
3’
20

15 Нервно-мышечные  
Б О Л Е З Н И Лекции и обзоры

10

Болезнь Фабри (БФ) обусловлена мутациями в ге-
не, кодирующем лизосомальную гидролазу альфа-
гала ктозидазу А, с прогрессирующим накоплением 
в лизосомах глоботриаозилцерамида и связанных гли-
косфинголипидов [1].

Существенной особенностью БФ является нефро-
патия. Протеинурия предваряет и способствует про-
грессирующему снижению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), которое со временем приводит 
к терминальной стадии почечной недостаточности 
у пациентов на 3–5-й декаде жизни [2]. Нефропатия 
при БФ у женщин, как правило, протекает в менее тя-
желой форме. Следует отметить, что у гетерозиготных 
пациенток с прогрессирующим поражением почек 
терминальной стадии почечной недостаточности, 
также как и у гемизиготных мужчин, наступает в од-
ном и том же, среднем, возрасте [3].

Сегодня общепризнанным лечением БФ является 
ферментозаместительная терапия (ФЗТ) рекомбинант-
ной альфа-галактозидазой, включая агалсидазу альфа 
(Реплагал, Replagal, Shire Pharmaceuticals) и агалсида-
зу бета (Фабразим, Fabrazyme, Genzyme Corporation) 
[4, 5]. ФЗТ ста билизирует или замедляет прогрессиро-
вание нефропатии у пациентов с БФ [6–8], особенно 
в тех случаях, когда удается обеспечить контроль 
за протеинурией на уровне 0,5 г / сут [9]. Лечение за-
ключается во внутривенном введении 1 мг / кг агалси-
дазы бета 1 раз в 2 нед или 0,2 мг / кг агалсидазы альфа 
1 раз в 2 нед. Показано, что за исключением количест-

ва вводимого белка различия между 2 препаратами 
минимальны [10, 11]. Отмечаются различия в ответе 
на ФЗТ, при этом 5-кратная разница в доставляемой 
дозе может влиять на стабилизацию почечной функ-
ции, по крайней мере у некоторых пациентов [12, 13]. 
Непредвиденные сложности на производстве, привед-
шие к дефициту во всем мире препарата Фабразим 
(Genzyme) в период с июня 2009 по январь 2012 г., 
привлекли особое внимание к вопросам, связанным 
с выбором эффективной дозы ФЗТ при БФ.

F. Weidemann и соавт. описали опыт лечения паци-
ентов в Германии во время перебоев поставок Фабра-
зима, результатом которых стало изменение схемы 
терапии у многих больных [14]. Были собраны и сис-
тематизированы полные данные за период, предшест-
вующему изменениям дозы ФЗТ, за период коррекции 
дозы и за 1 год после изменения дозирования. 
F. Weidemann и соавт. сообщили, что решение о схеме 
дозирования во время перебоев в поставках принима-
ли на основании консенсусных клинических критери-
ев, а не по принципу рандомизированного проспек-
тивного исследования, что явилось существенным 
сдерживающим фактором при сравнении групп лече-
ния. Пациенты с более тяжелым поражением были 
в группе получавших агалсидазу бета, а с более легкой 
формой – в группе получавших агалсидазу альфа. 
Из 105 пациентов треть продолжили ФЗТ стандартны-
ми дозами (1 мг / кг 1 раз в 2 нед), в то время как осталь-
ные пациенты начали получать сниженные дозы 
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агалсидазы бета (0,3–0,5 мг / кг 1 раз в 2 нед) или были 
переведены на лечение агалсидазой альфа в дозе 
0,2 мг / кг 1 раз в 2 нед.

Состояние пациентов в группе стандартных доз 
оставалось стабильным, однако в группе применения 
сниженных доз отмечали усугубление состояния по та-
ким показателям, как усиление приступов боли и оцен-
ка тяжести заболевания; в группе со сменой фермента 
также наблюдали усугубление состояния – усиление 
приступов боли и хронической боли, симптомы со сто-
роны желудочно-кишечного тракта и ухудшение оцен-
ки тяжести заболевания. В группе сниженных доз 
как у мужчин, так и у женщин расчетная СКФ снизи-
лась примерно на 3 мл / мин / 1,73 м2, при этом аналогич-
ная тенденция отмечалась в группе пациентов с менее 
тяжелыми поражениями, которые были переведены 
на лечение другим ферментом (p = 0,09), в то время 
как в группе стандартных доз данный показатель остал-
ся без изменений. Соотношение альбумин / креатинин 
повысилось только в группе смены фермента. При том, 
что существенных изменений со стороны целевых ор-
ганов за 1 год наблюдения не зарегистрировано, скорее 
всего, данный период времени слишком короткий 
для оценки подобных анализов, тем более что большин-
ство пациентов стабильно получали ФЗТ в адекватных 
дозах минимум в течение 1 года до перебоев в поставках 
препарата.

В 2 исследованиях с вовлечением небольшого чис-
ла пациентов – 10 [15] и 11 [16] через 12 мес после 
перевода на лечение агалсидазой альфа в дозе 0,2 мг / кг  
1 раз в 2 нед не было зарегистрировано нарастания 
симптомов или увеличения показателей, свидетельст-
вующих о поражениях органов. При этом сравнение 
с получавшими ФЗТ в полной дозе не проводили. 
Исследование, выполненное F. Weidemann и соавт. 
[14], показало различия в исходах в результате сниже-
ния терапевтических доз ФЗТ, но авторы предостере-
гают о риске сделать потенциально неверные выводы 
на основании результатов со статистически недоста-
точной достоверностью.

Доза агалсидазы бета (1 мг / кг 1 раз в 2 нед) была 
одоб рена на основании результатов, свидетельствую-
щих о том, что 20 нед лечения взрослых пациентов 
существенно очистило эндотелиальные клетки от гло-
ботриаозилцерамида (GL-3), накопленного преиму-
щественно в околоканальцевых капиллярах в почках, 
а также в сердце и коже [4]. Данный эффект сохранял-
ся в течение 11 мес, при том что отмечались и меньшие 
эффекты в отношении клеток гладкой мускулатуры 
сосудов и дистальных канальцев и подоцитов. Через  
54 мес ФЗТ в такой дозе повторно выполненные ана-
лизы биоптатов почек показали, что подоциты лишь 
частично очистились от GL-3 у 4 и остались без изме-
нения у 2 пациентов [8] (рис. 1). В Европе агалсида-
за альфа (Реплагал) в дозе 0,2 мг / кг 1 раз в 2 нед была 
утверждена на основании данных за 6 мес, полученных 

в рамках плацебоконтролируемых испытаний, а также 
данных за 18 мес открытого исследования поддержи-
вающей терапии. Первичной конечной точкой иссле-
дования TKT003 был эффект ФЗТ в отношении силь-
ной изнуряющей боли. В резюме исследования 
сообщается об улучшении почечной функции и умень-
шении боли, снижении массы сердца и содержания 
GL-3 в клетках почек, сердца и печени (URL: 
http://www.fda. gov / ohrms / dockets / ac / 03 / briefing / 3917
b2_02_fda-backgrounder. pdf).

Следует отметить, что прогрессирующее накопле-
ние GL-3 в эндотелиальных клетках клубочков с воз-
растом у детей с БФ не происходит, при этом накопле-
ние GL-3 в подоцитах не только прогрессирует 
по мере взросления пациента, но также коррелирует 
с шириной педикул подоцитов, а ширина педикул 
и отложения GL-3 в подоцитах коррелируют с проте-
инурией (рис. 2) [17].

Аналогичные изменения отмечаются у пациентов, 
участвовавших в исследовании во взрослом возрасте, 
при том что среднее содержание GL-3 в эндотелиаль-

Fig. 1. Difference in the structure of capillary endothelial layer (arrow) in 
human renal biopsy of healthy (a) persons and patients with Fabry disease 
(b). Significant reduction in endothelial fenestration in patients with Fabry 
disease, alteration of podocytes. C – capillaries; E – endothelial cells; RS – 
podocytes [17] 

а б

Fig. 2. Reduction in GL-3 deposits in podocytes: a – biopsy before treatment. 
Multiple close-packed clusters of GL-3 filling cytoplasm of podocytes; b – 
decrease in GL-3 content on the background of enzyme replacement therapy. 
Magnification × 100 (Figure taken from Thurberg B. L. et al., 2002).

а
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ных клетках клубочков остается постоянным 
(B. Najafian и M. Mauer, неопубликованные результа-
ты). В недавно опубликованных данных сообщается 
о сглаживании педикул и отложении GL-3 в подоцитах 
у молодого японца с БФ с тяжелой нейропатической 
болью при нормальной почечной функции, но очень 
низким уровнем протеинурии [18].

Протеинурия у взрослых лиц ранее признавалась 
в качестве важного фактора риска прогрессирования 
нефропатии при БФ, особенно при уровне протеину-
рии 1 г / сут [19, 20]. ФЗТ, по всей видимости, не ока-
зывает благоприятного влияния на выраженную про-
теинурию у взрослых [7, 21], особенно у мужчин, 
однако на фоне ФЗТ может отмечаться стабилизация 
почечной функции, если не удается обеспечить конт-
роль за протеинурией с помощью блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы [9].

По данным недавно выполненных исследований, 
у пациентов более молодого возраста и пациентов 
женского пола были описаны эффекты ФЗТ, заклю-
чающиеся в снижении протеинурии (в частности, 
в снижении выделения альбумина у пациентов с от-
носительно слабо выраженным вовлечением в пато-
логический процесс почек или поражением почек 
с ранним началом, получавших более высокие дозы 
ФЗТ (1 мг / кг 1 раз в 2 нед). Исследование C. Tøndel 
и соавт. имеет особое значение, поскольку в его рам-
ках на систематической основе выполнялся анализ 
биоптатов почек – до ФЗТ и через 5 лет после [22]. 
Проведение ФЗТ показало уменьшение или даже из-
бавление от отложений GL-3 в подоцитах, связанное 
с совокупной дозой проводимой ФЗТ, а также умень-
шение выделения с мочой альбумина при снижении 
отложений GL-3 в подоцитах. При более низких дозах 
ФЗТ ни количество GL-3 в подоцитах, ни альбумину-
рия не уменьшились. Аналогичным образом женщи-
ны с БФ, у которых обнаруживалось снижение проте-
инурии гломерулярного и тубулярного типа, в течение 
минимум 1 года получали агалсидазу бета в дозе 
1 мг / кг 1 раз в 2 нед [23]. Данные исследования под-
черкивают важность раннего начала ФЗТ (до появле-
ния серьезного необратимого поражения органов) 
и показывают значимость систематического гистоло-
гического анализа для оценки адекватности ответа 
на ФЗТ, а также роль подоцитов в протеинурии, вы-
ступающей в качестве свидетельства прогрессирова-
ния нефропатии при БФ. Мы надеемся, что в даль-

нейшем будут валидированы дополнительные 
биомаркеры, которые станут использоваться при при-
нятии терапевтических решений (например, когда 
начинать лечение, в какой дозе); однако в настоящий 
момент серьезного рассмотрения требует необходи-
мость выполнения гистологического исследования 
для каждого пациента.

Какие уроки мы извлекли за 2,5 года перебоев в по-
ставках агалсидазы бета? Клинические испытания 
сложно проводить в случае редких заболеваний, таких 
как БФ, особенно при наличии уже утвержденных ва-
риантов лечения, следствием чего является малое число 
пациентов, не получавших до этого соответствующего 
лечения. Таким образом, выполняемые даже не в со-
вершенных условиях исследования, аналогичные пред-
ставленному F. Weidemann и соавт. [14], которые вос-
пользовались «злополучными» перебоями в поставках 
обсуждаемого препарата, важны. В условиях, когда 
пациенты сами выступали в качестве контрольной 
группы, отмечались значимые последствия снижения 
доз, даже в тех случаях, когда дозы не были снижены 
ниже уровня, утвержденного в Европе для агалсидазы 
альфа. За относительно короткий период последующе-
го наблюдения, описанный F. Weidemann и соавт., 
в частности, были зарегистрированы изменения в со-
общаемых пациентами исходах и почечной функции, 
но без развития серьезных изменений со стороны 
«таргетных» органов. Сообщаемые пациентами исходы 
требуют более систематической оценки, так как явля-
ются важными показателями ответа на ФЗТ и другие 
будущие варианты лечения БФ. В конечном счете мо-
гут найтись примеры случаев БФ, в которых одобрен-
ные сегодня максимальные дозы ФЗТ могут оказаться 
субоптимальными ввиду индивидуальных патофизио-
логических особенностей и / или относительно более 
поздней стадии болезни. Таким пациентам может по-
требоваться сугубо индивидуальный подход с коррек-
цией доз при неадекватном клиническом и тканевом 
ответах. Кроме того, существует необходимость в из-
учении новых дополнительных способов лечения 
пациентов с остаточными рисками, несмотря на те-
кущие стандарты лечения.

В реферате использованы материалы из: Thurberg B.L., 
Renne H., Colvin R.B. et al. Globotriaosylceramide 
accumulation in the Fabry kidney is cleared from multiple types 
after enzyme replacement therapy. Kidney International 
2002;(62):1933–46.
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