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Резолюция Совета экспертов  
«Клинический мониторинг пациентов  
с болезнью Помпе с поздним началом.  

Влияние ферментозаместительной терапии  
нового поколения на клинические исходы 

 у пациентов с болезнью Помпе  
с поздним началом»

11 декабря 2022 г. состоялся Совет экспертов, в ходе которого ведущие специалисты обсудили ряд 
вопросов мониторинга и новых подходов к терапии пациентов с болезнью Помпе с целью дальнейшего 
улучшения результатов лечения в России.

В совещании приняли участие ведущие специалисты 
федеральных центров: Куцев Сергей Иванович, Ники-
тин Сергей Сергеевич, Захарова Екатерина Юрьевна, 
Клюшников Сергей Анатольевич, Айсанов Заурбек 
Рамазанович, Вашакмадзе Нато Джумберовна, Кузен-
кова Людмила Михайловна, Михайлова Светлана Ви-
тальевна, Котлукова Наталья Павловна, Курбатов Сер-
гей Александрович, Курушина Ольга Викторовна.

Болезнь Помпе, или гликогеноз II типа, относится 
к наследственным орфанным болезням обмена ве-
ществ, вызванным дефицитом лизосомального фер-
мента кислой альфа-глюкозидазы в результате мутации 
в гене GAA. Для болезни Помпе характерна широкая 
вариабельность клинических проявлений: от тяжелой 
фетально-неонатальной формы до стертых вариантов 
с медленным прогрессированием у детей старшего воз-
раста и взрослых с преимущественным поражением 
скелетных и дыхательных мышц. Заболевание, как 
правило, носит прогрессирующий характер из-за по-
стоянного накопления гликогена в органах и тканях, 
в связи с чем соблюдение принципов и правил мони-
торинга пациентов, особенно двигательной и дыха-
тельной функций, приобретает важное значение.

Опираясь на результаты реальной клинической 
практики и международный опыт, эксперты, представ-
ляющие федеральные центры России, сделали следу-
ющие выводы по теме «Мониторинг пациента с болез-
нью Помпе с поздним началом (БППН)».

 Выводы обсуждения оценки дыхательной функции 
пациентов с БППН:

• подключить к оценке качества спирометрии 
у больных с БППН специалистов в области оценки 
дыхательной функции;

• для пациентов с болезнью Помпе важна оценка 
функции мышц вдоха, поскольку выдох при здо-
ровых легких в основном осуществляется пассив-
но. Пикфлоуметрия не основной параметр, так как 
оценивает экспираторные мышцы;

• оценка дыхательной функции – один из важней-
ших критериев оценки тяжести состояния больно-
го и определения прогноза жизни;

• дыхательная недостаточность у больных с БППН 
может быстро прогрессировать в течение коротко-
го периода времени, что определяет важность ре-
гулярного исследования функции дыхания;

• в учреждениях первичного звена обычно проводят 
спирометрию только в положении сидя. В положе-
нии лежа у больных с БППН функция легких мо-
жет кардинально отличаться относительно поло-
жения стоя или сидя, что является проявлением 
дыхательной недостаточности вследствие пораже-
ния диафрагмы. У пациентов с БППН проведение 
спирометрии в положении лежа является обяза-
тельной процедурой для исключения гравитаци-
онного фактора, что позволяет своевременно об-
наружить дыхательную недостаточность;

• в настоящее время имеются портативные спиро-
метрические приборы, которые могут помочь 
врачам в мониторировании состояния больных;

• рекомендовано измерять пиковый инспираторный 
поток (дети с 6 лет) с регулярностью 1 раз в 6 мес.
 Выводы обсуждения оценки двигательного статуса 

пациентов с БППН:
• при проведении теста 6-минутной ходьбы необхо-

димо ориентироваться на минимальную клиниче-
ски значимую разницу пройденной дистанции, 
которая составляет 30 м;

• важно включить тест вставания со стула и из поло-
жения лежа в мониторинг состояния пациента. 
Необходимо описать, как его выполнять и как 
правильно оценивать в динамике, поскольку па-
циент до лечения, на фоне лечения и в конце оце-
ночного периода будет использовать разные спо-
собы подъема и выполнять тест за разное время;

• шкала Борга включена в разные клинические ре-
комендации и подразумевает описание пациентом 
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своего состояния. Необходимо включить шкалу 
Борга «Оценка переносимости физической нагруз-
ки» в клинические рекомендации по болезни 
Помпе при оценке теста 6-минутной ходьбы;

• также рекомендованы измерение мышечной силы 
по MRC, тест на подъем на 4 ступеньки высотой 
15 см, комбинированная проба Говерса;

• регулярность проведения тестов – 1 раз в 6 мес. 
В случае отсутствия ухудшения при субъективной 
оценке пациентом состояния на фоне ферменто-
заместительной терапии (ФЗТ) рассмотреть воз-
можность проведения тестов 1 раз в год.
Выводы обсуждения биомаркеров мышечного пора-

жения для лабораторного мониторинга пациентов 
с БППН:

• рекомендовано определение уровня креатинфос-
фокиназы, возрастзависимого показателя, поэтому 
необходимо собрать данные для определения нор-
мативных значений и изменения уровня при забо-
левании для возможного использования в диа- 
гностике и мониторинге пациентов с болезнью 
Помпе;

• рекомендовано определение тетрасахарида глюко-
зы в моче – одного из биомаркеров, который при-
менялся при мониторинге пациентов в исследова-
нии COMET, что может помочь при сложных 
диагностических случаях гетерозиготности или 
при псевдодефиците активности фермента;

• необходимо провести предварительные пилотные 
исследования уровня тетрасахарида глюкозы 
у пациентов до терапии и на фоне терапии и выя-
вить, какие существуют корреляции, которые 
возможно было бы использовать в дальнейшем 
в реальной практике;

• рекомендовано определение уровней ферментов 
лактатдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы. В рамках клиниче-
ских исследований эксперты наблюдали снижение 
вплоть до нормальных референсных значений 
уровней креатинфосфокиназы, аланинаминотран-
сферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатде- 
гидрогеназы у некоторых взрослых больных, но 
в реальной практике это происходит достаточно 
редко.
Болезнь Помпе – курабельная миопатия, для ко-

торой разработано патогенетическое лечение. Соглас-
но клиническим рекомендациям, рекомендовано про-
ведение ФЗТ препаратом алглюкозидаза альфа 
пациентам с установленным диагнозом БППН с целью 
замедления прогрессирования болезни, улучшения 
состояния костно-мышечной системы и стабилизации 
дыхательной функции, повышения выживаемости 
и удлинения периода их жизни до наступления необ-
ходимости в вентиляции легких и кресле-коляске.

Как показывают данные длительных международ-
ных клинических наблюдений, у некоторых пациентов 

с болезнью Помпе может наблюдаться снижение эф-
фективности проводимой ФЗТ препаратом алглюко-
зидаза альфа через ~3–5 лет. Вторичное снижение по-
казателей, предполагающее снижение терапевтической 
эффективности с течением времени, подчеркивает 
необходимость терапии следующего поколения.

В мире разработан и зарегистрирован новый вари-
ант ФЗТ для лечения болезни Помпе – авалглюкози-
даза альфа, которая содержит увеличенное количество 
маннозо-6-фосфатных остатков в сравнении с алглю-
козидазой альфа, что улучшает поглощение препарата 
ФЗТ клетками-мишенями и приводит к кратному уве-
личению клиренса гликогена и потенциальному улуч-
шению клинических исходов.

Были представлены и обсуждались опубликован-
ные данные клинического исследования COMET – 
рандомизированного двойного слепого многоцент- 
рового исследования III фазы эффективности 
и безопасности нового препарата авалглюкозидаза 
альфа в сравнении с алглюкозидазой альфа у пациентов 
с БППН. В исследование включены взрослые пациен-
ты в возрасте 16–78 лет, которые наблюдались в тече-
ние нескольких лет.

Опираясь на результаты клинического исследова-
ния COMET, а также на реальную клиническую пра-
ктику, эксперты, представляющие федеральные цент-
ры России, сделали следующие выводы при 
обсуждении вопроса «ФЗТ болезни Помпе нового поко-
ления и критерии ее назначения»:

• говоря о назначении ФЗТ при болезни Помпе, важ-
но помнить, что речь идет о лечении жизнесохра-
няющем и о терапии по жизненным показаниям;

• в качестве критериев эффективности ФЗТ следует 
ориентироваться на результаты, фактически опре-
деленные в рамках клинических исследований, 
проведенных для оценки эффективности и без-
опасности препаратов;

• критерии ухудшения состояния детей и взрослых 
с БППН, получающих ФЗТ, включают комплекс 
различных симптомов и лабораторных данных. 
Ключевой критерий ухудшения при болезни Пом-
пе – снижение дыхательной функции на 15–20 % 
от исходного уровня по разным дыхательным те-
стам без временного ограничения. Нижняя грани-
ца нормы 60 % используется как граница для на-
значения неинвазивной вентиляции легких; 
ухудшение состояния пациента может рассматри-
ваться как критерий для смены терапии;

• у пациентов, получающих авалглюкозидазу альфа, 
отмечены улучшение дыхательной функции, мы-
шечной силы, снижение частоты нежелательных 
инфузионных реакций и более низкий титр ней-
трализующих антител. Возможно, это связано 
непосредственно с изменением конструкции мо-
лекулы, которая содержит в 15 раз больше фосфат-
ных и бифосфатных лигандных остатков;
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• авалглюкозидаза альфа продемонстрировала кли-
нически более значимую эффективность по срав-
нению с алглюкозидазой, поэтому наивным паци-
ентам необходимо назначать лечение более 
эффективным препаратом; 

• представленные данные клинического исследова-
ния показывают, что клиническая динамика состо-
яния пациентов при переключении с алглюкози-
дазы альфа на авалглюкозидазу альфа становится 
более существенной: улучшается максимальное 
давление вдоха, выдоха, стабилизируется форси-
рованная жизненная емкость легких и другие по-
казатели. Необходимо регулярное и долгосрочное 
применение ФЗТ, чтобы стабилизировать или 
улучшить состояние пациента; стабилизация со-
стояния также считается достаточно эффективным 
показателем.
Эксперты отмечают необходимость сохранения 

одновременной доступности алглюкозидазы и авал-
глюкозидазы альфа в течение переходного периода 
внедрения препарата нового поколения, так как  
при переключении с одного препарата на другой не 
исключены анафилактоидные реакции, и, возможно, 

по показаниям будет необходимо продолжить лечение 
пациента алглюкозидазой альфа. 

 Эксперты в заключение пришли к следующему кон-
сенсусу:

1. Провести анализ рекомендаций и опубликованных 
данных по использованию дыхательных и мышеч-
ных тестов с целью определения необходимых кри-
териев для оценки ухудшения состояния пациен-
тов, страдающих болезнью Помпе.

2. Рассмотреть необходимость включения предло-
женных процедур мониторинга и тестов в Рос-
сийские клинические рекомендации по болезни 
Помпе. 

3. Провести анализ уровней креатинфосфокиназы 
и тетрасахарида глюкозы для определения их роли 
в мониторинге пациентов с болезнью Помпе.

4. Проводить обучение врачей в рамках курсов 
по нервно-мышечным болезням на базе Медико-
генетического научного центра. Включить обсу-
ждавшиеся параметры мониторинга пациентов 
с болезнью Помпе, в том числе результаты клини-
ческих исследований по ФЗТ, в курс по нервно-
мышечным болезням, в блок по болезни Помпе.
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