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Заместительная терапия

Определение, эпидемиология, 
этиология и патогенез

Болезнь Фабри (БФ; код по МКБ-10 Е75.2; код заболе-
вания в OMIM 301500) является редким врожденным забо-
леванием с Х-сцепленным типом наследования, характери-
зующимся нарушением катаболизма гликосфинголипидов 
вследствие низкой активности (дефицита) лизосомально-
го фермента α-галактозидазы А (α-GAL, или α-Gal A) [4]. 
Впервые болезнь была описана в 1898 г. английским дер-
матологом Андерсоном и немецким дерматологом Фабри. 

Заболеваемость БФ составляет около 1 на 117 000 жи-
ворожденных мальчиков [17]. В то же время, согласно не-
давним скрининговым исследованиям у новорожденных, 
этот показатель может составлять порядка 1 на 3100 [24]. 
Заболевание поражает в одинаковой степени представи-
телей всех этнических групп. Случаи заболевания отмече-
ны у детей и взрослых обоего пола. Болезнь Фабри мало-
известна в России, и почти все предполагаемые пациенты 
(по расчетным данным, их более 5000 человек) не диагно-
стированы. 

Ген GLA длиной в 12 кб, кодирующий α-GAL, распола-
гается на Х-хромосоме (Xq22.1) и состоит из семи экзонов 
[4, 6, 13]. Комплементарная ДНК кодирует предшествен-
ника полипептида, состоящего из 429 аминокислот [9]. 
К 2013 г. в гене GLA было описано 675 мутаций [12].

Дефицит α-GAL приводит в основном к прогрессирую-
щему накоплению в лизосомах глоботриаозилцерамида 
(Gb3, или GL-3), известного также как тригексозид цера-

мида [10]. У пациентов с классической формой заболева-

ния накопление Gb3 и родственных гликосфинголипидов в 

клетках эндотелия сосудов в почках, сердце, коже и голов-

ном мозге, а также в спинальных и вегетативных ганглиях 

приводит к развитию основных проявлений БФ, таких как 

инсульт, кардиомиопатия, нарушения атриовентрикуляр-

ной проводимости, аритмии, дисфункция клапанного аппа-

рата сердца, прогрессирующая почечная недостаточность 

и боли [7, 21]. Клинические проявления могут также вклю-

чать в себя гипогидроз, ангиокератомы, акропарестезии и 

помутнение роговицы [19].

Клинические проявления

Болезнь Фабри является хроническим прогрессирую-

щим заболеванием, к характерным проявлениям которого 

относятся хроническая невропатическая боль, болевые 

кризы, непереносимость высоких и низких температур и 

быстрая утомляемость. Средний возраст начала болезни 

у мужчин составляет 6–8 лет, у женщин – около 9 лет. Тем 

не менее этот показатель является индивидуальным и мо-

жет значительно варьировать даже в пределах одной се-

мьи [14]. По мере накопления Gb3 развиваются симптомы 

полиорганного поражения: ангиокератомы, шум в ушах, 

снижение слуха, помутнение роговицы (в виде характер-

ных завитков), транзиторные ишемические атаки (ТИА), 

инсульт, кардиомиопатия, гипертрофия левого желудочка, 

аритмии (включая фибрилляцию предсердий), недоста-

точность клапанного аппарата сердца, нарушение функ-

ции желудочно-кишечного тракта (хроническая диарея и 

запор), обструктивные заболевания легких, протеинурия, 

прогрессирующая почечная недостаточность, панические 

атаки, депрессия [14]. Несмотря на то что в патологический 

процесс может вовлекаться любой орган, значительный 
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уровень смертности при БФ обусловлен, как правило, по-
чечной недостаточностью, сердечно-сосудистыми ослож-
нениями, поражением центрального и периферического 
отделов нервной системы [5, 15, 16]. 

На первом месте среди причин смерти при БФ стоит 
поражение сердца, в частности гипертрофия левого же-
лудочка с развитием в последующем диастолической дис-
функции и сердечной недостаточности. Нередко наблюда-
ются нарушения ритма сердца.

Вследствие поражения артерий и артериол при БФ мо-
гут наблюдаться ТИА и инсульт (в том числе в молодом воз-
расте). Частота инсульта при этом заболевании у мужчин и 
женщин составляет 6,9 и 4,3% соответственно. 

Первые симптомы поражения почек при БФ могут по-
являться в возрасте 20–30 лет в виде микроальбуминурии 
и протеинурии. По мере прогрессирования заболевания 
развивается нефротический синдром и в итоге тяжелая по-
чечная недостаточность, которая нередко является причи-
ной смерти пациентов с БФ. 

Другим частым проявлением БФ является хроническая 
интенсивная невропатическая боль в конечностях. Она мо-
жет провоцироваться небольшим болевым раздражителем 
и повышением/понижением температуры окружающей 
среды. Типичны так называемые болевые кризы, возни-
кающие при лихорадке, физической нагрузке, стрессе и 
пр. Боль при болевых кризах может беспокоить в течение 
нескольких недель и трудно поддается купированию даже 
наркотическими анальгетиками.

Ангиокератомы – образования, состоящие из скопле-
ний отдельных кровеносных сосудов, покрытых несколь-
кими слоями кожи. Эти образования обычно локализуются 
в паховой области, на ягодицах, бедрах и в околопупочной 
области. Ангиокератомы появляются в детстве и с возрас-
том увеличиваются в количестве и размерах. Вместе с тем 
описаны случаи БФ без ангиокератом. 

Ранее считалось, что у женщин носительство мутации 
БФ проходит бессимптомно. Тем не менее у большинства 
гетерозиготных носительниц этой мутации имеются кли-
нические проявления заболевания различной степени вы-
раженности. До внедрения в клиническую практику диа-
лиза и трансплантации почки средний возраст смерти при 
БФ у мужчин составлял 41 год [3]. Недавно проведенный 
анализ Регистра пациентов с БФ показал, что в настоя-
щее время ожидаемая продолжительность жизни у муж-
чин с БФ составляет 58,2 года по сравнению с 74,7 года 
в среднем по популяции США, в то время как у женщин – 
75,4 года по сравнению с 80 годами в среднем по попу-
ляции США [25]. Детальный анализ выживаемости паци-
ентов с БФ на фоне ферментной заместительной терапии 
(ФЗТ) не проводился. 

Диагностика

Диагноз БФ у субъекта можно предполагать при на-
личии отягощенного семейного анамнеза по этому забо-

леванию или при выявлении у пациента характерного по-

мутнения роговицы в виде завитков при исследовании с 

использованием щелевой лампы. Если эти два фактора у 

пациента отсутствуют, но при этом имеется не менее двух 

из перечисленных ниже состояний, обследование с целью 

исключения БФ всё равно необходимо:

 • сниженное потоотделение (ангидроз или гипогидроз);

 • наличие ангиокератом красновато-синюшного цвета с 

характерной локализацией на коже туловища;

 • наличие в анамнезе у пациента или его родственников 

почечной недостаточности;

 • наличие в анамнезе у пациента или его родственников  

жгучих болей в руках или ногах, особенно при лихорадке;

 • наличие в анамнезе у пациента или его родственников  

непереносимости физических упражнений, тепла или 

холода;

 • наличие спорадической гипертрофии сердца или наслед-

ственной, но с передачей не по аутосомно-доминантно-

му типу (отсутствие передачи от мужчины к мужчине).

Учитывая, что, как указано выше, на первом месте сре-

ди причин смерти при БФ стоит поражение сердца, при по-

дозрении на БФ ведущая роль при направлении на описан-

ные далее диагностические обследования и при ведении 

пациентов с установленной БФ отводится специалистам-

кардиологам. 

Биохимическое обследование

Биохимическое обследование на предмет БФ, как пра-

вило, включает в себя определение активности фермента 

α-GAL. У мужчин, страдающих этим заболеванием, выяв-

ляется снижение активности α-GAL в лейкоцитах и плазме 

[19]. Для скринингового обследования мужчин может так-

же применяться анализ активности фермента в сухой капле 

крови на фильтровальной бумаге [10]. У женщин-носитель-

ниц мутации активность этого фермента может варьиро-

вать от нормальной до значительно сниженной и не корре-

лирует с тяжестью заболевания. Биомаркеры (Gb3 и лизо-

глоботриаозилцерамид), определяемые при БФ в плазме, 

фибробластах и (или) моче, могут служить подспорьем для 

мониторинга проводимого лечения. Вместе с тем у жен-

щин, а также у пациентов с неклассической формой БФ 

концентрация Gb3 и лизоглоботриаозилцерамида может 

нечетко коррелировать со степенью поражения внутренних 

органов и темпами прогрессирования заболевания, что 

связано с инактивацией одной из Х-хромосом [4, 8, 10, 26].

Молекулярная диагностика

Большинство из найденных в гене GLA мутаций являют-

ся уникальными для каждого вновь выявленного пробанда 

[10]. Это обусловливает целесообразность проведения 

секвенирования всего гена и фланкирующих его областей 

с целью выявления мутации БФ в конкретной семье. Прове-

дение ДНК-исследования необходимо при неоднозначных 
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результатах биохимических исследований и для проведе-
ния пренатальной или предымплантационной диагностики.

Проведение биопсии сердца или почки не является 
обязательным для диагностики БФ, однако может служить 
подтверждением диагноза при выявлении в биоптате при-
знаков накопления гликосфинголипидов.

При выявлении у пациента БФ в базовое обследование 
необходимо включить общий анализ крови (в том числе 
подсчет тромбоцитов), определение концентрации креа-
тинина, мочевины и Gb3 в крови, исследование тиреоид-
ного профиля, коагулограмму, общий анализ мочи, иссле-
дование суточной мочи с определением креатинина, ско-
рости клубочковой фильтрации и клиренса белка, иссле-
дование первой утренней порции мочи с определением 
креатинина и белка, ЭКГ, холтеровское мониторирование 
ЭКГ, ЭхоКГ и (или) МРТ сердца, МРТ/КТ головного мозга, 
исследование слуха, офтальмологическое обследование, 
исследование функции внешнего дыхания и оценку де-
прессии/тревоги [14]. 

Лечение

Еще около десяти лет назад лечение БФ заключалось 
лишь в поддерживающей терапии. В 2001 г. для проведе-
ния заместительной терапии было зарегистрировано два 
рекомбинантных ферментных лекарственных препарата – 
агалсидаза α (Реплагал) и агалсидаза β (Фабразим), кото-
рые были зарегистрированы как орфанные на особых ус-
ловиях [20]. Это подразумевает недостаточное на момент 
регистрации лекарственного препарата количество данных 
о его эффективности в долгосрочной перспективе. 

Агалсидаза β (Фабразим) является рекомбинантной 
формой α-галактозидазы А. После внутривенного введе-
ния агалсидаза β быстро уходит из системного кровотока и, 
очевидно, через маннозо-6-фосфатные и асиалогликопро-
теиновые рецепторы поступает в лизосомы эндотелиаль-
ных и паренхиматозных клеток. Препарат вводится из рас-
чета 1 мг/кг массы тела каждые 2 нед в виде внутривенной 
инфузии. Изначально приблизительно у половины пациен-
тов могут развиваться инфузионные нежелательные реак-
ции, чаще всего в виде лихорадки/озноба, а также одышки, 
ощущения сдавливания в горле, чувства стеснения в гру-
ди, гиперемии кожных покровов, зуда, крапивницы, отека 
лица, ринита, болей в животе, тошноты и рвоты, миалгии и 
пр. Реакции гиперчувствительности, обусловленные инфу-
зией, уменьшаются при снижении скорости введения и при 
применении нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, антигистаминных препаратов и (или) глюкокортико-
стероидов. Практически у всех пациентов рано или поздно 
могут образовываться антитела класса IgG к агалсидазе β 
(особенно в течение первых 3 мес после начала лечения). 
У таких больных чаще возникают реакции гиперчувстви-
тельности.

Агалсидаза α (Реплагал) катализирует гидролиз гло-
ботриаозилцерамида. Этот препарат производится на че-

ловеческой клеточной линии. Профиль гликозилирования, 

аналогичный естественному профилю фермента, позво-

ляет агалсидазе α специфически связываться с маннозо-

6-фосфатными рецепторами на поверхности клеток-ми-

шеней. Нежелательные реакции аналогичны таковым при 

применении агалсидазы β.

В первых плацебоконтролируемых клинических иссле-

дованиях ФЗТ использовались суррогатные или кратко-

срочные клинические конечные точки при ограниченном 

периоде последующего наблюдения за участниками ис-

следования; было установлено, что такие важные клиниче-

ские показатели, как функция почек и масса левого желу-

дочка, оставались стабильными или улучшались в течение 

6 мес применения ФЗТ [2, 7, 11, 18, 22]. По мере внедрения 

ФЗТ в клиническую практику количество исследований с 

длительным наблюдением за пациентами и оценкой клини-

чески значимых показателей стало увеличиваться. Вместе 

с тем, несмотря на доступность ферментных лекарствен-

ных препаратов на рынке уже в течение 10 лет, количество 

клинических исследований с оценкой долгосрочной эф-

фективности ФЗТ, результаты которых были бы пригодны 

для проведения последующего метаанализа, довольно 

ограничено. В 2014 г. S.M. Rombach et al. провели мета-

анализ ряда исследований эффективности применения 

ФЗТ (как агалсидазы α, так и агалсидазы β) при БФ [20]. 

Согласно результатам этого метаанализа, ФЗТ не пре-

пятствует прогрессированию нарушений функции почек 

вне зависимости от тяжести течения заболевания. Однако 

применение заместительной терапии при БФ вне зависи-

мости от исходной степени гипертрофии левого желудочка 

сердца у мужчин приводило к замедлению ее прогресси-

рования. У женщин с гипертрофией левого желудочка ФЗТ 

приводила к уменьшению ее выраженности, в то время как 

у женщин, не получавших специфическую терапию, масса 

левого желудочка оставалась стабильной. Также, соглас-

но результатам вышеуказанного метаанализа, хотя ФЗТ 

не предотвращает поражение белого вещества головного 

мозга при БФ, однако приводит к снижению частоты новых 

осложнений со стороны центральной нервной системы, 

сердца и почек. 

Необходимо отметить, что, по данным S.M. Sirrs et al., 

статистически значимого различия в достижении конечных 

точек между пациентами, применявшими агалсидазу α, и 

пациентами, получавшими агалсидазу β, не наблюдалось, 

в том числе при переходе с Фабразима на Реплагал [23]. 

Это представляется важным, так как стоимость препарата 

агалсидазы α существенно меньше, чем агалсидазы β.

Следует также отметить работу M. Beck et al., в которой 

был проведен сравнительный анализ скорости клубочко-

вой фильтрации, индекса массы миокарда левого желу-

дочка и уровня смертности между группой пациентов, по-

лучавших лечение агалсидазой α в течение 5 лет (данные 

Fabry Outcomes Survey – Анализ исходов болезни Фабри), 



Атм сферA. Новости кардиологии   4*2014
http://atm-press.ru

13

Заместительная терапия

и группой нелеченых пациентов [1]. Всего были проанали-

зированы данные 740 больных, получавших терапию агал-

сидазой α. Сравнительный анализ показал, что длительное 

применение этого лекарственного препарата привело к за-

медлению прогрессирования поражения почек и сердца и 

увеличению выживаемости у пациентов с БФ [1].

При БФ проводится также симптоматическая терапия 

нарушений со стороны сердечно-сосудистой и нервной 

систем. 

Помимо ФЗТ для лечения БФ разрабатываются и иные 

подходы, например субстратредуцирующая терапия, при-

менение активаторов остаточного фермента, терапия мо-

лекулярными шаперонами, применение ФЗТ-препаратов 

следующего поколения и генная терапия. В настоящее 

время проводятся клинические исследования 3-й фазы 

по безопасности и эффективности терапии одним из мо-

лекулярных шаперонов (Amicus, AT1001) [14]. Этот метод 

лечения направлен на стабилизацию функции дефектного 

фермента у некоторых пациентов с БФ.

С пациентом, страдающим БФ, необходимо провести 

детальную беседу о его заболевании. В первую очередь 

следует донести до пациента информацию о том, что лече-

ние существует, и оно тем эффективнее, чем ранее начато, 

в частности ФЗТ следует начинать как можно раньше. При 

обсуждении необходимо обратить внимание больного на 

следующие аспекты [14].

1. Х-сцепленный характер наследования БФ и важность 

обследования членов семьи пациента с этим заболевани-

ем. В среднем у каждого пробанда может быть около пяти 

членов семьи с БФ. При обсуждении необходимо коснуть-

ся проблемы ложного отцовства, которое может обнару-

житься при ДНК-тестировании. Болезнь Фабри следует 

рассмат ривать как Х-сцепленное, а не как Х-сцепленное 

рецессивное заболевание.

2. Симптомы БФ могут наблюдаться как у мужчин, так 

и у женщин – женщины не являются «только носителями» 

мутации.

3. Болезнь Фабри является прогрессирующим забо-

леванием, симптомы которого могут появиться уже в дет-

стве. Средний возраст начала заболевания у мальчиков – 

6–8 лет, у девочек – 9 лет. Вместе с тем возраст дебюта бо-

лезни может значительно варьировать даже среди членов 

одной семьи. Однако угрожающие жизни осложнения при 

этом заболевании в педиатрической практике наблюдают-

ся редко.

4. Наличие методов генетического подтверждения диа-

гноза БФ и возможные ограничения в применении методов 

лабораторной диагностики (например, активность фер-

мента у гетерозиготных носительниц мутации может быть 

нормальной; степень остаточной активности фермента 

α-GAL не коррелирует с тяжестью клинических проявлений 

БФ; тип мутации также может не дать информации о тяже-

сти заболевания).

5. Проблемы, связанные с генетическим обследовани-
ем на БФ клинически здоровых несовершеннолетних чле-
нов семьи.

6. Обследование на БФ потенциальных доноров поч-
ки (в особенности членов семьи пациента) до проведения 
пересадки.

7. Методы планирования семьи для профилактики 
рождения ребенка с БФ включают в себя донорство гамет, 
проведение пренатальной/предымплантационной диагно-
стики.

8. Тератогенное действие часто применяемых при БФ 
симптоматических препаратов, таких как фенитоин, карба-
мазепин и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента.

9. Проблемы, связанные с приверженностью к лечению 
в виде внутривенных инфузий на протяжении всей жизни: 
вопросы медицинского страхования, формирование реа-
листичных ожиданий от проводимой терапии, необходи-
мость применения дополнительных лекарственных препа-
ратов и постоянное наблюдение, возможное увеличение 
массы тела.

10. Выявление риска потенциального злоупотребле-
ния теми или иными лекарственными препаратами. Так, в 
частности, пациенты могут самостоятельно бесконтрольно 
принимать обезболивающие препараты для облегчения 
выраженного болевого синдрома при БФ.

11. Возможное снижение самооценки и проблемы в 
сексуальной жизни вследствие внешних проявлений БФ, 
таких как ангиокератомы. Хронический болевой синдром и 
синдром повышенной усталости, вегетативная дисфункция 
могут провоцировать эректильные нарушения у мужчин.

12. Следует разъяснить пациенту доступные на сегод-
няшний день подходы к лечению БФ.

13. Необходимо учитывать, что, если для постановки 
правильного диагноза БФ потребовались годы, у пациента 
может быть значительно снижен уровень доверия к меди-
цинским работникам.

14. Следует обратить внимание пациента на повышен-
ный риск развития депрессии, тревоги и нарушений адап-
тационных функций (возможность осуществлять повсе-
дневную активность и поддерживать взаимоотношения с 
окружающими) при БФ.

15. Необходимо обсудить риск развития специфиче-
ских психосоциальных проблем, связанных с БФ, напри-
мер, тревоги, злости, синдрома отрицания, чувства вины, 
чувства безнадежности, влияния на самоидентификацию и 
взаимоотношения с семьей. Среди пациентов с БФ высок 
уровень безработицы и суицидов.

Заключение

Болезнь Фабри характеризуется высокой смертно-
стью. Учитывая потенциальный положительный эффект от 
ранней ФЗТ (в частности, препаратом агалсидазы α Репла-
гал) и психосоциальных мероприятий, необходимо, чтобы 
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медико-генетические консультанты были насторожены от-

носительно выявления и обследования лиц с подозрением 

на БФ. Это позволит значительно повысить возможное ка-

чество жизни пациентов с этим заболеванием и сократить 

медицинские расходы в будущем.
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