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Ураження скелета є важливою при­
чиною інвалідності та зниження якості 
життя, але його патофізіологія ще недо­
статньо зрозуміла. Може розвиватися 
біль у кістках і гострі кісткові кризи, 
(асептичний) остеомієліт, інфаркти 
та  аваск ул ярний некроз. Зрештою, 
у деяких пацієнтів можуть виникати 
важкі прогресуючі деструктивні за­
хворювання кісток, що вимагають за­
міни суглобів [2, 3]. Слід зазначити, що 
важкість цитопенії та  ступінь орга­
номегалії, інші важливі симптоми ХГ 
не завжди співвідносяться з тяжкістю 
захворювання кісток [4, 5]. Цей факт 
потребує окремої оцінки ураження кіс­
ток для оцінки важкості захворювання 
і ризику ускладнень.

Ферментна замісна терапія (ФЗТ) імі­
глюцеразою (Cerezym™; Джензайм, MA, 
США) та велаглюцеразою альфа (Vpriv™; 
ШайєрХДжТ, MA, США) продемонстру­
вала високу ефективність у нормаліза­
ції кількості тромбоцитів і гемоглобіну 
та зменшенні розмірів органів [6]. Крім 
того, тривалий вплив іміглюцерази, яку 
вже використовують більше 15 років, 

приводить до поліпшення зрілості кіс­
ток у дітей та зменшення частоти авас­
кулярного некрозу та неспецифічного 
болю в кістках [7, 8]. Однак ФЗТ не може 
відновити наявні ушкодження кісток, 
зокрема переломи і колапс суглоба, що 
виникають внаслідок інфаркту кісток 
або лока льного остеолізу. Оскільки 
ураження кісткового мозку передує 
виникненню незворотних кісткових 
ускладнень, оцінка ефекту лікування 
повинна складатися з чутливих мето­
дів для виявлення інфільтрації кіст­
кового мозку. Використання простих 
рентгенівських знімків або КТ-скану­
вання має обмежене значення з цього 
боку. Магнітно-резонансна томогра­
фія (МРТ) вважається методом вибору 
для оцінки порушень кісткового мозку. 
За ХГ МРТ може адекватно визначати 
ранні зміни кісткового мозку до появи 
я к и хось к л і н іч н и х си м п т ом і в [9]. 
Нормальний жовтий кістковий мозок 
продукує сигнал щодо високої інтен­
сивності на  Т1- і  T2-зважених зобра­
женнях. Коли адипоцити замінюються 
клітинами Гоше, інтенсивність сигналу 

зменшується на  Т1- та  Т2-зважених 
зображеннях [9, 10]. Після терапії, коли 
жовтий кістковий мозок повертається, 
поступово збільшується інтенсивність 
сигналу на Т1- та Т2-зважених зображен­
нях [11]. Цей метод також застосовували 
для порівняння впливу доз. Дійсно, ура­
ження кісткового мозку методом МРТ 
усувалися швидше і вираженіше в групі 
вищих доз [12].

Для кращої кількісної оцінки жирової 
фракції кісткового мозку (Ff) застосо­
вували кількісну візуалізацію хімічного 
зсуву (QCSI), і вона виявилася значно 
нижчою у  пацієнтів з  ХГ порівняно 
зі здоровими дорослими та збільшува­
лася після лікування [11, 13, 14]. Середні 
показники для популяції здорових до­
рослих у цих дослідженнях коливаються 
від 0,29 [13] до 0,37 [15] і  залежать від 
віку. Кісткові ускладнення передусім 
спостерігаються у пацієнтів з Ff <0,23. 
Одномірний логістичний регресій­
ний аналіз показав,  що для кожного 
зменшення Ff на  0,1 ризик кісткових 
ускладнень збільшувався на 85% [16]. 
Гістологічні дослідження довели,  що 
інфільтрація клітинами Гоше пов’язана 
зі зменшенням кількості адипоцитів [17] 
і що ферментна замісна терапія призво­
дить до зменшення числа клітин Гоше 
і  відновлення жирової та  нормальної 
гемопоетичної тканини [18].

Хоча спостерігаються варіації, коли 
неліковані пацієнти з низькою жиро­
вою фракцією можуть не мати симпто­
мів протягом багатьох років [19], вва­
жається, що в цілому посилена інвазія 
клітин Гоше в  кістковий мозок ство­
рює підвищений ризик аваскулярного 
некрозу, інфарктів та криз [20]. Отже, 
оцінка кісткового мозку стала частиною 
міжнародних рекомендацій [21, 22] і за­
стосовується під час досліджень нових 
препаратів.

Та л і г л ю ц е р а з а  а л ь ф а ( Е л е л і с о, 
Прота ліксБіотерапьютікс, Кармель, 
Ізра ї л ь/ Пфа йзер І н к.,  Н ью -Йорк, 
США) – це рекомбінантна β-глюкоце­
реброзидаза людини, що виробляється 
за допомогою клітин моркви, яка не­
щодавно була зареєстрована в Управ­
лінні з контролю за якістю продуктів 
харчування та лікарських засобів США 
(FDA) як нова замісна ферментна тера­
пія для пацієнтів з ХГ. Подвійне сліпе 
рандомізоване клінічне дослідження 
фази ІІІ в  паралельних групах дозу­
вання (30 та 60 одиниць/кг кожні два 
тижні) було завершено. Результати цього 
9-місячного клінічного дослідження 
20 інфузій (номер NCT: 00376168) проде­
монстрували статистично значущі по­
ліпшення порівняно з вихідним рівнем 
показників селезінки та всіх вторинних 
кінцевих точок ефективності (розмір пе­
чінки, рівні гемоглобіну та тромбоци­
тів) з більш швидкою відповіддю на дозу 
60 одиниць/кг [23], Ff, яку вимірювали 
методом QCSI, була включена в  екс­
плораторні параметри в цьому реєстра­
ційному дослідженні оцінки відповіді 
кісткового мозку у підгрупі пацієнтів 
з ХГ, що бра віді з боку Ff на терапію та­
ліглюцеразою альфа упродовж періоду 

до 36 місяців, а також їхнє відношення 
до загальних відповідей у цих пацієнтів. 
Дані Ff порівнюються з результатами 
у нелікованих пацієнтів з бази даних 
АМЦ Гоше.

Матеріали і методи
Пацієнти, які отримували
таліглюцеразу альфа

Вісім із 10 пацієнтів з вищезазначе­
ного реєстраційного дослідження [23], 
які погодилися на експлораторний ана­
ліз Ff в АМЦ Амстердама, продовжили 
у часть у  протоколі довгострокового 
спостереження. Відбір здійснювався 
тільки на основі згоди приїзду до Ам­
стердама.

Чотири пацієнти отримували 30 оди­
ниць/кг кожні два тижні (група низь­
кої дози) і чотири отримували 60 оди­
ниць/кг кожні два тижні (група високої 
дози). Вихідні результати Ff та резуль­
тати через 12, 24  та  36 місяців після 
початку лікування отримані для всіх 
8 пацієнтів. Результати Ff після 9 міся­
ців отримані у 7 з 8 пацієнтів (втрачені 
для одного пацієнта через технічну по­
милку).

Неліковані контрольні пацієнти
Дані цих 8 пацієнтів порівнювали 

з нелікованими контрольними пацієн­
тами. Для порівняння відповіді Ff через 
12 місяців (медіана 12,2, діапазон 8,4-
14 місяців) включені результати 15 гол­
ландських пацієнтів з ХГ. З цих 15 па­
цієнтів у 9 отримані результати після 
24 місяців спостереження без лікування 
(медіана 24,1, діапазон 19,1-28,3 місяця), 
а у 6 пацієнтів отримані результати після 
36 місяців спостереження без лікування 
(медіана 36, діапазон 33,5-41,4).

Жирові фракції кісткового мозку
М Р Т  в и к о н у в а л и  н а   а п а ­

р а т і  G en er a l E l e c t r ic Si g n a Hor i z on 
до серпня 2009 року і надалі на апараті 
SiemensAvanto. Сигнал отримували з ви­
користанням 2-точкової спін-ехо послі­
довності Діксона (TE/TR:22/2500), а Ff 
розраховували за допомогою внутріш­
нього алгоритму [24].

Зміна сканера не  мала системного 
ефекту [25].

Особливі зусилля були спрямовані 
на перепозиціювання зрізу зображення 
на зображеннях середньосагітального 
локалізатора для кожного послідовного 
вимірювання у  одного пацієнта яко­
мога точніше і отримання досліджува­
них зон L3, L4 і L5 стандартизованим 
способом. При отриманні зображень 
за  цим протоколом відтворюваність 
становить 0,01-0,03 для Ff [15].

Співвідношення 
із загальною відповіддю

Для вивчення співвідношення між 
відповіддю в вимірах Ff і загальною від­
повіддю на лікування таліглюцеразою 
альфа були застосовані такі параметри:

• рівень гемоглобіну та число тром­
боцитів;

• розм іри печ і н к и та  селезі н к и 
за оцінкою МРТ;

• активність хітотріозидази, виміряна 
з використанням субстрату 4МО-деокси­
хітобіозиду, за методикою [26] з незнач­
ною модифікацією [27].

Дані про активність хітотріозидази 
були доступними після 24 місяців спо­
стереження.

Хвороба Гоше (ХГ) є найпоширенішою лізосомальною хворобою накопичення. Недостатня активність 
ферменту глюкоцереброзидази призводить до накопичення глюкоцереброзиду в макрофагах [1]. 
Ці макрофаги, перевантажені накопиченим матеріалом, так звані клітини Гоше, в основному 
акумулюються в селезінці, печінці та кістковому мозку. ХГ 1 типу є найпоширенішою формою 
і характеризується відсутністю симптомів з боку центральної нервової системи.

Дослідження впливу таліглюцерази альфа  
на кістковий мозок у пацієнтів  

з хворобою Гоше 1 типу

ЕЛЕЛІСО (таліглюцераза альфа) – перша схвалена у США ферментозамісна
терапія на основі рослинних клітин, яка доступна зараз Вам і Вашим пацієнтам
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ЕЛЕЛІСО (таліглюцераза альфа) - порошок ліофілізований для розчину для інфузій, по 200 ОД препарату у флаконі у картонній коробці.
Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання. Елелісо рекомендований для лікування пацієнтів з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше 1-го типу. Протипоказання. Тяжкі алергічні реакції на таліглюцеразу альфа або інші компоненти препарату в анамнезі. Взаємодія з іншими 
лікарськими засобами та інші види взаємодій. Не встановлено. Особливості застосування. Через можливий розвиток анафілаксії слід бути готовим надати належну медичну допомогу, коли застосовується Елелісо. Клінічні дослідження Елелісо не 
включали достатньої кількості пацієнтів віком від 65, щоб визначити, чи відрізняється їхня відповідь на лікування від відповіді пацієнтів молодшого віку. Елелісо слід застосовувати під час вагітності лише у випадку очевидної необхідності. Жінки з 
хворобою Гоше 1-го типу мають підвищений ризик викидня, якщо не лікувати та не контролювати симптоми хвороби до зачаття та під час вагітності. Вагітність може загострювати наявні симптоми хвороби Гоше 1-го типу або спричиняти її нові прояви. 
Прояви хвороби Гоше 1-го типу можуть призвести до несприятливих наслідків вагітності, у тому числі гепатоспленомегалії, яка може перешкоджати нормальному росту плода, і тромбоцитопенії, яка може спричиняти виникнення кровотечі і 
крововиливу. Невідомо, чи проникає препарат Елелісо у грудне молоко людини. Оскільки багато лікарських засобів проникають у грудне молоко людини, препарат слід з обережністю застосовувати жінкам, які годують груддю. Оскільки під час клінічних 
досліджень з таліглюцеразою альфа повідомлялося про запаморочення, пацієнтам слід знати про реакцію їхнього організму на препарат Елелісо перед тим, як керувати автотранспортом або іншими механізмами. Спосіб застосування та дози. 
Рекомендована доза для лікування дорослих, які раніше не отримували терапію, і дітей становить 60 одиниць/кг маси тіла кожні 2 тижні у вигляді 60-120-хвилинної внутрішньовенної інфузії. Пацієнтам, які раніше отримували лікування іміглюцеразою 
в стабільному дозуванні, при переході з іміглюцерази на препарат Елелісо рекомендується починати лікування препаратом Елелісо у такій самій дозі. Інструкції щодо приготування та застосування дивіться повну інструкцію для зстосування Елелісо. 
Побічні реакції. У клінічних дослідженнях застосування препарату Елелісо (у вигляді початкової терапії та після переходу з лікування іміглюцеразою) найчастішими (≥5 %) побічними реакціями були свербіж, гарячі припливи, головний біль, біль у 
суглобах, біль у кінцівках, біль у животі, блювання, підвищена втомлюваність, біль у спині, запаморочення, нудота та висип. Більш детальну інформацію дивіться повну інструкцію для зстосування Елелісо. Фармакологічні властивості. Елелісо – це 
рекомбінантний аналог лізосомальної глюкоцереброзидази людини, який каталізує гідроліз глюкоцереброзиду з утворенням глюкози і цераміду, знижуючи кількість накопиченого глюкоцереброзиду. Поглинання препарату в клітинні лізосоми 
опосередковується зв’язуванням ланцюгів олігосахаридів манози Елелісо зі специфічними рецепторами манози на поверхні клітини, що призводить до інтерналізації та подальшого транспортування до лізосом. Категорія відпуску. За рецептом.

Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з повеою інструкцією для застосування.
Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
Реєстраційні посвідчення МОЗ України № UA/14379/01/01 від 26.07.2012, затверджено наказом МОЗ України 08.05.2015 № 268, зміни внесено 04.10.2017 наказом МОЗ України № 1214.

За додатковою інформацією звертайтеся у Представництво “ Пфайзер Експорт Бі. Ві.” в Україні: 03680, м. Київ, вул. Амосова, 12. Тел. (044) 391-60-50. https://www.p�zermed.com.ua

1. Elelyso (taliglucerase alfa) approval letter. FDA. NDA 022458.
2. Highlights of prescribing information. ELELYSO (taliglucerase alfa) for injection, for intravenous use Initial US Approval: 2012.



www.health-ua.com
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

19

Оцінка антитіл
А нтитіла до  та ліглюцерази а льфа 

визначали (anti-drugantibody-ADA), ви­
користовуючи метод аналізу антитіл 
до  препарату, заснований на  ELISA, 
згідно з проектом рекомендацій FDA.

Зразки пацієнтів з позитивним ADA 
далі характеризували за нейтралізую­
чою активністю, використовуючи ан­
титіла антиталіглюцерази альфа для 
позитивного контролю. Перший аналіз 
є аналізом нейтралізуючої активності 
in vitro, де зменшення ферментної ак­
тивності вимірюва ли в  присутності 
сироватки пацієнта. Другий аналіз є 
к літинним ана лізом, який вимірю­
вав рівень ак тивної та ліглюцерази 
альфа, що поглинається макрофагами 
після інкубації культивованих макро­
фагів з таліглюцерази альфа в присут­
ності сироватки пацієнта. Цей аналіз 
об’єднує виявлення зниженого погли­
нання препарату клітинами-мішенями 
та зменшення внутрішньоклітинної ак­
тивності препарату. Знижена внутріш­
ньоклітинна активність вимірюється 
у випадках, коли таліглюцераза альфа 
та ADA-комплекси впливають на клі­
тинне поглинання або внутрішньоклі­
тинну ферментну активність.

Статистичні методи
Для статистичних розрахунків вико­

ристовували пакет програмного забезпе­
чення PASW statistics‑18.

Були розраховані абсолютні зміни 
Ff. Різні групи порівнювали за відпо­
віддю, Ff. Порівняння проводили між 
пацієнтами, які отримували таліглюце­
разу альфа незалежно від дози, і нелі­
кованими пацієнтами. Крім того, було 
проведено порівняння між таліглюцера­
зою альфа в дозі 30 одиниць/кг кожні два 
тижні та таліглюцеразою альфа 60 оди­
ниць/кг кожні два тижні і нелікованими 
пацієнтами.

Відмінності в Ff порівняно з вихідним 
рівнем у пацієнтів, що отримували та­
ліглюцеразу альфа, було перевірено з ви­
користанням критерію знакових рангів 
по Вілкоксону. Відмінності між лікова­
ними та нелікованими групами, а також 
між групами різних доз відносно абсо­
лютної зміни значення Ff були перевірені 
на статистичну значущість за допомогою 
U-критерію Манна-Уітні.

Результати
Схвалення інституційної контроль­

ної ради для проведення реєстраційного 
дослідження було отримано в кожному 
центрі (Єрусалим, Хайфа, Белград) [23]. Усі 
учасники підписали інформовану згоду.

У таблиці 1 надана характеристика па­
цієнтів.

П’ять пацієнті в,  що от рим у ва ли 
таліглюцеразу альфа, мали вихідні по­
казники Ff <0,23. Медіана вихідного 
Ff (n=8) становила 0,19 (діапазон 0,11-
0,35) (табл. 2).

Усі пацієнти, які отримували талі­
глюцеразу, мали збільшення Ff, з серед­
ньою абсолютною різницею відносно 
вихідного рівня 0,10 (діапазон 0,03-0,19) 
після 1 року лікування, 0,095 (діапазон 
0-0,28) через 2 роки лікування і 0,135 

(діапазон 0,05-0,29) після 3 років ліку­
вання (табл. 2). Результати після 9 місяців 
(n=7 з 8) показують збільшення Ff, порів­
нювано з відповіддю після 1 року.

Пацієнтів, які отримували таліглю­
церазу а льфа, розділили відповідно 
до дози: 30 і 60 одиниць/кг кожні два 
тижні і  порівняли з  групою неліко­
ваних пацієнтів. Показник Ff значно 
збі л ьш и вся порі вн я но з  ви х і д н и м 
рівнем (р=0,012) і  порівняно з  нелі­
кованими пацієнтами (n=15, p=0,005) 
вже післ я 1-го рок у спостереженн я 
з подальшим покращенням протягом 
періоду до  36 місяців. На  рисунку 1 
зображені середні значення Ff упро­
довж 36 місяців спостереженн я па­
цієнтів,  що отриму ва ли та ліглюце­
разу альфа, у порівнянні з підгрупою 
шести пацієнтів, які не  одержува ли 
лікування, для котрих можливо було 
отримати результати спостереження 
до 36 місяців без лікування.

Доза не  мала істотного впливу, але 
чотири пацієнти з найнижчим Ff (па­
цієнти 1, 2, 7 та 8 в таблиці 1), два з них 
отримували вищу дозу (пацієнти7 і 8), 
досягли збільшення вище 0,23 вже через 
1 рік, тоді як для двох пацієнтів, що отри­
мували 30 одиниць/кг кожні два тижні, 
це зайняло більше часу.

Кольорові кодовані зображення типо­
вого прикладу результатів Ff для неліко­
ваного пацієнта та пацієнта, який отри­
мував таліглюцеразу альфа, представлені 
на рисунку 2.

Відношення до загальної відповіді
Індивідуальні результати Ff та інших 

показників захворювання представлені 
на рисунку 3.

Пацієнти 1 (суб’єкт 10-001 реєстра­
ційного дослідження) та 2 (10-028) по­
казали порівняно помірне підвищення 
Ff у відповідь на лікування. Незважа­
ючи на вихідні значення <0,23, абсо­
лютні зміни у цих пацієнтів були відпо­
відно 0,10 та 0,08 порівняно з вихідним 
рівнем.

Показник Ff підвищився до значень 
>0,23 у  пацієнта 1, але збільшення є 
незначним у порівнянні з пацієнтами 
7 і 8 відносно вихідного рівня Ff. Це від­
повідає загальній більш помірній відпо­
віді, виявленій у цього пацієнта, незва­
жаючи на чітке зменшення розміру селе­
зінки, з 21 кратних нормі (КН) до 12 КН 
після 36 місяців лікування.

Пацієнт 2 є єдиним пацієнтом у цій 
когорті, який не продемонстрував збіль­
шення Ff до  значень >0,23 упродовж 
36 місяців після лікування. Подібні ре­
зультати отримані у деяких пацієнтів, 
які одержували іміглюцеразу (особистий 
досвід). Однак загальна відповідь у цього 
пацієнта задовільна з (майже) нормаліза­
цією кількості тромбоцитів і різким зни­
женням активності хітотріозидази (через 
24 місяці) і (більш незначним) зменшен­
ням розмірів органів.

Формування антитіл  
та побічні реакції

Сім пацієнтів були позитивними 
на  IgG-антитіла (3 пацієнти отриму­
вали 30 одиниць/кг кожні два тижні  
і 4-60 одиниць/кг кожні два тижні), з них 
2 мали позитивний результат на нейт­
ралізуючу активність (пацієнти 4 та 6) 
в аналізі на нейтралізуючу активність 
в сироватці крові, але жодний в клітин­
ному аналізі. Пацієнт 3 виявився єдиним 
пацієнтом, у якого аналіз на антитіла за­
лишався негативним упродовж всього 
дослідження. У  пацієнта 8 після чет­
вертої інфузії був позитивний результат 
на IgG-антитіла, які не мали негативного 
впливу, та надалі не виявлялись.

Усього було зареєстровано 112 побіч­
них явищ (ПЯ) у 8 пацієнтів, з яких 20 ПЯ 
були зареєстровані як пов’язані з ліку­
ванням. До них відносяться один пацієнт 
з гіперчутливою реакцією під час інфузії 
23, один пацієнт з інтермітуючим фік­
сованим медикаментозним дерматитом 
через 15 місяців, який з’явився остан­
нього разу через 14 місяців після першої 
інфузії, та  один пацієнт з  реакціями, 
пов’язаними з інфузією (запаморочення, 
озноб, нудота і біль у місці інфузії). Оби­
два пацієнти продовжують лікування та­
ліглюцеразою альфа, і навіть пацієнт, що 
мав гіперчутливу реакцію, при повіль­
ній інфузії у поєднанні з премедикацією 
(лоратадин і ранітидин за 12 та 2 години 
до інфузії).

Обговорення
Дане наукове дослідження демон­

струє,  що лікування таліглюцеразою 
альфа приводить до значного збільшення 
жовтого кісткового мозку, що відобра­
жає кліренс клітин Гоше у  пацієнтів 
з ХГ 1 типу. Порівняно з нелікованими 
пацієнтами, показник Ff значно підви­
щився, що відповідає загальній задовіль­
ній відповіді у пацієнтів, які отримували 
таліглюцеразу альфа.

Незважаючи на те що для остаточних 
відповідей Ff не було встановлено статис­
тичної різниці між дозами 30 та 60 оди­
ниць/кг кожні два тижні, у  пацієнтів 
з  найнижчим показником Ff у  групі 
з високою дозою відповідь досягалася 
швидше порівняно з двома пацієнтами 
з найнижчим показником Ff у групі па­
цієнтів з низькою дозою. Хоча це свід­
чить про дозозалежний ефект, також 
слід зазначити, що ці два пацієнти, які 
демонстрували швидку відповідь, були 
найстарішими пацієнтами в  когорті. 
Оскільки Ff збільшується з віком, низька 

Продовження на стор. 20.

Таблиця 1. Ff перед початком лікування у пацієнтів, що отримували таліглюцеразу альфа, та у нелікованих пацієнтів. 
Sx: з видаленою селезінкою

Група Стать (ж: ч)
Вік 

(медіана, 
діапазон)

Статус селезінки 
(Sx: не Sx)

Вихідний показник Ff 
(медіана, діапазон)

Пацієнти, що отримували таліглюцеразу альфа, 30 одиниць/кг кожні два тижні 2:2 34 (25-35) 0:4 0,19 (0,11-0,23)
Пацієнти, що отримували таліглюцеразу альфа, 60 одиниць/кг кожні два тижні 1:3 46 (33-54) 0:4 0,235 (0,13-0,35)
Неліковані пацієнти 9:6 40 (18-76) 3:12 0,24 (0,13-0,57)

Таблиця 2. Відповідь Ff у пацієнтів, що отримували таліглюцеразу альфа. Х: відсутні через технічну помилку

№  Стать Вік Генотип Доза 
(одиниць/кг кожні 2 тижні)

Вихідний 
показник Ff

Ff через  
9 місяців

Ff через 
12 місяців

Ff через 
24 місяці

Ff через 
36 місяців

P1 (10-001) Ч 25 N370S/N370S 30 0,16 X 0,20 0,26
P2 (10-028) Ч 35 N370S/84GG 30 0,11 0,17 0,19 0,19
P3 (15-015) Ж 35 N370S/N370S 30 0,23 0,24 0,26 0,34
P4 (30-008) Ж 33 N370S/c.1265_1319del 30 0,22 0,39 0,38 0,40
P5 (10-005) Ж 33 N370S/N370S 60 0,35 0,42 0,38 0,40
P6 (15-016) Ч 41 N370S/N370S 60 0,33 0,43 0,45 0,49
P7 (30-009) Ч 52 N370S/R463H 60 0,14 0,27 0,28 0,40
P8 (30-011) Ч 54 N370S/D409H, H255Q30 60 0,13 0,30 0,32 0,42

Рис. 2. Кольорове кодоване відображення вимірів Ff при T=0 після 12, 24 та 36 міс 
у нелікованої пацієнтки та пацієнтки, яка отримувала таліглюцеразу альфа

Нелікована пацієнтка мала порівняно низький показник Ff, але відмовилася від лікування. Ці дві пацієнтки 
були обрані для прикладів, з огляду на відповідність вихідного показника Ff та статі.

U6

Жінка, 
39 років

P4

Таліглюцераза альфа, 
30 од./кг кожні 2 тиж

Жінка, 33 роки

L3	 0,217	 0,212	 0,193	 0,249
L4	 0,184	 0,111	 0,195	 0,210
L5	 0,190	 0,165	 0,191	 0,159 
av.	 0,20	 0,16	 0,19	 0,21 

L3	 0,200	 0,365	 0,359	 0,376
L4	 0,210	 0,392	 0,423	 0,415
L5	 0,250	 0,377	 0,396	 0,402
av.	 0,22	 0,38	 0,39	 0,40

Рис. 1. Зміни Ff для всіх груп

Представлені медіана та діапазон. З нелікованої 
когорти АМЦ лише ті пацієнти, у яких надалі 
спостереження без лікування тривало 3 роки (n=6), 
включені до цих графіків для кожної часової точки.
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0,0
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Час, місяців
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60 од./кг кожні 2 тиж, n=4
Неліковані, n=6

0,6
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Ff

Час, місяців

Таліглюцераза альфа,  
будь-яка доза, n=8
Неліковані, n=6
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вихідна жирова фракція у цих двох паці­
єнтів могла відображати більш серйозну 
інфільтрацію (оскільки очікуваний по­
казник Ff, що відповідає їхньому віку, 
є вищим) з наступною швидшою відпо­
віддю.

Збільшення до рівня >0,23 було до­
сягнуто у  7 з  8 пацієнтів. Цей поріг 
відсікання раніше використовували 
як показник ризику для кісток на ос­
нові попередніх досліджень в AMЦ [16]. 
Один пацієнт у групі низької дози (Р2) 
ще не досяг цього порога після 36 місяців 
лікування. Повільна відповідь кісткового 
мозку зазвичай просто відображає ва­
ріацію мож ливих відповідей і  рідше 
може бу т и пов’яз а на із   з а г а л ьною 
повільною або відсутньою відповіддю 
в результаті нейтралізуючих антитіл або, 
можливо, локальних аномалій, як-от фіб­
роз кісткового мозку. Оскільки цей па­
цієнт демонстрував адекватне зниження 

розмірів печінки та селезінки та пози­
тивну відповідь на хітотріозидазу, на­
вряд чи ефект наявності антитіл був 
значущим. Крім того, у цього пацієнта 
була відсутня нейтра лізуюча актив­
ність антитіл. Досі ми не змогли визна­
чити конкретні прогностичні показ­
ники для пацієнтів з низьким рівнем 
відповіді [4].

Два дослідження раніше повідом­
ляли про відповідь Ff на замісну фер­
ментну терапію іміглюцеразою [8, 14]. 
Розенталь (Rosenthal) і  співавт. ана­
лізува ли ві дпові дь у  11 з  12 пацієн­
тів після 42 місяців лікування в  по­
чаткових дозах 60 одиниць/кг кожні 
два тижня і встановили середнє абсо­
лютне збільшення на 17,7% (діапазон 
5,5-24,6%) [8]. Прямому порівнянню 
по т оч н и х р е з у л ьт ат і в  з   р е з у л ьт а­
тами цього дослідження заважає той 
факт, що їхня популяція ск ладалася 

з  8  дітей. З  віком перетворення чер­
воного кісткового мозку у жовтий по­
чинається в  терміна льних фа лангах 
і прогресує від периферичного (апенді­
кулярного) до центрального (осьового) 
скелета. Коли людина досягає 25 років, 
конверсі я к істкового мозк у завер­
шена, і досягається модель дорослого 
зі збільшенням жирової фракції в до­
вгих кістках, а також у хребцях [28, 29].

У дослідженні [14] вивчали відповідь 
Ff у 12 дорослих пацієнтів з ХГ під час лі­
кування. Середнє абсолютне збільшення 
у цих пацієнтів після 48-60 місяців ста­
новило 17,5% (діапазон 8-29%) з норма­
лізацією Ff у 11 з 12 пацієнтів. Важлива 
різниця з  цим дослідженням полягає 
в тому, що пацієнти в даній когорті от­
римували препарат у  значно нижчих 
початкових дозах (середня доза 7,5 оди­
ниць/кг кожні два тижня, діапазон 7,5-
30 одиниць/кг кожні два тижня).

Було б дуже цікаво порівняти відповіді 
Ff у пацієнтів, що отримували таліглюце­
разу альфа та іміглюцеразу. Голландська 
база даних Гоше містить досить великий 
обсяг спостережень щодо показників Ff 
(в основному) у пацієнтів, які отриму­
вали іміглюцеразу. Однак порівняння 
не було доцільним, оскільки голландська 
когорта пацієнтів, як правило, отриму­
вала різні дози ферменту.

Обмеженням цього дослідження є 
той факт, що нелікована голландська 
когорта і пацієнти, які отримували та­
ліглюцеразу альфа, не були уставлені 
за  віком, статтю та  вихідним рівнем 
Ff. Однак статистично значущої різ­
ниці у вихідному рівні Ff не було. Хоча 
не всі неліковані пацієнти мали дані 
на кожну часову точку, ми розрахували 
відносні зміни порівняно з вихідними 
показниками для кожного учасника, 
які демонструють, що загалом Ff за­
лишається незмінним у  нелікованих 
пацієнтів, як про це вже повідомлялося 
раніше [19].

Хоча у 7 пацієнтів виявлялись антитіла 
до таліглюцерази альфа, не було вияв­
лено жодних побічних реакцій відносно 
клінічних результатів. Не було чіткого 
контрасту в клінічній відповіді між двома 
пацієнтами, у яких спостерігалася нейт­
ралізуюча активність (пацієнти 4 та 6), 
у порівнянні з іншими пацієнтами, які 
отримували таліглюцеразу альфа. Хоча 
це  підтверджує попередні спостере­
ження, що антитіла до рекомбінантних 
ферментів,  що використовуються для 
лікування ХГ, загалом мало впливають 
на клінічну ефективність [30], важко по­
рівняти результати тесту з даними літера­
тури. Оскільки чутливість аналізів може 
широко відрізнятися, не можна зробити 
ніяких висновків щодо імуногенності 
у порівнянні з іншими ферментами, які 
застосовуються для ФЗТ.

Отже, лікування таліглюцеразою альфа 
приводить до  задовільного збільшення 
Ff, що відповідає (загалом) позитивній за­
гальній динаміці, яка спостерігається у цих 
пацієнтів.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Дослідження впливу таліглюцерази альфа на кістковий 
мозок у пацієнтів з хворобою Гоше 1 типу

Продовження. Початок на стор. 18.

ЗУ

Свій погляд на лікування хво-
роби Гоше представила завідувач 
Центру орфанних захворювань 
Національної дитячої спеціа-
лізованої лікарні «Охматдит» 
Миністерства охорони здоров’я 
України, кандидат медичних 
наук Н.О. Пічкур.

– Клінічні форми лізосомних 
хвороб накопичення (ЛХН) були 
описані упродовж XIX століття 

когортою видатних клініцистів та патоморфологів, чиїми 
прізвищами були пізніше названі відповідні нозологічні 
форми: Уоррен Tей, Бернард Сакс, Філіп Гоше, Йоханес 
Фабрі, Альберт Німан, Людвіг Пік і Йоханес Помпе.

Хвороба Гоше (ХГ) – це спадкове панетнічне захво-
рювання, яке належить до групи сфінголіпідозів і є 
яскравим представником даної групи макромолеку-
лярних порушень спадкових орфанних метаболічних 
хвороб. ХГ успадковується за аутосомно-рецесив-
ним типом, причиною захворювання є дефіцит лі-
зосомального ферменту глюкоцереброзидази (кис-
лої β-глюкозидази). Це призводить до накопичення 
субстрату глюкоцереброзиду (глюкозилцераміду) 
в макрофагах лізосом та  інших клітинах організму, 
наприк лад, в  остеобластах. Клінічна картина ХГ 
характеризується мультисистемними ураженнями 

та зазвичай має прогресуючий хронічний перебіг. 
У пацієнтів спостерігається затримка росту і статевого 
дозрівання, ранній початок остеопенії, значна спле-
номегалія, гепатомегалія, тромбоцитопенія, анемія, 
сильний кістковий біль, гострі кісткові кризи та пере-
ломи. Приблизно 80% дітей з ХГ мають щонайменше 
одну кісткову патологію на момент діагнозу.

Завдяки розробці сучасних високоспецифічних ме-
тодів лікування пацієнти з рідкісними спадковими 
захворюваннями, якими є ЛХН, отримали ефективні 
засоби корекції патологічного стану і суттєвого покра-
щення якості життя. І саме ХГ стала в прямому сенсі 
піонером щодо ефективного застосування перших 
лікарських засобів для ферментозамісної терапії.

Замісна терапія ферментами забезпечується екзо-
генним введенням рекомбінантних ферментів з метою 
заміни дефектних лізосомальних ферментів.

Золотим стандартом лікування хвороби Гоше І типу 
та ненейропатичних проявів ІІІ типу є лікарський засіб, 
глюкоцереброзидаза,  що містить залишки манози 
та впливає на макрофаги (іміглюцераза). Багаторічні 
дані Реєстру пацієнтів з ГХ (ICGG Gaucher Registry) вка-
зують на те, що ферментна замісна терапія іміглюцера-
зою дозволяє нівелювати гематологічні та вісцеральні 
прояви захворювання і зменшити навантаження клі-
тинами Гоше кісткового мозку. У результаті спостері-
гається зменшення остеопенії, болю в кістках, ризику 
переломів та загальне поліпшення якості життя хворих. 

Деякі прояви патології кісток, наприклад, остеонекроз, 
остеофіброз та літичні ураження, ліквідувати не можна, 
але своєчасно встановлений діагноз та вчасно розпочата 
терапія запобігає розвитку цих незворотних ускладнень.

Інші варіанти ферментної замісної терапії, що впли-
вають на макрофаги, наразі завершили клінічні ви-
пробування та зареєстровані в розвинутих країнах: 
велаглюцераза, людський фермент, який виробляють 
фібробласти, та фермент рослинного походження – 
таліглюцераза альфа.

В Україні на сьогодні зареєстровано всі три лікар-
ські засоби, що з одного боку дозволяє розширити 
лікарській арсенал, але з другого ставить складне 
питання щодо вибору найбільш ефективного препа-
рату. Зазвичай рідкісність захворювання, що впливає 
на кількість пацієнтів, складність порівняння груп 
пацієнтів завдяки їхній неоднорідності, вплив гене-
тичних та неспецифічних факторів на формування 
індивідуального фенотипу, а також відповіді на лі-
кування суттєво ускладнюють оцінку ефективності 
різних лікарських засобів при орфанних захворю-
ваннях. Але важливість розробки нових препара-
тів є надзвичайно актуальною і економічно обґрун-
тованою. І  тому дослідження щодо впливу нового 
препарату  – таліглюцерази альфа – на  кістковий 
мозок і позитивні зміни з боку кісткової тканини, 
дають надію на те, що хворі з ХГ та лікарі отримають 
ще один ефективний препарат.

Фахова думка

Рис. 3. Зміни у Ff, рівень Hb, число тромбоцитів, розмір печінки, розмір селезінки й активність хітотріозидази в пацієнтів, 
які отримували таліглюцеразу альфа

Пунктирні лінії з відкритими символами відповідають пацієнтові з дозою 30 од./кг кожні 2 тиж; суцільні лінії із закритими символами відповідають пацієнтам 
з дозою 60 од./кг кожні 2 тиж.
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