці 
не виключає наявність неврологічних захворювань, оскільки 
офтальмологічні симптоми можуть вперше проявитися і в піз-
ньому дитячому віці.

Необхідно виконати аналіз крові, в якому, ймовірно, спо-
стерігатиметься анемія, тромбоцитопенія й, іноді, лейкопенія. 
Також може бути нехарактерний дефіцит фактору ХІ, який 
часто зустрічається серед євреїв ашкеназі.

Остаточний діагноз встановлюється після визначення рівня 
активності кислої b-глюкозидази (глюкоцереброзидази) у лей-
коцитах, мононуклеарах, фібробластах та/або проведення 
молекулярного генетичного аналізу. Аспірація і/або біопсія 
кісткового мозку є інвазивними маніпуляціями і не рекомен-
дуються для виконання з діагностичною метою [12]. Пацієнтам 
з типом ІІІ для ведення моніторингу прогресування патології 
слід обов’язково визначити підтип захворювання.

Коментар робочої групи: Встановлення діагнозу хвороби 
Гоше у дорослих ґрунтується на тих же лабораторних дослі-
дженнях, що і у дітей. На момент розробки даної клінічної на-
станови в Україні єдиною установою, де проводиться фермен-
тодіагностика хвороби Гоше є Центр орфанних захворювань 
НДСЛ “ОХМАТДИТ”:

- визначення активності глюкоцереброзидази у лейкоцитах 
крові або фібробластах шкіри (при хворобі Гоше результат 
дослідження становить менше 30% від нормальної активності 
ферменту);

- визначення активності хітотриозидази (збільшення фер-
ментативної активності вище 200 Нмоль/годину/мл плазми).

Зростає кількість дітей, у яких діагностують хворобу Гоше 
в досимптомному періоді (за допомогою ферментного чи мо-
лекулярного аналізу) шляхом генетичного скринінгу батьків, 
пренатальної/неонатальної діагностики в спільнотах євреїв 
ашкеназі або за наявності хворих родичів. Скринінг лізосо-
мальних порушень серед новонароджених дозволить виявити 
й інших дітей з безсимптомним перебігом захворювання.

Коментар робочої групи: В Україні скринінг на хворобу Гоше 
серед новонароджених не проводиться. Ферментний та/або мо-
лекулярний аналіз хвороби Гоше у досимптоматичному періоді 
в Україні здійснюється лише в Центрі орфанних захворювань 
НДСЛ “ОХМАТДИТ”.

Молекулярний аналіз і генетичне консультування
Молекулярний аналіз гену кислої β-глюкозидази (глюкоце-

реброзидази, GBA) рекомендовано проводити кожній дитині 
з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше (у тому числі після 
діагностики хворих з відсутністю симптомів за допомогою 
ферментного аналізу), щоб допомогти відрізнити ненейро-

патичну форму захворювання (тип І) від хронічної нейропа-
тичної (тип ІІІ), які можуть мати однаковий клінічний перебіг 
в ранньому дитинстві. Хоча генотипово-фенотипові кореляції 
не є абсолютними, принаймні одна мутація N370S захищає 
від розвитку нейропатичного типу хвороби, в той час як що-
найменше одна мутація L444P має тенденцію до посилення 
тяжкості даної патології. Більшість пацієнтів, які були діа-
гностовані під час скринінгу спільноти євреїв ашкеназі, мали 
мутації N370S. Нейропатичний фенотип зазвичай пов'язаний 
з гомозиготною або компаундною гетерозиготною мутацією 
L444P та D409H; дані стосовно бразильських пацієнтів також 
свідчать, що нейропатичну форму хвороби Гоше здатна викли-
кати і мутація G377S [6, 27, 61]. Знання про генотип хворих мо-
жуть бути корисними під час проведення сімейного скринінгу 
та пренатальної діагностики.

Батькам дитини слід запропонувати генетичне консуль-
тування лікаря, що має досвід ведення пацієнтів з хворобою 
Гоше. Якщо діагноз був встановлений шляхом скринінгу певної 
спільноти, генетичне консультування необхідно виконувати 
до настання вагітності. Пари, де обидва партнери є носіями 
мутації, повинні мати на увазі, що кожна їх спільна дитина 
матиме ризик успадкування хвороби Гоше 25%. З парами, які є 
носіями мутації N370S, надзвичайно важливо проводити кон-
сультації стосовно широкого спектру симптомів захворювання 
та визначення віку їх першого прояву [74].

The Belgian Working Group on Gaucher Disease, 
Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of 
Gaucher's disease. May 2016.

Генетичні особливості:
• Ген глюкоцереброзидази (GBA1) розташований на хромо-

сомі 1q21.
• Патогенні варіанти N370S, L444P, 84GG, IVS2+1G>A пред-

ставляють відповідно 90% мутантних алелей у євреїв-ашкеназі 
та 50-60% мутантних алелей в осіб з ХГ 1-го типу, які не є єв-
реями. Однак негативний результат скринінгу на ці поширені 
мутації не виключає ХГ. Тому в разі серйозної підозри рекомен-
дується секвенування всього гену GBA [7;8;9].

• Поширеність носійства ХГ в певних популяціях (напри-
клад, 1/18 в євреїв-ашкеназі) є високою5.

• Мутації обумовлюють розподіл ХГ на 3 класи: легкі, середні 
та важкі (нульові) мутації. Тяжкість певного генотипу важко 
передбачити, а рідкісність деяких мутацій робить кореляцію 
генотип-фенотип суперечливою.

• При ненейронопатичній ХГ 1-го типу: Мутація N370S була 
визнана легшою мутацією. У пацієнтів щонайменше з однією 
алеллю N370S не розвиваються неврологічні симптоми. Па-
цієнти, гомозиготні за мутацією N370S, мають більш легкий 
клінічний перебіг, ніж пацієнти, які гетерозиготні за цією 
мутацією. Були також описані пацієнти з генотипом N370S/
N370S, в яких не виникало жодних симптомів.

• В популяції осіб, які не є євреями, поширеність алелі N370S 
є підвищеною серед португальців та іспанців.

• При нейронопатичній формі ХГ, 3-го типу: мутація 
c.1448T>C (L444P) найчастіше зустрічається серед шведів. Па-
цієнти, що мають щонайменше одну патогенну мутацію L444P, 
піддаються ризику розвитку неврологічних порушень. Гомози-
готність за L444P – це генотип, який найчастіше асоціюється 
з ХГ 2-го типу і являє собою тяжку патологію з ймовірністю 
неврологічного порушення в дуже молодому віці. Рідкісні 
генотипи, такі як гомозиготність за D409H та D409H/L444P, 
також асоціювались з цим фенотипом.
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• Гомозиготність за D409H зустрічається рідко та являє 
собою підтип ХГ 3-го типу [10]. Для цього фенотипу характерні 
кальцифікація серцевих клапанів, ішемічна хвороба серця, 
помутніння рогівки та супрануклеарна офтальмоплегія.

• Припущення про тяжкість нульової мутації, наприклад, 
мутації зі зсувом рамки зчитування або рекомбінантних але-
лей 84GG, ґрунтується на тому факті, що у гомозиготних па-
цієнтів з нульовою мутацією зазвичай розвивається тяжкий 
фенотип й вони помирають під час пренатального періоду або 
на початку життя, оскільки гомозиготність, імовірно, не су-
місна з виживанням/життям.

• Кореляція генотип/фенотип є не зовсім точною, але харак-
теристика генотипу має певну прогностичну цінність.

• Клінічна варіабельність вираження хвороби серед братів 
і сестер висвітлює неповне розуміння і може бути пояснена 
генетичними модифікаторами, однак ця теорія все ще потребує 
підтвердження.

• Хвороба Паркінсона (ХП) більш поширена у гетерозигот-
них носіїв мутації в гені GBA порівняно з загальною популя-
цією. Мутації в гені GBA, окрім N370S, асоціюються з підвище-
ним ризиком розвитку ХП [51;53;54;55;56]

• У деяких пацієнтів з дефіцитом сапозину С спостерігалась 
атипова форма ХГ з нормальною активністю глюкоцеребрози-
дази. У деяких пацієнтів з дефіцитом активатора ферментів 
були виявлені складні гетерозиготні мутації в гені PSAP [11]

Коментар робочої групи: Відмічено, що 40,4% (61/124) му-
тантних алелів гена GBA у пацієнтів з хвооробою Гоше в Укра-
їні мають рідкісні перебудови, які зустрічались в поодино-
ких випадках. Сумарна частота мажорних мутацій р. N409S 
та L483P гена GBA в Україні нижча за середньоєвропейську 
і складає 50,8% (63/124) від усіх ідентифікованих алелів. 12,9% 
варіантів гена GBA у пацієнтів з хворобою Гоше в Україні ста-
новили рекомбінантні алелі, які утворились внаслідок конвер-
сії послідовності функціонального гена і високогомологічного 
псевдо гена GBAP. Виявлена висока порівняно з даними інших 
європейських дослідників частота місенс- замін р.R159W та p.
G416S(по 4,8%)[1].

Revised recommendations for the management of 
Gaucher disease in children. European Journal of 
Pediatrics (2013):

Початкове обстеження хворих з підтвердженим діагнозом
Ретельна первинна оцінка стану здоров’я має важливе зна-

чення для всіх дітей зі встановленим діагнозом хвороби Гоше, 
навіть якщо патологія знаходиться в досимптомному періоді 
(Додаток 1). Обстеження включає аналізи крові, визначення 
об’єму селезінки та печінки, оцінку захворювань кісток.

Аналіз крові
Лабораторні дослідження мають включати розгорнутий 

аналіз крові, вивчення функції печінки та нирок, визначення 
рівня інших біомаркерів. Серед можливих аномалій може зу-
стрічатися високий рівень імуноглобулінів [70], низький рівень 
холестерину, особливо ЛПВЩ [15], збільшений протромбіно-
вий час (спостерігається у 30% пацієнтів), підвищений рівень 
біомаркерів (хітотриозидази, CCL18, тартрат-резистентної 
кислої фосфатази (ТРКФ) та ангіотензин-перетворюючого фер-
менту (АПФ)). У приблизно 6% осіб не експресується хітотрио-
зидаза (фермент, що секретують активовані макрофаги, який 
гідролізує трисахариди, отримані з хітину) через наявність 
нульової мутації в гені; у деяких частинах світу, наприклад, 
Тайвані, подібне явище спостерігається приблизно в 30% серед 

популяції [8]. Для таких пацієнтів з хворобою Гоше дослі-
дження біомаркерів АПФ та ТРКФ корисно виконувати під час 
проведення безперервного моніторингу проявів захворювання 
та вивчення ефективності терапевтичного втручання [8, 34].

Коментар робочої групи: В Україні з переліку рекомендо-
ваних біомаркерів визначається лише рівень хітотриозидази 
в плазмі крові. Обстеження проводиться в лабораторії Центру 
орфанних захворювань НДСЛ «ОХМАТДИТ». Там же прово-
диться ідентифікація мутації 24bp у гені хітотриозидази, 
яка призводить до відсутності хітотриозидазної активності 
в плазмі крові, що може спричинити хибно негативну діагнос-
тику хвороби Гоше. Проведені дослідження показали, що орієн-
товна частота нульової мутації в гені хітотриозидази у на-
селення України становить 10,1%. Це доводить необхідність 
проведення молекулярного дослідження наявності цієї мутації.

Перед початком лікування рекомендується відібрати по-
чатковий зразок сироватки (3 мл), який у майбутньому слу-
гуватиме контрольним стандартом, та зберігати його у банку 
крові при температурі –70 °C. У випадку появи в майбутньому 
побічних реакцій після ферментної замісної терапії чи прове-
дення інших аналізів/досліджень дуже важливе значення має 
можливість визначення початкового рівня антитіл в сироватці 
хворого.

Оцінка селезінки, печінки та кісток
За допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ) не-

обхідно дослідити об’єм та інфільтрацію селезінки і печінки. 
За відсутності МРТ певне уявлення про розмір органів може 
дати УЗД (менш точний метод).

Оцінка кісток в ідеалі має включати вимірювання щільності 
кісткової тканини, виконаної разом з двохенергетичною рент-
генівською денситометрією) двохенергетичною рентгенівською 
абсорбціометрією – ДЕРА) усього тіла, поперекового відділу 
хребта та/або стегна, МРТ поперекового відділу хребта і стег-
нових кісток.

Коментар робочої групи: В зв'язку з обмеженістю ресурсів 
двохенергетична рентгенівська денситометрія в Україні вико-
нується обмежено.

The Belgian Working Group on Gaucher Diseas, 
Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of 
Gaucher's disease. May 2016:
Алгоритм проведення специфічної діагностики хвороби 
Гоше 1 типу:

Випробуваний показник Метод

Скринінг

• Метод «сухої плями крові» (СПК) 
для вимірювання активності фер-
менту глюкоцереброзидази
• Якщо результат DBS негативний, 
але присутні клінічні симптоми →вико-
нати повторний аналіз на лейкоци-
тах крові.

• Проточна флуори-
метрія
• Тандемна 
мас-спектрометрія*

Діагноз
• Вимірювання активності ферменту 
• Визначення мутації генів*** глю-
коцереброзидази**

• В лейкоцитах 
крові чи фіброб-
ластах шкіри

Перебіг 
хвороби

• Активність ферменту хітротрио-
зидази • В лейкоцитах крові

Коментар робочої групи: Метод «сухої плями крові» (СПК) 
не є підтверджуючим діагноз ХГ лабораторним обстеженням 
і потребує подальшого лабораторного дослідження з ретель-
ним співставленням клінічних симптомів та лабораторніх 
результатів.
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Критерії клінічної класифікації:
Таблиця 2a: Дорослі з хворобою Гоше 1-го типу: критерії клінічної класифікації

Тяжкість Легка
Помірна Тяжка

Принаймні один з наступних, 
але не тяжких, критеріїв Один з наступних критеріїв

Терапія Динамічне спостереження 30 Од/кг/2 тижні в/в* 60 Од/кг/2 тижні в/в*
Гемоглобін (г/л) >100 >80-x-<100 <80
Тромбоцити (/мм3) >100 000 50 000-100 000 <50 000
Розмір печінки (MN**) 
(волюметрична МРТ чи КТ) <1,25 1,25-2,5 >2,5

Розмір селезінки (MN**) 
(волюметрична МРТ чи КТ) <5 5-15 >15

• Ураження скелета
• Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) (переважний метод візуалі-
зації)***
• Двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (ДЕРА)
• Оглядова рентгенографія

-
• Нормальне/незначне зменшення 
інтенсивності сигналу на T1/T2 МРТ

• Легка форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник не гірше –1,5 SD)
• Деформація кістки за типом ко-
нічної колби Ерленмейера

• Біль в кістках
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ

• Помірна форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник від –1,5 до –2,5 SD)
• Безсимптомні ділянки аваскуляр-
ного некрозу

• Хронічний біль в кістках
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ
• Кістковий криз
• Остеопороз (МЩКТ: Z-показник 
гірше –2,5 SD)криз
• Аваскулярний некроз (АВН)
• Патологічні переломи
• Заміна суглоба(–ів)

Кістковий мозок фракція жиру 
(Ff)23
Метод: КВХЗ****

Ff >23% (популяція здорових осіб: 
27% <Ff <55%) Ff <23% Ff <23%

Хітротріозидаза***** <15 000 (або <7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або >7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

* Міжнародно визнані дози одиниця, пероральна терапія: див. далі
** MN: дорівнює нормальному розміру.
*** Ураження скелета за оцінкою МРТ: B (див. Додаток 7)
**** КВХЗ: кількісна візуалізація хімічних зсувів.

Таблиця 2b: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше 1-го типу: додаткові критерії для клінічної класифікації

Тяжкість Без проявів хвороби
З проявами хвороби

Помірна Тяжка
Терапія динамічне спостереження* 60 Од/кг*** 60 Од/кг***

Гемоглобін (г/л) >100 На 20 г/л нижче від нижньої межі 
віквої норми

Більше ніж на 30 г/л нижче від 
менше нижньої межі вікової норми

Тромбоцити (/мм3) >100 000 50 000-100 000 <50 000
Розмір печінки MN** <1,25 1,25-2,5 >2,5
Розмір селезінки MN** <5 5-15 >15
• Ураження скелета
• Симптоми

• Оглядова рентгенографія

• Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) (4-6 років)

• Двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (ДЕРА) (від 4 
років, особливо в період статевого 
дозрівання***)

-

• Деформація кістки за типом ко-
нічної колби Ерленмейера

• Нормальне/незначне зменшення 
інтенсивності сигналу на T1/T2 МРТ

• Легка форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник не гірше –1,5 SD)

-

• Безсимптомні ділянки аваскуляр-
ного некрозу

• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ

• Помірна форма остеопенії 
(МЩКТ: Z-показник від –1,5 до –2,5 
SD)

• (Хронічний) біль у кістках, кіст-
ковий криз (зазвичай неправильно 
діагностується як остеомієліт)
• Аваскулярний некроз (АВН)
• Патологічні переломи
• Заміна суглоба(–ів)
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ
• Кістковий криз
• Остеопороз (МЩКТ: Z-показник 
гірше –2,5 SD)

Ріст Помірне уповільнення росту нижче 
–1 /вище –2 SD°***

Серйозне уповільнення росту вище 
–2 SD°***

Хітротріозидаза° <15 000 (або <7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

* оскільки критерії відшкодування в даний час не дозволяють лікування в цих випадках
** MN: дорівнює нормальному розміру
*** оскільки збільшення маси кісткової тканини за допомоги ФЗТ є найбільш ефективним у молодих пацієнтів, що передбачає створення терапевтичного вікна для найкращої 
ефективності у дітей при застосуванні високодозової терапії в цей критичний період, коли зростає пікова мінеральна щільність кісткової тканини.
°*** SD: стандартні відхилення від середнього зросту батьків (дівчата = зріст батька – 13 + зріст матері/2; хлопчики = зріст батька + зріст матері +13 см/2
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Таблиця 2с: Дорослі/діти: додаткові клінічні критерії важкого ураження, що потребують терапії у високих 
дозах

Початкове дозування*
Найвищий ризик
60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно

Критерії ризику

Наявність одного або кількох із наступних симптомів:
• Симптоматичні захворювання скелету
• Чітке порушення якості життя через хворобу Гоше
• Захворювання серця і легенів, включаючи легеневу гіпертензію
• Посттрансфузійна залежність
• Тяжкі захворювання печінки
• Фіброз (ультрасонографія, комп’ютерна томографія, МРТ)
• Портальна гіпертензія
• Тяжкі захворювання селезінки
• Повторювані й обширні інфаркти
• Механічний дискомфорт
• Моноклональні білки у крові або сечі (хоча їх наявність, як і поліклональних білків, часто не пов’язані зі ступенем 
тяжкості хвороби). Спленектомія може розглядатись як метод виключення поодиноких випадків лімфоми тільки 
у разі наявності ознак лімфоми у інших місцях або у разі відсутності реакції селезінки на МРТ).
• Будь-які супутні медичні стани, що сприяють подальшому ускладненню хвороби Гоше, або їх ознаки та симптоми

* Усі рекомендації щодо початкової дози мають коригуватись в індивідуальному порядку, в залежності від клінічної реакції та досягнення мети лікування.

Таблиця 3: Дорослі із хворобою Гоше типу І: рекомендації щодо лікування в рамках ферментної замісної 
терапії (ФЗТ)

Тяжкий ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a)

Можливе коригування дози
• Поступове підвищення 
дози 30 Од/кг кожні 2 тижні 
внутрішньовенно.
Краще 1 раз на 2 тижні

Умови
• Відсутність покращень через 6 місяців після проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) для некісткових 
захворювань
• Відсутність значних покращень відсоткового вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI -кількісна 
візуалізація хімічних зсувів) через 12 місяців після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у яких початковий відсотковий 
вміст жиру становить менше 23%, цей показник має підвищитись таким чином, щоб принаймні перевищити 
зазначений рівень. Якщо початкове значення вже є вищим від 23%, менше підвищення або стабілізація можуть 
вважатись достатніми.
• Відсутність зниження хітотриозидази або зниження її менше 15% через 12 місяців після проведення ФЗТ.

• Поступове зниження дози 30 Од/
кг кожні 2 тижні внутрішньовенно 
або менш часті інфузії: та сама 
доза/3 тижні протягом 2-3 років 
та після цього терміну, та сама 
доза/4 тижні)*

• Через 6-12 місяців після оцінювання у пацієнтів, що не мають тяжких кісткових захворювань, із помітним 
покращенням гематологічних параметрів і гепатоспленомегалії (КТ або МРТ)
• У випадках тяжких кісткових захворювань через 5 років і пізніше, якщо під час діагностичного сканування 
виключили будь-які подальші ускладнення або було виявлено наявність значних уражень кісткової тканини*

Бісфосфонати**
• Бісфосфонати внутрішньовенно 
при тяжких ураженнях кісткової 
тканини

• Призначення бісфосфонатів внутрішньовенно рекомендується після першого року проведення ФЗТ**.

Помірний ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a).

Можливе коригування дози
• Поступове підвищення 
дози 30 Од/кг кожні 2 тижні 
внутрішньовенно

Умови
• Відсутність покращень через 6 місяців після проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) для некісткових 
захворювань
• Відсутність значних покращень відсоткового вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI) через 12 місяців 
після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у якихпочатковий відсотковий вміст жиру становить менше 23%, цей 
показник має підвищитись таким чином, щоб принаймні перевищити зазначений рівень. Якщо початкове 
значення вже є вищим від 23%, менше підвищення або стабілізація можуть вважатись достатніми.

Легкий ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a).
ФЗТ не проводиться, але ретельний моніторинг є ключовим.
*Коментар робочої групи: З метою покращення якості життя пацієнтів з ХГ можливо змінити кратності інфузії зі застосуванням сумарної доза препарату, після стаблізізації 
основних клінічних та лабораторних показників.
**Коментар робочої групи: Використання біфосфонатів в Україні обмежено і відображено в обмеженій кількості публікацій, які присвячені застосуванню лікарських засобів цієї 
групи при недосконалому остеогенезі в дитячому віці (http://www.mif-ua.com/archive/article/34331)

Таблиця 4: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше: рекомендації щодо лікування
Ненейропатичні форми у дітей11 ТІЖ, ЩО І ДЛЯ ДОРОСЛИХ, із наступними змінами:
Тяжкий ступінь 
60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно Для коригування загального тяжкого уповільнення темпів зростання
Гострі нейропатичні форми
Існує узгоджена думка щодо відсутност ефективності і лікування цієї 
групи, за винятком, симптоматичної терапії.

ФЗТ є безуспішним методом лікування неврологічної недостатності, яка 
трапляється при гострій нейропатичній формі хвороби Гоше.

Хронічні нейропатичні форми
- (мін.) 60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно у якості довгострокової 
тривалої терапії
Трансплантація стовбурових клітин із проведенням/без проведення ФЗТ

ФЗТ є ефективним і безпечним методом лікування не неврологічних 
симптомів при хронічній нейропатичній формі. Ефект ФЗТ на неврологічні 
симптоми незрозумілий.
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РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З ХВОРОБОЮ 
ГОШЕ
Revised recommendations for the management of 
Gaucher disease in children. European Journal of 
Pediatrics (2013):

Ферментна замісна терапія
Результатом ферментної замісної терапії є розщеплення 

накопиченого глюкозилцераміду та поліпшення або нормалі-
зація вісцеральних, кісткових симптомів і зростання дитини. 
В більшості літературних джерел описаний ефект фермент-
ної замісної терапії з використанням алглюцерази (Цередаза 
(Ceredase®), Genzyme Corporation) – глюкоцереброзидази отри-
маної з людської плаценти, що впливає на макрофаги, і стала 
доступною в 1991 році – та її рекомбінантного наступника, іміг-
люцерази (Церезим (Cerezyme®), Genzyme Corporation), яка за-
стосовується з 1994 року. Альтернативна форма рекомбінантної 
людської глюкоцереброзидази – велаглюцераза альфа (ВПРІВ 
(VPRIV®), Shireplc) – доступна з 2010 року [22, 71]. Третя реком-
бінантна форма людської глюкоцереброзидази – таліглюцераза 
альфа (Pfizer/Protalix BioTherapeutics, Inc.) отримала схвалення 
FDA (Управління з санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів та медикаментів США) в травні 2012 року [72].

Кожній дитині та підлітку з наявністю симптомів хвороби 
Гоше слід призначати регулярні внутрішньовенні інфузії фер-
ментної замісної терапії. Показання до початку ферментної 
замісної терапії у дітей з наявністю симптомів (Додаток 3).

Дозу підбирають індивідуально відповідно до клінічного 
статусу пацієнта та його молекулярних показників. Реком-
бінантні ферменти доступні в більш ніж 80 країнах світу, 
включаючи всю Європу. Оскільки лікування є дуже дорогим, 
процедури відшкодування витрат, схеми та дози початкового 
лікування відрізняються у різних регіонах. Під час кожного 
медичного огляду вимірюють вагу дитини та призначають 
відповідну кількість одиниць препарату на кілограм маси 
тіла. Постійна катетеризація вени не потрібна, виключеннями 
є випадки ускладненого доступу до вени чи виражений страх 
дитини перед ін’єкцією навіть після попереднього оброблення 
шкіри місцевим анестетиком, наприклад лідокаїном.

Типовий результат ферментної замісної терапії у дітей де-
монструє суттєве зменшення розмірів селезінки і печінки, 
а також регресію анемії та тромбоцитопенії. Дані довготри-
валого спостереження за 884 дітьми, що залучені до Реєстру 
пацієнтів з хворобою Гоше (ICGG Gaucher Registry), і які от-
римували алглюцеразу/іміглюцеразу, показали, що більшість 
позитивних змін гематологічних показників та приблизно 
половина покращень органомегалії зафіксовані протягом пер-
шого року лікування, при цьому параметри продовжували 
покращуватися або залишалися на тому ж рівні протягом 
щонайменше 8 років терапії [1] (Рис. 2 і 3). Даний аналіз також 
продемонстрував покращення в середніх Z-показниках зросту 
на 1,9 одиниць протягом 8 років лікування з алглюцеразою/
іміглюцеразою [1] (Рис. 4). Графіки на рис. 2, 3 і 4 можна ви-
користовувати для оцінки індивідуальної відповіді хворого 
на терапію за тією ж методикою, що й діаграми росту.

У дітей з хворобою Гоше, що почали отримувати терапію 
іміглюцеразою в перші десять років життя, спостерігається 
нормальне статеве дозрівання, в той час як у хворих, що не от-
римували лікування до настання підліткового віку, статеве 
дозрівання затримується [1, 39]. Оскільки більшість кісткової 
маси формується протягом пубертатного періоду та досягає 
максимуму в 30 років, у пацієнтів з хворобою Гоше, що не от-
римують лікування, неможливість накопичення максимуму 

кісткової тканини в критичний віковий період разом з ос-
теонекрозом підвищує ризик появи переломів, у тому числі 
мікротріщин. Ферментна замісна терапія збільшує мінеральну 
щільність кісткової тканини (МЩКТ), кісткову масу та щіль-
ність кортикального шару [1, 11, 22, 51], при цьому найбільш 
виражене покращення МЩКТ спостерігалося у пацієнтів мо-
лодшого віку, що отримували іміглюцеразу [1, 4, 51]. Іміглюце-
раза також пригнічує найгостріші кісткові кризи [1] і запобі-
гає появі болю в кістках [20] та переломів [13]. Таким чином, 
шляхом покращення МЩКТ та зменшення кісткових криз 
ферментна замісна терапія може запобігти виникненню таких 
серйозних скелетних ускладнень, як компресія суглоба чи 
хребців та переломів.

В результаті ферментозамісної терапії спостерігається по-
вернення до майже нормальних значень підвищених показни-
ків таких біомаркерів захворювання, як хітотріозидази, АПФ, 
ТРКФ та CCL18 [56, 63]. Також в результаті лікування виявля-
ється зниження гіперімуноглобулінемії [70] та високого рівня 
феритину [30, 60, 68, 73]. Постійна терапія з використанням 
іміглюцерази покращує або нормалізує рівні IgA та IgM, в той 
час як IgG є менш сприйнятливим до лікування [70].

Приблизно у 7% пацієнтів спостерігалися періодичні побічні 
реакції під час або через декілька днів після проведення інфузії 
препарату [5]. Подібні несприятливі реакції гіперчутливості 
або явища неалергічного походження можна попередити шля-
хом повільного введення розчину і збільшення часу інфузії 
та/або попереднього введення антигістамінних препаратів чи 
кортикостероїдів. Спираючись на багаторічний досвід засто-
сування іміглюцерази, встановлено, що схема введення препа-
рату, яка передбачає початкову повільну швидкість введення 
із поступовим її зростанням, є профілактикою виникнення 
побічних реакцій. Як правило, обстеження та первинне ліку-
вання дітей з хворобою Гоше проводять в умовах стаціонару, 
де виконується ретельний моніторинг стану хворих. За від-
сутності побічних ефектів ферментної замісної терапії через 
6-12 місяців в деяких країнах хворим дозволяється проводити 
подальше лікування вдома. Такий підхід допомагає покращити 
дотримання лікувального режиму та поліпшити якість життя 
пацієнтів і їхньої родини. Тривалість госпітальних інфузій не-
обхідно скоригувати в індивідуальному порядку для кожного 
хворого до переведення його на домашній режим лікування. 
Якщо протягом 6-12 місяців не виникали побічні реакції, пов’я-
зані з введенням препарату, поява в подальшому антитіл класу 
IgE малоймовірна.

Intravenous enzyme replacement therapy (ERT) for 
Gaucher disease (2017):

Іміглюцераза, Велаглюцераза альфа та Таліглюзераза альфа 
показані для тривалої ферментної замісної терапії (ФЗТ) 
у дітей та у дорослих з хворобою Гоше 1 типу [1;2;3].

Hughes та інші (2015) опублікували результати довгостро-
кового розширеного дослідження 3 фази лікування пацієнтів 
з хворобою Гоше 1 типу Велаглюцеразою альфа [18]. У дослі-
дженні приймали участь 57 пацієнтів (25 пацієнтів з TKT032 
trial та 32 пацієнти HGT-GCB‑039 trial) віком від 3 до 62 років. 
Всі пацієнти отримали свої перші три інфузії на сайтах клініч-
ного випробовування. Наступні інфузії пацієнти отримували 
в альтернативних місцях лікування, за напрямом дослідника, 
у разі відсутності у них побічних реакцій. Всі пацієнти отри-
мували Велаглюцеразу альфа, кожен другий тиждень вну-
трішньовенно протягом 1,2-4,8 років у дозі 60 ОД / кг (деякі 
з пацієнтів потребували зниження дози під час продовження 
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випробування). 19 з 57 хворих закінчили випробування. Інші 
пацієнти (34) припинили клінічне випробування за рішенням 
спонсора. Майже у всіх пацієнтів упродовж випробування 
спостерігались побічні реакції. У 16 з 57 пацієнтів побічні 
реакції, ймовірно, були пов'язані з лікуванням. З 56 пацієнтів 
з побічними реакціями тільки у одного пацієнта спостері-
галася гіпертензія та головний біль, пов'язаний з інфузією. 
Шість пацієнтів мали побічні реакції, зв'язані з інфузією. Було 
зареєстровано 19 серйозних побічних реакцій, включаючи 
спонтанний аборт у першому триместрі (пацієнт мав історію 
викиднів та антифосфоліпідний синдром) та один смертель-
ний випадок після судом. Ніяких серйозних побічних реакцій 
не пов'язували з лікуванням. У одного пацієнта були виявлені 
IgG антітіла до Велаглюзерази альфа. Середнє збільшення 
концентрації гемоглобіну склало 2,75 г / дл (26%) у загальній 
групи Велаглазерази альфа, і показник збільшення тромбо-
цитів всередньому становив 120%. У 64% всереньому спосте-
рігалося зменьшення об'єму селезінки та у 27% всередньому 
зменьшення об'єму печінки. За результатами обстеження ефек-
тивності покаників виявлено, що стан хворих покращився 
в перші 24 місяці та в подальшому підтримувався стабільним. 
Заключення авторів полягало в тому, що Велаглюзераза альфа 
є безпечною та толерантною. Проведено мультинаціональне 
дослідження фази 3 для оцінки ефективності та безпеки по-
двійного дозування Велоглюцерази альфа у пацієнтів з хво-
робою Гоше, які раніше отримували лікування. Пацієнти 
отримували внутрішньовенну інфузію Велаглюцерази альфа 
у дозі 60 ОД / кг (n = 12) або 45 ОД/ кг маси тіла (n = 13) через 
кожний тиждень протягом 12 місяців [8]. Первинною кінцевою 
крапкою була зміна концентрації гемоглобіну в дозі 60 ОД / кг 
від базового рівня. Через 12 місяців середня концентрація ге-
моглобіну збільшилася з початкового рівня [60 ОД / кг: + 23,3%; 
+2,43 г / дл (p <0,001); 45 ОД / кг: + 23,8%; +2,44 г / дл (р <0,001)], 
як і середнє значення тромбоцитів [60 ОД/ кг: + 65,9%; +50,9 × 
109 / л (р = 0,002); 45 ОД / кг: + 66,4%; +40,9 × 109 / л (р = 0,01)]. 
Середній об'єм селезінки знизився з початкового рівня [60 ОД 
/ кг: –50,4%, з 14,0 до 5,8 кратних нормальних (MN)) (р = 0,003); 
45 ОД / кг: –39,9%, від 14,5 до 9,5 МН (р = 0,009)]. Не було вияв-
лено жодних серйозних побічних реакцій. На підставі цього 
дослідження доведено, що Велаглюзераза альфа, як правило, 
добре переноситься і ефективна для дорослих та дітей з хво-
робою Гоше 1 типу. Усі вимірювані параметри демонстрували 
клінічно значуще поліпшення через 12 місяців.

Ефективність ферментної замісної терапії у дітей із хворо-
бою Гоше 1типу та 3 типу визначалася у тривалому когортному 
дослідженні, яке включало перспективні та ретроспективні 
клінічні дані [16]. Дослідники оцінювали ефективність лі-
кування за віком і геном, використовуючи узагальнені лі-
нійні змішані моделі. У цьому дослідженні були зараховані 
діти (n = 25, віком від 1,1 до 15,6 років) з хворобою Гоше (14 
дітей з хворобою Гоше 1 типу та 11- з хворобо Гоше 3 типу), 
які відвідували спеціалізований лікувальний центр в Англії. 
Взагалом 24 пацієнта отримували ФЗТ (середня тривалість 
лікування, 5,57 років, діапазон від 0 до 13,7 років). Діти, які 
отримували лікування, надавали дані до та під час лікування, 
а дитина, яка не отримувала лікування, надавала анамнестичні 
дані. Кількість тромбоцитів, гемоглобіну та відсутність / на-
явність болю в кістках були клінічними показниками, обра-
ними для відображення прогресії захворювання. Дослідники 
виявили, що тривалість ФЗТ була пов'язана із статистично 
значущим покращенням кількості тромбоцитів (р <0,001), ге-
моглобіну (р <0,001) та наявністю болі у кістках (р = 0,02). Вони 

відзначали, що величина впливу на гематологічні параметри 
була більшою у дітей з хворобою Гоше 3 типу, ніж 1 типу.

Зміна терапії з Іміглюцерази на Велаглюзеразу альфа.
Pastores та  інші (2014) провели мультицентрове відкрите 

випробування, яке оцінювало безпеку Велаглюцерази альфа 
у пацієнтів з хворобою Гоше 1типу, які раніше не отримували 
лікування або отримували лікування Іміглюцеразою. Пацієнти 
(які раніше лікування не застосовували) отримували внутріш-
ньовенну Велаглюцеразу альфа кожні 2 тижні у дозі 60 ОД / кг, 
пацієнти, які раніше застосовували Іміглюцеразу- 15-60 U / кг [7]. 
Результати даних про безпеку включали фізичний огляд, моні-
торинг життєво важливих ознак, клінічну лабораторну оцінку 
(гематологія та клінічна хімія), оцінку антитіл до анти-велагла-
зерази альфа та моніторинг побічних ефектів. Всього було зара-
ховано 211 пацієнт (у тому числі 6 пацієнтів без попереднього 
лікування). Серед 205 раніше зареєстрованих пацієнтів 35 (17,1%) 
зазнали побічних реакцій, які вважалися пов'язаними з дослі-
джуваним препаратом. Серед шести пацієнтів, що не отриму-
вали лікування, одна людина мала побічні реакції, яки вважа-
лися пов'язаними з досліджуваним препаратом. Найпоширені-
шими серед побічних реакцій були головний біль, назофарингіт, 
нудота та втома. Побічні реакції, зв'язані з інфузією, траплялися 
у 28 (13,3%) з 211 пацієнтів і зазвичай протягом перших трьох 
інфузій. Де Ново, ненейтралізуючі анти-велаглюзерази альфа-ан-
титіла розвивалися під час лікування у одного (<1,0%) пацієнта, 
який раніше отримував ферментну замісну терапію та у жодного 
з пацієнтів, які не отримували лікування. Дослідники прийшли 
до висновку, що наведені дані підтверджують безпечність ліку-
вання пацієнтів з хворобою Гоше 1 типу Велаглюцеразою альфа 
у дозі 60 ОД/ кг ваги кожні 2 тижні, які раніше не отримували 
ферментну замісну терапію, так показали безпечність переходу 
пацієнтів від Іміглюцерази до Велаглазерази альфа в тій же дозі. 
Безпечність Велаглазерази альфа спостерігається в широкому 
діапазоні вікових груп пацієнтів та узгоджується з попередніми 
досліджуваннями в контрольних випробуваннях.

Багатоцентроване, відкрите дослідження, проведене протя-
гом 12 місяців, вивчало безпеку та ефективність велаглюцерази 
альфа у пацієнтів з хворобою Гоше 1 типу, які раніше отри-
мували терапію Іміглюцеразою та знаходилися у стабільному 
стані [9]. Такі пацієнти (n = 40) віком ≥2 років були переведені 
на лікування Велаглюцеразою альфа в дозі, що дорівнювала їх 
попередній дозі Іміглюцерази. Велаглюзераз альфа вводилася 
протягом однієї години кожні 2 тижні, як правило, добре пе-
реносилася з появою побічних реакцій легкої або середньої 
тяжкості. Концентрація гемоглобіну, кількість тромбоцитів 
та об'єм селезінки та печінки залишався стабільним протягом 
12 місяців. Дослідники дійшли висновку, що дорослим хворим 
та дітям з хворобою Гоше 1 типу можуть бути успішно переве-
дені з терапії на терапію Велаглазеразою альфа.

Ефекти переходу на Велаглюцеразу альфу у групі дорослих 
пацієнтів з хворобою Гоше 1 типу, що раніше мали зниження 
дози як наслідок дефіциту Іміглюцерази, описані в недавньому 
документі [9]. Тридцять два пацієнти з двох великих європей-
ських Гоше- центрів перейшли на лікування Велаглюцеразою 
альфа після 1 до 8,5 місяців зменшення дози Іміглюцерази. Пе-
ребіг важливих симптомів хвороби Гоше був досліджений чо-
тири рази: за 1 рік до дефіциту, незадовго до дефіциту, перед 
переходом на Велаглюцеразу альфа і після закінчення одного 
року лікування Велаглюцеразою альфа. Ці параметри включали 
концентрацію гемоглобіну, кількість тромбоцитів, активність 
хітротіозидази у плазми всіх пацієнтів та об'єм селезінки та пе-
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чінки (а також зображення фракції жиру кісткового мозку) у 10 
хворих. Зменшення кількості тромбоцитів в результаті змен-
шення дози Іміглюцерази було швидко відновлено при лікуванні 
Велаглюцеразою альфа. Активність хітотриозидази загалом 
знизилася після перемикання. 5 з 10 пацієнтів мали збільшення 
об'єм печінки щонайменше на 10% після шести місяців ліку-
вання Велаглюцеразою альфа, що було зворотнім у трьох паці-
єнтів. Більшість пацієнтів отримували інфузію вдома і не спо-
стерігалося жодних побічних реакцій. Велаглюцераза альфа є 
безпечною та ефективною альтернативою для Іміглюцерази.

Коментар робочої групи: Таким чином, за даними міжнарод-
них мультицентрових випробувань було доведено, що Велаглю-
цераза альфа є безпечним та ефективним препаратом першої 
лінії лікування хвороби Гоше 1 типу у дорослих і дітей. Вважа-
ємо,що  зміна одного препарату на інший при проведенні ФЗТ є 
недоцільною у разі  досягнення терапевтичних цілей при умові 
адекватного дозування та  при відсутності побічних реакцій.

В Україні станом на лютий 2018 рік жоден з пацієнтів з ХГ 
1 типу не отримує ФЗТ Велоглюцеразою альфа.

Коментар робочої групи: Робоча група вважає доцільним 
навести нові, нещодавно опубліковані, дані досліджень щодо 
ефективності та безпечності застосування таліглюцерази 
у дітей.

1. Safety and efficacy of two dose levels of taliglucerase alfa in 
pediatric patients with Gaucher disease. Ari Zimran, Derlis Emilio 
Gonzalez-Rodriguez, Aya Abrahamov at all Blood Cells, Molecules 
and Diseases 54 (2015) 9-16

Подвійне сліпе рандомізоване багатоцентрове дослідження 
фази 3 у паралельних групах, присвячене вивченню застосу-
вання 2 варіантів доз препарату таліглюцераза альфа (30 од/кг 
– n=6, або 60 од/кг – n=5) у пацієнтів дитячого віку (від 2 до <18 
років) з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше (у тому числі 
тип 3 у одного пацієнта та тип 3c у іншого) за рівнем активності 
лейкоцитарної кислої ß-глюкозидази ≤ 30%, які раніше не от-
римували ферментозамісну терапію було проведене у трьох 
центрах в 3 країнах (Ізраїль, Південно-Африканська Респу-
бліка та Парагвай). Досліджуваний препарат вводили шляхом 
внутрішньовенних ін’єкцій тривалістю 1-2 години через кожні 
2 тижня протягом 12 місяців. у групи лікування таліглюцераза 
альфа у дозах 30 од/кг або 60 од/кг. Всі пацієнти завершили до-
слідження. Популяція дослідження складалась переважно з осіб 
європеоїдної раси, 2 пацієнтів за походженням мали відношення 
до євреїв-ашкеназів. Наприкінці періоду лікування тривалістю 
12 місяців пацієнтам, які відповідали критеріям включення, 
пропонували взяти участь у розширеному дослідженні.

На 12 місяці дослідження у обох групах дозування таліг-
люцераза альфа спостерігалось: серединні концентрації ге-
моглобіну збільшилася на 12,2% і 14,2%; інтерквартільний 
діапазон середньої зміни процентного рівня гемоглобіну від 
початкового рівня були 20,6 і 10,4, відповідно; в середньому 
об’єм селезінки зменшився з 22.2 до 14.0 multiples of normal 
(MN) і з 29,4 до 12.9(MN), відповідно; середній об’єм печінки 
зменшився з 1,8 до 1,5 (MN), та з 2,2 до 1,7 (MN); кількість 
тромбоцитів збільшилась на 30,9% і 73,7%; та знизилась ак-
тивність хітотріозідази на 58,5% і 66,1% відповідно. Майже всі 
побічні ефекти були транзіторні легкого та помірного ступеня, 
не пов'язані з лікуванням. Під час дослідження не було леталь-
них випадків, і жоден учасник не був виведений з дослідження 
внаслідок. Висновок Лікування пацієнтів дитячого віку препа-
ратом таліглюцераза альфа протягом 12 місяців було пов’язане 

з покращенням за основними показниками патологічних про-
явів хвороби Гоше, включаючи органомегалію та гематологічні 
розлади, порівняно з вихідним рівнем. Збільшення зросту, ваги 
та кісткового віку також спостерігали паралельно з покращен-
ням за пов’язаними з захворюванням біомаркерами – актив-
ністю хітотриозидази та CCL18. Після 12 місяців лікування та-
ліглюцераза альфа якість життя обох дітей, а також їх батьків/
опікунів, зросла. Профіль безпеки таліглюцераза альфа при 
застосуванні для лікування дітей узгоджувався з попередніми 
даними щодо застосування ЕЛЕЛІСО у клінічних досліджен-
нях за участю дорослих пацієнтів. В рамках цього дослідження 
не було виявлено нових відомостей щодо безпеки препарата.

2. A Phase 3, multicenter, open-label, switchover trial to assess 
the safety and efficacy of taliglucerase alfa, a plant cell-expressed 
recombinant human glucocerebrosidase, in adult and pediatric 
patients with Gaucher disease previously treated with imiglucerase. 
Gregory M. Pastores, Milan Petakov, Pilar Giraldo at all. Blood Cells, 
Molecules and Diseases 53 (2014) 253-260

Фаза 3, багатоцентрове, выдкрите, 9-місячне дослідження 
оцінки безпеки та ефективності переходу на таліглюцеразу 
альфа у дорослих та педіатричних хворих з ХГ, які отримували 
іміглюцеразу принаймні в останні 2 роки.

11 центрів проведення дослідження в 9 країнах (Австралія, 
Канада, Німеччина, Ізраїль, Сербія, Іспанія, Великобританія, 
США та Сінгапур) з залученням 26 дорослих та 5 дітей. Ди-
тяча популяція: 4 пацієнти належали до європеоїдної раси, 
ще один походив з азіатсько-тихоокеанського регіону. Серед-
ній вік учасників становив 13 рік (діапазон від 6 до 16 років). 
Співвідношення учасників чоловічої та жіночої статі складало 
3:2, і 3 пацієнти мали неєврейське походження. Середня доза 
таліглюцераза альфа складала 42,0 Од/кг (діапазон 26-60 од/кг).

Початкова в/в доза таліглюцерази альфа, яку вводили па-
цієнтам, була еквівалентна дозі іміглюцерази, яку отримував 
цей пацієнт. Подальше збільшення дози таліглюцераза альфа 
до максимуму у 60 од/кг дозволялось в ситуаціях, коли у па-
цієнта мало місце погіршення перебігу хвороби Гоше відпо-
відно до визначених у протоколі критеріїв. Внутрішньовенні 
введення досліджуваного препарату проводились один раз 
на два тижні протягом 9 місяців. У якості контрольних даних 
для цього дослідження виступає попередній клінічний стан 
пацієнта під час лікування іміглюцеразою. Наприкінці періоду 
лікування тривалістю 9 місяців пацієнтам, які відповідали 
критеріям включення, пропонували взяти участь у розшире-
ному дослідженні. Наприкінці 9 місяця лікування таліглюце-
разою альфа стан всіх 5 дітей залишався клінічно стабільним, 
рівні гемоглобіну та тромбоцитів наприкінці дослідження 
не виходили за межі діапазонів очікуваних значень. Середній 
об’єм селезінки від вихідного рівня до 9 місяця зменшився 
(як у%, так і у числових значеннях). Середній об’єм печінки від 
вихідного рівня до 9 місяця збільшився на 2,4%, але при вира-
женні у числових значеннях об’єм печінки зменшився на 4,0%. 
Що стосується даних про активність біомаркерів, то після 9 
місяців лікування таліглюцераза альфа у одного пацієнта мало 
місце зниження на >40%, а у двох інших – зниження на >20% 
від вихідного рівня за показником активності хітотриозидази, 
водночас у ще 2 пацієнтів спостерігалось >100% збільшення 
активності цього фермента. Середнє підвищення активності 
хітотриозидази від вихідного рівня спостерігалось під час кож-
ної проміжної оцінки, які проводились кожні 3 місяці. Після 
9 місяців лікування таліглюцераза альфа у трьох пацієнтів 
спостерігали зниження активності CCL18 від вихідного рівня, 
у одного з цих пацієнтів зниження активності сягало >40%. 



14 № 3 (424) • Лютий 2018 р. 

У двох пацієнтів, у яких спостерігали збільшення активності 
хітотриозидази >100%, також спостерігали і збільшення актив-
ності CCL18 на >100% від вихідного рівня. Зростання показни-
ків активності біомаркерів у цих двох пацієнтів не впливало 
на параметри клінічного погіршення перебігу захворювання. 
У 4 з 5 пацієнтів виникло 9 небажаних явищ, всі ці явища були 
легкої або помірної інтенсивності та не були пов’язані з дослі-
джуваним лікуванням. Більш того, жодне з цих небажаних 
явищ не було серйозним, і жоден учасник не був виведений 
з дослідження внаслідок небажаних явищ. Висновки. Стан всіх 
5 пацієнтів дитячого віку за основними параметрами захво-
рювання залишався клінічно стабільним після переведення 
з іміглюцерази та отримання курсу лікування таліглюцераза 
альфа протягом 9 місяців. Зокрема, після 9 місяців лікування 
таліглюцераза альфа об’єми органів та параметри крові зали-
шались стабільними. У цих пацієнтів-дітей після переведення 
з іміглюцерази на таліглюцераза альфа не було виявлено ознак 
зростання ризиків з точки зору безпеки.

3. Безпека та  ефективність ELELYSO® (taliglucerase 
альфа) для ін'єкцій у  педіатричних хворих з  типу 1 Гоше 
в  довгостроковий результат дослідження, представле-
ного на WORLDSymposium 2015. http://www.pfizer.com/news/
press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_
taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_
type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_
at_the_worldsymposium_2015

Це дослідження, що триває, було створене таким чином, 
щоб провести розширену оцінку безпеки та ефективності за-
стосування ЕЛЕЛІСО у пацієнтів дитячого віку, які отримали 
повний курс лікування в рамках досліджень PB‑06-002 або 
PB‑06-005. Пацієнти в рамках поточного дослідження продов-
жують отримувати в/в інфузії ЕЛЕЛІСО один раз на два тижні 
в тих самих дозах, що й у вихідному дослідженні. До плану до-
слідження у формі додатку було впроваджено забір зразків для 
оцінки фармакокінетики. Результати оцінки фармакокінетики 
препарата у пацієнтів, які отримували довгострокове ліку-
вання ЕЛЕЛІСО (протягом щонайменше 10 місяців), наведені 
нижче. У розширене дослідження було включено 15 пацієнтів 
дитячого віку, зразки крові для аналізу ФК були отримані у 11 
з 15 учасників. У 4 пацієнтів зразки крові не брали, оскільки 
додаток до протоколу щодо забору зразків для аналізу ФК 
не був ухвалений Комісією з контролю за обігом лікарських 
засобів Південно-Африканської Республіки (3 пацієнти), 
у ще одному випадку (Сінгапур) батьки пацієнта відмовились 
підписувати інформовану згоду. Зразки отримували через 0 
(до початку інфузії), 45, 70, 110, 125, 135, 150, 175, 200 та 225 
хвилин після початку інфузії. Концентрацію таліглюцерази 
альфа у плазмі крові визначали за допомогою затвердженого 
методу електрохемілюмінесцентного аналізу (ЕХЛ). Дані щодо 
1 пацієнта були вилучені з аналізу фармакокінетики, оскільки 
пацієнту виповнилось 18 років до дня забору зразків для ФК-а-
налізів. Вік 10 пацієнтів, дані яких було включено у аналіз 
ФК, коливався від 4 до 17 років, співвідношення хлопчиків 
до дівчаток складало 7:3. Тривалість багатократного дозування 
коливалась від 10 до 27 місяців. Шість з 10 пацієнтів отриму-
вали приблизно 30 Од/кг (діапазон від 20 до 35 од/кг), інші 4 
отримували приблизно 60 од/кг (діапазон від 48 до 60 Од/кг). 
У всіх зразках, отриманих до виконання інфузій, концентрації 
були нижчими за межу кількісного визначення. У кожен мо-
мент часу отримання зразка після виконання інфузії середні 
концентрації таліглюцерази альфа у групі дозування 60 Од/кг 
були вищими, ніж у групі 30 Од/кг. Середні та медіанні зна-

чення Cmax, AUC0-tта AUC0-∞ для групи дозування 60 Од/
кг також були вищими, ніж для групи 30 Од/кг. Зі зростанням 
дози Cmax зростав у 1,9 разів: від 1084 до 2044 нг/мл; середнє 
значення AUC0-t збільшилось у 2,2рази, від 1336 до 2947 нг•год/
мл, а середнє значення AUC0-∞ збільшилось у 2,2 рази, від 1349 
до 2962 нг•год/мл. Результати для Cmax, AUC0-t та AUC0-∞ 
після нормалізації за дозою, вираженою у од/кг або мг/кг, вка-
зують на лінійну залежність цих показників від дози. Середні 
та медіанні значення для Tmax, Ke та T½ були однаковими для 
обох груп дозування. Медіанне T½ дорівнювало 31,9 хвилинам 
(діапазон від 12,9 до 56,8 хвилин) при дозі 30 Од/кг та 32,5 хви-
лин (діапазон від 18,0 до 42,9 хвилин) при дозі 60 Од/кг. Після 
нормалізації за вагою показники кліренсу та об’єму розподілу 
для груп дозування 30 та 60 Од/кг були подібними, що вказує 
на лінійний характер фармакокінетики препарата.

Коментар робочої групи: На базі Центру орфанних захво-
рювань Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМА-
ТДИТ» створено базу даних пацієнтів з хворобою Гоше, яка 
нараховує 64 особи (25 дітей та 39 дорослих пацієнтів). У них 
встановлено: тип І – 23 дітей, 38 – дорослий; тип ІІ – було 
діагностовано у 3 дітей, усі померли у ранньому віці; тип ІIІ‑2 
дітей, 1- дорослий. Загальнодержавного реєстру на момент 
перегляду настанови не існує.

Лікування гострого кісткового кризу
Кісткові кризи можуть спричиняти сильний біль, який 

триває протягом декількох тижнів та часто є стійким до дії 
інтенсивної терапії наркотичними препаратами. Діагноз вста-
новлюється на основі даних МРТ [16] або сканування кісток 
з технецієм [41]. Застосування високих доз перорального пред-
нізолону 1 г/м2 протягом двох днів з подальшим призначенням 
менших доз цього препарату дозволяє полегшити біль протя-
гом декількох годин [14]; така терапія не має довгострокових 
побічних ефектів [16]. Нестероїдні протизапальні препарати 
можна призначати для лікування неспецифічного болю. Під 
час гострого кризу рентгенограми зазвичай є неінформатив-
ними, але через декілька тижнів на них можуть спостерігатися 
періостальні реакції [14].

Коментар робочої групи: В зв'язку з відсутністю ресурсів 
сканування кісток з технецієм в Україні не здійснюється.

Лікування пацієнтів з нейропатичною формою захворю-
вання

Management of neuronopathic Gaucher disease: Revised 
recommendations (A. Vellodi, A. Tylki-Szymanska, 
E. H. Davies, E. Kolodny, B. Bembi, T. Collin-Histed, 
E. Mengel, A. Erikson, R. Schiffmann February 2009):

«Нейронопатичні» форми є найбільш рідкісними варіантами 
хвороби Гоше (ХГ), згідно з оцінками їхня частота становить < 
1 на 100 000 живих народжених немовлят [3]. Нейронопатичні 
форми, подібно до інших варіантів ХГ, є панетнічними, хоча 
особливо високу поширеність ураження нервової системи 
серед пацієнтів з ХГ було задокументовано в Північній Швеції 
[9], в Польщі [23] та серед арабської популяції Джаніну [1].

При веденні пацієнтів з нейронопатичною хворобою Гоше 
(НХГ) виникають значні труднощі. Особливо неясною залиша-
ється роль ферментозамісної терапії (ФЗТ). У 2001 році Євро-
пейською робочою групою з вивчення хвороби Гоше (EWGGD) 
була сформована Спеціальна група з вивчення нейронопатич-
ної форми хвороби Гоше, метою якої була розробка рекомен-
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дацій з ведення пацієнтів з НХГ. Відповідні рекомендації були 
розроблені та опубліковані, а наявні проблеми були описані 
раніше [25].

З часом стало зрозуміло, що потрібно переглянути дані, 
отримані в Європі та в інших частинах світу, і у випадку не-
обхідності оновити рекомендації. В результаті літературного 
пошуку було виявлено три дослідження, проведені від 2001 
року, в рамках яких вивчався ефект ФЗТ на прогресування 
неврологічних проявів захворювання. Спеціальний акцент був 
зроблений на ефективність ФЗТ у високому дозуванні стосовно 
прогресування неврологічних проявів захворювання. Як пра-
вило, «високим дозуванням» прийнято вважати дозування 120 
одиниць/кг або більше кожні 2 тижні.

Goker-Alpan з колегами провели дослідження, в яке було 
включено 32 пацієнти, за результатами якого не було відзна-
чено будь-якого ефекту ФЗТ на прогресування неврологічних 
проявів захворювання. Проте, тільки два пацієнти отримували 
терапію в дозуванні 120 одиниць/кг на 2 тижні [13]. Erikson 
з колегами повідомили про результати застосування ФЗТ у 8 
пацієнтів з Норботтена [11]. Жоден з цих пацієнтів не отриму-
вав ФЗТ у високому дозуванні.

Davies з колегами повідомили про результати спостереження 
за 55 пацієнтами в Європі. Більшість пацієнтів були гомозигот-
ними гомозиготними з мутацією гена L444P. Всі вони отриму-
вали ФЗТ. Тим не менше, при цьому відзначалась суттєва варі-
абельність в дозуванні ФЗТ, а також нерівномірний розподіл 
факторів ризику. Так, найстарші пацієнти отримували терапію 
в найнижчому дозуванні і у декількох пацієнтів була проведена 
тотальна спленектомія, в той час як серед наймолодших паці-
єнтів відзначалась висока частка гетерозиготності, вони отри-
мували терапію у високому дозуванні і у дуже малої кількості 
була проведена спленектомія. Така гетерогенність значною 
мірою утруднювала аналіз. Тим не менше, проведення деяких 
обстежень було можливим. Стан у старших пацієнтів зали-
шався відносно стабільним, незважаючи на традиційне дозу-
вання ФЗТ (60 одиниць/кг на 2 тижні). Як правило, у старших/
дорослих пацієнтів захворювання було легким, чим можна 
пояснити даний «стабільний» статус [22]. В молодших пацієн-
тів не відзначалось чіткого ефекту ФЗТ у високому дозуванні 

на неврологічні наслідки захворювання. Тим не менше, період 
спостереження у багатьох пацієнтів був занадто коротким, щоб 
дозволити зробити належні висновки [6].

На підставі доступних даних висновок для даної групи був 
зроблений таким, що немає доказових даних, які б свідчили 
про те, що ФЗТ у високому дозуванні запобігає або сповільнює 
прогресування неврологічних проявів захворювання в цих па-
цієнтів. У зв’язку з цим рекомендації стосовно дозування ФЗТ 
повинні бути переглянуті. Разом з тим це могло б стати також 
гарною можливістю переглянути і, у випадку необхідності, 
оновити інші рекомендації, що стосуються ведення пацієнтів.

В таблиці 3 представлене керівництво з рекомендованого 
лікування НХГ, розроблене Спеціальною групою. Вони були 
розроблені на підставі наступних доказових даних:

• При ХГ, як не нейронопатичній, так і нейронопатичній 
формі, ФЗТ продемонструвала відмінний профіль безпеки.

• Існують чіткі доказові дані, які свідчать про те, що у біль-
шості пацієнтів ФЗТ сприяє полегшенню системних проявів 
захворювання (таких як порушення структури скелета, віс-
церомегалія, відхилення від норми з боку системи крові) при 
не нейронопатичній формі захворювання, а також при хроніч-
ній НХГ, покращуючи при цьому якість життя.

• Разом з тим немає доказових даних, які свідчили б про 
те, що ФЗТ призводить до регресії, стабілізації або сповіль-
нення прогресування неврологічних порушень.

• У пацієнтів зі встановленою гострою формою НХГ ефект 
ФЗТ на прогресуюче погіршення перебігу захворювання є 
незначним. Вона тільки призводить до подовження болю 
та страждання [4;8;10;20].

• Існують доказові дані [9;17], що при хронічній НХГ то-
тальна спленектомія асоціюється з підвищенням ступеня важ-
кості захворювання та збільшенням рівня прогресування не-
врологічних порушень та уражень кісток [9] і/або ризиком ви-
никнення інфекції та можливим зниженням відповіді на ФЗТ 
[5]. У зв’язку з цим тотальну спленектомію потрібно уникати, 
наскільки це можливо. Тим не менше, в поодиноких випадках 
вона може бути необхідною з метою покращення відповіді 
на терапію [16]. В такій ситуації ми рекомендуємо проведення 
часткової спленектомії замість тотальної спленектомії [2].

Таблиця 3. Керівництво з рекомендованого лікування
• На даний час лікуванням вибору є ферментозамісна терапія (ФЗТ) макрофаго-націленою рекомбінантною людською глюкоцереброзидазою (пре-
парат Церезим виробництва компанії «Джензайм Корпорейшн», Кембридж, штат Массачусетс, США).
• У дітей з хронічною формою нейронопатичної хвороби Гоше (НХГ) ФЗТ повинна бути розпочата якнайшвидше після встановлення діагнозу у стар-
товому дозуванні 60 од/кг маси тіла кожні 2 тижні.
• Час від часу може виникати необхідність у підвищенні дозування з метою контролю вісцеральних проявів хвороби, наприклад, при прогресуванні 
гепатоспленомегалії, загостренні захворювання легень або при наявності системних симптомів неясного генезу, таких як загальне нездужання або 
підвищена дратівливість, що супроводжуються значущими змінами рівнів біомаркерів, зокрема хітотріозидази. Разом з тим дозування не повинно 
бути нижчим 60 од/кг на 2 тижні.
• У дорослих пацієнтів дозування 30-60 од/кг на 2 тижні повинно бути достатнім, оскільки при такому дозуванні було продемонстровано стабіль-
ність стану внутрішніх органів.
• ФЗТ не може бути рекомендована для пацієнтів з гострою формою НХГ. Лікування таких дітей повинно бути таким, як при важкому, швидко 
прогресуючому неврологічному захворюванні у немовлят та дітей раннього віку. Крім того, відповідним чином повинні лікуватись порушення, при-
таманні для ураження стовбура головного мозку, зокрема важкий ларингоспазм, порушення функції ковтання та дихання. Ми усвідомлюємо, що 
це є важливим питанням, проте детальний опис даного лікування не охоплюється цією статтею. При «проміжній» формі [13] лікування можна випро-
бовувати, якщо немає чітких даних про те, що це є швидко прогресуюче неврологічне захворювання. Тим не менше, як тільки з’являються відповідні 
доказові дані, таке лікування потрібно припинити.
• Лікування дорослих пацієнтів також є критичним. У таких пацієнтів відзначається тенденція не тільки до значущого ураження внутрішніх органів, 
а також до виникнення проблем, асоційованих з хронічною прогресивною неврологічною дисфункцією. Тим не менше, дана тема, хоч і є важливою, 
але знову ж таки не охоплюється цією статтею.
• Спленектомія є протипоказаною, за винятком невідкладних станів, наприклад, при розриві селезінки або важкій тромбоцитопенії, що вимагає 
трансфузії тромбоцитарної маси або може призвести до загрозливої для життя внутрішньої кровотечі. В таких випадках потрібно розглянути можли-
вість проведення часткової, а не тотальної, спленектомії. Всі такі пацієнти повинні отримувати таке лікування, яке вони б отримували після тотальної 
спленектомії, наприклад, введення вакцини для профілактики пневмококової інфекції, профілактичне застосування пеніциліну. Спленектомія збіль-
шеної, але функціонально неспроможної селезінки показана у рідкісних випадках, коли системне захворювання не відповідає на ФЗТ у високому 
дозуванні та коли всі інші можливі причини резистентності до ФЗТ виключені.
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Коментар робочої групи: В Україні з 1996 по 2018 рр діагнос-
товано 7 пацієнтів з нейронопатичною формою ХГ. З них 3 – 
пацієнти з гострим нейронопатичним типом та 4 пацієнти 
з хронічним типом ХГ. Серед цих пацієнтів відмічено фаталь-
ний перебіг захворювання у ХГ 2 типу, діти померли у віці від 
1,2міс до 2років. ФЗТ хворим з ХГ 2 типу не показана. Пацієнти 
з ХГ 3 типу отримували ФЗТ у високих дозах: 60-120 ОД/кг маси 
тіла. Таким чином, наші спостереження не відмічали впливу 
ФЗТ на неврологічні симптоми захворювання у пацієнтів з ней-
ропатичною формою. Але мало місце стабілізація соматичних 
проявів захворювання.

Цілі терапії та стабілізація в умовах лікування:
The Belgian Working Group on Gaucher Diseas, Guidelines for 

diagnosis, treatment and monitoring of Gaucher's disease. May 
2016.

Хвороба Гоше під час лікування має добре описані терапе-
втичні цілі відповідно до кількох керівництв.

Були розглянуті різні керівництва, які стали основою тера-
певтичних цілей, описаних нижче. (Дивись додаток 4; 5)

МОНІТОРИНГ ПРОГРЕСУВАННЯ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА 
ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ
Revised recommendations for the management of 
Gaucher disease in children. European Journal of 
Pediatrics (2013):

В Додатку 2 представлені рекомендовані початкові та кон-
трольні методи дослідження пацієнтів, що отримують та не от-
римують лікування.

Моніторинг дітей, що мають симптоми захворювання
На момент постановки діагнозу та в подальшому кожні 6 

місяців необхідно виконувати медичний огляд та дослідження 
гематологічних показників хворого. Після досягнення терапе-
втичних цілей кількість та частоту проведення лабораторних 
тестів можна зменшити, але медичний огляд і вивчення анам-
незу слід продовжувати виконувати раз на півроку.

Дослідження внутрішніх органів
У дітей з проявами симптомів захворювання кожні 12-24 

місяців, залежно від тяжкості органомегалії, слід виконувати 
об’ємне МРТ. Після досягнення нормальних/стабільних роз-
мірів органів МРТ можна проводити рідше. Об’ємні показ-
ники представляють у вигляді множини нормальних розмірів, 
розрахованих для даної маси тіла. У дітей молодшого віку 
проведення МРТ зазвичай потребує виконання пероральної 
або внутрішньовенної седації. Враховуючи дозу опромінення, 
комп’ютерну томографію (КТ) більше не застосовують для ру-
тинного моніторингу стану здоров’я хворих. Через недостатню 
чутливість УЗД також не рекомендується до використання; 
виключення становить недоступність методу МРТ. Дані УЗД 
не слід враховувати під час прийняття рішень щодо зміни 
дозування препарату, оскільки навіть досвідчений лікар-рент-
генолог може лише приблизно оцінити розміри органу [9, 21]. 
Ручне вимірювання в сантиметрах відстані нижче реберної 
дуги також не дає точних результатів.

Оцінка кісток скелету
Патологія кісток може спричинити виражені клінічні про-

яви захворювання та призвести до довгострокової інвалідності 
хворого [26]. Ступінь кісткової патології не завжди корелює 
зі збільшенням селезінки/печінки, анемією чи тромбоци-
топенією. Таким чином, оцінка скелету є обов’язковою для 
виконання незалежно від залучення в патологічний процес 
інших систем організму. Діти та підлітки віком 10-20 років, які 

не отримують лікування, мають більш тяжке захворювання 
кісток [38] та меншу щільність кісткової тканини у порівнянні 
з дітьми молодшого віку [59], що відображає прогресуючий 
характер нелікованої хвороби в дитинстві. Хоч і не у всіх дітей 
спостерігається остеонекроз, остеопенія та/або кісткові кризи, 
ці прояви хвороби можуть мати серйозні довгострокові на-
слідки, наприклад, компресія суглобів, переломи і хронічний 
біль. Спленектомія, яку широко застосовували до появи фер-
ментної замісної терапії, має побічний ефект – погіршення 
стану кісткової патології через зростання накопичення макро-
фагів, хемокінів та цитокінів [2].

Оцінка та моніторинг впливу скелетної патології мають 
бути комплексними, лікар повинен регулярно відстежувати 
можливі кісткові кризи і кістковий біль. Під час медичного 
огляду оцінюють зріст дитини, діапазон руху суглобів, сколіоз 
та кісткові деформації. Мінеральну щільність кісткової тка-
нини найкраще вимірювати за допомогою двохенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії (ДЕРА) всього тіла, попере-
кового відділу хребта та/або кульшових суглобів [69]. У дітей 
мінеральна щільність кісткової тканини має бути виражена 
у Z-показниках згідно віку та статі пацієнта, що потребує на-
явності відповідного програмного забезпечення для аналізу 
даних.

Загалом рентгенівські промені не  достатньо чутливі 
для проведення моніторингу прогресування хвороби,  
зміни відображаються занадто пізно. При регулярному засто-
суванні пацієнт отримує надмірну дозу іонізуючого випромі-
нювання.

МРТ є найбільш поширеним та прийнятним методом для 
відстеження патології кісткової тканини та кісткового мозку 
у пацієнтів з хворобою Гоше. У дуже маленьких дітей дослі-
дження можна проводити під седацією. МРТ хребта і стегнової 
кістки («золотий стандарт») надає інформацію про аномальне 
ремоделювання, інфільтрацію кісткового мозку, остеонекроз 
та остеосклероз. Щоб ідентифікувати відхилення від норми, 
інтерпретація МРТ дитячого віку потребує знань про пе-
ретворення гемопоетичного (червоного) кісткового мозку 
у стегновій кістці на жировий (жовтий) [52, 67]. Інфільтрацію 
жовтого кісткового мозку клітинами Гоше можна спостерігати 
за допомогою методу візуалізації кількісного хімічного зсуву 
Діксона (Dixon-QCSI), спеціалізованої техніки МРТ; втім, для 
дітей нормативні показники не визначені, а дана методика 
недоступна в більшості медичних закладів. Тяжкість патології 
кісткового мозку, встановленої на основі даних МРТ, виража-
ється за напівкількісною бальною системою [48].

Швидкість росту хворих (зріст та вага), які отримують лі-
кування, слід оцінювати кожні 6 місяців. У таких пацієнтів 
виконують початкове МРТ (на момент постановки діагнозу), 
потім дослідження повторюють кожні 12 місяців, а також 
кожного разу при зміні дозування препарату. ДЕРА у дітей, що 
проходять терапію, необхідно проводити під час вихідного об-
стеження і далі кожні 12-24 місяці до нормалізації показників 
або за необхідності коригування дози; потім ДЕРА виконують 
кожні три роки (бажано в одному медичному центрі з викорис-
танням одного апарату).

Моніторинг стану здоров’я дітей з асимптомним перебігом 
хвороби Гоше

Як і у випадку з дітьми, що мають симптоми хвороби, мо-
ніторинг стану здоров’я асимптомних дітей, які були вияв-
лені через наявність уражених рідних братів чи сестер, слід 
проводити кожні 6 місяців. Оскільки хворі сибси зазвичай 
мають схожий перебіг захворювання, додатковий контроль 
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слід запроваджувати керуючись віком пацієнта та тяжкістю 
симптомів патології у старшого сібса (–ів).

У веденні хворих дітей, які були виявлені шляхом скринінгу 
певної спільноти, є певна дилема, особливо при невідомому 
генотипі або такому, що прогнозує більш легкий перебіг захво-
рювання. Серед таких дітей симптоми хвороби Гоше можуть 
проявлятися в будь-якому віці або асимптомний стан зберіга-
ється протягом усього життя. В таких випадках рекомендовано 
проводити медичне обстеження щонайменше один раз на рік. 
Частота моніторингу дітей, у яких виявили хворобу під час 
скринінгу новонароджених, залежить від генотипу: «тяжкий» 
генотип потребує відстеження кожні 6 місяців; за наявності 
більш сприятливого генотипу, в тому числі N370S, оцінку стану 
слід виконувати щорічно.

Оцінка внутрішніх органів та скелету
Для моніторингу органомегалії у дітей з асимптомним пе-

ребігом захворювання доцільно використовувати метод УЗД, 
але тільки до моменту, коли внаслідок клінічного погіршення 
розглядається необхідність призначення ферментної заміс-
ної терапії. МРТ кісток слід виконувати кожні 12-24 місяці 
(якщо можливо), іноді для практичної зручності дослідження 
проводиться під седацією. Частота ДЕРА – кожні 12 місяців, 
особливо за відсутності МРТ (Додаток 9).

Моніторинг нейропатичної форми хвороби Гоше
Management of neuronopathic Gaucher disease: Revised 

recommendations (A. Vellodi, A. Tylki-Szymanska, E. H. Davies, 
E. Kolodny, B. Bembi, T. Collin-Histed, E. Mengel, A. Erikson, 
R. Schiffmann February 2009):

У наступних групах повинно бути виконане повне ініціальне 
неврологічне обстеження:

A. Всі пацієнти із вперше діагностованою ХГ.
B. Особливу увагу потрібно приділити пацієнтам з ХГ, у яких 

є один або більше з наступних факторів ризику розвитку НХГ:
• Рідний брат або сестра пацієнта з підтвердженим діагнозом 

НХГ.
• Генотипи «високого ризику», в тому числі L444P/L444P, 

D409H/D409H або L444P/D409H. Генотипи повинні бути під-
тверджені прямим секвенуванням ДНК, особливо у випадках 
підозри на наявність алельних генів L444P. При визначенні по-
ліморфізму довжини рестрикційного фрагменту не можна від-
різнити алельний ген L444P з транслокацією T→C від алельного 
гена L444R з транслокацією T→G [24]. На відміну від алельного 
гена L444P алельний ген L444R не асоційований з нейроно-
патичною хворобою. Крім того, комплекс рекомбінантних 
алельних генів, що включає L444P, може бути виявлений тільки 
за допомогою секвенування.

• Розвиток важкої системної ХГ у віці ≤ 2 років.
Відповідний неврологічний моніторинг повинен здійсню-

ватись на регулярній основі у всіх наведених вище групах, 
незалежно від того, було чи не було виявлено неврологічні по-
рушення при ініціальному обстеженні, оскільки вони можуть 
виявлятись пізніше.

У Таблицях 1 та 2 представлено оновлені Спеціальною гру-
пою рекомендовані протоколи ініціального неврологічного 
обстеження (Таблиця 1) та подальшого неврологічного моні-
торингу (Таблиця 2). Вони представлені у вигляді мінімаль-
них клінічних протоколів, в яких здійснена спроба включити 
загальнодоступні, ефективні та економічні методики, але при 
цьому отримати найбільшу можливу кількість клінічно важ-
ливих даних. Враховуючи попередній досвід, з метою ефек-
тивного моніторингу таких пацієнтів необхідне відповідне 
та ретельне обстеження згідно з алгоритмом.

Таблиця 1. Мінімальний клінічний протокол 
ініціального обстеження на предмет первинних 

неврологічних порушень при ХГ
1. Клінічне обстеження 
• Неврологічне обстеження, бажано проведене неврологом з досвідом 
роботи з пацієнтами з нейронопатичною формою ХГ.
• Дослідження руху очей, бажано проведене нейроофтальмологом 
або неврологом. Мінімальне обстеження включає викликання повтор-
них горизонтальних саккад максимальної амплітуди, що повинно бути 
здійснено в лежачому положенні, з порівнянням зі здоровою особою. 
Бажано додатково провести об’єктивне дослідження, наприклад, DC-е-
лектроокулографію, оскільки при одному тільки клінічному обстеженні 
часто пропускаються повільні саккади чи параліч погляду [14].
• Додаткове нейроофтальмологічне дослідження, в тому числі офталь-
москопія.
• Вимірювання периферичного слуху (електроакустична емісія у малих 
дітей, тональна аудіометрія у старших пацієнтів).
2. Візуалізація головного мозку
• Перевага надається магнітно-резонансній томографії (МРТ), але 
якщо МРТ недоступна, тоді може бути проведена комп’ютерна томогра-
фія (КТ). У дуже хворих дітей повинні братись до уваги ризики анестезії 
і сканування повинно бути відкладене до того часу, коли дитина буде 
клінічно стабільною.
3. Нейрофізіологічне дослідження
• Електроенцефалографія (ЕЕГ).
4. Нейропсихометрія
• Відповідні до віку результати дослідження повинні бути оцінені ква-
ліфікованим психологом. Може виникнути потреба у відтермінуванні 
дослідження, особливо у малих дітей, до того часу, коли загальний стан 
здоров’я пацієнта буде в достатньо задовільному стані для можливості 
проведення ефективної оцінки. Використовуватись повинні широко 
доступні протоколи, такі як Шкала Векслера для визначення рівня 
інтелекту у дітей – 4-та британська версія (WISC-IVUK), за винятком ви-
падків, коли вони є непридатними з мовних або культурних міркувань. 
Може виникати потреба в проведенні специфічних досліджень, напри-
клад, дослідження мови, пам’яті, візуально-просторових навиків і т.д. 
Такі дослідження повинні бути пристосовані до особливостей кожної 
окремої дитини.

Таблиця 2. Мінімальний клінічний протокол 
неврологічного контрольного обстеження при ХГ

1. Клінічне обстеження
• Неврологічне обстеження: кожні 3 місяці впродовж першого року 
та кожні 6 місяців – в подальшому. Неврологічне обстеження включає 
оцінку за Шкалою для визначення ступеня важкості НХГ [7] з метою 
моніторингу змін. У пацієнтів підліткового та дорослого віку, стан яких 
є стабільним, проведення неврологічного обстеження один раз на рік 
може бути достатнім.
• Якщо на момент ініціального обстеження рух очних яблук вважався 
нормальним або якщо результат був двохзначним (часто відзначається 
у дуже малих або хворих дітей), тоді дане дослідження потрібно пов-
торити.
• Додаткове нейроофтальмологічне обстеження: тільки за наявності 
клінічних показань, наприклад, у випадку паралічу шостої пари череп-
но-мозкових нервів.
• Оцінка периферичного слуху (аудіометрія або електроакустична 
емісія, в залежності від віку, як зазначено вище): оцінка тенденції кожні 
2-3 роки.
2. Візуалізація головного мозку
• Тільки за наявності клінічних показань. Повинен братись до уваги 
ризик анестезії. Виключення можна зробити для пацієнтів з алельним 
геном D409H. У таких пацієнтів може бути ризик гідроцефалії [15;21], 
у зв’язку з чим сканування повинно проводитись на регулярній основі.
3. Нейрофізіологічне дослідження
• ЕЕГ: тільки при клінічних показаннях, наприклад, за наявності епі-
лептичних нападів. У випадку підозри на міоклонус, може виникнути 
необхідність у проведенні телеметрії.
• Визначення швидкості проведення нервового імпульсу: тільки при клі-
нічних показаннях, за наявності таких симптомів, як відчуття свербіння, 
оніміння, поколювання.
4. Нейропсихометрія
• У щорічних обстеженнях, як правило, немає необхідності, оскільки 
вони вимагають багато часу. Ми пропонуємо наступне: обстеження 
при поступленні в школу, потім – при переході з початкової школи в се-
редню школу, і потім – при вступі в коледж / вищий навчальний заклад. 
Використовуватись повинні шкали, що відповідають певному віку.

Корисним інструментом є затверджена модифікована шкала 
тяжкості захворювання, що дозволяє відстежити клінічний 
перебіг патології [19].
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Вагітність
Intravenous enzyme replacement therapy (ERT) for 
Gaucher disease (2017):

З метою оцінки перебігу вагітності у жінок з ХГ, які отриму-
вали Велаглюцеразу альфа, з 2004 року були зібрані результати 
з шести мультинаціональних клінічних центрів [17].

Загалом, 25 вагітностей (середній термін вагітності – 2,7 
місяців, середній термін на ФЗТ- 31,2 місяці) було зареєстро-
вано у 21 жінки (середній вік 32,0 років). У першому триместрі 
стався аборт у двох жінок (вперше вагітних) та у однієї жінки, 
яка вже мала вагітності. Народжуваність склала 84% (середній 

вік гестації, 39,7 тижнів). Середня вага у дітей при народженні 
становила 3234,4 г, за шкалою Апгар понад 9 балів. У 18 паці-
єнток пологи були фізіологічні. У двох пацієнток проводився 
кесарів розтин у зв'язку з ендопротезуванням кульшових суг-
лобів, у третьої- повторий кесарів розтин

Дев'ять пацієнток отримали місцеву аналгезію / анестезію. 
Післяпологові ускладнення були рідкими, спостерігався один 
випадок післяпологової (плацентарної) кровотечі. Середні по-
казники гемоглобіну та тромбоцитів під час вагітності поліпшу-
валися (9,45% та 26,0%, відповідно). Опираючись на дані спосте-
реження, зібраних протягом приблизно 8 років, було зроблено 

Модифікована шкала для визначення ступеня важкості захворювання (mSST)

Параліч погляду
Норма (хоча є малоймовірною при даному діагнозі) 0
Горизонтальні саккади відсутні, вертикальні саккади наявні 0,5
Горизонтальні саккади та вертикальні саккади відсутні 1

Офтальмологічне обстеження
Норма 0
Параліч черепно-мозкового нерва (з попередньою корекцією або без неї) 1
Параліч черепно-мозкового нерва (повторне виникнення незважаючи на хірургічну корекцію) 2

Епілепсія

Відсутність епілептичних нападів 0
Епілептичні напади, які не вимагають призначення протисудомних препаратів 3
Епілептичні напади, які контролюються прийомом протисудомних препаратів 4
Епілептичні напади, які вимагають призначення комбінованої терапії або які є резистентними 
до протисудомних препаратів 5

Вік на момент першого 
епілептичного нападу

Менше 5 років 3
5-10 років 2
10-15 років 1
16 років та більше або відсутність епілептичних нападів 0

Розвиток / когнітивна здатність

Норма 0
Порушення легкого ступеня (IQ менше 85 або еквівалентно) 1
Порушення середнього ступеня (IQ 50-57 або еквівалентно) 2
Порушення важкого ступеня (зниження більш ніж на половину від норми, характерної для наявного 
хронологічного віку) 3

Атаксія при ходьбі

Норма, атаксія проявляється тільки при тандемній ходьбі 0
Атаксія при ходьбі по прямій лінії, здатність ходити без допомоги 1
Здатність ходити тільки з допомогою 2
Нездатність ходити 3

Мозочковий тремор
Відсутність інтенційного тремору 0
Інтенційний тремор без порушення функції 0,5
Інтенційний тремор з вираженим порушенням функції 2

Пірамідні порушення

Нормальний тонус м’язів з підвищенням рефлексів 0
Легке або помірне підвищення тонусу м’язів та рефлексів 2
Підвищення тонусу м’язів та рефлексів з клонусом, незалежно від того, є він нестійким чи стійким 3
Важка спастичність м’язів з нездатністю ходити 5

Екстрапірамідні порушення

Норма 0
Варіабельність тонусу та пози без порушення функції на фоні терапії або без терапії 1
Варіабельність тонусу та пози з порушенням функції, незважаючи на терапію 2
Виражена ригідність м’язів з відсутністю ефекту / мінімальним ефектом від терапії 3

Утруднення ковтання / оральна 
бульбарна функція

Нормальна функція 0
Дисфагія легкого ступеня (надмірна слинотеча)) 1
Дисфагія помірного ступеня (ризик аспірації, потреба в модифікації харчування) 2
Дисфагія важкого ступеня (потреба в харчуванні, що не здійснюється через рот) 3

Мова

Норма (а також діти, які ще є занадто малими, щоб говорити) 0
Дизартрія легкого та середнього ступеня, що порушує сприйняття мови стороннім слухачем 1
Дизартрія важкого ступеня, що призводить до несприйняття більшої частини мови близькою людиною 
та стороннім слухачем 2

Анартрія (нездатність говорити) 3

Форма хребта

Норма 0
Легкий кіфоз, проте збережена гнучкість та немає потреби в фіксації 1
Помірний кіфоз, який частково корегується за допомогою фіксації 2
Важкий кіфоз, який не корегується за допомогою фіксації або вимагає проведення хірургічного втручання 3

Всього 36
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висновок, що Велаглюцераза альфа безпечна для зачаття та ва-
гітності з гарними результатами матерів та новонароджених.

Коментар робочої групи щодо репродуктивних пацієнток 
та народжених дітей під час отримання довготривалого ФЗТ: 
Найбільші спостереження щодо вагітності під час проведення 
ФЗТ наведені при застосуванні іміглюцерази (416 вагітностей 
у 247 жінок). [The female Gaucher patient: The impact of enzyme 
replacement therapy around key reproductive events (menstruation, 
pregnancy and menopause)/ Ari Zimran et al. J Blood Cells, 
Molecules, and  Diseases 43(2009) p.264-288].  В Україні, за даними 
клінічної бази пацієнтів з ХГ 1 типу, 5 жінок репродуктивного 
віку, під час проведення ФЗТ препаратом іміглюцераза, завагіт-
ніли та успішно завершили вагітність народженням здорових 
дітей. Доза препарату становила від 30 до 60 Од/кг. Вагітність 
перебігала без ускладнень. Жодних побічних реакцій, пов’язаних 
з ФЗТ в період вагітності та пологів не зафіксовано. Дані фарма-
кологічного нагляду показують, що Iміглюцераза та Велаглюце-
раза альфа безпечні для зачаття та вагітності, добре перено-
ситься у вагітних жінок і немає ніяких доказів побічних ефектів, 
пов'язаних з вагітністю [2;3]. Дійсно, ФЗТ може знадобитися, по-
перше, для боротьби з хворобою, оскільки ХГ може загостритись 
під час вагітності, а по-друге, попередити тромбоцитопенію, 
яка може бути загрозливою під час вагітності або пологів і про-
типоказана для епідуральної анестезії. Дані щодо безпечного ви-
користання Таліглюцерази альфа під час вагітності обмежено [4].

АЛЬТЕРНАТИВНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ
The Belgian Working Group on Gaucher Diseas, 
Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of 
Gaucher's disease. May 2016.

СРТ: Субстрат-редукційна терапія (пероральна):
Міглустат
Іміновий цукр W-бутилдезоксийориміцин, міглустат, інгібі-

тор глюкоцереброзидсинтази, перший етап біологічного синтезу 
гліколіпідів, був передвісником пероральних субстратних інгі-
біторів для лікування ХГ, що було вперше запропоновано Radin 
в 1976 році. Хоча клінічні випробування показали суттєвий 
вплив на основні показники захворювання, проблематичний 
профіль безпеки обумовив відносно вузькі показання до за-
стосування, коли Європейське агентство лікарських засобів за-
твердило міглустат (Завеска, Актеліон) для лікування пацієнтів 
з легкою та помірною ХГ, які не є підходящими кандидатами для 
ФЗТ (2002 р.), а FDA – для пацієнтів, для яких ФЗТ не є підходя-
щим варіантом лікування (2003 р.). Тим не менш, за відсутності 
інших методів, здатних впливати на неврологічні особливості, 
цей засіб для СРТ має потенціал для перетину гематоенцефа-
лічного бар'єру і розглядається як прототип терапевтичного 
ведіння нейронопатичних форм хвороби. Крім того, препарат 
застосовується перорально, що усуває багато незручностей 
внутрішньовенної ФЗТ. На жаль, в клінічному випробуванні 
міглустату при ГХ 3-го типу не вдалося досягти неврологічних 
переваг. Через низьку ефективність препарату у пацієнтів з ХГ 
1-го типу (у порівнянні з ФЗТ) в поєднанні з більш високою час-
тотою побічних ефектів (шлунково-кишкових, неврологічних) 
цей препарат більше не призначають у Бельгії. Компанія «Акте-
ліон» просуває цей препарат для застосування в лікуванні іншої 
лізосомної хвороби накопичення – хвороби Німана-Піка типу С.

Коментар робочої групи: Станом на 2018 рік лікарський 
засіб міглустат не зареєстрований в Україні.

Еліглустат, Церделга®:
Нещодавно розпочались клінічні випробування СРТ фази 3. 

Еліглустат (Джензайм Корп) – це церамідний аналог субстрату 
(на відміну від фрагмента глюкози, як у міглустаті) з кращим 
профілем безпеки та більш високою активністю, ніж у міг-
лустату. 2-річні результати випробування фази 2 показали 
різке покращення ключових клінічних показників у 20 з 24 
пацієнтів з ХГ 1-го типу. Таке покращення також було про-
демонстроване в рандомізованому клінічному випробуванні 
фази 3 ENGAGE. Незважаючи на те, що цей пероральний засіб 
для СРТ, імовірно, отримає реєстраційне посвідчення (очіку-
ється отримання задовільних даних з безпеки), він вимагатиме 
довгострокового досвіду застосування (довшого, ніж для ФЗТ) 
через складний метаболізм цитохрому Р450, що ускладнює 
використання деяких ліків. Важливо відзначити, що еліглустат 
не перетинає гематоенцефалічний бар'єр, отже, не має додат-
кових переваг у лікуванні ХГ 3-го типу.

Інформація стосовно пероральної терапії еліглустатом (пер-
сональне спілкування з компанією «Джензайм/Санофі»):

Перед початком терапії еліглустатом (Церделга®) пацієнти 
повинні пройти генотипування щодо CYP2D6 для визначення 
стану метаболізму CYP2D6. Його буде виконувати лабораторія 
LabCorp, Мехелен, Бельгія, а фінансує цю послугу компанія 
«Джензайм/Санофі». На CYP2D6 базується визначення дози 
препарату.

Показання до застосування:
Еліглустат призначений для довгострокової терапії дорослих 

пацієнтів із хворобою Гоше 1-го типу (ХГ 1), які є повільними 
метаболізаторами (ПМ), середніми метаболізаторами (СМ) або 
швидкими метаболізаторами (ШМ) CYP2D6.

Коментар робочої групи: Станом на 2018 рік лікарський 
засіб еліглустат-тартрат не зареєстрований в Україні.

Генна терапія: на етапі дослідження.

Терапія фармакологічними шаперонами:
Терапія фармакологічними шаперонами (ФШ) – це нова стра-

тегія збільшення залишкової активності шляхом стабілізації 
неправильно скомпонованих мутантних білків, запобігання 
деградації в проеозомах, пов'язаній з ендоплазматичним ретику-
лумом, та забезпечення міграції до лізосом. Цей підхід особливо 
корисний для пацієнтів з ХГ, оскільки навіть помірне збільшення 
залишкової глюкоцереброзидази має бути достатнім для пом'як-
шення фенотипу. Більше того, ці маленькі молекули повинні мати 
здатність перетинати гематоенцефалічний бар'єр. Першим шапе-
роном, що використовувався у клінічному дослідженні, був ізо-
фагоміну тартрат (Амікус Терапевтікс), але випробування фази 2 
не досягли кінцевих точок і подальша розробка була припинена.

Другим шапероном є амброксолу гідрохлорид (ЕксСАР 
Корпорейшн), який 30 років тому був розроблений в якості 
муколітичного засобу (Мукосолван, Берінгер Інгельхайм) і до-
ступний без рецепту в багатьох країнах. A. Zimran використо-
вував Амброксол за межами зареєстрованих показань у 12 
осіб з помірно вираженою ХГ 1-го типу в 2009 році, при цьому 
лише 2 пацієнта з найменшою масою тіла досягли позитивних 
результатів, що свідчить про необхідність застосування більш 
високих доз. Отже, перш ніж розглядати потенціал амброксолу 
в лікуванні легкої форми ХГ 1-го типу необхідно провести 
формальні клінічні випробування, що використовують більш 
високі дози. Шаперони можуть бути найкращим перспек-
тивним варіантом як у поєднанні з ФЗТ, так і в якості методу 
підтримуючого лікування. Сподіваємося, що серед цих малих 
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молекул буде хоча б одна, яка пом'якшить нейронопатичні 
особливості [79].

Коментар робочої групи: в Україні відсутній досвід викори-
стання шаперонів (в т.ч. і препарату Амброксол) для лікування 
хвороби Гоше.

Інші методи лікування:
Ортопедична хірургія, включаючи протезування, ад'ювантні 

препарати (біль, остеопороз), фізіотерапія, психотерапія, про-
тиепілептичне лікування, трансплантація печінки, хірургічна 
операція на серці – заміна клапана, препарати для лікування 
легеневої гіпертензії, гематологія/онкологія, онкологія, аку-
шерство, ендокринологія.

Цей перелік вказує на те, що хвороба Гоше є серйозним ба-
гатофакторним захворюванням і пацієнтів, які страждають 
на ХГ, необхідно лікувати в тісній співпраці з довідковим 
центром, в штаті якого є багатопрофільна група.

Висновки. Хвороба Гоше зазвичай проявляється у дитинстві. 
Щоб запобігти розвитку серйозних, незворотніх ускладнень 
захворювання, діти з симптомним та асимптомним перебігом 
потребують виконання ретельного і регулярного моніторингу 
стану здоров’я. Дітям з наявністю симптомів необхідно призна-
чати ферментну замісну терапію. У цих переглянутих рекомен-
даціях розширили групу дітей з хворобою Гоше, яких слід об-
стежувати через регулярні інтервали часу. Були включені діти 
з нейропатичною формою захворювання та з патологією, що 
знаходиться в досимптомному періоді. На основі покращеного 
розуміння природного перебігу хвороби Гоше в дитячому віці 
та даних довготривалого спостереження результатів і наслід-
ків ферментної замісної терапії розроблені рекомендації щодо 
проведення додаткової оцінки стану кісток (вимірювання мі-
неральної щільності кісткової тканини через високу розпов-
сюдженість низької щільності кісток) і росту дітей. Також були 
зазначені принципи коригування дози терапії.

Подяка. Фінансування зібрання, на  якому були ство-
рені ці рекомендації, здійснювалося необмеженим грантом 
Genzyme Corporation. Genzyme також надала медичну пись-
мову підтримку від Fransvan Huizen, доктора філософії, та Lisa 
Underhill, магістра наук Міжнародного медичного відділу. 
Genzyme не мала визначальної ролі у розробці даних рекомен-
дацій чи прийнятті рішень щодо подання рукопису публікації. 
Усі погляди та інструкції з лікування є виключно авторськими.

Конфлікт інтересів. Paige Kaplan отримав гранти та го-
норари від Genzyme. Hagit N. Baris отримав гранти та гоно-
рари від Genzyme. Linda De Merlier отримала винагороду від 
Genzyme. Maja Di Rocco отримав винагороду від Genzyme 
і Actelion. Amal El Beshlawy отримав винагороду від Genzyme. 
Martina Huemer отримала гонорари спікеру від Genzyme. Ana 
Maria Martins отримала підтримку для відвідування конгресу 
і гонорари в якості консультанта від Genzyme. Ioana Nascu 
отримала винагороду від Genzyme. М. Rohrbach отримав не-
обмежені гранти та/або гонорар від Actelion, Genzyme та Shire. 
Lynne Steinbach отримала винагороду від Genzyme. Ian J. Cohen 
отримав грант і гонорари від Genzyme.
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Первинна оцінка під час діагностики.

Лабораторні 
показники

• Загальний аналіз крові: обов'язково гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити.
• Показники функції печінки (АЛТ. АСТ, ЩФ, ГГТ), показники функції нирок (кратинин, сечовина, електроліти).
• рівень біомаркерів (ангіотензин- перетворюючий фермент, тартрат- резистентна кисла фосфатаза, хітротриозидаза).
• феритин, сироваткове залізо, ліпіди (особливо холестерин високої щільності), коагулограмма (особливо протромбіновий 
та тромбопластиновий час), імуноглобуліни.

Оцінка стану печінки:

• Скринінг на наявність поширеного фіброзу чи цирозу: об'емна МРТ або КТ- обстеження органів черевної порожнини, 
ультразвукове дослідження, неінвазивна еластографія (фібросканування) особливо у пацієнтів, які перенесли 
спленектомію.
• Поширений фіброз чи цироз печінки: направлення в клініку гепатології
• обстеження пацієнта на наявність портальної гіпертензії та супутніх ускладнень;
• Скринінг на наявність гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК)

Оцінка стану кісток:

• Ядерно-магнітно-резонансна томографія нижніх кінцівок або/та поперекового відділу хребта, стегна, гомілки і плечової 
кістки (інші кістки залежно від симптомів).
• Мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ), кількісно оцінена за допомогою двохенергетичної рентгенівської 
абсорбціометрії (ДЕРА).
• Кількісна візуалізація хімічного зсуву (КВХЗ): кількісна методика МРТ, яка вимірює вміст жиру в кістковому мозку осьового 
скелету
• Визначення вітаміну D в крові.
• Рентгенографічне дослідження стегнової кістки, тазових кісток, всього хребта та інших симптоматичних ділянок*

Оцінка стану легень:
• Ознаки легеневого серця(непродуктивний кашель, задишка, знижена толерантність до фізичних вправ): допплерівська 
ехокардіографія, рентгенографія грудної клітини, КТ з високою роздільною здатністю для грудної клітини, особливо 
у пацієнток, які перенесли спленектомію, методи обстеження функції зовнішнього дихання.

Оцінка у дітей:
• Коагуляційний скринінг
• Сімейне обстеження: обидва батьки та всі брати і сестри мають пройти тестування

Переглянуті мінімальні рекомендації до оцінки стану здоров’я дітей з не нейропатичною формою хвороби 
Гоше.

Обстеження
Усі пацієнти 
при первин-
ному оглядіа

Пацієнти з відсутністю 
симптомів, що не от-
римують ферментну 

замісну терапію

Пацієнти, що отри-
мують ферментну 

замісну терапію, але 
ще не досягли терапе-

втичних цілей

Пацієнти, що отриму-
ють ферментну замісну 
терапію та вже досягли 

терапевтичних цілей

На момент 
зміни дозу-
вання або 
суттєвих 
клінічних 

ускладненьКожні 12 
місяців

Кожні 24 
місяці

Кожні 6 
місяців

Кожні 12 
місяців

Кожні 6-12 
місяців

Кожні 12-24 
місяців

Медичний огляд, в тому числі оцінка 
розвитку (зріст, вага) Х Х Х Х Х

Показники 
крові

Гемоглобін Х Х Х Х Х
Тромбоцити Х Х Х Х Х
Протромбіновий час 
та частковий тромбоп-
ластиновий час у хворих 
з кровотечами

Х Х Х Х

Біохімічні 
показники

Хітотриозидаза/CCL18/ 
ТРКФ/АПФ Х Х Х Х Х

Внутрішні 
органи

Об’єм селезінкиб Х Х Х Х
Об’єм печінкиб Х Х Х Х

Скелет

МРТ (T1-зважене 
зображення хребта; 
Т1-зважене зображення 
голови та стегнової кістки)

Х Х Х Х

ДЕРА (Z-показник хребта 
та всього тіла) Х Х ХВ Х

Біль Х Х Х Х

Якість життя SF‑36г, PedsQL [65] 
чиKidscreenR [58] Х Х Х Х

а. Для тих параметрів оцінки, що знаходяться в межах норми під час початкового дослідження, повторну оцінку через 6 місяців проводити не треба.
б. Розміри селезінки та печінки бажано визначати за допомогою МРТ. УЗД можна використовувати за відсутності МРТ або для отримання приблизних результатів.
в. Кожного року до досягнення показників норми; потім для хворих, що отримують лікування, дослідження виконують кожні 3 роки. Необхідно порівнювати результати 
з відповідними значенням норми для віку та статі пацієнта.
г. Коротка форма опитувальника стану здоров’я (SF‑36) має обмежене застосування у маленьких дітей.
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Показання до початку ферментної замісної терапії 
у дітей з наявністю симптомів

Наявність одного або більше з наступних критеріїв:
• Встановлення діагнозу хвороби з наявністю симптомів до 20-річного 
віку
• Тяжка анемія (Hb < 8 мг/дл)
• Тяжка тромбоцитопенія (< 60000 клітин/мл)
• Лейкоцити < 3000 клітин/мл
• Симптомна патологія кісток (кісткові кризи та остеонекроз в анамнезі)
• Активна патологія кісток (може бути асимптомною)
• Зниження швидкості росту та/або затримка росту
• Затримка статевого дозрівання
• Наявність рідних братів чи сестер з тяжким перебігом захворю-
вання, що потребують призначення ферментної замісної терапії
• Генотип, що викликає тяжкий перебіг захворювання (наприклад, на-
явність мутацій L444P чи D409H)
• Зріст < 5-го перцентиля або суттєве зменшення швидкості росту
• Z-показник мінеральної щільності кісткової тканини нижче 2,0 [59]
• Об’єм селезінки > 2,0 MN, об’єм печінки > 2,0 MN

Додаток 4	
The Belgian Working Group on Gaucher Disease, 
Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of 
Gaucher's disease. May 2016.

Терапевтичні цілі для дітей

Анемія

Дорослі: покращені значення Hb, тобто рівні Hb >100 г/л, 
досягнуті до 1-2-го року ФЗТ
Діти: покращені значення Hb, тобто рівні Hb >110 г/л, досяг-
нуті до 1-2-го року ФЗТ

Тромбоци-
топенія

Пацієнти, які перенесли спленектомію:
Дорослі: >100 000/мм3 до 1-го року ФЗТ
Інтактна селезінка:
Початкове значення >60 000/мм3:

Гепатоме-
галія

Дорослі: збільшення в 1,5-2 рази до 1-го року; >100 000/
мм3 до 2-го року ФЗТ. Діти: ті самі
Початкове значення <60 000/мм3:
Дорослі: збільшення в 1,5 рази до 1-го року; подвоєння 
до 2-го року ФЗТ. Діти: ті самі
Дорослі: знизити обсяг печінки на 20-30% до 1-2-го року 
і на 30-40% до 3-5-го року ФЗТ; підтримувати обсяг пе-
чінки в 1,25 рази нижче норми. Діти: ті самі

Сплено-
мегалія

Дорослі: знизити обсяг на 30-50% до 1-го року і на 50-
60% до 2-3-го року ФЗТ; підтримувати обсяг селезінки у 5 
разів нижче норми. Діти: ті самі; усунути гіперспленізм

Кісткова 
тканина

Дорослі:
• КВХЗ Ff>23% та/або
• зменшення показника BMB (за результатом МРТ) щонай-
менше на 3 бали після 5 років ФЗТ у пацієнтів з помірно 
вираженою хворобою та/або
• знімок ДЕРА: Z-показник МЩКТ <2,5 SD
Діти:
• збільшення МЩКТ до 2-го року ФЗТ
• Досягти нормальної чи ідеальної пікової скелетної маси

Ріст орга-
нізму

Діти: досягти належного зросту згідно з популяційними 
нормами протягом 3 років лікування; Досягти нормального 
початку статевої зрілості

Активність 
хітротрио-
зидази:

Дорослі: <15 000 або <7 500 у носіїв хітомутації
Діти: ті самі

Додаток 5	
The Belgian Working Group on Gaucher Disease, 
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Стабілізація дітей на ФЗТ

Анемія
Дорослі: зміна <0,5 г/дл (5 г/л) протягом останніх 
шести місяців ФЗТ
Видалена або інтактна селезінка:

Тромбоцито-
пенія

Дорослі: стан залишається стабільним протягом ос-
танніх 12 місяців ФЗТ за трьома визначеннями поспіль

Гепатомегалія зміна менш ніж на 15% протягом останніх 12 місяців
Спленомегалія зміна менш ніж на 15% протягом останніх 12 місяців

Кісткова 
тканина

КВХЗ:
• зміна менш ніж на 5% за двома визначеннями 
поспіль або досягнуте покращення показника BMB 
(за результатом МРТ) зберігається або відсутність змін 
в хребетному стовпі
• знімок ДЕРА: Z-показник МЩКТ <2,5 SD

Активність 
хітротриози-
дази:

≤20% зміни в останні 12 місяців ФЗТ (принаймні 2 ви-
мірювання поспіль

Додаток 6
Рисунки до тексту

Revised recommendations for the management of Gaucher 
disease in children. European Journal of Pediatrics (2013)

а б

Колба Ерленмейера

Рис. 1. а. Інфільтрація кісткового мозку на зображенні МРТ. б. 
Колбоподібні деформації Ерленмейєра на рентгенологічному знімку.
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Рис. 2. Зміни рівня тромбоцитів та гемоглобіну в залежності від часу (в роках) лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу 
Андерсон та ін. (Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з хворобою Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну 

селезінку та отримували іміглюцеразу. Дані тромбоцитів доступні від 768 пацієнтів (7991 спостережень); дані нормалізованого гемоглобіну 
доступні від 771 хворого (8022 спостережень). Рівні нормалізованого гемоглобіну проаналізовані в грамах на децилітр нижче нижньої межі 

контрольного діапазону. При цьому керувалися наступними значеннями норми, скоригованими за віком та статтю: від народження до 6 місяців, < 
10,1 г/дл; від 6 місяців до 2 років, < 9,5 г/дл; > 2-12 років, < 10,5 г/дл; 12 років, хлопчики, < 12 г/дл; > 12 років, дівчата, < 11 г/дл.
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Рис. 3. Зміни розмірів печінки та селезінки в залежності від часу (в роках) лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу 
Андерсон та ін. (Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з хворобою Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну 

селезінку та отримували іміглюцеразу. Дані розміру селезінки доступні від 458 пацієнтів (1593 спостережень); дані розміру печінки – від 420 
пацієнтів (1524 спостережень). MN – множина нормальних значень.
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Додаток 7
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Gaucher's disease. May 2016.

Протокол моніторингу ураження кісток у пацієнтів з хво-
робою Гоше:

Показник кісткового мозку (показник BMB).
За даними д-ра F. Van Hoenacker, UZA, Антверпен, в співп-

раці з д-ром M. Maas, AMC, Амстердам.
Метод:
Напівкількісна методика дозволяє розрахувати показник 

інфільтрації кісткового мозку на підставі знімку МРТ хребта 
та стегнової кістки.

Перевагами цього підходу є:
Оцінюється не тільки периферичний, а також осьовий ске-

лет (своєчасне виявлення патології кісткового мозку). Цю 
методику можна легко виконувати в кожному центрі МРТ. 
Ця методика має належну варіабельність результатів в одного 
дослідника та у різних дослідників.

Протокол:
1) Сагітальна площина, TSE T1-WI поперекового відділу 

хребта, товщина зрізу 4 мм
2/ Сагітальна площина, TSE T2-WI поперекового відділу 

хребта, товщина зрізу 4 мм
3) Корональна площина, T1-WI та T2-WI обох стегнових 

кісток (від головки кістки до дистального краю), товщина 
зрізу 5 мм 4) Необов'язково: корональна площина, насичення 
сигналу від жиру, T2-WI або STIR (стегнової кістки)

Система оцінки:
Метод оцінки стану кісткового мозку (показник BMB) 

та інтерпретація результатів наведені в таблицях 1 і 2 нижче. 
Показники поперекового відділу хребта та стегнової кістки 

складають разом і отримують загальну оцінку максимум 16 
(стегнові кістки – вісім, поперековий відділ хребта – вісім).

Вищий показник BMB означає більш тяжке ураження кіст-
кового мозку.

Для контрольного аналізу S Vom Dahl, Lw Poll et al. обрали 
зменшення на 3 бали в якості хорошої відповіді з 95-ними до-
вірчими інтвервалами18

Таблиця 1 Показник BMB стегнової кістки
A. Інтенсивність сигналу* Показник BMB

T2-WI гіперінтенсивний 2
T2-WI злегка гіперінтенсивний 1
T2-WI ізоінтенсивний 0
T2-WI злегка гіпоінтенсивний 1
T2-WI гіпоінтенсивний 2
T2-WI змішаний тип 3
T1-WI злегка гіперінтенсивний або 
ізоінтенсивний 0

T1-WI злегка гіпоінтенсивний 1
T1-WI гіпоінтенсивний  2
* Визначається щодо інтенсивності сигналу підшкірного жиру

B. Ділянки ураження Показник BMB
Діафіз 1
Проксимальний епіфіз/апофіз 2
Дістальний епіфіз 3

Таблиця 2 Показник BMB поперекового відділу 
хребта

A. Інтенсивність сигналу* Показник BMB
T2-WI гіперінтенсивний 2
T2-WI злегка гіперінтенсивний 1
T2-WI ізоінтенсивний 0
T2-WI злегка гіпоінтенсивний 1

Рис. 4. Зміни Z-показників зросту та МЩК хворих в залежності від часу (в роках) лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу 
Андерсон та ін. (Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з хворобою Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну 
селезінку та отримували іміглюцеразу. Дані Z-показників зросту доступні від 702 пацієнтів (5602 спостережень); дані Z-показників МЩКТ – від 127 

пацієнтів (244 спостереження).
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перцентиль Z-показник зросту на 
момент першої інфузії

Z-показник зросту 
через 8 років

кількість 
пацієнтів

95 0.5 1.0 667
75 -0.4 0.3 527
50 -1.4 -0.3 351
25 -2.5 -1.0 176
5 -3.4 -1.5 35

перцентиль Z-показник ДФРА на 
момент першої інфузії

Z-показник ДЕРА 
через 12 років

кількість 
пацієнтів

95 1.22 1.87 121
75 0.49 1.13 95
50 -0.35 0.29 64
25 -1.19 -0.55 32
5 -1.93 -1.29 6

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. European Journal of Pediatrics (2013)
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T2-WI гіпоінтенсивний 2
T1-WI злегка гіперінтенсивний 0
T1-WI ізоінтенсивний 1
T1-WI злегка гіпоінтенсивний 2
T1-WI гіпоінтенсивний 3
* Визначається щодо інтенсивності сигналу здорового міжхребцевого диску

B. Схема інфільтрації Показник BMB
Вогнищева інфільтрація 1
Дифузна інфільтрація 2
Відсутність жиру в області вени тіла хребця 1

Кісткова денситометрія (МЩКТ):
Метод:
ДЕРА
Інтерпретація результатів:
За даними Міжнародного товариства клінічної денситоме-

трії остеопенія визначається як Z-показник МЩКТ нижче –1,5 
для очікуваного вікового діапазону. Остеопороз визначають 
як Z-показник МЩКТ нижче –2,0 для очікуваного вікового 
діапазону в поєднанні зі значними переломами в анамнезі27

Оцінка тяжкості захворювання та відповіді на лікування у дорослих із хворобою Гоше 1-го типу 
з використанням валідованої системи оцінки тяжкості хвороби (DS3).

ДОМЕНИ ХВО-
РОБИ ОЦІНКИ

ПОКАЗНИК ТЯЖКОСТІ ХВОРОБИ

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Бал 
оцінки

Серед-
ній бал 
домена

КІСТКОВИЙ  
(42% загальної 
оцінки)

Літичні ураження, 
АВН або патологічні 
переломи

Немає/ від-
сутні* Присутні* 8

8,0

Біль у кістках/суг-
лобах

Відсутність 
або дуже лег-
кий біль

Легкий біль Помір-
ний біль

Сильний 
біль

Нестерп-
ний біль 10

Кістковий криз в ос-
танні 12 місяців 0-1 ≥2 2

Інфільтрація кістко-
вого мозку (показ-
ник BMB на МРТ)

0-4 (легка) 5-8 (по-
мірна)

9-16 (ви-
ражена чи 
тяжка)

10

Мінеральна щіль-
ність кісткової тка-
нини (Z-показник 
ДЕРА поперекового 
відділу хребта)

>-1 >-2 to ≤ –1 ≤-2 10

ГЕМАТОЛОГІЧ-
НИЙ (32% за-
гальної оцінки)

Тромбоцитопенія ≥120 = 103/
мм3

21-119 x103/
мм3

<20 
x103/
мм3

5

6,0Кровотеча

Відсутні або 
незначна: 
утворення 
синців

Помірна: 
відсутність 
переливань 
крові

Тяжка: по-
треба в пе-
реливанні 
крові

8

Анемія
>12 г/дл (чо-
ловіки). >11 г/
дл (жінки)

8-12 г/дл (чо-
ловіки). 8-11 
г/дл (жінки)

<8 г/дл 5

ВІСЦЕРАЛЬНИЙ 
(26% загального 
показника)

Спленомегалія† 
(обсяг MN) ≤5 >5-≤15

>15 або 
спле-
некто-
мія

5

5,0Гепатомегалія† 
(обсяг MN) ≤2,5 >2,5 2

Легенева хвороба, 
пов'язана з хворо-
бою Гоше

Відсутня Будь-яка 8

† MN: дорівнює нормальному розміру 
* Літичні ураження, АВН або патологічні переломи слід вважати «наявними», якщо вони з’явились 
протягом останніх12 місяців. Спленомегалію та гепатомегалію вимірюють за допомогою (1) МРТ або 
КТ, (2) ультразвукового дослідження, або (3) фізикального обстеження (у такому переважному по-
рядку залежно від наявної технології)

Загальна оцінка хвороби Гоше 
за DS3 19,0

Додаток 8
The Belgian Working Group on Gaucher Disease, Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of Gaucher's 
disease. May 2016.
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Вступ
Даний уніфікований клінічний протокол розроблений на ос-

нові адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах, 
«Хвороба Гоше», в якій наведена найкраща практика надання 
медичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше. Положення 
уніфікованого клінічного протоколу спрямовані на створення 
єдиної комплексної та ефективної системи надання медичної 
допомоги, побудованої на доказах, пацієнтам з хворобою Гоше 
та охоплюють всі етапи. Заходи з профілактики, своєчасного 
виявлення даного захворювання та адекватного лікування 
дозволять суттєво поліпшити якість та зменшити витрати 
на медичну допомогу.

Ознайомитися з адаптованиою клінічною настановою «Хво-
роба Гоше» можна за посиланням http://www.dec.gov.ua/mtd/
reestr.html.

На момент розробки даного уніфікованого клінічного про-
токолу встановлення/підтвердження діагнозу «Хвороба Гоше» 
та призначення ферментної замісної терапії здійснюється 
у Національній дитячій спеціалізованій лікарні «ОХМАТДИТ» 
Міністерства охорони здоров’я України.

І. ПАСПОРТНА ЧАСТИНА
1.1. Діагноз: хвороба Гоше
1.2. Код МКХ‑10: E75.2
1.3. Протокол призначений для лікарів загальної практики 

– сімейних лікарів, терапевтів дільничних, лікарів: педіатр, пе-
діатр дільничний, гематолог дитячий, гематолог, ортопед-трав-
матолог, генетик, лаборант-генетик, інші медичні працівники, 
які надають допомогу пацієнтам з хворобою Гоше.

1.4. Мета протоколу: визначення комплексу заходів з профі-
лактики, раннього виявлення, діагностики та лікування хво-
роби Гоше у дітей та дорослих, координація та стандартизація 
медичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше.

1.8. Епідеміологічна інформація
В електронній базі Центру орфанних захворювань Націо-

нальної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» станом 
на 06.02.2018 року нараховується 64 пацієнта з хворобою Гоше: 
25 дітей та 39 дорослих пацієнтів. Серед них з І-м типом –61 
особа (23 дітей, 38 дорослий), ІІІ-м типом – 3 особи (2 дитина, 
1 дорослий). ІІ-й (нейропатичний) тип хвороби Гоше було діа-
гностовано у 3 дітей, всі померли у перші роки життя.

Серед населення Західної та Східної Европи частота ХГ 
становить від 1:40 000 до 1:60 000. Нейропатичний тип ХГ зу-
стрічається значно рідше і становить від 1:50 000 до 1:100 000 
населення.

II. ЗАГАЛЬНА ЧАСТИНА
Хвороба Гоше (ХГ) – це  спадкове панетнічне захворю-

вання, що зазвичай виявляється в дитинстві та обумовлене 
дефіцитом активності лізосомального ферменту глюкоцере-
брозидази. Успадковується за аутосомно-рецесивним типом, 
причиною є дефіцит лізосомального ферменту кислої β-глюко-
зидази (глюкоцереброзидази). Це призводить до накопичення 
субстрату, глюкозилцераміду (глюкоцереброзиду), в лізосо-
мах макрофагів та інших клітин, наприклад, остеобластів. 
Заповнені ліпідами «клітини Гоше» акумулюються в різних 
тканинах і органах, особливо в селезінці, печінці, кістковому 
мозку, легенях та мозку.

Загальноприйнятою є клінічна класифікація на три під-
типи: тип І (ненейропатичний, Каталог фенотипових маркерів 
людини (МІМ) 230800), тип ІІ (гострий нейропатичний, МІМ 
230900) та тип ІІІ (хронічний нейропатичний, МІМ 23100).

Ознаки та симптоми ненейропатичної форми хвороби Гоше 
у дітей включають спленомегалію, гепатомегалію, тромбоци-
топенію, анемію, відставання у фізичному та психологічному 
розвитку, затримку зросту і статевого дозрівання, остеопе-
нію, інтенсивні болі у кістках (гострі кісткові кризи) та часті 
переломи. При ненейропатичній формі ХГ, що часто невірно 
описують як патологію дорослого віку, у більшості пацієнтів 
симптоми проявляються в дитинстві, а діагноз встановлюється 
у віці до 20 років. Ранній початок захворювання асоціюється 
з більш тяжким перебігом та високим ризиком появи патоло-
гічних ускладнень. У 75% пацієнтів з наявністю симптомів, 
які не отримували патогенетичну терапію, спостерігався су-
боптимальний розвиток організму, 34-42% з них перебувають 
на рівні або нижче п’ятого перцентилю по зросту. На момент 
постановки діагнозу у більш ніж 80% дітей відзначається спле-
номегалія, гепатомегалія та патологія кісток. Серед дітей, які 
не отримують патогенетичного лікування, середній об’єм селе-
зінки більш ніж в 20 разів переважає показник норми, а серед-
ній об’єм печінки – в два рази більший за нормальний розмір 
органу, характерний для даного віку і ваги. У ~ 60% підлітків 
з нелікованою хворобою Гоше спостерігається затримка стате-
вого розвитку. Анемія та легка або помірна тромбоцитопенія, 
асоційовані з гіперспленією, присутні приблизно у 40% дітей. 
Анемія є однією з основних причин втоми, а тромбоцитопенія 
збільшує схильність до появи кровотеч (в тому числі – частих 
носових кровотеч) та синців.

Патологія кісток спричинена накопиченням клітин Гоше 
в кістковому мозку, глюкоцереброзиду в остеобластах та, згідно 
з однією з теорій – дією цитокінів, що виробляються цими клі-
тинами. На момент постановки діагнозу, у приблизно 80% дітей 
з ХГ наявний щонайменше один з відомих типів кісткової па-
тології. Деякі діти страждають на хронічний біль у кістках та/
або кісткові кризи (гострий початок, тривалі напади болю, що 
має тупий характер спочатку і надалі стає нестерпним; зазви-
чай передує появі остеонекрозу та переломів). Мінеральна 
щільність кісткової тканини (МЩКТ), маса та товщина кор-
тикального шару зазвичай аномально низькі.

ХГ типів ІІ та ІІІ має подібний патогенез, що відрізняється, 
головним чином, за ступенем неврологічної дегенерації – 
швидкий/гострий перебіг характерний для типу ІІ, хронічний/
підгострий – для типу ІІІ. Гостра нейропатична хвороба Гоше 
(тип ІІ) зустрічається дуже рідко (1:500000-1:100000) та є панет-
нічною. Хворі діти можуть бути здоровими при народженні, 
але до 2-річного віку (часто набагато раніше) проявляються 
системні та неврологічні ознаки патології, які стрімко наро-
стають. Більшість дітей помирає в малечому віці, деякі – вну-
трішньоутробно, інші – через декілька років після народження.

Хвороба Гоше типу ІІІ проявляється в ранньому дитинстві, 
часто має симптоми подібні до типу І та повільно прогресу-
ючий перебіг, що часто призводить до летального наслідку 
на другому та третьому десятиріччі життя. Такі неврологічні 
ознаки, як горизонтальна окуломоторна апраксія, порушення 
погляду по вертикальній лінії, аномально повільне стеження 
за об’єктом та конвергентна косоокість зазвичай проявляються 
у ранньому дитинстві, але можуть також з’являтися і пізніше. 
Для хвороби Гоше типу ІІІ була розроблена шкала оцінки 
тяжкості захворювання і виділено щонайменше три підтипи.

У пацієнтів з підтипом ІІІа спостерігається прогресуюча 
неврологічна патологія з міоклонусом та деменцією.

Хворі з підтипом ІІІb мають значні вісцеральні та скелетні 
ураження, подібні до симптомів типу І з тяжким перебігом, 
з наявністю неврологічних ознак (переважно горизонтальний 



32 № 3 (424) • Лютий 2018 р. 

над’ядерний параліч погляду), що можуть з’являтися до або 
після появи соматичних ознак та симптомів. Кісткова патоло-
гія зазвичай представлена у вигляді деформацій грудної клітки 
та вираженого кіфосколіозу без супутнього кісткового болю чи 
кісткових кризів.

Підтип ІІІс хвороби Гоше характеризується різноманітними 
неврологічними ознаками (включаючи гідроцефалію), помут-
нінням рогівки, кальцифікацією аорти і серцевих клапанів, що 
призводить до хронічної серцевої недостатності та аритмій.

III. ОСНОВНА ЧАСТИНА
3.1. ДЛЯ ЗАКЛАДІВ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я, ЩО НАДАЮТЬ 
ПЕРВИННУ МЕДИЧНУ ДОПОМОГУ
1. Профілактика

Положення протоколу
Попередження народження дітей з ХГ полягає у проведенні 

медико-генетичного консультування з подальшою прекон-
цепційною підготовкою та/або пренатальною діагностикою 
у сім’ях групи високого ризику захворювання.

Обгрунтування
Відсутні докази щодо специфічної профілактики ХГ, але 

раннє виявлення та лікування ХГ позитивно впливає на пере-
біг захворювання.

При ХГ виявлення гетерозиготних носіїв мутації в гені 
глюкоцереброзидази є дуже важливим, оскільки при кожній 
вагітності від двох батьків – гетерозиготних носіїв ризик на-
родження хворої дитини становить 25%.

Необхідні дії лікаря
1.1. Виявляти групи спостереження – особи, в родинах яких 

є пацієнти з підтвердженим діагнозом ХГ, з метою раннього 
виявлення та лікування захворювання.

1.2. Скеровувати осіб, які мають ризик народження дітей 
з ХГ, на медико-генетичне консультування та пренатальну 
діагностику ХГ.

2. Діагностика
Положення протоколу
Діагностичні заходи спрямовуються на раннє виявлення 

лікарем загальної практики – сімейним лікарем/дільничним 
педіатром/дільничним терапевтом ознак ХГ та направлення 
пацієнта до закладу охорони здоров’я, визначеного для надання 
медичної допомоги пацієнтам з ХГ, з метою встановлення діа-
гнозу і призначення спеціального лікування.

Обґрунтування
В анамнезі хвороби спостерігаються здуття та дискомфорт 

в животі, раннє насичення їжею, втома, тенденція до появи 
кровотеч і синців, сповільнений або загальмований розвиток 
дитини, болі в кістках, незадовільна успішність в школі.

Сімейний анамнез повинен включати інформацію про на-
явність рідних братів чи сестер з хворобою Гоше, кровне спо-
ріднення, етнічну приналежність, дані щодо близьких родичів 
зі спленомегалією, проведеною спленектомією, наявністю 
патологій, споріднених з хворобою Гоше – ранньої появи симп-
томів, подібних до хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера.

Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
2.1. Збір анамнезу та фізикальне обстеження, при цьому оці-

нити наявність типових симптомів та синдромів, характерних 
для ХГ (див.п. 4.1.2).

2.2. Скерувати пацієнта з підозрою щодо ХГ на консультацію 
до закладу охорони здоров’я, визначеного для надання медич-
ної допомоги пацієнтам з ХГ, впродовж 10 днів.

3. Лікування
Положення протоколу
Спеціальне лікування пацієнтів з ХГ типу І та ІІІ здійсню-

ється за допомогою ферментної замісної терапії (ФЗТ). Дозу 
підбирають індивідуально відповідно до клінічного статусу 
пацієнта та його молекулярно-генетичних показників. За не-
обхідності призначається симптоматичне лікування. При ХГ 
типу ІІ призначають підтримуюче лікування.

Призначення ФЗТ здійснюється у закладі охорони здоров’я, 
визначеному для надання медичної допомоги пацієнтам з ХГ.

Обґрунтування
Основним та ефективним методом лікування ХГ є ФЗТ, яка 

проводиться пожиттєво.
Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
Під час обстеження та спеціального лікування сприяти 

виконанню пацієнтом всіх рекомендацій мультидисциплі-
нарної команди спеціалістів, в тому числі проведення ФЗТ, 
та надавати інформацію на основі даних адаптованої клінічної 
настанови «Хвороба Гоше» і пам'ятки для пацієнта з хворобою 
Гоше (Додаток 1).

4. Подальше спостереження
Положення протоколу
Пацієнту під час спеціального лікування та диспансерного 

спостереження надається симптоматичне лікування, спрямоване 
на корекцію патологічних симптомів з боку органів і систем, ліку-
вання інших захворювань і підтримку якості життя, при необхід-
ності пацієнт скеровується в заклади, що надають вторинну (спе-
ціалізовану), третинну (високоспеціалізовану) медичну допомогу.

Обґрунтування
Існують докази, що переривання у ФЗТ може не тільки при-

зводити до відновлення клінічної симптоматики хвороби, але й 
призвести до зниження ефекту лікування при відновленні ФЗТ.

Частота проведення обстеження та дозування залежать від 
відповіді на ФЗТ.

Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
4.1. Забезпечити записи в Медичній карті амбулаторного 

хворого (форма № 025/о).
4.2. Погодити інформовану добровільну згоду пацієнта 

на обробку персональних даних (вкладний листок до обліко-
вої форми № 025/о).

4.3. Скерувати на планове обстеження 1 раз на 6 місяців 
(див.п. 4.1.8).

4.4. Взаємодіяти зі спеціалістом закладу охорони здоров’я, 
визначеного для надання медичної допомоги пацієнтам з ХГ, 
обмінюватись медичною інформацією щодо стану хворих.

3.2. ДЛЯ ЗАКЛАДІВ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я, ЩО 
НАДАЮТЬ ВТОРИННУ (СПЕЦІАЛІЗОВАНУ) ТА ТРЕТИННУ 
(ВИСОКОСПЕЦІАЛІЗОВАНУ) МЕДИЧНУ ДОПОМОГУ
1. Профілактика

Положення протоколу
Попередження народження дітей з ХГ полягає у проведенні 

медико-генетичного консультування з подальшою прекон-
цепційною підготовкою та/або пренатальною діагностикою 
у сім’ях групи високого ризику захворювання.

Обгрунтування
Відсутні докази щодо специфічної профілактики ХГ, але 

раннє виявлення та лікування ХГ позитивно впливає на пере-
біг захворювання.
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При ХГ виявлення гетерозиготних носіїв цієї мутації є дуже 
важливим, оскільки при кожній вагітності від двох батьків 
– гетерозиготних носіїв ризик народження хворої дитини 
становить 25%.

Необхідні дії лікаря
1.1. Виявляти групи спостереження – особи, в родинах яких 

є пацієнти з підтвердженим діагнозом ХГ, з метою раннього 
виявлення та лікування захворювання.

1.2. Скеровувати осіб, які мають ризик народження дітей 
з ХГ, на медико-генетичне консультування та пренатальну 
діагностику ХГ.

2. Діагностика
Положення протоколу
Діагноз ХГ встановлюється на підставі виявлення дефіциту 

активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази 
у лейкоцитах крові та фібробластах шкіри.

Допускається вимірювання активності глюкоцеребрози-
дази у сухій плямі крові на відповідних тест-бланках в якості 
скринінг-методу.

Діагноз ХГ встановлюється у закладі охорони здоров’я, ви-
значеного для надання медичної допомоги пацієнтам з ХГ.

Обґрунтування
Зважаючи на значний клінічний поліморфізм ХГ, еконо-

мічно доцільним є проведення попереднього скринінгу паці-
єнтів з підозрою на ХГ, що передбачає вимірювання активності 
глюкоцереброзидази у сухих плямах крові. Результати тесту 
не можуть слугувати підтверджуючими діагноз ХГ, і потре-
бують додаткової перевірки дефіциту активності ферменту 
у лейкоцитах крові та фібробластах шкіри.

Остаточний діагноз ХГ встановлюється після визначення 
рівня активності глюкоцереброзидази у лейкоцитах, фіброб-
ластах та/або проведення молекулярного аналізу гену.

Вимірювання активності хітотриозидази є допоміжним 
тестом при діагностиці хвороби Гоше, проте він не може слу-
гувати основним, оскільки значна частина населення є носіями 
аллелей, що призводять до природної низької активності цього 
ферменту. Також, активність хітотриозидази є важливим мар-
кером успішності лікування хвороби Гоше, якщо у пацієнта 
відсутні мутації, що призводять до природньої низької актив-
ності цього ферменту.

Молекулярний аналіз гену глюкоцереброзидази (GBA) ре-
комендовано проводити кожній дитині з підтвердженим ді-
агнозом хвороби Гоше (зокрема після діагностики хворих 
з відсутністю симптомів за допомогою ферментного аналізу), 
щоб допомогти відрізнити ненейропатичну форму (тип І) за-
хворювання від хронічної нейропатичної (тип ІІІ), які можуть 
мати однаковий клінічний перебіг в ранньому дитинстві.

Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
2.1. Збір анамнезу (втрата ваги чи погане її збільшення, зни-

жена фізична активність, втома, депресія, часті носові крово-
течі чи кровоточивість ясен, біль чи дискомфорт у животі, біль 
у кістках, крихкість кісток, що проявляється патологічними 
переломами) та фізикальне обстеження, при цьому необхідно 
оцінити наявність типових симптомів та синдромів, характер-
них для ХГ (див.п. 4.1.2).

2.2. Лабораторні методи обстеження:
2.2.1. Визначення ферментної активності глюкоцеребрози-

дази у лейкоцитах крові або фібробластах шкіри.
2.2.2. Визначення ферментної активності хітотриозидази 

в плазмі крові.

2.2.3. ДНК обстеження для виявлення мутації в гені GBA.
2.2.4. Розгорнутий аналіз крові: рівень гемоглобіну, кількість 

тромбоцитів.
2.2.5. Біохімічний аналіз крові: рівень ліпідів, холестерину, 

протромбіновий час, рівень імуноглобулінів, АПФ, ТРКФ, 
рівень феритину.

2.3. Інструментальні методи дослідження:
2.3.1. УЗД/МРТ селезінки та печінки.
2.3.2. Рентгенографія/МРТ поперекового відділу хребта 

та стегнових кісток.
2.4. Скерувати пацієнта на консультацію до мультидис-

циплінарної команди моніторингового супроводу пацієнтів 
з лізосомними та іншими рідкісними хворобами закладу охо-
рони здоров’я, визначеного для надання медичної допомоги 
пацієнтам з хворобою Гоше.

Бажані:
2.5. Визначити ферментну активність глюкоцеребрози-

дази у сухих плямах крові. Якщо активність ферменту нижча 
за нижній граничний показник норми – необхідно додатково 
виконати визначення активності за п.п. 2.2.1 чи провести ДНК 
діагностику.

3. Лікування
Положення протоколу
Спеціальне лікування пацієнтів з ХГ типу І та ІІІ здійсню-

ється за допомогою ферментної замісної терапії (ФЗТ). Дозу 
підбирають індивідуально, відповідно до ступеню тяжкості 
пацієнта та його молекулярно-генетичних показників. При ХГ 
типу ІІ призначають симптоматичне підтримуюче лікування.

Призначення ФЗТ пацієнтам з ХГ здійснюється комісійно 
в установленому порядку згідно з Наказами МОЗ України 
№ 683 від 19.10.2015 р. та № 50 від 05.02.2015 р.

Батьки пацієнтів (або законні представники) та пацієнти 
віком 14 років і старші, яким рекомендована ФЗТ, мають бути 
поінформовані щодо особливостей призначеного лікування 
та необхідності дотримання режиму введення препарату.

Існують критерії включення та виключення пацієнтів з лі-
кування за допомогою ФЗТ (див.п. 4.1.9, п. 4.2.0).

Симптоматичне лікування включає фізіотерапевтичні ме-
тоди, ортопедичні, хірургічні втручання.

Обгрунтування
Основним та ефективним методом лікування ХГ є фер-

ментна замісна терапія (ФЗТ), яка має показання для вико-
ристання в якості постійної пожиттєвої терапії хворих з під-
твердженим діагнозом хвороби Гоше І та ІІІ типу. Лікування  
слід призначати тільки за наявності симптомів та ознак хво-
роби.

Відсутні докази того, що ферментна замісна терапія навіть 
у високих дозах здатна попередити або сповільнити прогре-
сування патології серед пацієнтів з хворобою Гоше типу ІІ чи 
ІІІ. При типі ІІ не рекомендується призначення ФЗТ. В таких 
випадках ведення хвороби полягає у застосуванні симпто-
матичного підтримуючого лікування. У пацієнтів з ІІ типом 
хвороби Гоше часткова спленектомія (хірургічна або шляхом 
тромбоемболії) може полегшити деякі симптоми. Для дітей 
з ІІІ типом захворювання з метою корекції тяжких вісцераль-
них проявів рекомендовано призначення ферментної замісної 
терапії у мінімальній дозі.

Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
3.1. ФЗТ призначається пацієнтам, які відповідають крите-

ріям включення для проведення ФЗТ (див.п. 4.1.9).
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3.2. Батьки пацієнтів (або законні представники) та пацієнти 
віком 14 років і старші, яким рекомендована ФЗТ, підписують 
інформовану згоду у двох екземплярах (вкладний листок до об-
лікової форми № 025/о).

3.3. Пацієнтам, які відповідають критеріям виключення, 
не призначається або припиняється ФЗТ (див.п. 4.2.0).

3.4. Пацієнтам, які отримують ФЗТ, кожні 6 місяців прово-
диться оцінка ефективності лікування згідно з критеріями, 
наведеними у п. 4.2.1.

3.5. Призначається симптоматичне лікування із залученням 
фізіотерапевтичних методів, ортопедичних, хірургічних втру-
чань відповідно до наявних розладів.

Бажані:
3.6. Пацієнти з хвробою Гоше типу І можуть розглядатися 

як кандидати на проведення трансплантації стовбурових клі-
тин.

4. Госпіталізація
Положення протоколу
Госпіталізація здійснюється:
– пацієнтам з підтвердженим діагнозом ХГ для проведення 

початкової оцінки клінічного стану терміном до 3-х тижнів;
– пацієнтам з ХГ для проведення початкового курсу ФЗТ 

(в умовах стаціонару НДСЛ «ОХМАТДИТ»);
– пацієнтам з ХГ та соматичними розладами у заклади охо-

рони здоров’я відповідного профілю.
Подальше проведення ФЗТ можливо в стаціонарі або ден-

ному стаціонарі закладу охорони здоров’я за місцем прожи-
вання.

Обґрунтування
Рішення щодо ФЗТ приймається відповідно до критеріїв 

включення/виключення (див.п. 4.1.9, п. 4.2.0).
Необхідні дії лікаря
При плановій госпіталізації заповнюється відповідна ме-

дична документація:
– направлення на госпіталізацію;
– витяг з медичної карти хворого (форма 027/о) із зазначен-

ням діагнозу, результатів проведеного лікування та обсте-
ження.

5. Подальше спостереження, включаючи 
диспансеризацію

Положення протоколу
Пацієнти з ХГ перебувають на диспансерному обліку по-

життєво, під час якого здійснюється періодична оцінка ефек-
тивності лікування та стану пацієнта з метою призначення 
симптоматичного лікування, спрямованого на корекцію пато-
логічних симптомів з боку органів і систем, лікування інших 
захворювань і підтримку якості життя.

Обґрунтування
Регулярна оцінка ефективності ФЗТ є необхідною, оскільки 

динаміка змін в організмі хворого при проведенні специфіч-
ного лікування може потребувати корекції дози, а в деяких 
випадках і відміни ФЗТ.

Необхідні дії лікаря
Обов’язкові:
5.1. Забезпечити записи в Медичній карті амбулаторного 

хворого (форма № 025/о) та відображення в ній заходів з дис-
пансеризації, згідно з плану (див.п. 4.1.8).

5.2. Погодити Інформовану добровільну згоду пацієнта 
на обробку персональних даних (Вкладний листок до обліко-
вої форми № 025/о).

5.3. Проводити планове обстеження 1 раз на  6 місяців 
(див.п. 4.1.8).

5.4. При зверненні лікаря загальної практики – сімейного 
лікаря/дільничного педіатра/дільничного терапевта забезпе-
чити підтримку надання медичної допомоги пацієнтам з ХГ.

ІV. ЕТАПИ ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ
4.1. Загальний алгоритм діагностики

4.1.1.Перелік спеціалістів – членів мультидисциплінарної 
команди, яка надає медичну допомогу пацієнтам з ХГ

До мультидисциплінарної команди, яка надає медичну до-
помогу пацієнтам з ХГ віком до 18 років включно, мають бути 
залучені спеціалісти:

• анестезіолог дитячий;
• гематолог дитячий;
• генетик;
• лікар-лаборант;
• лікар-лаборант-генетик;
• невролог дитячий;
• ортопед-травматолог дитячий;
• педіатр;
• психолог;
• пульмонолог дитячий;
• радіолог;
• фізіотерапевт;
• хірург дитячий.
До мультидисциплінарної команди, яка надає медичну до-

помогу пацієнтам з ХГ віком від 18 років, мають бути залучені 
спеціалісти:

• анестезіолог;
• гематолог;
• генетик;
• лікар-лаборант;
• лікар-лаборант-генетик;
• невролог;
• ортопед-травматолог;
• психолог;
• пульмонолог;
• радіолог;
• фізіотерапевт;
• хірург.

4.1.2. Симптоми, характерні для ХГ:
• спленомегалія;
• гепатомегалія;
• тромбоцитопенія, часті кровотечі, синці;
• анемія;
• кісткова деформація по типу колб Ерленмейера;
• інфільтрація кісткового мозку клітинами Гоше;
• затримка зросту (< 5 перцентиля, від 5 до 25 перцентиль);
• кісткові болі, патологічні переломи;
• остеопенія, остеонекроз.

4.1.3. Мінімально-необхідні обстеження для диференці-
альній діагностиці хвороби Гоше:

• Огляд спеціаліста та збір анамнезу (втрата ваги чи повільне 
її збільшення, знижена фізична активність, втома, депресія, 
часті носові кровотечі чи кровоточивість ясен, біль чи диском-
форт у животі, кістковий біль, крихкість кісток, що проявля-
ється у патологічних переломах).

• Волюметричне УЗД чи МРТ-обстеження органів черевної 
порожнини (для виявлення гепатомегалії чи спленомегалії).
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• Рентгенографія в передньо-стегновій проекції стегнової 
кістки та шийки стегна, рентгенографія хребта в латеральній 
позиції (для виявлення зміни у кістках, характерних для хво-
роби Гоше).

• МРТ-обстеження нижніх кінцівок або поперекового від-
ділу хребта, стегна та шийки стегна, гомілкової і плечової 
кістки (для виявлення кісткових проявів, характерних для 
хвороби Гоше).

• КТ-обстеження легень при наявності респіраторних про-
блем (може допомогти виявити інфільтрацію легені клітинами 
Гоше).

• Огляд невролога (для визначення проявів нейропатичної 
форми хвороби Гоше).

4.1.4. Мінімально-необхідні біохімічні тести для диферен-
ціальної діагностики хвороби Гоше:

• Визначення рівня гемоглобіну (визначається наявність 
та ступінь анемії).

• Визначення кількості тромбоцитів (визначається наявність 
та ступінь тромбоцитопенії).

• Визначення рівня ангіотензин-перетворюючого ферменту 
(може бути підвищеним при хворобі Гоше).

• Визначення тартрат-резистентної кислої фосфатази (може 
бути підвищена при хворобі Гоше).

• Визначення рівня феритину (може бути підвищений при 
хворобі Гоше).

• Визначення рівня ліпідів, особливо холестерину високої 
щільності (може бути низьким при хворобі Гоше).

• Визначення протромбінового та тромбопластинового часу 
(може бути високими при хворобі Гоше).

• Морфологічні дослідження біоптату кісткового мозку (доз-
воляють виявити клітини Гоше. Проте відсутність цих клітин 
не є критерієм виключення захворювання. Також, слід вра-
ховувати можливу присутність псевдоклітин Гоше, що може 
призвести до постановки невірного діагнозу).

4.1.5. Верифікація діагнозу.
При підозрі на хворобу Гоше для встановлення остаточного 

діагнозу слід провести такі дослідження:
• Вимірювання активності глюкоцереброзидази у сухих 

плямах крові як скринінг-методу, який дозволяє зменшити 
строки діагностики ХГ.

• Вимірювання активності глюкоцереброзидази у лейкоци-
тах крові, який є високоточним методом, що дозволяє встано-
вити діагноз ХГ.

• Вимірювання активності хітотриозидази є допоміжним 
тестом при діагностиці ХГ, оскільки значна частка населення 
є носіями аллелей, що призводять до низької активності цього 
ферменту. Крім того, активність хітотриозидази є важливим 
маркером успішності лікування ХГ.

• Молекулярно-генетична діагностика з метою виявлення 
мутацій в гені глюкоцереброзидази.

4.1.6. Критерії клінічної класифікації ступеню тяжкості хвороби Гоше типу І у дорослих

Таблиця 2a: Дорослі з хворобою Гоше 1-го типу: критерії клінічної класифікації

Тяжкість Легка
Помірна Тяжка

Принаймні один з наступних, 
але не тяжких, критеріїв Один з наступних критеріїв

Терапія Динамічне спостереження 30 Од/кг/2 тижні в/в* 60 Од/кг/2 тижні в/в*
Гемоглобін (г/л) >100 >80-x-<100 <80
Тромбоцити (/мм3) >100 000 50 000-100 000 <50 000
Розмір печінки (MN**) 
(волюметрична МРТ чи КТ) <1,25 1,25-2,5 >2,5

Розмір селезінки (MN**) 
(волюметрична МРТ чи КТ) <5 5-15 >15

• Ураження скелета
• Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) (переважний метод візуалі-
зації)***
• Двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (ДЕРА)
• Оглядова рентгенографія

-
• Нормальне/незначне зменшення 
інтенсивності сигналу на T1/T2 МРТ

• Легка форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник не гірше –1,5 SD)
• Деформація кістки за типом ко-
нічної колби Ерленмейера

• Біль в кістках
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ

• Помірна форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник від –1,5 до –2,5 SD)
• Безсимптомні ділянки аваскуляр-
ного некрозу

• Хронічний біль в кістках
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ
• Кістковий криз
• Остеопороз (МЩКТ: Z-показник 
гірше –2,5 SD)криз
• Аваскулярний некроз (АВН)
• Патологічні переломи
• Заміна суглоба(–ів)

Кістковий мозок фракція жиру 
(Ff)23
Метод: КВХЗ****

Ff >23% (популяція здорових осіб: 
27% <Ff <55%) Ff <23% Ff <23%

Хітротріозидаза***** <15 000 (або <7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або >7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

* Міжнародно визнані дози одиниця, пероральна терапія: див. далі
** MN: дорівнює нормальному розміру.
*** Ураження скелета за оцінкою МРТ: B (див. Додаток 7)
**** КВХЗ: кількісна візуалізація хімічних зсувів.
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4.1.7. Критерії клінічної класифікації ступеню тяжкості хвороби Гоше типу І у дітей

4.1.8. Мінімальні рекомендації до оцінки стану здоров’я дітей з не нейропатичною формою хвороби Гоше

Таблиця 2b: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше 1-го типу: додаткові критерії для клінічної класифікації

Тяжкість Без проявів хвороби
З проявами хвороби

Помірна Тяжка
Терапія динамічне спостереження* 60 Од/кг*** 60 Од/кг***

Гемоглобін (г/л) >100 На 20 г/л нижче від нижньої межі 
віквої норми

Більше ніж на 30 г/л нижче від 
менше нижньої межі вікової норми

Тромбоцити (/мм3) >100 000 50 000-100 000 <50 000
Розмір печінки MN** <1,25 1,25-2,5 >2,5
Розмір селезінки MN** <5 5-15 >15
• Ураження скелета
• Симптоми

• Оглядова рентгенографія

• Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) (4-6 років)

• Двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (ДЕРА) (від 4 
років, особливо в період статевого 
дозрівання***)

-

• Деформація кістки за типом ко-
нічної колби Ерленмейера

• Нормальне/незначне зменшення 
інтенсивності сигналу на T1/T2 МРТ

• Легка форма остеопенії (МЩКТ: 
Z-показник не гірше –1,5 SD)

-

• Безсимптомні ділянки аваскуляр-
ного некрозу

• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ

• Помірна форма остеопенії 
(МЩКТ: Z-показник від –1,5 до –2,5 
SD)

• (Хронічний) біль у кістках, кіст-
ковий криз (зазвичай неправильно 
діагностується як остеомієліт)
• Аваскулярний некроз (АВН)
• Патологічні переломи
• Заміна суглоба(–ів)
• Значне зменшення інтенсивності 
сигналу на T1/T2 МРТ
• Кістковий криз
• Остеопороз (МЩКТ: Z-показник 
гірше –2,5 SD)

Ріст Помірне уповільнення росту нижче 
–1 /вище –2 SD°***

Серйозне уповільнення росту вище 
–2 SD°***

Хітротріозидаза° <15 000 (або <7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

>15 000 (або 7 500 у носіїв 
хітомутації)

* оскільки критерії відшкодування в даний час не дозволяють лікування в цих випадках
** MN: дорівнює нормальному розміру
*** оскільки збільшення маси кісткової тканини за допомоги ФЗТ є найбільш ефективним у молодих пацієнтів, що передбачає створення терапевтичного вікна для найкращої 
ефективності у дітей при застосуванні високодозової терапії в цей критичний період, коли зростає пікова мінеральна щільність кісткової тканини.
°*** SD: стандартні відхилення від середнього зросту батьків (дівчата = зріст батька – 13 + зріст матері/2; хлопчики = зріст батька + зріст матері +13 см/2

Обстеження
Усі пацієнти 
при первин-
ному оглядіа

Пацієнти з відсутністю 
симптомів, що не от-
римують ферментну 

замісну терапію

Пацієнти, що отри-
мують ферментну 

замісну терапію, але 
ще не досягли терапе-

втичних цілей

Пацієнти, що отриму-
ють ферментну замісну 
терапію та вже досягли 

терапевтичних цілей

На момент 
зміни дозу-
вання або 
суттєвих 
клінічних 

ускладненьКожні 12 
місяців

Кожні 24 
місяці

Кожні 6 
місяців

Кожні 12 
місяців

Кожні 6-12 
місяців

Кожні 12-24 
місяців

Медичний огляд, в тому числі оцінка 
розвитку (зріст, вага) Х Х Х Х Х

Показники 
крові

Гемоглобін Х Х Х Х Х
Тромбоцити Х Х Х Х Х
Протромбіновий час 
та частковий тромбоп-
ластиновий час у хворих 
з кровотечами

Х Х Х Х

Біохімічні 
показники

Хітотриозидаза/CCL18/ 
ТРКФ/АПФ Х Х Х Х Х

Внутрішні 
органи

Об’єм селезінкиб Х Х Х Х
Об’єм печінкиб Х Х Х Х

Скелет

МРТ (T1-зважене 
зображення хребта; 
Т1-зважене зображення 
голови та стегнової кістки)

Х Х Х Х

ДЕРА (Z-показник хребта 
та всього тіла) Х Х ХВ Х

Біль Х Х Х Х

Якість життя SF‑36г, PedsQL [65] 
чиKidscreenR [58] Х Х Х Х

а. Для тих параметрів оцінки, що знаходяться в межах норми під час початкового дослідження, повторну оцінку через 6 місяців проводити не треба.
б. Розміри селезінки та печінки бажано визначати за допомогою МРТ. УЗД можна використовувати за відсутності МРТ або для отримання приблизних результатів.
в. Кожного року до досягнення показників норми; потім для хворих, що отримують лікування, дослідження виконують кожні 3 роки. Необхідно порівнювати результати 
з відповідними значенням норми для віку та статі пацієнта.
г. Коротка форма опитувальника стану здоров’я (SF‑36) має обмежене застосування у маленьких дітей.
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4.1.9.Алгоритм лікування
4.1.9.Показання до початку ферментної замісної терапії 

у дітей з наявністю симптомів
Наявність одного або більше з наступних критеріїв:
• Встановлення діагнозу хвороби з наявністю симптомів 

до 20-річного віку
• Тяжка анемія (Hb < 8 мг/дл)
• Тяжка тромбоцитопенія (< 60000 клітин/мл)
• Лейкоцити < 3000 клітин/мл
• Симптомна патологія кісток (кісткові кризи та остеонекроз 

в анамнезі)
• Активна патологія кісток (може бути асимптомною)
• Зниження швидкості росту та/або затримка росту
• Затримка статевого дозрівання
• Наявність рідних братів чи сестер з тяжким перебігом 

захворювання, що потребують призначення ферментної за-
місної терапії

• Генотип, що викликає тяжкий перебіг захворювання (на-
приклад, наявність мутацій L444P чи D409H)

• Зріст < 5-го перцентиля або суттєве зменшення швидкості 
росту

• Z-показник мінеральної щільності кісткової тканини 
нижче 2,0 [59]

• Об’єм селезінки > 2,0 MN, об’єм печінки > 2,0 MN

4.2.0. Критерії виключення (припинення) ферментної 
замісної терапії

Критерії виключення з програми лікування ферментною 
замісною терапією при хворобі Гоше.

• 	 хвороба Гоше, тип II (гострий нейропатичний тип);
• важкі побічні ефекти, пов’язані з введенням препарату, що 

унеможливлюють проведення ФЗТ (дуже рідко зустрічаються, 
зазвичай ФЗТ при хворобі Гоше добре переноситься пацієн-
тами);

• відсутність клінічного ефекту від ФЗТ.

4.2.1. Критерії оцінки ефективності ферментної замісної 
терапії

1. Визначенням ефективного лікування є зменшення або 
відсутність прогресування активності хвороби, про що свід-
чить стабілізація клінічного стану, пов'язана зі  зменшен-
ням симптомів, які спостерігались на початку лікування 
(див.п. 4.2.2 та 4.2.3).

2. Оцінка ефективності ФЗТ проводиться не раніше, ніж 
через 6 місяців з моменту початку, за умови дотримання ре-
комендованої лікуючим лікарем схеми лікування та дози пре-
парату.

3. Оцінка ефективності ФЗТ проводиться в НДСЛ «ОХМА-
ТДИТ» не рідше, ніж двічі на рік та в закладі охорони здоров’я, 
визначеного для надання медичної допомоги пацієнтам з ХГ, 

де здійснюється проведення ФЗТ, під час проведення внутріш-
ньовенних вливань.

4.2.2.Терапевтичні цілі для дітей

Анемія

Дорослі: покращені значення Hb, тобто рівні Hb >100 г/л, 
досягнуті до 1-2-го року ФЗТ
Діти: покращені значення Hb, тобто рівні Hb >110 г/л, досяг-
нуті до 1-2-го року ФЗТ

Тромбоци-
топенія

Пацієнти, які перенесли спленектомію:
Дорослі: >100 000/мм3 до 1-го року ФЗТ
Інтактна селезінка:
Початкове значення >60 000/мм3:
Дорослі: збільшення в 1,5-2 рази до 1-го року; >100 000/
мм3 до 2-го року ФЗТ. Діти: ті самі

Гепатоме-
галія

Початкове значення <60 000/мм3:
Дорослі: збільшення в 1,5 рази до 1-го року; подвоєння 
до 2-го року ФЗТ. Діти: ті самі
Дорослі: знизити обсяг печінки на 20-30% до 1-2-го року 
і на 30-40% до 3-5-го року ФЗТ; підтримувати обсяг пе-
чінки в 1,25 рази нижче норми. Діти: ті самі

Сплено-
мегалія

Дорослі: знизити обсяг на 30-50% до 1-го року і на 50-
60% до 2-3-го року ФЗТ; підтримувати обсяг селезінки у 5 
разів нижче норми. Діти: ті самі; усунути гіперспленізм

Кісткова 
тканина

Дорослі:
• КВХЗ Ff>23% та/або
• зменшення показника BMB (за результатом МРТ) щонай-
менше на 3 бали після 5 років ФЗТ у пацієнтів з помірно 
вираженою хворобою та/або
• знімок ДЕРА: Z-показник МЩКТ <2,5 SD
Діти:
• збільшення МЩКТ до 2-го року ФЗТ
• Досягти нормальної чи ідеальної пікової скелетної маси

Ріст орга-
нізму

Діти: досягти належного зросту згідно з популяційними 
нормами протягом 3 років лікування; Досягти нормального 
початку статевої зрілості

Активність 
хітротрио-
зидази:

Дорослі: <15,000 або <7,500 у носіїв хітомутації
Діти: ті самі

4.2.3.Стабілізація дітей на ФЗТ

Анемія
Дорослі: зміна <0,5 г/дл (5 г/л) протягом останніх 
шести місяців ФЗТ
Видалена або інтактна селезінка:

Тромбоцитопенія
Дорослі: стан залишається стабільним протягом 
останніх 12 місяців ФЗТ за трьома визначеннями 
поспіль

Гепатомегалія зміна менш ніж на 15% протягом останніх 12 міся-
ців

Спленомегалія зміна менш ніж на 15% протягом останніх 12 міся-
ців

Кісткова тканина

КВХЗ:
• зміна менш ніж на 5% за двома визначеннями 
поспіль або досягнуте покращення показника BMB 
(за результатом МРТ) зберігається або відсутність 
змін в хребетному стовпі
• знімок ДЕРА: Z-показник МЩКТ <2,5 SD

Активність 
хітротриозидази:

≤20% зміни в останні 12 місяців ФЗТ (принаймні 2 
вимірювання поспіль
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Таблиця 3: Дорослі із хворобою Гоше типу І: рекомендації щодо лікування в рамках ферментної замісної 
терапії (ФЗТ)

Тяжкий ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a)

Можливе коригування дози
• Поступове підвищення 
дози 30 Од/кг кожні 2 тижні 
внутрішньовенно.
Краще 1 раз на 2 тижні

Умови
• Відсутність покращень через 6 місяців після проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) для некісткових 
захворювань
• Відсутність значних покращень відсоткового вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI -кількісна 
візуалізація хімічних зсувів) через 12 місяців після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у яких початковий відсотковий 
вміст жиру становить менше 23%, цей показник має підвищитись таким чином, щоб принаймні перевищити 
зазначений рівень. Якщо початкове значення вже є вищим від 23%, менше підвищення або стабілізація можуть 
вважатись достатніми.
• Відсутність зниження хітотриозидази або зниження її менше 15% через 12 місяців після проведення ФЗТ.

• Поступове зниження дози 30 Од/
кг кожні 2 тижні внутрішньовенно 
або менш часті інфузії: та сама 
доза/3 тижні протягом 2-3 років 
та після цього терміну, та сама 
доза/4 тижні)*

• Через 6-12 місяців після оцінювання у пацієнтів, що не мають тяжких кісткових захворювань, із помітним 
покращенням гематологічних параметрів і гепатоспленомегалії (КТ або МРТ)
• У випадках тяжких кісткових захворювань через 5 років і пізніше, якщо під час діагностичного сканування 
виключили будь-які подальші ускладнення або було виявлено наявність значних уражень кісткової тканини*

Бісфосфонати**
• Бісфосфонати внутрішньовенно 
при тяжких ураженнях кісткової 
тканини

• Призначення бісфосфонатів внутрішньовенно рекомендується після першого року проведення ФЗТ**.

Помірний ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a).

Можливе коригування дози
• Поступове підвищення 
дози 30 Од/кг кожні 2 тижні 
внутрішньовенно

Умови
• Відсутність покращень через 6 місяців після проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) для некісткових 
захворювань
• Відсутність значних покращень відсоткового вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI) через 12 місяців 
після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у якихпочатковий відсотковий вміст жиру становить менше 23%, цей 
показник має підвищитись таким чином, щоб принаймні перевищити зазначений рівень. Якщо початкове 
значення вже є вищим від 23%, менше підвищення або стабілізація можуть вважатись достатніми.

Легкий ступінь (див. класифікаційну таблицю 2a).
ФЗТ не проводиться, але ретельний моніторинг є ключовим.

4.2.4. Рекомендації щодо лікування дорослих пацієнтів з ХГ 1-го типу в рамках ФЗТ

4.2.5. Рекомендації щодо лікування дітей (до 18 років) із хворобою Гоше

Таблиця 4: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше: рекомендації щодо лікування
Ненейропатичні форми у дітей11 ТІЖ, ЩО І ДЛЯ ДОРОСЛИХ, із наступними змінами:
Тяжкий ступінь 
60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно Для коригування загального тяжкого уповільнення темпів зростання
Гострі нейропатичні форми
Існує узгоджена думка щодо відсутност ефективності і лікування цієї 
групи, за винятком, симптоматичної терапії.

ФЗТ є безуспішним методом лікування неврологічної недостатності, яка 
трапляється при гострій нейропатичній формі хвороби Гоше.

Хронічні нейропатичні форми
- (мін.) 60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно у якості довгострокової 
тривалої терапії
Трансплантація стовбурових клітин із проведенням/без проведення ФЗТ

ФЗТ є ефективним і безпечним методом лікування не неврологічних 
симптомів при хронічній нейропатичній формі. Ефект ФЗТ на неврологічні 
симптоми незрозумілий.

4.2.6. Додаткові клінічні критерії важкого ураження, що потребують терапії у високих дозах (дорослі/діти)

Таблиця 2с: Дорослі/діти: додаткові клінічні критерії важкого ураження, що потребують терапії у високих 
дозах

Початкове дозування*
Найвищий ризик
60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно

Критерії ризику

Наявність одного або кількох із наступних симптомів:
• Симптоматичні захворювання скелету
• Чітке порушення якості життя через хворобу Гоше
• Захворювання серця і легенів, включаючи легеневу гіпертензію
• Посттрансфузійна залежність
• Тяжкі захворювання печінки
• Фіброз (ультрасонографія, комп’ютерна томографія, МРТ)
• Портальна гіпертензія
• Тяжкі захворювання селезінки
• Повторювані й обширні інфаркти
• Механічний дискомфорт
• Моноклональні білки у крові або сечі (хоча їх наявність, як і поліклональних білків, часто не пов’язані зі ступенем 
тяжкості хвороби). Спленектомія може розглядатись як метод виключення поодиноких випадків лімфоми тільки 
у разі наявності ознак лімфоми у інших місцях або у разі відсутності реакції селезінки на МРТ).
• Будь-які супутні медичні стани, що сприяють подальшому ускладненню хвороби Гоше, або їх ознаки та симптоми

* Усі рекомендації щодо початкової дози мають коригуватись в індивідуальному порядку, в залежності від клінічної реакції та досягнення мети лікування.
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4.2.7.Оцінка тяжкості захворювання та відповіді на лікування у дорослих із хворобою Гоше 1-го типу з використанням 
валідованої системи оцінки тяжкості хвороби (DS3)

ДОМЕНИ ХВО-
РОБИ ОЦІНКИ

ПОКАЗНИК ТЯЖКОСТІ ХВОРОБИ

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Бал 
оцінки

Серед-
ній бал 
домена

КІСТКОВИЙ  
(42% загальної 
оцінки)

Літичні ураження, 
АВН або патологічні 
переломи

Немає/ від-
сутні* Присутні* 8

8,0

Біль у кістках/суг-
лобах

Відсутність 
або дуже лег-
кий біль

Легкий біль Помір-
ний біль

Сильний 
біль

Нестерп-
ний біль 10

Кістковий криз в ос-
танні 12 місяців 0-1 ≥2 2

Інфільтрація кістко-
вого мозку (показ-
ник BMB на МРТ)

0-4 (легка) 5-8 (по-
мірна)

9-16 (ви-
ражена чи 
тяжка)

10

Мінеральна щіль-
ність кісткової тка-
нини (Z-показник 
ДЕРА поперекового 
відділу хребта)

>-1 >-2 to ≤ –1 ≤-2 10

ГЕМАТОЛОГІЧ-
НИЙ (32% за-
гальної оцінки)

Тромбоцитопенія ≥120 = 103/
мм3

21-119 x103/
мм3

<20 
x103/
мм3

5

6,0Кровотеча

Відсутні або 
незначна: 
утворення 
синців

Помірна: 
відсутність 
переливань 
крові

Тяжка: по-
треба в пе-
реливанні 
крові

8

Анемія
>12 г/дл (чо-
ловіки). >11 г/
дл (жінки)

8-12 г/дл (чо-
ловіки). 8-11 
г/дл (жінки)

<8 г/дл 5

ВІСЦЕРАЛЬНИЙ 
(26% загального 
показника)

Спленомегалія† 
(обсяг MN) ≤5 >5-≤15

>15 або 
спле-
некто-
мія

5

5,0Гепатомегалія† 
(обсяг MN) ≤2,5 >2,5 2

Легенева хвороба, 
пов'язана з хворо-
бою Гоше

Відсутня Будь-яка 8

† MN: дорівнює нормальному розміру 
* Літичні ураження, АВН або патологічні переломи слід вважати «наявними», якщо вони з’явились 
протягом останніх12 місяців. Спленомегалію та гепатомегалію вимірюють за допомогою (1) МРТ або 
КТ, (2) ультразвукового дослідження, або (3) фізикального обстеження (у такому переважному по-
рядку залежно від наявної технології)

Загальна оцінка хвороби Гоше 
за DS3 19,0
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4.2.8. Модифікована шкала для визначення ступеня тяжкості у пацієнтів з нейронопатичною формою ХГ (mSST)

Параліч погляду
Норма (хоча є малоймовірною при даному діагнозі) 0
Горизонтальні саккади відсутні, вертикальні саккади наявні 0,5
Горизонтальні саккади та вертикальні саккади відсутні 1

Офтальмологічне обстеження
Норма 0
Параліч черепно-мозкового нерва (з попередньою корекцією або без неї) 1
Параліч черепно-мозкового нерва (повторне виникнення незважаючи на хірургічну корекцію) 2

Епілепсія

Відсутність епілептичних нападів 0
Епілептичні напади, які не вимагають призначення протисудомних препаратів 3
Епілептичні напади, які контролюються прийомом протисудомних препаратів 4
Епілептичні напади, які вимагають призначення комбінованої терапії або які є резистентними 
до протисудомних препаратів 5

Вік на момент першого 
епілептичного нападу

Менше 5 років 3
5-10 років 2
10-15 років 1
16 років та більше або відсутність епілептичних нападів 0

Розвиток / когнітивна здатність

Норма 0
Порушення легкого ступеня (IQ менше 85 або еквівалентно) 1
Порушення середнього ступеня (IQ 50-57 або еквівалентно) 2
Порушення важкого ступеня (зниження більш ніж на половину від норми, характерної для наявного 
хронологічного віку) 3

Атаксія при ходьбі

Норма, атаксія проявляється тільки при тандемній ходьбі 0
Атаксія при ходьбі по прямій лінії, здатність ходити без допомоги 1
Здатність ходити тільки з допомогою 2
Нездатність ходити 3

Мозочковий тремор
Відсутність інтенційного тремору 0
Інтенційний тремор без порушення функції 0,5
Інтенційний тремор з вираженим порушенням функції 2

Пірамідні порушення

Нормальний тонус м’язів з підвищенням рефлексів 0
Легке або помірне підвищення тонусу м’язів та рефлексів 2
Підвищення тонусу м’язів та рефлексів з клонусом, незалежно від того, є він нестійким чи стійким 3
Важка спастичність м’язів з нездатністю ходити 5

Екстрапірамідні порушення

Норма 0
Варіабельність тонусу та пози без порушення функції на фоні терапії або без терапії 1
Варіабельність тонусу та пози з порушенням функції, незважаючи на терапію 2
Виражена ригідність м’язів з відсутністю ефекту / мінімальним ефектом від терапії 3

Утруднення ковтання / оральна 
бульбарна функція

Нормальна функція 0
Дисфагія легкого ступеня (надмірна слинотеча)) 1
Дисфагія помірного ступеня (ризик аспірації, потреба в модифікації харчування) 2
Дисфагія важкого ступеня (потреба в харчуванні, що не здійснюється через рот) 3

Мова

Норма (а також діти, які ще є занадто малими, щоб говорити) 0
Дизартрія легкого та середнього ступеня, що порушує сприйняття мови стороннім слухачем 1
Дизартрія важкого ступеня, що призводить до несприйняття більшої частини мови близькою людиною 
та стороннім слухачем 2

Анартрія (нездатність говорити) 3

Форма хребта

Норма 0
Легкий кіфоз, проте збережена гнучкість та немає потреби в фіксації 1
Помірний кіфоз, який частково корегується за допомогою фіксації 2
Важкий кіфоз, який не корегується за допомогою фіксації або вимагає проведення хірургічного втручання 3

Всього 36
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Додаток
до уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої)  

медичної допомоги «Хвороба Гоше»

Пам’ятка для пацієнта з хворобою Гоше
та особливості проведення ферментної замісної терапії

Хвороба Гоше – це рідкісне метаболічне захворювання, що викликане дефіцитом лізосомального ферменту глюкоцеребро-
зидази. У основі хвороби лежить прогресуюче накопичення нерозщепленого субстрату ферменту у лізосомах – спеціальних 
утворах клітини, які є ключовими елементами метаболізму. Цей аномальний процес призводить до розладу метаболічного 
перетворення у клітині (у випадку хвороби Гоше це – макрофаги), та зумовлює масове наростаюче накопичення кількості 
клітин з нерозщепленим субстратом у різних тканинах та органах людини, що й призводить до характерних проявів хвороби. 
Хвороба є мультисистемною, тобто уражає одночасно декілька органів зокрема, селезінку, печінку, кісткову тканину. Хвороба 
супроводжується анемією та тромбоцитопенією різного ступеню тяжкості.

Існує три типи хвороби Гоше: тип I, який є найпоширенішим та може проявитись у будь-якому віці, тип II (найважчий, 
проявляється одразу після народження, пацієнти як правило не живуть більше року) та тип III. Останні два типи пов’язані 
із неврологічними порушеннями на додаток до основних симптомів хвороби Гоше

Ген, мутації в якому призводять до розвитку хвороби Гоше, розташований на хромосомі 1, при цьому ймовірність народження 
у двох носіїв мутацій хворої дитини становить 25%. Зазвичай, носії однієї копії мутації не хворіють. Тому дуже важливо знати: 
які саме мутації присутні у геномі пацієнта та його батьків – носіїв мутацій, щоб своєчасно провести пренатальну ДНК-діагнос-
тику та запобігти народженню хворої дитини.

Попри те, що у світі частота хвороби Гоше є досить низькою – 1:40 000, у популяції євреїв ашкеназі (групи євреїв, які історично 
проживали на території України) вона сягає в середньому 1:400-1:1000, причому існує багато випадків, коли у родині одного 
пацієнта додатково виявлялись ще декілька хворих. Саме тому, лікар перед призначенням певних діагностичних кроків, збирає 
інформацію про родину пацієнта з підозрою на хворобу Гоше – ця інформація може бути дуже доречною в плані уточнення 
діагнозу та виявлення інших випадків захворювання.

Ферментна замісна терапія (ФЗТ) – це метод лікування, який полягає у періодичному введенні специфічного ферменту, який є 
у недостатній кількості у пацієнта. ФЗТ при лікуванні хвороби Гоше проводять шляхом внутрішньовенного введення лікарських 
препаратів, які майже аналогічні нативному людському білку – глюкоцереброзидазі, та отримуються методом генної інженерії. 
ФЗТ використовується для лікування хвороби Гоше І типу та ненейропатичних проявів ІІІ типу більше 20 років, і є «золотим 
стандартом» лікування цієї патології.

ФЗТ вимагає чіткого виконання схеми застосування лікарського засобу та пожиттєве його проведення. У лікуванні не повинно 
бути перерви, оскільки це негативно впливає на подальшу ефективність ФЗТ.

Водночас, ФЗТ не впливає на симптоми ураження нервової системи (розумової відсталості або інші) і тому не рекомендована 
пацієнтам з неврологічними проявами захворювання або є приводом припинення ФЗТ. Крім того, критеріями для припинення 
ФЗТ є порушення схеми лікування, наявність побічних дій та непереносимість лікуючого засобу, відсутність ефективності 
лікування, порушення графіку обстеження пацієнта.

В результаті ФЗТ зменшуються прояви ураження кісткової системи: остеопенія, біль у кістках, ризик переломів кісток 
та загальне поліпшення якості життя хворих. Але більш глибокі ураження кісток, такі як остеонекроз, остеофіброз та літичні 
ураження ліквідувати не можна. Своєчасно розпочате лікування зменшує ризик появи цих незворотніх ускладнень.

Частоту візитів та іншу інформацію щодо лікування можна отримати у Вашого лікуючого лікаря та у Центрі орфанних за-
хворювань НДСЛ «ОХМАТДИТ».



42 № 3 (424) • Лютий 2018 р. 

«МЕДИЧНА ГАЗЕТА «ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 21 СТОРІЧЧЯ»

Зі статтями, опублікованими у спецвипуску, можна ознайомитися на Інтернет-сайті www.health-ua.com

Додаток № 1* – 44 сторінки.
*Додатки можуть розповсюджуватися окремо від журналу.

Відповідальність за добір та викладення фактів у статтях несуть автори, за зміст рекламних матеріалів – рекламодавці.
Передрук статей можливий за письмової згоди редакції та з посиланням на джерело.

Засновник – Ігор Іванченко
ВИДАВЕЦЬ – ТОВ «МЕДИЧНА ГАЗЕТА 
«ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 21 СТОРІЧЧЯ»

«Медична газета «Здоров’я України ХХІ сторіччя»©®

Свідоцтво КВ № 15650-4122ПР від 03.09.2009.
Передплатний індекс: 35272

Представлена в базі даних «Наукова 
періодика України» та індексується  
Google Scholar

ГЕНЕРАЛЬНИЙ ДИРЕКТОР              Тетяна Черкасова
ДИРЕКТОР З РОЗВИТКУ              Людмила Жданова
ГОЛОВНИЙ РЕДАКТОР                     Ельвіра Сабадаш

Контактні телефони
Редакція.................................  +380 (44) 521-86-86
Відділ маркетингу..................  +380 (44) 521-86-91
...............................................  +380 (44) 521-86-92
...............................................  +380 (44) 521-86-93
Відділ передплати..................  +380 (44) 364-40-28

Адреса для листів
03035, м. Київ, вул. Механізаторів, 2.

Email: zu@health-ua.com; www.health-ua.com 

Підписано до друку 13.02.2018.

Тираж 5 000 прим.






