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ХворобаФабріпідмасками
гіпертрофіїміокарда,кардіоміопатії

танирковоїнедостатності
У межах онлайн-вебінару «Орфанні захворювання. Хвороба Фабрі –  як надати шанс пацієнту», організованого 
за підтримки ТОВ «Санофі-Авентіс Україна», доступно й ґрунтовно було надано сучасну інформацію про основні 
клінічні прояви та детально розкрите питання забезпечення діагностики й лікування  хвороби Фабрі (ХФ) 
із погляду кардіолога. Своєю думкою із цього приводу поділився завідувач відділу ішемічної хвороби серця 
і метаболічних порушень ДУ «Національний інститут терапії iменi Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків), 
старший науковий співробітник, д. мед. н. Сергій Андрійович Серік.

С.А. Серік у своїй доповіді приділив увагу хворобі накопичення 
глікосфінголіпідів, що вперше було описано 1898 р. Йоганесеном 
Фабрі (Німеччина) та Вільямом Андерсоном (Велика Британія) 
незалежно один від одного (Desnick et al., 2001). Виникнення за
хворювання зумовлене генною мутацією на довгому плечі Ххро
мосоми, в локусі Xq22.1, що викликає дефіцит αгалактозидази A 
(αGLA) і накопичення субстрату –  нейтральних глікосфінголіпідів, 
головним чином –  глоботріаозилцерамідів (GL3). Тип успадкуван
ня –  Хзчеплений рецисивний із неповною пенетрантністю у жінок, 
для чоловіків же характерна класична форма патології.

Жіночий фенотип ХФ із безсимптомним або легким перебігом 
пояснюється феноменом інактивації Ххромосом (лайонізацією) – 
процесом, у ході якого інактивується одна з двох копій Xхромосом, 
представлених у клітинах. Кожен орган в організмі жінки має свій 
власний патерн інактивації Ххромосоми. У жінки з дефектним геном 
в одному органі здатні експресуватися 60% її здорових Ххромосом, 
тоді як в іншому – працювати тільки на 30%. Симптоми ХФ можуть 
мати місце у 70% гетерозиготних жінок. Іноді прояви бувають такими 
ж тяжкими, як у чоловіків (Pinto et al., 2010).

За даними реєстру пацієнтів із ХФ у США, поширеність хвороби 
становить від 1:40 тис. до 1:60 тис. серед чоловіків та 1:20 тис. – серед 
жінок. Цей показник варіює у різних країнах. Наприклад, в Австралії 
поширеність ХФ у загальній популяції складає 1:117 тис., у Норвегії 
зпоміж чоловіків – 1:17 тис. За деякими даними частота серед чоло
віків може досягати 1:1600 – 1:3100. Так, результати скринінгу понад 
110 тис. новонароджених у Тайвані виявили зниження активності 
αGAL та характерні мутації з частотою 1:2400. У хлопчиків частота 
мутації IVS4+919G^А, що викликає кардіальний варіант ХФ, була 
1:1600. Подібний скринінг близько 37 тис. новонароджених хлопчиків 
провели в Італії, частота дефіциту αGAL досягала 1:3100, у більшості 
випадків (11:1) відзначалися мутації, асоційовані з пізнім, а не «класич
ним» (дебют у дитячому віці) фенотипом захворювання (Germain, 2010; 
Hsu, Niu, 2017; Wasserstein et al., 2018; Colon et al., 2017; Lu et al., 2018).

Патогенез ХФ полягає у прояві мутації у вигляді дефіциту GLA, 
що призводить до накопичення GL3 у різних функціональних кліти
нах органів, якто ендотеліоцити (кровоносні судини), подоцити (нир
ки), нейрони (ганглії вегетативної нервової системи), кардіоміоцити, 
провідна система (серце), потові залози (шкіра) (Masson et al., 2004).

Клінічні прояви ХФ, за словами С.А. Серіка, включають:
1.  Кардіальні симптоми (Schiffmann et al., 2009; Kampmann et al., 

2002; Linhart et al., 2002):
•	 аритмії (фібриляція передсердь, шлуночкові тахікардії);
•	 атріовентрикулярні (АВ) блокади;
•	 вкорочення інтервалу PR;
•	 дисфункція клапанів (недостатність мітрального й аортального);
•	 гіпертрофія міокарда (ГМ) лівого шлуночка (ЛШ);
•	 зниження толерантності до фізичного навантаження;
•	 розширення кореня аорти;
•	 стенокардія, інфаркт міокарда (ІМ);
•	 серцева недостатність (СН);
•	 раптова смерть.
2.  Нефрологічні ускладнення:
•	 протеїнурія;
•	 зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ);
•	 хронічна ниркова недостатність.
3.  Периферична невропатія, що проявляється:
•	 хронічним болем;
•	 больовими кризами;
•	 парестезіями;
•	 порушенням чутливості.
4.  Порушення моторики шлунковокишкового тракту (ШКТ), 

що супроводжується:
•	 спастичним болем;
•	 діареєю;
•	 метеоризмом;
•	 нудотою.
5.  Дерматологічні прояви (Eng et al., 2006):

•	 ангіокератома;
•	 гіпогідроз (сухість шкіри, непереносимість спеки, холоду 

та фізичних навантажень).
Так, типовим вважається невропатичний біль у кінцівках (акропа

рестезії), що є проявом невропатії дрібних волокон Фабрі та, відпо
відно, відображенням дисфункції нейронів маломієлінізованих і не
мієлінізованих нервових волокон. Цей пекучий або інтенсивний біль 
у кистях, стопах виникає у відповідь на невелике больове подразнення 
чи підвищення температури навколишнього середовища, особливо 
як реакція на теплу і гарячу воду. Може супроводжуватись паресте
зіями – болісними відчуттями поколювання чи повзання мурашок 
у кінцівках (Tavee et al., 2009). 

Крім постійного, хронічного невропатичного болю і акропарестезій 
для ХФ характерні больові кризи. Кризи Фабрі виникають епізодично 
при зміні погоди, лихоманці, фізичному навантаженні, стресі й після 
приймання алкоголю. Біль стає інтенсивнішим і набуває нестерпного 
характеру. Може тривати від декількох хвилин до декількох тижнів 
та не минає на тлі введення наркотичних анальгетиків. Кризи часто 
супроводжуються субфебрильною лихоманкою та підвищенням швид
кості осідання еритроцитів, що нерідко призводить до встановлення 
помилкових діагнозів: ревматоїдного артриту, ревматичної лихоманки, 
артритів, еритроміалгії, синдрому Рейно або «хвороби росту».

Дисфункція вегетативної нервової системи, що також є проя вом 
невропатії тонких волокон, призводить до (Cable et al., 1982):

•	 порушення моторики ШКТ (постпрандіальний спас тичний біль 
та здуття живота, діарея, що виникає періодично, відчуття швидкого 
насичення, нудота, блювання, втрата маси тіла);

•	 гіпогідроз, ангідроз;
•	 порушення продукції слини;
•	 порушення цереброваскулярного кровотоку;
•	 зниження ортостатичного серцевосудинного конт ролю.
Ангіокератоми –  червонуваті, з фіолетовим відтінком точкові ви

сипання на шкірі до 5 мм у діаметрі, що не бліднуть при натисканні, 

розташовуються від пупка до області стегна, зустрічаються у 66% па
цієнтів чоловічої статі та у 36% жінок із ХФ. Окрім того, ймовірна 
поява телеангіоектазій, які розташовуються на ділянках шкіри, 
що зазнають сонячного впливу –  обличчі та шиї. 

Специфічним симптомом ХФ також є помутніння рогівки (во
ронкоподібна кератопатія). Можливі формування задньої субкапсу
лярної катаракти й ураження судин сітківки та рогівки. 

Оскільки на кожному етапі життя пацієнта клінічні прояви ХФ 
мають специфічні особливості, спікер надав інформацію про вікові 
відмінності симптомів (табл. 1).

Прогресування ХФ є наслідком поступового накопичення GL3. 
На початковому етапі, коли відбувається дебют ранніх симптомів 
(до 20 років), воно є незначним, однак у віці 2040 років виразність 
клінічних проявів наростає, відображає незворотне поліорганне 
ураження відкладеним GL3 та як кінцевий наслідок – передчасну 
смерть у віці 4560 років (Eng et al., 2006).

У дослід жен ні S. Waldek et al. (2009) у 2848 хворих на ХФ із 39 країн 
було проаналізовано тривалість життя згідно зі статевою ознакою. 
Виявлено, що захворювання скорочує життя на 15 років у чоловіків 
та на 5 років у жінок, а кількість смертей починає зрос тати з 35 та 50 ро
ків відповідно. Головною причиною смерті (40%) як у чоловіків, так 
і жінок є ураження серця, менш ніж 10% у структурі смертності займа
ють цереброваскулярні ускладнення і ниркова недостатність (табл. 2).

Як зауважив С.А. Серік, виділяють дві форми ХФ:
1. Класична: низька або нульова активність αGAL <1% від нор

ми; характеризується дебютом у дитячому або підлітковому віці 
та поліорганним ураженням.

2. Атипова: залишкова активність αGAL (230% від норми), 
GL3 може накопичуватись у капілярах дрібних кровоносних судин; 
характеризується пізнім дебютом з ізольованим ураженням одного 
органу –  нирок, головного мозку, серця.

При нирковій формі ХФ накопичення GL3 в ендотелії судин, по
доцитах, мезангіальних клітинах призводить до прогресуючого гломе
рулосклерозу, тубулярної атрофії, інтерстиціального фіброзу. Перші 
симптоми нефропатії Фабрі – мікроальбумінурія, протеїнурія. Пізніше 
починається наростаюче зниження швидкості клубочкової фільтрації та 
розвивається термінальна ниркова недостатність (Thuberg et al., 2002).

Що стосується уражень ЦНС, то для ХФ властивий високий ризик 
розвитку транзиторних ішемічних атак, ішемічних та геморагічних 
інсультів. У 50% перенесений інсульт є дебютом ХФ. У більшості хво
рих інсульт розвивається у віці від 20 до 50 років, зокрема у кожного 
п’ятого з них – до 30 років. Частота інсульту складає 6,9% у чоловіків 
і 4,3% у жінок. Геморагічний інсульт у чоловіків зустрічається частіше, 
ніж у жінок. У 2/3 пацієнтів інсульт є наслідком атипового перебігу 
хвороби з ізольованим ураженням головного мозку.  

Одним із фатальних наслідків прогресування ХФ є ураження сер
ця, що може бути її єдиним проявом. Патофізіологія у даному випадку 
полягає в накопиченні GL3 у кардіоміоцитах, ендотелії судин, фіб
робластах клапанів, провідній тканині, що призводить до ГМЛШ, 
апоптозу/некрозу, запалення, міокардіального фіброзу, ішемії міо
карда з розвитком діастолічної, систолічної дисфункції, скорочення 
інтервалу PQ, аритмій, хронотропної неспроможності та проявляється 
насамкінець СН, стенокардією, гострим коронарним синдромом, 
синкопе та раптовою смертю (Hagege et al., 2019).

Patel et al. (2015) вивчали кардіальні події у 207 пацієнтів (47% чоло
віків, середній вік – 44 роки) із ХФ протягом семи років. У 58 хворих 
(28%) виявлено мутації, асоційовані переважно з кардіальним фено
типом. У 21 пацієнта (10%) розвинулася виразна СН (≥3 функціональ
ного класу за класифікацією НьюЙоркської асоціації серця), у 13 
(6%) – фібриляція передсердь, у 13 (6%) було встановлено штучний 
водій ритму для корекції брадикардії, семеро (3%) померли внаслідок 
кардіологічної патології. Розвиток кардіальних подій не асоціювався 
з наявністю кардіогенетичних варіантів – первинний (комбінована 
точка) та вторинний результати були однаковими в осіб із кардіальним 
та класичним генетичними варіантами.

Табл. 2. Причини смерті пацієнтів із ХФ

Причина смерті
Чоловіки Жінки

% смертей вік % смертей вік
Серцево-судинна 40,0 55,5 41,7 66,0
Невідома 25,3 53,8 16,7 56,0
Цереброваскулярна 9,3 49,3 8,3 56,7
Ниркова 8,0 55,5 8,3 74,3
Інфекційна 6,7 42,2 0 –
Шлуково-кишкова 4,0 44,9 0 –
Онкологічна 2,7 61,1 25,0 63,3
Респіраторна 1,3 71,5 0 –
Суїцидальна 1,3 31,3 0 –
Інші 1,3 47,9 0 –
Примітка: Адаптовано за S. Waldek et al., 2009.

Табл. 1. Клінічні прояви ХФ залежно від віку
Вік Прояви

Діти та підлітки Акропарестезії

<16 років

Ангіокератоми
Ураження органу зору, особливо помутніння 
рогівки
Порушення слуху
Гіпогідроз, ангідроз
Неспецифічні порушення функції кишечнику
Стомлюваність

17-30 років

Більш поширені ангіокератоми
Протеїнурія, ліпідурія, гематурія
Набряки
Лихоманка
Гіпо- та ангідроз
Лімфаденопатія
Чутливість до тепла
Діарея та біль у животі

>30 років Ураження серця
Інсульт або транзиторна ішемічна атака

Примітка: Адаптовано за C.M. Eng et al., 2006.

С.А. Серік

Продовження на наст. стор.
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Нещодавній систематичний огляд 13 досліджень за участю 4185 па
цієнтів із ХФ за період 1,210 років свідчить, що 75% від загальної 
кількості смертей (8,3%) є наслідком кардіальної патології, 62% від 
усіх летальних випадків асоційовані з раптовою серцевою смертю. 
Факторами ризику раптової смерті були вік, чоловіча стать, ГМЛШ, 
нестійка шлуночкова тахікардія (Baig et al., 2018).

Аналіз  даних  реєстру  ХФ  продемонстрував  ураження  серця 
у 13,9% жінок та 19,3% чоловіків. Серед симптомів найчастіше зус
трічалися ГМЛШ та аритмії (табл. 3). Середній вік 1го клінічного 
прояву становив 42 роки у чоловіків і 48 років у жінок. 

Відповідно до результатів аналізу іншого реєстру – Fabry Outcome 
Survey – в країнах Західної Європи ГМЛШ за даними ехокардіографії 
виявляли у 53% чоловіків і 33% жінок із ХФ. Розвиток клінічних проявів 
ураження серця при ХФ корелював із наявністю ГМЛШ (Linhart et al., 
2007). За результатами обстеження 714 пацієнтів із ХФ встановлено, що:

•	 будьякий кардіальний симптом виявлявся у 89,9% у пацієнтів 
із ГМЛШ і 50,8% – без ГМЛШ;

•	 задишка/СН – у 58,8 та 19,9% відповідно;
•	 стенокардія – у 49,6 та 24,9% відповідно;
•	 аритмія – у 52,9 та 26,0% відповідно;
•	 ураження клапанів – у 30,3 та 18,2% відповідно.
Отже, найбільш характерною ознакою ураження серця при ХФ 

є ГМЛШ, яка може бути виявлена за допомогою ЕКГ, ехокардіо
графії, магнітнорезонансної томографії (МРТ). МРТ серця з піз
нім контрастуванням гадолінієм дозволяє виявити фіброз міокарда, 
що особливо важливо для жінок із ХФ, в яких часто розвивається 

фіброз у задньобоковій стінці за відсутності ГМЛШ, і МРТ є єдиною 
можливістю виявити кардіоміопатію Фабрі. Холтерівське монітору
вання ЕКГ упродовж 48 годин дозволяє виявити скорочення інтервалу 
PR, АВблокаду, зниження варіабельності серцевого ритму, аритмії. 
Щодо лабораторних показників, при обстеженні пацієнтів із ХФ мо
жуть привернути увагу зниження ШКФ, протеїнурія, підвищення 
високочутливого тропоніну (Hagege et al., 2019).

У рекомендаціях Європейського товариства кардіологів (ESC, 
2014) із діагностики та ведення пацієнтів з гіпертрофічною кардіо
міопатією  ХФ  розглядається  як  один  із  найчастіших  спадкових 
метаболічних розладів, що спричиняють розвиток гіпертрофічної 
кардіоміопатії (ГКМП). Вважається, що на ХФ припадає 0,51,0% 
випадків ГКМП серед осіб старше 3540 років. Водночас метааналіз 
20 досліджень зі скринінгом ХФ свідчить, що ХФ може бути при
чиною ГКМП у більшій кількості випадків – 0,93,9% чоловіків 
та 1,111,8% жінок (Mehta et al., 2006). Поширеність ХФ залежить 

від віку дебюту ГКМП: у чоловіків вона становить 6,3% при ГКМП, 
діагностованій у віці >40 років, та 1,4% при ГКМП, виявленій у віці 
<40 років; у жінок із пізно встановленим діагнозом ГКМП (середній 
вік – 50 років) поширеність ХФ досягає 12% (Wilcox et al., 2008).

Відповідно до рекомендацій, у дорослих ГКМП діагностується при 
збільшенні товщини стінки ЛШ ≥15 мм одного або більше сегментів 
міокарда ЛШ. Але також зазначається, що генетичні захворювання 
(до яких відноситься і ХФ) можуть проявлятися меншою виразністю 
потовщення стінки (1314 мм), і в цих випадках діагноз ГКМП по
требує вивчення додаткового матеріалу, зокрема сімейного анамнезу, 
екстракардіальних симптомів і особливостей, порушень на ЕКГ, про
ведення лабораторних досліджень і мультимодальної візуалізації серця.

Незважаючи на вказані вище специфічні ознаки та частий дебют 
ХФ у дитячому віці, діагноз встановлюється пізно (у віці 2030 років 
і старше). У значної частини пацієнтів захворювання лишається 
недіагностованим через брак обізнаності та низьку настороженість 

*Лікарський засіб Фабразим®, порошок для приготування концентрату 5 мг/мл для розчину для інфузій, зареєстрований в Україні. Р.П. № UA/10306/01/01. Наказ МОЗ України № 2352 від 28.11.2019.

Табл. 3. Аналіз реєстру пацієнтів із ХФ на наявність кардіологічного ураження

Кардіологічні прояви
Чоловіки Жінки

поширеність, % вік дебюту прояву поширеність, % вік дебюту прояву
Будь-які кардіологічні явища 19,3 – 13,9 –
ІМ 2,4 46 1,7 55
Хірургічні втручання 7,7 46 4,7 53,5
Аритмія 11,3 40,5 7,1 47
Стенокардія 3,4 43 4,3 45
СН 3,8 45 2,9 54
ГМЛШ 21,6 42 18,2 51
Примітка: Адаптовано за W.R. Wilcox et al., 2008.

метадослідження
Оцінити клінічну стабільність та безпеку після переведен

ня пацієнтів з агалсидази бета в дозуванні 11 мг/кг/2 тижні 
на агалсидазу альфа по 0,2 мг/кг/2 тижні, а також результати 
після зворотного переходу на агалсидазу бета в дозуванні 
1 мг/кг/2 тижні.

Дизайндослідження
У  процесі  проспективного  обсерваційного  дослід жен ня 

112 пацієнтів (43 з яких були жіночої статі), що були стабіль
ними на агалсидазі бета 1 мг/кг/2 тижні протягом щонай
менше 12 місяців, у нерандомізованому порядку розподілили 
на три групи; спостереження проводили протягом 53 (діапа
зон –  3857) місяців (рис. 1):

•	 група стандартного дозування: 37 хворих продовжували 
отримувати агалсидазу бета у дозуванні 1 мг/кг/2 тижні;

•	 перехідна група: 38 пацієнтів отримували знижену дозу агал
сидази бета і згодом переходили на агалсидазу альфа в дозуванні 
0,2 мг/кг/2 тижні або одразу ж –  на агалсидазу альфа по 0,2 мг/
кг/2 тижні і лишалися на агалсидазі альфа 0,2 мг/кг/2 тижні;

•	 група  повторного  переходу:  37 хворих  знову  переводи
ли на агалсидазу бета у дозуванні 1 мг/кг/2 тижні після того, 
як вони отримували агалсидазу альфа по 0,2 мг/кг/2 тижні про
тягом щонайменше 12 місяців.

Середня тривалість терапії агалсидазою бета у дозуванні 
1 мг/кг/2 тижні до включення пацієнта в дослід жен ня стано
вила в середньому 31 (1260) місяць. Дані хворого за попередній 
період використовували як контрольні, що давало можливість 
проаналізувати індивідуальні наслідки зміни лікування.

Вихідніхарактеристики
Пацієнти, які продовжували отримувати агалсидазу бета у до

зуванні 1 мг/кг/2 тижні протягом усього дослід жен ня, мали тяжчі 
ураження, ніж у перехідній групі та групі повторного переходу:

•	 достовірно більше хворих чоловічої статі, у яких була нижча 
активність αгалактозидази A (GLA) порівняно з іншими група
ми (обидва р<0,05);

•	 частіші симптоми, пов’язані з хворобою Фабрі (такі як ангіо
кератоми, діарея, гіпогідроз та напади болю, асоційованого з хво
робою Фабрі), порівняно з пацієнтами перехідної групи (р<0,05);

•	 більша кількість балів за шкалою Майнца для оцінки ступе
ня тяжкості захворювання (MSSI) порівняно з пацієнтами групи 
повторного переходу (р<0,05).

Ключовірезультати
Функція нирок

У пацієнтів групи повторного переходу на агалсидазу бета 
в дозуванні 1 мг/кг/ 2 тижні спостерігалося зменшення значень 
рШКФ (р<0,05). Щорічне зниження показників рШКФ від періо
ду подальшого спостереження 1 (ППС1) до періоду подальшого 
спостереження 2 (ППС2) становило 4,6 мл/хв/1,73 м2 у пере
хідній групі порівняно з 2,2 мл/хв/1,73 м2 у групі повторного 
переходу. У хворих, які отримували стандартне дозування, рівень 
рШКФ лишався стабільним протягом усього періоду подальшого 
спостереження (рис. 2).

Гастроінтестинальні симптоми
Повторний перехід на агалсидазу бета у дозуванні 1 мг/кг/2 тиж

ні  приводив  до  значного  зниження  частоти  випадків  діа реї 
(р<0,05). У пацієнтів перехідної групи частіше повідомлялося 
про діарею під час першого довгострокового періоду подальшо
го спостереження (р<0,05). У хворих, які отримували регулярні 
дози, симптоми з боку шлунковокишкового тракту залишалися 
стабільними протягом усього періоду подальшого спостереження.

Lyso-GL-3
У групі повторного переходу на агалсидазу бета 1 мг/кг/2 тижні 

спостерігалося значне зниження рівнів глоботріаозилсфінгозину 

(LysoGL3); р<0,05 (рис. 3). Рівні LysoGL3 лишалися стабіль
ними між ППС1 і ППС2 у групі стандартного дозування та пе
рехідній. У пацієнтів перехідної групи відзначалися найвищі 
значення LysoGL3 під час ППС1 (р<0,05, порівняно з групами 
стандартного дозування і повторного переходу).

Безпека
Повторний  перехід  на  ага лсидазу  бета  у  дозуванні  

1 мг/кг/2 тижні добре переносився і не призводив до клі
нічно значущих інфузійних побічних реакцій. У трьох (8%) 
пацієн тів групи повторного переходу спостерігалися незначні 
інфузійні реакції (несуттєве підвищення температури тіла 
і надмірна стомлюваність).

Висновки
Повторнийперехіднаагалсидазубетаудозуванні1мг/кг/2тиж‑

німавпозитивнийвпливнафункціюнирок,симптомизбоку
шлунково‑кишковоготрактутарівніLyso‑GL‑3. У пацієнтів, 
які були повторно переведені на агалсидазу бета в дозуванні   
1 мг/кг/2 тижні, спостерігалися:

•	 уповільнення погіршення функції нирок;
•	 статистично значуще зниження частоти випадків діареї;
•	 статистично значуще зменшення рівнів lysoGL3 у плазмі крові.
Хворі перехідної групи мали постійне зниження рівнів рШКФ 

і частіше повідомляли про діарею. У пацієнтів, які отримували агал
сидазу бета у дозуванні 1 мг/кг/2 тижні, частота випадків діареї, 
бали за MSSI та показники функції нирок залишалися стабільними.

Адаптовано за J. Krаmer et al., 2017; doi: 10.1093/ndt/gfx319.

Рис. 3. Вплив лікування на показник Lyso-GL-3 
у досліджуваних пацієнтів

Примітки: Помаранчеві лінії: пацієнти, які отримували агалсидазу альфа у 
дозуванні 0,2 мг/кг/2 тижні протягом щонайменше 12 місяців;  
бірюзові лінії: пацієнти, які отримували агалсидазу бета у дозуванні  
1 мг/кг/2 тижні протягом щонайменше 12 місяців. 

Значення представлені як медіани (квартилі); * р<0,05. Вихідні показники  
Lyso-GL-3 були невідомі для всіх учасників дослідження.
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Рис. 2. Вплив лікування на функцію нирок  
у досліджуваних пацієнтів

Примітки: Помаранчеві лінії: пацієнти, які отримували агалсидазу альфа 
у дозуванні 0,2 мг/кг/2 тижні протягом щонайменше 12 місяців.  
Бірюзові лінії: пацієнти, які отримували агалсидазу бета у дозуванні  
1 мг/кг/2 тижні протягом щонайменше 12 місяців.  
Значення представлені як середнє ± стандартне відхилення; * р<0,05.
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Рис. 1. Дизайн дослідження:  
розподіл за групами та періоди спостереження

Примітки: Помаранчеві стрілки: пацієнти, які отримували агалсидазу альфа 
у дозуванні 0,2 мг/кг/2 тижні; бірюзові стрілки: пацієнти, які отримували 
агалсидазу бета у дозуванні 1 мг/кг/2 тижні.
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Початок на попередній стор.
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лікарів, насамперед кардіологів, нефрологів та неврологів. За даними 
реєстру Фабрі у США, до встановлення діагнозу пацієнти відвідують 
дев’ятьох фахівців, час від появи перших симптомів до його визна
чення може становити до 15 років (Patel, 2011).

Згідно з даними C.M. Eng et al. (2006), пацієнтам із ХФ виставля
ються різноманітні хибні діагнози: ревматоїдний артрит, ревматична 
лихоманка, фіброміалгія, синдром хронічної втоми, розсіяний склероз, 
хронічна демієлінізуюча поліневропатія, нев роз, симуляція, синдром 
Рейно, кардит, автоімунна хвороба, захворювання сполучної тканини, 
системний червоний вовчак, гострий апендицит, петехії, вівчакові ан
гіокератоми, васкуліт, невралгія, зловживання лікарськими засобами.

Сергій Андрійович рекомендує запідозрити ХФ за наявності хоча 
б однієї ознаки з перелічених (Mauer et al., 2018):

1.  Періодичні епізоди пекучого болю в кінцівках.
2.  Шкірні прояви ураження судин (ангіокератоми).
3.  Зниження потовиділення (гіпо та ангідроз).
4.  Характерне помутніння рогівки.
5.  Постпрандіальний біль у животі, нудота та/або діарея неві

домого ґенезу в молодому віці.
6.  ГМЛШ (≥13 мм) або гіпертрофічна кардіоміопатія невідомої 

етіології, особливо у молодих людей.
7.  Аритмії невідомої етіології, особливо в молодих пацієнтів.
8.  Інсульт невідомої етіології в будьякому віці.
9.  Хронічна хвороба нирок та/або протеїнурія невідомого ґенезу.
10. Випадково виявлені множинні кисти ниркового синуса.
У разі підозри на ХФ для підтвердження діагнозу необхідно виз

начити ферментну активність αGLA у плазмі, лейкоцитах, сухих 
плямах крові (DBS) та провести молекулярногенетичний аналіз. 

Вимірювання активності αGLA та її відповідне зниження або 
повна відсутність є золотим стандартом діагностики ХФ у чолові
ків. У жінок нормальні показники рівня активності αGLA не вик
лючають наявності ХФ через особливості інактивації Ххромосоми. 
Для підтверд жен ня діагнозу необхідне проведення молекулярно 
генетичного аналізу (секвенування ДНК, виявлення мутації гену 
GLA). Остаточне встановлення діагнозу в одного пацієнта дозволяє 
виявити у середньому п’ять хворих на ХФ у цій же родині. Істотну 
роль відіграють збирання сімейного анамнезу та складання генеа
логічного древа (Laney et al., 2008).

Простим та доступним методом діагностики є скринінг за ме
тодом DBS. Карти для забору біоматеріалу та лабораторну діа
гностику надає ТОВ «СанофіАвентіс Україна». Для пацієнтів 
обстеження  абсолютно  безкоштовне.  Ферментна  діагностика 
проводиться в Метаболічній лабораторії ARCHIMED Life Science 
GmbH Laboratories (Австрія) або в лабораторії Центру орфанних за
хворювань НДСЛ «ОХМАТДИТ» (м. Київ). Підставою для остаточ
ного встановлення діагнозу і призначення лікування є виключно 

генетичне обстеження, яке виконують (після виявлення зниження 
активності ферменту) в лабораторії ARCHIMED Life Science GmbH 
Laboratories (Австрія).

Лектор наголосив на тому, що своєчасний діагноз може врятувати 
життя хворого. Значна кількість пацієнтів високого ризику з однією 
із провідних клінічних ознак ХФ може бути ідентифікована за допо
могою скринінгу з використанням ферментодіагностики (табл. 4).

Покращення прогнозу в пацієнтів із ХФ стало можливим з 2001  р., 
коли для специфічного патогенетичного лікування почали успішно 
застосовувати замісну терапію рекомбінантними препаратами αGLА. 
Оптимальне лікування ХФ включає в себе як патогенетичну тера
пію, так і симптоматичні методи й лікарські засоби (знеболюваль
ні препарати, гіпотензивна терапія, діаліз, трансплантація нирок, 
анти депресанти, лікування серцевосудинних ускладнень відповід
но до існуючих стандартів). Раннє встановлення діагнозу та початок 
патогенетичної терапії принципові, оскільки накопичення GL3 
починається з періоду внутрішньоутробного розвитку, а множинне 
ураження тканин та органів має прогресуючий характер та може бути 
незворотним (Eng et al., 2008).

Рекомбінантна людська агалcидаза бета (препарат Фаб разим®*, 
Sanofi Genzyme) продукується лінією клітин яєчника китайського 
хом’яка (амінокислотна та нуклеотидна послідовність ідентична на
туральній формі α GLA) та вводиться з розрахунку 1 мг/кг в/в кожні 
два тижні з максимальною швидкістю інфузії 0,25 мг/хв. Терапев
тичної мети вдається досягти завдяки:

•	 підвищенню кліренсу GL3 із ключових місць накопичення;
•	 стабілізації функції нирок;
•	 регресії ГМЛШ, покращенню функції міокарда;
•	 зменшенню больового синдрому;
•	 поліпшенню якості життя.
Лікування препаратом Фабразим® у дозі 1 мг/кг/2 тижні протягом 

періоду з медіаною тривалості 10 років зумовлювало сприятливіші нас
лідки з боку серця у тих пацієнтів, які почали його у більш ранньому 
віці (Germain et al., 2015). Під час цього випробування вивчали віддалені 
наслідки терапії у 52 з 58 осіб із класичною формою ХФ. Були викорис
тані дані, отримані впродовж дослідження агалсидази бета III фази, 
54місячного розширеного клінічного випробування та реєстру ХФ. 

Пацієнтів було розподілено на дві групи залежно від ступеня 
ураження нирок на вихідному рівні. Медіана періоду спостережен
ня становила 10 років для загальної групи учасників дослідження 
(n=52). Загалом протягом 10річного (медіана) періоду лікування 
не спостерігалося статистично значущого зростання середніх по
казників товщини задньої стінки ЛШ і товщини міжшлуночкової 
перетинки (табл. 5). Проте хворі молодшого віку мали сприятливішу 
відповідь на терапію з боку серця (Germain et al., 2015). 

Результати досліджень продемонстрували, що пацієнти, які по
чали лікування у більш ранньому віці або до розвитку фіброзу, який 
можливо виявити, отримували найкращий ефект від лікування 
препаратом Фабразим® у дозуванні 1 мг/кг/2 тижні.

До ризиків застосування агалcидази бета можна віднести формуван
ня антитіл протягом трьох місяців після почату терапії, у 50% пацієнтів 
з антитілами розвиваються асоційовані з інфузією реакції, зокрема 
озноб та гарячка. Однак згодом титр антитіл перестає нарос тати, зни
жується чи зникає повністю. У невеликої частки хворих розвиваються 
реакції гіперчутли вості. До того ж препарат не проникає через гемато
енцефалічний бар’єр (Weidemann et al., 2009).

Такимчином,ХФ–життєзагрозливийстанізпрогресуючиммульти‑
органнимураженням,щозустрічаєтьсяякучоловіків,такіжінок.
Раннідіагностикайпочатокпатогенетичноїтерапіїєкритичнимидля
досягненнялікувальнихцілей,уповільненняпрогресуванняхвороби,
зниженняризикуявищ,щостановлятьзагрозудляжиття.Насьогодні
унашійкраїніХФбезкоштовнодіагностуєтьсязадопомогоювимірю‑
ванняферментативноїактивностійгенотипуваннятаможеефективно
лікуватисяпрепаратомФЗТ,щоставдоступнимзавдякигуманітарній
програміSanofiGenzymeтадержавнійпрограмі.Активнепроведення
скринінгуйвиявленняпацієнтівізХФєважливою,перспективною
таефективноюстратегією,якоїмаютьдотримуватисьлікаріпрактично
всіхспеціальностей.

Підготувала Маргарита Марчук

Табл. 4. Скринінг у групах пацієнтів високого ризику

Група
Частота ХФ

чоловіки, % жінки, %
Діаліз 0,33 0,1
Трансплантація нирки 0,38 0

Гіпертрофія ЛШ 0,9-3,9 1,1-11,8

Ранній інсульт 4,2 2,1
Примітка: Адаптовано за G.E. Linthorst et al., 2010.

Табл. 5. Показники ТЗСЛШ і ТМШП  
з огляду на вік досліджуваних пацієнтів

ТЗСЛШ ТМШП
вік на початок 

лікування
сер. нахил 

кривої р сер. нахил 
кривої р

<30 років (n=26) +0,05 мм/рік 0,515 -0,02 мм/рік 0,725
≥30 років і <40 
років (n=13) +0,07 мм/рік 0,494 +0,17 мм/рік 0,049

≥40 років (n=11) +0,30 мм/рік 0,013 +0,23 мм/рік 0,028
Примітки: ТЗСЛШ – товщина задньої стінки ЛШ, ТМШП – товщина 
міжшлуночкової перетинки.
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