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Введение. Болезнь Помпе – редкое наследственное мышечное заболевание, для лечения которого с 2006 г. применяют ферментную 
заместительную терапию. В документе представлены последние рекомендации по началу и прекращению ферментной замести-
тельной терапии у взрослых пациентов.
Методы. В ходе Европейского консорциума по болезни Помпе эксперты из 11 европейских стран обсудили данные литературы 
об эффективности ферментной заместительной терапии у взрослых пациентов на основании оценки показателей прогноза 
клинического течения и качества жизни больных. В данной статье представлены результаты обсуждений 3 согласительных 
совещаний во время консорциума.
Результаты. Специалисты пришли к соглашению относительно подтверждения диагноза болезни Помпе, сроков начала фер-
ментной заместительной терапии, показаний и условий ее прекращения и применения во время беременности. Общее соглашение 
по перечисленным вопросам принято на основании мнения экспертов и подтверждено данными литературы. При проведении 
исследований в группах были получены данные о положительном эффекте ферментной заместительной терапии. Анализ прово-
дили при оценке 586 взрослых пациентов из 1 клинического испытания и 43 наблюдательных исследований. Обратили внимание 
на индивидуальные различия в эффективности лечения, обнаруженные в отдельных сообщениях. В 11 наблюдательных исследо-
ваниях, включающих пациентов с тяжелой степенью поражения, также была доказана эффективность ферментной замести-
тельной терапии. Исследования эффектов лечения у больных на доклинической стадии заболевания отсутствуют.
Выводы. В ходе 1-го Европейского консорциума на основании международного экспертного мнения составлены рекомендации 
по началу и прекращению ферментной заместительной терапии у взрослых пациентов с болезнью Помпе.
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Введение
Болезнь Помпе (БП), или болезнь накопления 

гликогена II типа, – редкое наследственное системное 
заболевание с преимущественным вовлечением ске-
летных мышц. В основе патологии лежит дефект ли-
зосомальной кислой α-глюкозидазы (GAA), который 
приводит к нарушению расщепления гликогена в ли-
зосомах и, следовательно, накоплению его в тканях 
организма. БП имеет разнообразные клинические 
проявления и представлена 2 основными формами: 
младенческой (начало болезни на 1-м году жизни) 
и поздней (начало в любом возрасте после 1-го года 
жизни). Младенческая форма чаще всего проявляется 
мышечной гипотонией (синдром «вялого ребенка») 
и гипертрофической кардиомиопатией. При отсутст-
вии лечения обычно заканчивается смертью на 1-м 
году жизни от сердечно-легочной недостаточности. 
При БП с поздним началом у детей старшего возраста 
и взрослых, как правило, развивается слабость акси-
альной мускулатуры, мышц тазового и плечевого по-
яса, а также слабость дыхательных мышц. В конечном 
итоге большинство пациентов оказывается в инвалид-
ном кресле и нуждается в постоянном использовании 
аппарата искусственного дыхания [1, 2].

В 2006 г. ферментная заместительная терапия (ФЗТ) 
человеческой рекомбинантной кислой α-глюкозидазой 
(Майозайм) стала доступной для всех пациентов в Ев-
ропе и США. У детей раннего возраста лечение в целом 
положительно влияет на сердечно-легочную и двига-
тельную функцию, увеличивает выживаемость [3–6]. 
У детей старшего возраста и взрослых ФЗТ также улуч-
шает или стабилизирует силу и работу скелетных мышц, 
дыхательную функцию и выживаемость [7–16]. Выра-
женность терапевтического ответа различается у отдель-
ных пациентов [15, 17].

Руководство по началу и прекращению ФЗТ у боль-
ных с БП имеет большое значение, в частности потому 
что многие лечащие врачи незнакомы с заболеванием, 
а его лечение является дорогостоящим. Кроме того, 
требуется проведение пожизненной терапии, и это 
оказывает большое влияние на возможности пациен-
тов: продолжительность каждой инфузии до 4 ч, а про-
водить их необходимо 1 раз в 2 нед. К тому же в боль-
шинстве стран для внутривенного введения препарата 
необходимо находиться в больнице, хотя в Великобри-
тании и Нидерландах процедура часто проводится 
на дому, но только после того, как безопасность ФЗТ 
для пациента подтверждают в стационаре.

Рекомендации по лечению и / или ведению взро-
слых пациентов с БП составлены для нескольких стран 
[18–24], но общие европейские руководства отсутст-
вуют. В 2014 г. во время работы 208-го Международно-
го семинара по нервно-мышечным болезням в Евро-
пейском центре образован Европейский консорциум 
по БП. В консорциум для разработки рекомендаций 
по началу и прекращению ФЗТ у взрослых пациентов 

вошли эксперты из 11 европейских стран, имеющие 
продолжительный опыт лечения и наблюдения боль-
шого числа пациентов с БП. В этой статье сообщаются 
последние европейские рекомендации по результатам 
работы консорциума, основанные на коллективном 
клиническом опыте и опубликованных данных.

методы

Согласительные совещания и электронная 
переписка
Предложенные рекомендации по лечению ФЗТ 

были разработаны Европейским консорциумом по БП 
в ходе нескольких последовательных совещаний с сен-
тября 2014 по март 2016 г. и окончательно утверждены 
во время последующей электронной переписки между 
участниками собраний. В согласительных совещаниях 
участвовало 34 эксперта из 11 европейских стран. Спе-
циалистов приглашали на основании их клинического 
опыта лечения, наблюдения больших групп пациентов 
и исследований БП. Кроме того, в работе принимали 
участие врач-эпидемиолог, ведущий специалист 
и представитель по делам пациентов. Разработка ре-
комендаций началась с 1-го совещания в сентябре 
2014 г. [25]. В последствии состоялись еще 2 встречи 
участников консорциума. Окончательное мнение от-
носительно точной формулировки каждого пункта 
рекомендаций приняли в ходе электронной переписки 
после 3-й встречи.

На 1-м согласительном совещании обсуждение 
началось с обзора опубликованных руководств и бесе-
ды между участниками о практике лечения пациентов 
с БП в разных странах. Были организованы дискусси-
онные заседания по отдельным темам. Специалисты 
подробно обсуждали критерии подтверждения диаг-
ноза. В рамках вопроса о начале терапии обсуждали 
необходимость лечения пациентов в дебюте, на докли-
нической стадии и больных с развернутой тяжелой 
формой болезни. Рассматривали рациональность про-
ведения начального периода лечения в течение 2 лет. 
За это время врач имеет возможность оценить эффек-
тивность терапии конкретного пациента. При обсу-
ждении прекращения лечения особое внимание уде-
ляли тому, как определить отсутствие ответа 
на терапию. В конце дискуссии эксперты рассмотрели 
вопросы ФЗТ во время беременности и / или лактации. 
Все существующие в настоящее время данные литера-
туры по всем из вышеуказанных вопросов приводятся 
в совокупности с результатами обсуждения участников 
консорциума и также включены в эту статью.

Стратегия поиска
Проведен систематический обзор литературы 

об эффектах ФЗТ у взрослых пациентов с БП. Поиск 
материалов, опубликованных до 28 апреля 2016 г., про-
вели в 6 библиографических базах данных (Embase.com, 
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Medline (Ovid), Web-of-Science, PubMed, Cochrane 
Central и Google Scholar). В запросах поиска вводили 
варианты названий заболевания (болезнь Помпе, бо-
лезнь накопления гликогена II типа, генерализованный 
гликогеноз и др.), а также их комбинации с терминами, 
касающимися терапии БП (ФЗТ, алглюкозидаза альфа 
и др.). На этой стадии отбора не имело значения на ка-
ком языке написана работа, но поиск ограничили ис-
следованиями с участием человека и животных, исклю-
чив тезисы конференций. Полные стратегии поиска 
приводятся в приложении S1 в интернет-версии статьи 
(https://onlinelibrary.wiley.com / doi / full / 10.1111 / ene. 
13 285#accessDenialLayout). "

Для включения в обзор из найденных материалов 
отобрали те, в которых были описания клинической 
эффективности лечения (двигательная активность, 
дыхательная функция, мышечная сила), качества жиз-
ни, связанного со здоровьем, или выживаемости взро-
слых пациентов с БП после длительной терапии. 
Не рассматривали данные о состоянии других систем 
и органов, которые не связаны с проявлениями БП 
(например, желудочно-кишечные симптомы, офталь-
мологические тесты), и информацию по безопасности, 
антителам, биоимпедансометрии и магнитно-резо-
нансной томографии. В обзор включили статьи 
со всеми типами исследований: как клинических 
испытаний, так и данные наблюдений. Отобрали 
исключительно полные журнальные статьи на англий-
ском языке, т. е. тезисы конференций и публикации 
на других языках не рассматривали. Отсортировали 
названия и тезисы всех найденных по вышеуказанным 
критериям документов, а также их полнотекстовые 
версии и материалы, удовлетворяющие критериям.

Полученную информацию представили в виде 
таблицы в формате Excel. Данные об эффектах ФЗТ 
при их наличии отбирали только у взрослых пациен-
тов. Особое внимание уделяли тяжести заболевания 
для разделения данных об эффекте ФЗТ у пациентов 
с более тяжелой формой и / или на доклинической 
стадии болезни. Кроме того, отдельно рассматривали 
статьи о женщинах с БП, которые получали ФЗТ 
во время беременности и / или лактации.

Отбор данных проводили 2 независимых рецензен-
та. В большинстве случаев данные проходили через 1 
из них, а в 13 % – статьи оценивал 2-й рецензент, ко-
торый выявлял пропуски, допущенные основным 
специалистом. В дополнение к этому всех экспертов, 
принимавших участие в консорциуме, просили под-
твердить, что они не пропустили исследований, вы-
полненных в их странах. Из-за ожидаемой неоднород-
ности данных не было предпринято никаких попыток 
объединить результаты исходов лечения, но при этом 
проводилось описательное обобщение. Мы оценили 
общее число пациентов в исследованиях, учитывая, 
что некоторые больные участвовали в нескольких 
из них. Общих для нескольких исследований 

участников выявили при обращении к авторам статей 
(европейские исследования) или во время сравнения 
характеристик пациентов (Япония, США).

Результаты

Доступные данные и национальная практика
В анализ включили 44 исследования из 981 первич-

но выявленного источника литературы об эффектах 
ФЗТ (рис. 1). Кроме того, в 4 исследованиях имеются 
данные о женщинах с БП, которые получали ФЗТ 
во время беременности.

В табл. 1 представлены результаты 44 исследова-
ний, описывающих эффекты ФЗТ у взрослых пациен-
тов в 26 отдельных группах (для исключения двойного 
учета пациентов связались с ведущими авторами ка-
ждой из работ).

После исключения пациентов, принимавших учас-
тие одновременно в нескольких исследованиях, общее 
число больных составило 586. Средняя продолжитель-
ность лечения составила от 5 мес до 8 лет, в среднем – 
2,8 года. Выявлено 1 плацебо-контролируемое рандоми-
зированное клиническое исследование: The Late-Onset 
Treatment Study (LOTS) [15]. Все остальные исследова-
ния были наблюдательными, в большинстве из них па-
циентов вели с момента начала лечения, в 4 сравнивали 
результаты с состоянием до лечения (наблюдение за «ес-
тественным течением») [10, 11, 26, 27] и в 1 – с истори-
ческой контрольной группой [28]. Всего рассматривали 
31 исследование в Европе, 6 – в Азии, 2 – в Северной 
Америке и 5 международных. Последние включали па-
циентов из нескольких стран Европы, Северной Амери-
ки и Австралии, результаты проекта LOTS и его продле-
ния, а также 3 исследования, основанные на данных 
Международной ассоциации БП [29], представляющих 
опрос, в котором пациенты самостоятельно оценивали 
результаты лечения.

На рис. 2а представлены результаты лечения ФЗТ 
в группах из 26 исследований, взвешенные по разме-
ру популяции, тогда как на рис. 2b показаны индиви-
дуальные ответы пациентов, как они были указаны 
непосредственно в работе. В большинстве случаев 
при оценке эффекта лечения отмечено, что в группах 
улучшились или стабилизировались показатели теста 
6-минутной ходьбы (6-ТМХ), мышечной силы и ка-
чества жизни, связанного со здоровьем пациента, 
а также отмечена стабилизация показателей жизнен-
ной емкости легких (ЖЕЛ) (см. рис. 2а). С учетом 
прогрессирующего характера БП вполне вероятно, 
что поддержание параметров функции дыхания 
на одном уровне при анализе групп пациентов также 
можно считать положительным эффектом ФЗТ. 
В большинстве исследований ЖЕЛ оценивали в по-
ложении стоя, и только несколько работ включают 
измерения ЖЕЛ в положении лежа на спине [10, 
30–32].
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При индивидуальной оценке ответов на терапию 
результаты отличались, но не во всех исследованиях 
эти данные были представлены. Так, у 76 % пациентов 
улучшились или оставались стабильными показатели 
6-ТМХ, у 70 % – ЖЕЛ и в 90 % случаев – мышечной 
силы (см. рис. 2b). В более крупных исследованиях 
качества жизни, связанного со здоровьем, нет данных 
об индивидуальных эффектах лечения, поэтому ре-
зультаты не приводятся.

В 2 исследованиях сообщались факторы, влияю-
щие на эффективность лечения [10, 15]. В обеих рабо-
тах подтвердили, что пациенты с изначально более 
легкими клиническими нарушениями лучше отвечали 
на терапию по ряду показателей, тогда как в наблюда-
тельном исследовании [10] дополнительно выявили, 
что у женщин в результате ФЗТ происходило значи-
тельное увеличение мышечной силы по сравнению 
с мужчинами, а у молодых пациентов эффективнее 
увеличивалась ФЖЕЛ в положении лежа по сравне-
нию с пожилыми лицами.

В табл. 2 представлены критерии, которые приме-
няли специалисты Европейского консорциума в 11 
странах для начала и прекращения терапии. Везде 
требовали, чтобы диагноз был подтвержден, и паци-
енты имели слабость скелетных мышц и / или респи-
раторные симптомы до начала лечения. Критерии 
прекращения терапии отличались, а в некоторых стра-
нах и вовсе не уточнялись.

Подтверждение диагноза
Диагноз должен быть подтвержден сертифициро-

ванной лабораторией. Перед началом ФЗТ необходи-
мо проведение анализа активности фермента в лейко-
цитах, фибробластах или скелетных мышцах 
и / или выявление генетических мутаций. Поскольку 
известно о случаях начала ФЗТ пациентам, у которых 
БП впоследствии не обнаружена, рекомендуется по-
лучить подтверждение как в результате ферментного, 
так и генетического тестирования. Недавно стало до-
ступно исследование методом сухой капли крови, 
которое является хорошим тестом для скрининга БП. 
Тем не менее всегда требуется подтверждение диагно-
за [33]. Однако анализ мутаций также может не дать 
однозначного результата из-за обнаружения новых 
вариантов с неизвестной патогенностью или неопре-
деленной вариации на отдельных аллелях (в транспо-
ложении). Кроме того, изменения могут быть глубоко 
в интронах, что приводит к появлению сплайсинг-му-
таций, которые остаются незамеченными. Необходимо 
проводить тщательный поиск подобных мутаций [34].

Пациенты на доклинической стадии заболевания
Все опубликованные исследования, оценивающие 

эффекты ФЗТ, проведены с участием пациентов с под-
твержденным диагнозом на доклинической стадии 
болезни, т. е. имевших минимальный уровень пораже-
ния скелетных мышц и / или дыхания. В одном 

Результаты поиска  
в электронных базах 

(n = 981)

ФЗТ во время беременности Эффекты ФЗТ

Статьи, исключенные из обзора
 (n = 975)

Исключены после 
рассмотрения названия/

резюме (n = 870)

Статьи с полным текстом (n = 6) Статьи с полным текстом (n = 111)

Отсутствие ФЗТ 
во время беременности 

(n = 2)

Исключены после полного обзора, так как:
– отсутствуют данные по эффекту ФЗТ (n = 45);
– язык статьи не на английском языке (n = 12);
– тезисы конференций (n = 8);
– описания исследований детей раннего возраста (n =1).
N. B. 2 записи об одном и том же исследовании [7, 74]

Включены в обзор (n = 4) Включены в обзор (n = 44)

Рис. 1. Схема отбора исследований в системный обзор. ФЗТ – ферментная заместительная терапия
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из исследований был 1 пациент на доклинической 
стадии болезни, однако индивидуальные данные 
не представлены [35]. Отсроченное наблюдение за 7 
пациентами на доклинической стадии заболевания 
во Франции показало, что БП может протекать бес-
симптомно в течение нескольких лет [36, 37].

Из этого следует, что сегодня недостаточно данных 
в пользу начала ФЗТ у пациентов на доклинической 
стадии заболевания. Мы рекомендуем проводить мо-
ниторинг больных каждые 6 мес в 1-й год после поста-
новки диагноза и далее 1 раз в год с целью раннего 
выявления прогрессирования болезни и своевремен-
ного начала ФЗТ. Лечение не стоит начинать, если нет 
слабости скелетных мышц (оценивается с помощью 
тестов силы мышц или по ограничениям в повседнев-
ной деятельности) и нормальном дыхании (пока 
ФЖЕЛ не упадет до уровня <80 %). В обсуждаемых 
рекомендациях специалисты советуют наблюдать па-
циентов на доклинической стадии болезни, включая 
тех, у кого есть утомляемость или боль в мышцах, по-
вышенный уровень креатинкиназы, минимальные 

патологические изменения при магнитно-резонанс-
ной томографии или биопсии мышц при отсутствии 
клинической слабости и / или нарушений дыхания. 
Требуются дополнительные исследования для опреде-
ления пользы начальной терапии на основании этих 
неспецифических признаков и симптомов.

Мониторинг должен состоять по меньшей мере 
из минимального набора клинических оценок, в том 
числе мануального теста силы мышц по шкале MRC, 
тестов 6-ТМХ и на скорость передвижения (10-минут-
ная ходьба, подъем на 4 ступеньки, вставание из поло-
жения лежа и со стула), ФЖЕЛ в положении сидя 
и лежа, определения максимального давления фаз 
вдоха / выдоха и необходимости применения аппарата 
вспомогательного дыхания. Более подробная инфор-
мация по выбору этих тестов приводится в рабочем 
отчете [25].

Пациенты с тяжелой формой заболевания
Несмотря на то, что некоторые исследования опи-

сывают положительный эффект ФЗТ, применявшейся 

Рис. 2. А - общий ответ на ФЗТ в 26 группах пациентов (44 исследования), взвешенных по численности. В - индивидуальный ответ на ФЗТ в 26 
группах (44 исследования). 6-ТМХ – тест 6-минутной ходьбы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Сила – мышечная сила; 
КЖСЗ – качество жизни, связанное со здоровьем; n – число пациентов

*Отражено общее число больных, включенных в исследование с результатами, полученными на уровне групп для соответствующих показателей 
эффективности лечения (подробнее см. в табл. 1) (А), представлены данные только тех пациентов, которые действительно выполнили соот- 
ветствующие тесты. Индивидуальные результаты не сообщались для тестов 6-ТМХ и ФЖЕЛ в исследованиях [14, 15] и [7, 74] и по оценке 
мышечной силы в [14, 15], [7, 74] и [12, 13] (В)

 

 
 

Неясно/вариабельный результат  Снижение показателей  Стабилизация  Улучшение  

6 - ТМХ  

2 исследования 
(n = 16) 

2 исследования (n = 4) 2 исследования 
(n  = 7)  

7 исследований  
 (n = 254)  

13 исследуемых групп   
(n = 281)  

ФЖЕЛ

1 исследование (n = 4) 
2 исследования  
 (n = 6) 

2 исследования 
(n = 6)  

21 исследуемая группа   
(n = 364 ) 

16 исследований  
 (n = 348 ) 

Сила  

1 исследование (n = 1) 

4 исследования  
(n = 61 ) 

2 исследования 
(n = 7)

2 исследования 
(n = 6) 

16 исследуемых групп  
(n = 275 ) 

КЖСЗ  

2 исследования 
(n = 7) 

3 исследования  
(n = 52 ) 

3 исследования  
(n = 227 ) 

7 исследуемых  групп   
(n = 282 ) 

76 %

24 %

6 - ТМХ  

11  исследуемых групп (n = 118 )* 

70 %

30 %

ФЖЕЛ  

18  исследуемых групп (n = 233 )* 

76 %

10 %

Сила  

13 исследуемых групп (n = 121 )* 

Снижение показателей/неясно 

Улучшение/стабилизация  

А

B
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на ранней стадии болезни [8, 10, 13, 15], дополнитель-
но было проведено несколько исследований, которые 
оценили эффективность ФЗТ, в частности, у пациен-
тов с более тяжелой формой заболевания. В 11 иссле-
дований (n = 36) вошли пациенты, которым проводи-
лась инвазивная искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), требовалась ИВЛ некоторое время в течение 
суток, ФЖЕЛ <30 % в положении лежа и / или больные 
полностью зависели от инвалидной коляски или могли 
пройти <40 м [28, 30, 38–46]. Эти исследования пока-
зали, что дыхательная функция и мышечная сила 
также могут улучшиться / стабилизироваться у тяжелых 
пациентов. Исключение составил 1 пациент, который 
к началу терапии находился на терминальной стадии 
болезни (по документам) и умер в процессе наблюде-
ния, и еще в 1 случае не было эффекта у лежачего 
больного на ИВЛ с частым пневмотораксом в анамне-
зе и тяжелым истощением [40, 43].

Кроме того, у пациентов, которые передвигаются 
в инвалидном кресле и / или зависят от ИВЛ, очень 
важно поддерживать существующий уровень самосто-
ятельности и возможности осуществлять повседнев-
ную деятельность. Учитывая имеющиеся данные 
о благоприятном эффекте ФЗТ у пациентов с более 
тяжелой формой болезни, специалисты приняли ре-
шение в пользу начала ФЗТ у этих больных. Тем не ме-
нее эксперты не рекомендовали начинать ФЗТ паци-
ентам с угрожающими жизни сопутствующими 
заболеваниями на поздней стадии или тем, у которых 
фактически отсутствует функция скелетных или дыха-
тельных мышц.

Продолжительность начального периода лечения 
для оценки эффектов ФЗТ
Специалисты рекомендовали использовать 2-лет-

ний начальный период лечения, после которого пла-
нировать оценку эффекта терапии. На основании 
проанализированных исследований эффект ФЗТ ре-
комендуется оценивать в течение этого периода. Обя-
зательным является понимание врачом и пациентом 
необходимости регулярного контроля за состоянием 
в ходе лечения. Наблюдение за больным должно вклю-
чать хотя бы минимальный набор вышеперечисленных 
клинических оценок и тестов [25].

Если при регулярном наблюдении врач отмечает 
улучшение или стабилизацию двигательных и / или ды-
хательных функции (по результатам вышеперечислен-
ных тестов), лечение считают эффективным и его не-
обходимо продолжить. Обычно за пациентом 
наблюдают только с момента начала лечения. Если 
наблюдение за больным было возможно и до начала 
ФТЗ, снижение прогрессирования болезни также 
можно интерпретировать как положительный терапев-
тический эффект.

Если у пациента отмечается заметное ухудшение 
как двигательной, так и дыхательной функций, 

необходимо обсудить прекращение терапии. Если 
за пациентом наблюдали только с момента начала 
лечения, то нет возможности определить, является ли 
ухудшение признаком неэффективности ФЗТ или те-
рапия все-таки замедляет прогрессирование заболе-
вания. В таком случае рекомендовали возобновить 
терапию в случае ухудшения состояния после прекра-
щения ФЗТ.

Влияние антител
Антитела против ФЗТ могут нейтрализовать тера-

певтический эффект у взрослых пациентов, как это 
было показано у детей раннего возраста с БП [47, 48]. 
В 2 исследованиях у детей и взрослых с БП выявили 
высокий титр антител против ФЗТ у небольшого про-
цента пациентов [49, 50]. В некоторых случаях наблю-
далась нейтрализация эффекта ФЗТ, а в других – нет. 
В тех редких случаях, когда не вызывает сомнения, 
что высокие титры антител нейтрализуют эффект ФЗТ 
у взрослых пациентов, следует рекомендовать прекра-
щение терапии.

Отсутствие данных о противопоказаниях 
к ферментной заместительной терапии во время 
беременности и лактации
Опубликовано 4 сообщения о 4 пациентках, 

получавших ФЗТ во время беременности и / или лак-
тации [51–54]. У 1 пациентки отмечен самопроиз-
вольный аборт на 14-й неделе без дополнительной 
информации о вызвавшей его причине. У остальных 
3 пациенток наблюдалось ухудшение двигательной 
и дыхательной функций во время беременности, 
которые улучшились или восстановились у 2 из них 
при наблюдении в течение 6–12 мес после родов. 
В 3 случаях проводилось кесарево сечение без 
осложнений. За 2 детьми наблюдали в течение 
6–12 мес после рождения и не выявили признаков 
отклонения в развитии. Уровень алглюкозидазы 
альфа снижался в грудном молоке через 24 ч после 
инфузии [52]. Решение о продолжении или прекра-
щении ФЗТ следует оставить на усмотрение леча-
щего врача и пациентки, несмотря на то, что сегод-
ня нет данных, свидетельствующих о влиянии ФЗТ 
на развитие плода. В целях безопасности мы реко-
мендуем избегать кормления грудью в первые 24 ч 
после инфузии.

Рекомендация
Специалисты пришли к единому мнению в отно-

шении начала и прекращения терапии на основании 
имеющихся данных, клинического опыта и после ди-
скуссии. Лечение следует начинать у пациентов, соот-
ветствующих всем следующим критериям.

1. У пациента должен быть подтвержденный 
диагноз БП, установленный при тестировании 
ферментной активности в лейкоцитах или 



30

Лекции и обзоры4’
20

18
ТО

М
 8 

 VO
L.

 8
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

скелетных мышцах и / или выявлении патоген-
ных мутаций в обоих аллелях гена GAA. 
Примечание. Положительный тест при скри-
нинге по сухому пятну крови всегда требует 
дополнительного подтверждения диагноза 
с использованием одного из перечисленных 
выше методов.

2. Пациент должен иметь клинические проявле-
ния, т. е. наличие слабости скелетных мышц 
или поражение дыхательных мышц по данным 
клинических оценок (см. [25]).

3. Пациент должен принять на себя обязатель-
ство получать регулярную терапию (1 раз 
в 2 нед) и проходить мониторинг (по меньшей 
мере 1 раз в год) для оценки ответа на лече-
ние.

4. Лечащий врач должен принять на себя обяза-
тельство проводить регулярную терапию и мо-
ниторинг.

5. В статусе пациента должна сохраняться оста-
точная скелетная и дыхательная мышечная 
функции, которые считаются функционально 
значимыми и клинически важными для под-
держания жизнедеятельности или ожидаемого 
улучшения.

6. У пациента не должно быть другого угрожаю-
щего жизни заболевания в терминальной ста-
дии, когда лечение для поддержания жизни 
нецелесообразно.

Прекращение лечения следует рекомендовать 
при наличии любой из следующих причин.

1. Пациент страдает от тяжелых реакций, связан-
ных с инфузией ФЗТ, которые невозможно 
эффективно купировать.

2. Определяются высокие титры антител, кото-
рые практически полностью нейтрализуют 
эффект ФЗТ.

3. Пациент желает прекратить ФЗТ.
4. Пациент не выполняет требований по регуляр-

ности проведения инфузий или его состояние 
не соответствует критериям отбора по ранним 
клиническим оценкам.

5. У пациента есть сопутствующее угрожающее 
жизни заболевание на развернутой стадии, 
когда лечение для поддержания жизни неце-
лесообразно.

6. Отсутствуют признаки стабилизации или улуч-
шения функции скелетных мышц и / или дыха-
тельной функции в первые 2 года после начала 
лечения по данным клинических шкал (см. 
[25]).

NB! Если после прекращения терапии заболевание 
прогрессирует быстрее, чем во время лечения, можно 
рекомендовать возобновление ФЗТ.

Во время беременности и лактации можно реко-
мендовать продолжение ФЗТ.

Обсуждение
Европейский консорциум по БП составил реко-

мендации по началу и прекращению ФЗТ у взрослых 
пациентов с этим заболеванием. Рекомендации осно-
вываются на клинических знаниях 34 экспертов из 11 
европейских стран и доступных источниках литерату-
ры. Все эксперты, участвовавшие в разработке пред-
ложенных рекомендаций, имеют большой опыт лече-
ния и наблюдения за большим числом пациентов 
с БП.

Ферментная заместительная терапия доступна 
пациентам в Европе и США с 2006 г. Исследования 
новорожденных, демонстрирующие увеличение вы-
живаемости, сыграли ключевую роль при выдаче ре-
гистрационного удостоверения [3, 6, 55]. На тот мо-
мент имелось недостаточно данных по лечению 
взрослых пациентов. Плацебо-контролируемое иссле-
дование LOTS, в котором обследованы дети и взро-
слые с БП, началось в 2005–2006 гг. Спустя 10 лет на-
коплен большой объем данных об эффективном 
применении ФТЗ у взрослых пациентов. Несмотря 
на то, что почти все исследования являются наблюда-
тельными, охвачено относительно большое число 
пациентов, а при сравнении данных по прогрессиро-
ванию болезни у небольшого числа пациентов без ле-
чения можно однозначно судить о положительном 
эффекте ФЗТ у взрослых больных с БП. В рассмотрен-
ных исследованиях средняя продолжительность на-
блюдения в ходе лечения составила 2–3 года. В рабо-
тах, сообщающих о более длительном наблюдении, 
требуется дополнительная оценка эффектов долгос-
рочной ФЗТ.

Исследования указывают на индивидуальные осо-
бенности терапевтического эффекта, которые предпо-
лагают, что эффективность лечения зависит от того, 
насколько рано начато лечение. Несмотря на то, 
что у пациентов с более тяжелой формой болезни сте-
пень поражения мышц выше и уже утрачены некото-
рые функциональные возможности, ответ на терапию 
также возможен и, как показали наблюдения, их со-
стояние улучшается при ФЗТ. В настоящее время нет 
проверенных прогностических факторов, позволяю-
щих определить у пациентов степень возможного 
благоприятного эффекта или его отсутствие. Подобная 
информация является ключом к проведению адекват-
ной ФЗТ. Необходимо дополнительное изучение про-
гностических факторов в крупномасштабных испыта-
ниях, которые возможно осуществить только 
при международном взаимодействии. Целью Европей-
ского консорциума по БП является совместная работа 
над такими исследованиями.

Существует много общего между предложенными 
рекомендациями и уже опубликованными националь-
ными руководствами и практикой. В частности, 
во всех странах опубликованные руководства требуют 
подтверждения диагноза, наличия симптомов 
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и клинических признаков для начала терапии. Точный 
набор тестов, которые должны использоваться 
для подтверждения диагноза, по разным данным, не-
сколько отличается. Наша рекомендация заключается 
в том, что диагноз БП должен основываться на тести-
ровании фермента и / или генетическом подтвержде-
нии. Вместе с тем положительный результат, получен-
ный методом сухой капли крови, должен всегда 
подтверждаться дополнительным методом [33].

Несмотря на то, что в ранее опубликованных ру-
ководствах не предлагается проводить лечение у паци-
ентов на доклинической стадии болезни, в некоторых 
из них указывают на то, что терапию можно рекомен-
довать в доклиническом периоде в тех случаях, когда 
изменения в мышцах обнаруживаются при магнитно-
резонансной томографии или в биоптате мышцы [20, 
22]. Хотя сегодня нет данных в пользу возможного 
благоприятного эффекта от лечения у пациентов 
на доклинической стадии болезни и, как показано, 
заболевание в течение многих лет может оставаться 
в латентной стадии [36, 37], такие пациенты могут 
потерять мышечную массу, которую невозможно вос-
становить впоследствии. Поэтому важно получить 
больше данных для оценки возможного благоприят-
ного эффекта у таких пациентов от лечения, однако 
высокая стоимость лекарственного препарата может 
затормозить подобные исследования.

Некоторые национальные практики и опублико-
ванные рекомендации включают определенные кри-
терии отмены лечения [20–22, 24, 56], но не упоми-
нают о выявлении высокого уровня антител против 
алглюкозидазы альфа, нейтрализующих терапевтиче-
ский эффект, как о показании для прекращения ле-
чения. Предполагается, что влияние антител значи-
тельно выше у детей раннего возраста, чем у взрослых 
[49]. Большинство исследователей указывают на не-
обходимость мониторирования терапевтического 
эффекта у пациентов, но не все из них считают, 
что его отсутствие – причина для прекращения лече-
ния. Требование к пациентам и врачам ответственно 
подходить к вопросам регулярного наблюдения 
во время терапии является важным пунктом рекомен-
даций и впервые включено в руководство Великоб-
ритании и Бразилии.

Запланированные действия консорциума и научно-
исследовательские приоритеты
Консорциум планирует пересматривать предло-

женные рекомендации каждые 2 года. С этой целью 
во время совещаний планируется оценивать и обсу-
ждать новые данные. Самыми безотлагательными 
научно-исследовательскими приоритетами являются 
определение эффекта долгосрочной терапии и изуче-
ние прогностических факторов. Целью перспективных 
исследований должно быть введение в обиход мини-
мального набора показателей эффективности ФЗТ, 
а также включение ФЖЕЛ в положении лежа в допол-
нение к ФЖЕЛ в положении сидя.

Вывод
Это первые Европейские рекомендации по началу 

и прекращению ФЗТ у взрослых пациентов с болезнью 
Помпе, основанные на обширном опыте экспертов 
из разных стран.

В РФ использование препарата Майозайм доступ-
но с 2013 г. В настоящее время лечение препаратом 
получают 17 пациентов, из которых 4 лечатся по бла-
готворительной программе. Учитывая относительно 
короткий срок использования препарата, российские 
специалисты не имеют возможности высказать собст-
венное мнение по вопросам, изложенным выше. Од-
нако предварительные данные индивидуального ана-
лиза подтверждают эффективность ФЗТ у всех 
наблюдаемых пациентов с болезнью Помпе. В 4 слу-
чаях, когда наблюдение сопровождалось проведением 
6-ТМХ, анализом ФЖЕЛ и контролем мышечной 
силы по MCR, получены данные, сходные с зарубеж-
ными исследованиями. Стабилизация состояния от-
мечена у 1 пациента, а улучшение – в 3 случаях с раз-
вернутыми клиническими проявлениями. Основная 
проблема, с которой сталкиваются специалисты 
в РФ, – сложность начала своевременного лечения 
в связи тем, что болезнь Помпе не входит в перечень 
«24 нозологии», ограничением финансирования в ре-
гионах, а также несоблюдение условий непрерывности 
лечения. Как показывает личный опыт, перерывы 
в терапии приводят к резкому и необратимому ухуд-
шению пациента, которое не удается компенсировать 
даже после возобновления терапии.
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