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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 

К вопросу о значимости дозировки препаратов 
в ферментозаместительной терапии при болезни Фабри*
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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

б
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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.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Desnick R.J., Ioannou Y.A., Eng C.M. 
Alpha-galactosidase A deficiency: Fabry 
disease. In: The Metabolic Bases of 
Inherited Disease. Ed. by Scriver C., 
Beaudet A., Sly W., Valle D., 8th еd.,  

New York: McGraw-Hill, 2001.  
Pp. 3733–74.
2. Branton M.H., Schiffmann R. Sabnis S.G.  
et al. Natural history of Fabry renal disease: 
Influence of alpha-galactosidase A activity  

and genetic mutations on clinical course. 
Medicine (Baltimore) 2002;81: 
122–38. 
3. Ortiz A., Oliveira J.P., Waldek S. et al. Fabry 
Registry: Nephropathy in males and females 



3’
20

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

13

with Fabry disease: Cross-sectional description 
of patients before treatment with enzyme 
replacement therapy. Nephrol Dial Transplant 
2008;23:1600–7. 
4. Eng C.M., Guffon N., Wilcox W.R. et al.  
International Collaborative Fabry Disease Study 
Group: Safety and efficacy of recombinant hu-
man alphagalactosidase A—replacement therapy 
in Fabry’s disease. N Engl J Med 2001;345:9–16. 
5. Schiffmann R., Kopp J.B., Austin H.A.  
et al. Enzyme replacement therapy in Fabry 
disease: A randomized controlled trial. JAMA 
2001;285:2743–9.
6. Schiffmann R., Ries M., Timmons M., 
Flaherty J.T., Brady R.O. Long-term therapy 
with agalsidase alfa for Fabry disease: Safety 
and effects on renal function in a home 
infusion setting. Nephrol Dial Transplant 
2006;21:345–54. 
7. Banikazemi M., Bultas J., Waldek S. et al. 
Fabry Disease Clinical Trial Study Group: 
Agalsidase-beta therapy for advanced Fabry 
disease: A randomized trial. Ann Intern Med 
2007;146:77–86.
8. Germain D.P., Waldek S., Banikazemi M.  
et al. Sustained, long-term renal stabilization 
after 54 months of agalsidase beta therapy in 
patients with Fabry disease. J Am Soc Nephrol 
2007;18:1547–57. 
9. Tahir H., Jackson L.L., Warnock D.G. Antipro-
teinuric therapy and Fabry nephropathy: Sustained 
reduction of proteinuria in patients receiving en-
zyme replacement therapy with agalsidase-beta.  
J Am Soc Nephrol 2007;18:2609–17.

10. Desnick R.J. Enzyme replacement therapy 
for Fabry disease: Lessons from two alpha-
galactosidase A orphan products and one FDA 
approval. Expert Opin Biol Ther 2004;4: 
1167–76. 
11. Linthorst G.E., Hollak C.E., Donker-
Koopman W.E. et al. Enzyme therapy  
for Fabry disease: Neutralizing antibodies 
toward agalsidase alpha and beta. Kidney  
Int 2004;66:589–95.
12. Schiffmann R., Askari H., Timmons M.  
et al. Weekly enzyme replacement therapy may 
slow decline of renal function in patients with 
Fabry disease who are on long-term biweekly 
dosing. J Am Soc Nephrol 2007;18:1576–83.
13. Fervenza F.C., Torra R., Warnock D.G. 
Safety and efficacy of enzyme replacement 
therapy in the nephropathy of Fabry disease. 
Biologics 2008;2:823–43. 
14. Weidemann F., Krämer J., Duning T. et al. 
Patients with Fabry disease after enzyme re-
placement therapy dose reduction versus treat-
ment switch. J Am Soc Nephrol 2014;25: xx–xx. 
15. Tsuboi K., Yamamoto H. Clinical 
observation of patients with Fabry disease after 
switching from agalsidase beta (Fabrazyme)  
to agalsidase alfa (Replagal). Genet Med 
2012;14:779–86. 
16. Pisani A., Spinelli L., Visciano B. et al. 
Effects of switching from agalsidase beta  
to agalsidase alfa in 10 patients with Anderson-
Fabry disease. JIMD Rep 2013;9:41–8.
17. Najafian B., Svarstad E., Bostad L. et al. 
Progressive podocyte injury and globotriaosyl-

ceramide (GL-3) accumulation in young pa-
tients with Fabry disease. Kidney Int 2011;79: 
663–70.
18. Kanai T., Yamagata T., Ito T. et al. Foot 
process effacement with normal urinalysis  
in classic Fabry disease. JIMD Rep 2011;1: 
39–42. 
19. Schiffmann R., Warnock D.G., 
Banikazemi M. et al. Fabry disease: 
Progression of nephropathy, and prevalence  
of cardiac and cerebrovascular events before 
enzyme replacement therapy. Nephrol Dial 
Transplant  2009;24:2102–11.
20. Wanner C., Oliveira J.P., Ortiz A. et al. 
Prognostic indicators of renal disease 
progression in adults with Fabry disease: 
Natural history data from the Fabry Registry. 
Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:2220–8. 
21. Warnock D.G., Ortiz A., Mauer M. et al. 
Renal outcomes of agalsidase beta treatment 
for Fabry disease: Role of proteinuria and 
timing of treatment initiation. Nephrol Dial 
Transplant 2012;27:1042–9.
22. Tøndel C., Bostad L., Larsen K.K. et al. 
Agalsidase benefits renal histology in young 
patients with Fabry disease. J Am Soc Nephrol 
2013;24:137–48. 
23. Prabakaran T., Birn H., Bibby B.M. et al. 
Long-term enzyme replacement therapy  
is associated with reduced proteinuria and  
preserved proximal tubular function in women 
with Fabry disease [published online ahead  
of print November 8, 2013]. Nephrol Dial 
Transplant. doi:10.1093/ndt/gft452J.





3’
20

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

15

Опыт ведения пациентов с болезнью Фабри после изменения дозы 
или смены препарата в процессе проведения 

ферментозаместительной терапии*

F. Weidemann1, J. Krämer1, T. Duning2, M. Lenders3, S. Canaan-Kühl4, A. Krebs4, 
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Реферативный перевод: С. С. Никитин

В связи с перебоями в поставках агалсидазы бета в 2009 г. многие пациенты с болезнью Фабри (БФ) были переведены на те-
рапию меньшими дозами этого фермента или на лечение другим ферментом – агалсидазой альфа. В настоящем наблюда-
тельном исследовании проведена оценка изменения состояния «таргетных» органов и симптомов, возникающих вследствие 
снижения доз или смены препарата на агалсидазу альфа. Под наблюдением находились 105 взрослых пациентов с БФ, полу-
чавшие агалсидазу бета (в дозе 1 мг / кг массы тела) в течение 1 года и более, которые были неслучайным образом разделены 
на тех, кто продолжил лечение по данной схеме (группа обычных доз, n = 38), тех, кому доза была снижена до 0,3–0,5 мг / кг 
(группа сниженных доз, n = 29), и тех, которые были переведены на лечение агалсидазой альфа в дозе 0,2 мг / кг (группа сме-
ны фермента), с последующим проспективным наблюдением в течение 1 года. Оценивались клинические события (смерть, 
инфаркт миокарда, тяжелая аритмия, инсульт, прогрессирование до терминальной стадии почечной недостаточности); 
изменения функции сердца и почек, неврологический статус и симптомы, связанные с БФ (невропатическая боль, гипогидроз, 
диарея и тяжесть заболевания). В группе обычных доз функциональное состояние органов и симптомы, связанные с БФ, оста-
вались стабильными. В группе сниженных доз отмечено уменьшение рассчитанной скорости клубочковой фильтрации при-
мерно на 3 мл / мин / 1,73 м2 (p = 0,01), а в группе смены препарата – повышение медианного соотношения альбумин / креати-
нин со 114 (0–606) мг / г до 216 (0–2062) мг / г (p = 0,03). Кроме того, в группах сниженных доз и смены препарата 
обнаруживалось существенное повышение средних оценок по индексу оценки тяжести Майнц и частоты приступов боли, 
хронической боли, боли в желудочно-кишечном тракте и диареи. У пациентов, получавших агалсидазу бета в обычных дозах, 
наблюдали стабильное течение болезни, в то время как снижение доз привело к ухудшению функции почек и усугублению 
симптомов. Переход на агалсидазу альфа безопасен, однако возможны прогрессирование микроальбуминурии и усиление вы-
раженности симптомов БФ.

Ключевые слова: болезнь Фабри, болезни накопления, лизомальные болезни, Х-сцепленная лизосомальная болезнь, глоботри-
аозилцерамид, GL-3, Gb3, гликосфинголипиды, кардиомиопатия, почечная недостаточность, микроальбуминурия, ферменто-
заместительная терапия, агалсидаза альфа, Реплагал, агалсидаза бета, Фабразим, нейропатическая боль, магнитно-резо-
нансная томография с отсроченным контрастированием, внутриэпидермальные нервные волокна, плотность нервных волокон, 
инсульт, транзиторная ишемическая атака

* J Am Soc Nephrol. 2014 Apr; 25(4): 837–849

Болезнь Фабри (БФ) – редкая прогрессирующая 
полисистемная X-сцепленная лизосомальная бо-
лезнь, причиной которой является дефицит фермен-
та альфа-галактозидазы А [1], в результате чего про-
исходит накопление глоботриаозилцерамида (GL-3, 
Gb3) в разных тканях [2]. Заболеваемость и снижение 

вероятной продолжительности жизни, как правило, 
обусловливаются почечной недостаточностью, кар-
диомиопатией и изменениями в периферической 
и центральной нервной системе [3]. В Европе 
для ферментозаместительной терапии (ФЗТ) доступ-
ны 2 препарата: агалсидаза альфа (Реплагал, Replagal, 
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производитель Shire), вводимая по 0,2 мг / кг массы 
тела внутривенно 1 раз в 2 нед) и агалсидаза бета 
(Фабразим, Fabrazyme, производитель Genzyme), 
назначаемая по 1 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед. 
Рандо мизированные контролируемые испытания 
и клинические исследования показали безопасность 
и эффективность обоих препаратов для ФЗТ у паци-
ентов с БФ [4–9]. Сегодня во всем мире ФЗТ получа-
ют более 4000 больных с этой патологией. Затянув-
шиеся с июня 2009 г. временные перебои поставок 
агалсидазы бета привели к необходимости изменения 
схемы лечения у многих пациентов: снижение дозы 
агалсидазы бета (до 0,3–0,5 мг / кг 1 раз в 2 нед) 
или перевод пациента на лечение агалсидазой альфа. 
Относительно пациентов, переведенных на лечение 
другим препаратом, доступны крайне ограниченные 
клинические данные [10–13]. 

Недавно было выполнено наблюдательное иссле-
дование, в рамках которого проанализированы клини-
ческие исходы у небольшой группы японских пациен-
тов (n = 11) после смены агалсидазы бета на агалсидазу 
альфа [10]. Долгосрочный результат влияния снижения 
дозы агалсидазы бета или смены препарата на агалси-
дазу альфа на прогрессирование заболевания в боль-
шой, хорошо охарактеризованной когорте пациентов, 
все еще плохо изучен. В настоящем исследовании про-
ведены анализ и оценка клинических событий, повре-
ждений «таргетных» органов и симптомов, связанных 
с заболеванием, оценка клинической стабильности 
и безопасности снижения дозы ФЗТ (агалсидаза бета, 
0,3 или 0,5 мг / кг 1 раз в 2 нед) или смены препарата 
на агалсидазу альфа (0,2 мг / кг).

Результаты
Пациенты. Представленность обязательных дан-

ных общей оценки и оценки по органам и системам 
у пациентов с БФ была достаточно высокой (рис. 1). 
Отсутствие сведений в основном касалось данных, 
относящихся к категории необязательных. При ка-
ждом визите пациенты проходили всестороннее об-
следование, включая анамнез, оценку сердечной 
и почечной функции, неврологического статуса 
(табл. 1; см. Краткое описание методов). Результаты 

исходного осмотра всех пациентов с БФ, а также 
при разделении их на 3 группы систематизированы 
в табл. 2. В исследование были включены 105 паци-
ентов с БФ (40,9 % женщин), средний возраст  
45,3 ± 12,8 года. На момент начального визита все 
пациенты получали агалсидазу бета 1 мг / кг 1 раз  
в 2 нед в среднем в течение 39 ± 29 мес; 15 % паци-
ентов были на диализе, пересадка почки сделана 
в 7,6 % случаев, 6,7 % пережили инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку, у 61 % был выявлен 
фиброз левого желудочка (положительный результат 
по данным магнитно-резонансной томографии с от-
сроченным контрастированием).

Поскольку исследование было наблюдательным, 
рандомизации пациентов не было. Стратегию дол-
госрочного лечения при согласии пациента выбира-
ла группа врачей, специализирующихся на БФ. 
В результате были сформированы неоднородные 
группы, при этом пациенты с более тяжелыми пора-
жениями вследствие БФ попали в группу стабиль-
ных доз агалсидазы бета, а с менее выраженными – 
в группу агалсидазы альфа. По сравнению с группой 
обычных доз агалсидазы бета (n = 38) в группе смены 
препарата (n = 38) было больше женщин (31,6 
и 55,3 % соответственно) и пациенты характеризо-
вались более высокой активностью альфа-галакто-
зидазы А (0,12 ± 0,12 и 0,06 ± 0,07 нмоль / мг на мл 
соответственно), меньшей массой миокарда (82,8 ± 
26,9 и 95,7 ± 35,8 г / м2 соответственно) и реже стра-
дали от хронической нейропатической боли (24 
и 40 % соответственно). Пациенты в группе снижен-
ных доз (n = 29) находились на ФЗТ дольше (табл. 
2), чем пациенты группы обычных доз агалсидазы 
бета (45 ± 25 и 31 ± 24 мес соответственно).

Исходы по клиническим событиям. За время после-
дующего наблюдения с медианой в группе обычных 
доз агалсидазы бета 11 (диапазон 8–15) мес, в группе 
сниженных доз 12 (8–16) мес и группе смены фермен-
та 12 (8–16) мес ни в одном случае не зарегистрирова-
но клинического события. В группе обычных доз 
агалсидазы бета 1 пациенту с хронической болезнью 
почек IV стадии, у которого рассчитанная СКФ 
(рСКФ) во время предшествующего визита составила 
22 мл / мин / 1,73 м2), через 4 нед после исходного ви-
зита была начата заместительная почечная терапия.

Исходы по изменению структуры или функции ор-
ганов. Изменения сердечной, почечной функции 
и неврологического статуса представлены в табл. 3–6. 
Во всех 3 группах заранее определенные показатели 
функционального состояния органов показывали 
стабильность в период между ретроспективным и на-
чальным визитами на фоне лечения агалсидазой бета 
1 мг / кг 1 раз в 2 нед. В группе обычных доз агалсида-
зы бета (1 мг / кг 1 раз в 2 нед) функции сердца, почек 
и неврологический статус у пациентов существенно 
не изменились (см. табл. 3–6).

Mandatory data
100 %

99,1 %
45,5 % 65,3 % 46,3 %

98,3 % 97,8 % 98,5 %

General Cardiolo­
gical 

Nephro­
logical

Neurolo­
gical

Optional data

Fig. 1. Overview of data completeness for general FD data and cardiac, renal, 
and neurologic assessment. The upper row shows the mandatory data and the 
lower row the optional data (green, data available; red, data not available).
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Table 2. Baseline data for all patients receiving agalsidase-beta, 1.0 mg/kg every other week

Variable
Agalsidase-Beta 

Regular-Dose Group 
(ERT, 1.0 mg/kg)

Agalsidase-Beta 
Dose-Reduction Group 

(ERT, 0.5 mg/kg)

Agalsidase-Alfa Switch 
Group  

(ERT, 0.2 mg/kg)
Total

Patients (n) 38 29 38 105

Women 12 (31,6) 10 (34,5) 21 (55,3)a, b 43 (40,9) 

Age (yr) 46,1 ± 12,4 45,1 ± 13,7 44,7 ± 12,9 45,3 ± 12,8

Weight (kg) 71,9 ± 14,2 73,9 ± 13,3 75,2 ± 14,7 73,7 ± 14,0

Height (cm) 174,9 ± 8,4 173,7 ± 8,9 170,5 ± 10,8 173,0 ± 9,5

Heart rate (beats/min) 65,7 ± 11,1 63,9 ± 10,1 66,9 ± 10,4 65,6 ± 10,5

Systolic BP (mmHg) 119,1 ± 11,5 120,7 ± 13,5 120,3 ± 12,2 119,9 ± 12,3

Diastolic BP (mmHg) 79,6 ± 7,5 81,1 ± 10,6 80,9 ± 8,3 80,5 ± 8,8

Nonclassic mutation 1 (2,6) 0 1 (2,6) 2 (1,9) 

α-Galactosidase A activity  
(nmol/mg per ml)c

0,06 ± 0,07 0,06 ± 0,09b 0,12 ± 0,12a, b 0,08 ± 0,09

α-Galactosidase A activity  
(nmol/mg per ml) in menc

0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01

Table 1. Clinical work-up performed at each visit

Organ/Domain Investigation/Measure
Patients Receiving 

Work-Up (%)

Medical history 
(mandatory)

Date of birth, date of medical check-up, time of ERT start, enzyme compound, dose of 
ERT, frequency of ERT, changes in ERT dose, switch of enzyme compound, infusion rate, 
premedication, symptoms (diarrhea, abdominal pain, hypohidrosis, cornea verticillata, tinnitus, 
hearing loss, FD crisis, fatigue, chronic neuropathic pain, pain attacks, TIA, stroke, dyspnea, 
stress dyspnea, NYHA class, myocardial infarction, severe arrhythmia, pacemaker implantation), 
onset of symptoms, family history, current medication, dose of current medication

100

Physical examination 
(mandatory)

Routine examination, height, weight, BP, heart rate, angiokeratoma 99.1

Cardiology

Mandatory
Electrocardiography, echocardiography (LVEDD, LVESD, LVSd, LVPWd, EF, diastolic 
function)

98,3

Optional Cardiac MRI (standard, late enhancement imaging) 45,5

Neurology

Mandatory Examination, history, polyneuropathy tests 98,5

Optional Pain severity scores (CES-D, GCPS), quantitative sensoneurologic testing, biopsies (IEFND) 46,3

Nephrology

Mandatory
Albuminuria (albumin-to-creatinine ratio), eGFR (CKD-EPI), kidney transplantation, urine 
analysis

97,8

Optional Cystatin C-based GFR 65,3

Laboratory

Mandatory
Enzyme activity, FD mutation, complete setting (including BNP, hemoglobin, electrolytes, cell 
count, cholesterol)

100

Disease severity scores 
(mandatory)

DS3, MSSI 100

Other disciplines 
(optional)

Otorhinolaryngology, dermatology, ophthalmology 60,1

TIA, transient ischemic attack; NYHA, New York Heart Association; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVESD, left ventricular end-systolic 
diameter; LVSd, left ventricular septum in diastole; LVPWd, left ventricular posterior wall in diastole; EF, ejection fraction; MRI, magnetic resonance 
imaging; CES-D, Center for Epidemiologic Studies-Depression scale; IEFND, intraepidermal nerve fiber density; CKD-EPI, CKD-Epidemiology 
Collaboration; BNP, brain natriuretic peptide; DS3, Disease Severity.



3’
20

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

18

Variable
Agalsidase-Beta 

Regular-Dose Group 
(ERT, 1.0 mg/kg)

Agalsidase-Beta 
Dose-Reduction Group 

(ERT, 0.5 mg/kg)

Agalsidase-Alfa Switch 
Group  

(ERT, 0.2 mg/kg)
Total

Patients receiving RAAS blocker 13 (34) 17 (58) 9 (24) 39 (37) 

Patients receiving analgesic drugs 7 (18) 8 (28) 8 (21) 23 (22) 

Duration of ERT (mo) 31 ± 24 45 ± 25d 41 ± 33 39 ± 29

Clinical presentation, n (%)

Angiokeratoma 21 (55) 15 (52) 15 (41) 51 (49) 

Edema 11 (29) 4 (14) 8 (21) 23 (22) 

Gastrointestinal pain 8 (21) 6 (21) 5 (13) 19 (18) 

Diarrhea (d/mo) 1,5 ± 5,1 2,0 ± 5,7 0,8 ± 1,7 1,4 ± 4,4

Hypohidrosis 25 (66) 22 (76) 18 (47)b 65 (62) 

Cornea verticillata 11 (29) 12 (43) 19 (50)a 54 (40) 

Tinnitus 13 (34) 7 (24) 10 (26) 30 (29) 

Hypacusis 8 (21) 11 (38) 6 (16) 25 (24) 

Paresthesia 23 (61) 18 (64) 22 (58) 63 (60) 

Pain attacks 6 (16) 6 (21) 3 (8,1) 15 (14) 

Chronic pain 15 (40) 15 (52) 9 (24) b 39 (37) 

Pain crises 8 (21) 5 (17) 7 (18) 20 (19) 

TIA/stroke 4 (11) 1 (3,4) 2 (5,3) 7 (6,7) 

Fatigue 6 (16) 8 (28) 11 (29) 25 (24) 

Disease severity scores 

DS3 13,5 ± 8,3 12,2 ± 8,4 14,6 ± 8,4 13,5 ± 8,3

MSSI 20,5 ± 11,6 21,8 ± 10,5 18,1 ± 9,8 19,9 ± 10,6

Cardiac measures 

Dyspnea 1 (2,6) 0 0 1 (1) 

NYHA class
I
II
III
IV

19 (50) 
12 (32) 
6 (16) 
1 (2,6) 

16 (55) 
7 (24) 
6 (21) 

0

24 (63) 
8 (23) 
3 (9) 

0

59 (56) 
27 (27) 
15 (15) 

1 (1) 

LV diastolic diameter (mm) 48,1 ±7,9a 49,5 ± 5,1 50,2 ± 5,5 47,8 ± 6,5

LV systolic diameter (mm) 30,7 ± 6,6 31,2 ± 6,7 33,0 ± 7,7 30,0 ± 6,4

Septal diameter (mm) 12,9 ± 3,1 12,8 ± 3,6 12,5 ± 3,2 12,8 ± 3,0

Posterior wall diameter (mm) 12,5 ± 2,1 11,2 ±2,8d 12,8 ± 2,4 12,2 ± 2,5

Ejection fraction (%) 63,1 ± 8,3 61,3 ± 7,1 61,5 ± 7,4 62,0 ± 7,6

Myocardial mass (g/m2) 95,7 ± 35,8 91,5 ± 34,7 82,8 ±26,9a, b 90,3 ± 32,6

Diastolic function 

Normal 18 (56) 15 (60) 15 (48) 48 (46) 

Relaxation abnormality 9 (28) 5 (20) 9 (29) 23 (22) 

Pseudo-normal 4 (13) 4 (16) 7 (23) 15 (14) 

Restriction 1 (3,1) 1 (3,4) 0 2 (1,9) 

ECG abnormalities 10 (28) 9 (31) 7 (21) 26 (26) 

Pacemaker 5 (13) 4 (14) 1 (2,8) 10 (9,7) 

Heart transplant 0 0 0 0

MRI late enhancement 9 (60) 11 (61) 8 (62) 28 (61) 

Продолжение табл. 2
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Table 3. Changes in cardiac measures

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow-

Up Visit

Group of patients taking usual doses of agalsidase beta 

Dyspnea, n (%) 1 (2,6) 1,00 1 (2,6) 1,00 1 (2,6) 

LV diastolic diameter, mm 47,1 ± 6,4 0,54 48,1 ± 7,9 0,16 47,3 ± 7,3

LV systolic diameter, mm 30,6 ± 5,0 0,71 30,7 ± 6,6 0,44 31,7 ± 7,2

Interventricular septum thickness, mm 12,8 ± 2,6 0,99 12,9 ± 3,1 0,08 13,1 ± 3,3

Posterior wall thickness, mm 12,2 ± 2,3 0,89 12,5 ± 2,1 0,27 12,8 ± 2,9

Ejection fraction, % 64,5 ± 6,6 0,86 63,1 ± 8,3 0,27 59,1 ± 8,9

Myocardium weight, g/m2 107,2 ± 38,6 0,77 95,7 ± 35,8 0,94 86,3 ± 24,9

Pathological ECG changes, n (%) 10 (26) 1,00 10 (26) 1,00 9 (24) 

Pacemaker, n (%) 4 (11) 1,00 5 (13) 1,00 5 (13) 

Heart transplantation, n 0  – 0  – 0

MRI with delayed contrast enhancement, n (%) 9 (60) 1,00 9 (60) 1,00 11 (69) 

Variable
Agalsidase-Beta 

Regular-Dose Group 
(ERT, 1.0 mg/kg)

Agalsidase-Beta 
Dose-Reduction Group 

(ERT, 0.5 mg/kg)

Agalsidase-Alfa Switch 
Group  

(ERT, 0.2 mg/kg)
Total

Renal measures

Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g 
creatinine)c

173 (0–375) 273 (0–1010) 114 (0–606) 205 (0–1010)

Cystatin C GFR (ml/min per 
1.73m2)c

104 (18–158) 109 (65–132) 101 (52–151) 103 (18–158)

eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 
1.73m2)c

99 (63–119) 98 (86–114) 98 (66–112) 99 (63–119)

Creatinine (mg/dl)c 0,89 (0,50–3,40) 0,80 (0,60–1,20) 0,87 (0,60–2,30) 0,90 (0,50–3,40)

Hemoglobin (mg/dl) 13,8 ± 1,2 13,6 ± 1,2 13,4 ± 1,3 13,6 ± 1,2

Dialysis 6 (16) 5 (17) 5 (13) 16 (15)

Kidney transplant 1 (2,6) 5 (17) 3 (8) 8 (7,6)

Neurologic measures

CES-D score 18,6 ± 10,1 15,3 ± 12,4 15,0 ± 8,7 16,2 ± 10,5

GCPS 2 (maximum pain) 4,3 ± 3,7 4,1 ± 2,6 4,0 ± 3,3 4,1 ± 3,1

GCPS 5 (impairment) 2,2 ± 2,8 2,0 ± 2,9 2,2 ± 3,2 2,1 ± 2,9

NPSI sum score 0,18 ± 0,25 0,19 ± 0,25 0,13 ± 0,11 0,17 ± 0,21

Sural nerve
SNAP (µV)
NCV (m/s)
CDT

16,2 ± 8,5
43,1 ± 4,1

–16,2 ± 7,1

18,4 ± 11,0
44,6 ± 5,9

–16,6 ± 7,7

17,4 ± 12,9
42,9 ± 8,0

–11,5 ± 8,2

17,3 ± 10,6
43,5 ± 6,0

–14,9 ± 7,8

Categorical data are presented as number (percentage) of patients. Data expressed with a plus/minus sign are the mean6SD. RAAS, renin-angiotensin-
aldosterone system; TIA, transient ischemic attack; DS3, Disease Severity; NYHA, New York Heart Association; LV, left ventricular; ECG, 
electrocardiographic; MRI, magnetic resonance imaging; CKD-EPI, CKD–Epidemiology Collaboration; CES-D, Center for Epidemiologic Studies-
Depression scale; SNAP, sensory nerve action potential; NCV, nerve conduction velocity; CDT, cold detection threshold.
aP <0.05 for agalsidase-beta, 1 mg/kg, versus agalsidase-alfa, 0.2 mg/kg, every other week.
bP <0.05 for agalsidase-beta, 0.5 mg/kg, versus agalsidase-alfa, 0.2 mg/kg, every other week.
cExpressed as median (range).
dP <0.05 for agalsidase-beta, 1 mg/kg versus 0.5 mg/kg every other week.

Окончание табл. 2
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Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow-

Up Visit

Group of patients taking decreased doses of agalsidase beta 

Dyspnea, n (%) 0  – 0  – 0

LV diastolic diameter, mm 48,1 ± 7,9 0,07 49,5 ± 5,1 0,35 50,2 ± 5,5

LV systolic diameter, mm 30,7 ± 6,6 0,71 31,2 ± 6,7 0,19 33,0 ± 7,7

Interventricular septum thickness, mm 12,9 ± 3,1 0,12 12,8 ± 3,6 0,41 12,5 ± 3,2

Posterior wall thickness, mm 12,5 ± 2,1 0,08 11,2 ± 2,8 0,52 11,0 ± 3,0

Ejection fraction, % 63,1 ± 8,3 0,48 61,3 ± 7,1 0,10 56,4 ± 9,8

Myocardium weight, g/m2 95,7 ± 35,8 0,63 91,5 ± 34,7 0,69 87,1 ± 21,8

Pathological ECG changes, n (%) 9 (31) 1,00 9 (31) 0,38 12 (41) 

Pacemaker, n (%) 2 (7) 0,50 4 (14) 1,00 4 (14) 

Heart transplantation, n 0  – 0  – 0

MRI with delayed contrast enhancement, n (%) 7 (54) 0,33 11 (61) 1,00 11 (61) 

Group of patients who changed drug on agalsidase alpha

Dyspnea, n (%) 0  – 0  – 0

LV diastolic diameter, mm 47,4 ± 5,9 0,16 50,2 ± 5,5 0,23 47,2 ± 7,2

LV systolic diameter, mm 29,2 ± 5,4 0,16 33,0 ± 7,7 0,17 30,0 ± 4,9

Interventricular septum thickness, mm 13,2 ± 2,8 0,17 12,5 ± 3,2 0,05 12,3 ± 2,5

Posterior wall thickness, mm 12,7 ± 2,2 0,75 12,8 ± 2,4 0,13 12,2 ± 2,9

Ejection fraction, % 64,6 ± 6,6 0,13 61,5 ± 7,4 0,48 61,1 ± 8,2

Myocardium weight, g/m2 78,6 ± 16,3 0,52 82,8 ± 26,9 0,26 80,3 ± 14,7

Pathological ECG changes, n (%) 4 (11) 0,25 7 (18) 1,00 7 (18) 

Pacemaker, n (%) 1 (2,6) 1,00 1 (2,6) 1,00 3 (8) 

Heart transplantation, n 0  – 0  – 0

MRI with delayed contrast enhancement, n (%) 7 (50) 0,50 8 (62) 1,00 9 (64) 

Note. The number ( %) of patients is shown by categories; parameters are presented in the following form – mean ± SD. LV – left ventricle; ECG 
electrocardiogram; MRI – magnetic resonance imaging.

Окончание табл. 3

Table 4. Changes in renal measures

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow- 

Up Visit

Agalsidase-beta regular-dose group

Albumin-to-creatinine ratio (mg/g creatinine) 
(n = 35)

155 (4–369) 0,80 173 (0–375) 0,46 97 (5–283) 

Cystatin C GFR (ml/min per 1.73 m2) (n = 22) 91 (21–125) 0,44 104 (18–158) 0,98 101 (49–151) 

eGFR (CKD-EPI) (ml/min/1.73 m2) (n = 37) 98 (64–120) 0,25 99 (63–119) 0,49 101 (58–120) 

Creatinine (mg/dl) (n = 37) 0,91 (0,70–3,10) 0,32 0,89 (0,50–3,40) 0,24 0,83 (0,60–1,30) 

Hemoglobin (mg/dl) (n = 33) 13,7 ± 1,4 0,81 13,8 ± 1,2 0,76 13,6 ± 1,5

Dialysis, n (%) 6 (16) 1,00 6 (16) 1,00 7 (18) 

Kidney transplant, n (%) 1 (2,6) 1,00 1 (2,6) 1,00 1 (2,6) 

Agalsidase-beta dose-reduction group

Albumin-to-creatinine ratio (mg/g creatinine) 
(n = 32)

231 (0–1807) 0,58 273 (0–1010) 0,27 239 (0–1420) 

Cystatin-C GFR (ml/min per 1.73 m2) (n = 13) 96 (35–132) 0,33 109 (65–132) 0,02 92 (69–135) 
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Table 5. Changes in neurologic measures

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow-Up 

Visit

Agalsidase-beta regular-dose group

CES-D score 19,8 ± 9,8 0,92 18,6 ± 10,1 0,45 16,1 ± 11,6

GCPS 2 (maximum pain) 5,1 ± 3,8 0,43 4,3 ± 3,7 0,74 4,2 ± 3,6

GCPS 5 (impairment) 2,7 ± 2,6 0,37 2,2 ± 2,8 0,45 2,3 ± 3,3

NPSI sum score 0,18 ± 0,21 0,74 0,18 ± 0,25 0,86 0,21 ± 0,25

Sural nerve 
SNAP (n = 11) (µV)
NCV (m/s)
CDT

13,8 ± 6,5
41,0 ± 2,9

–15,7 ± 6,2

0,38
0,44
0,20

16,2 ± 8,5
43,1 ± 4,1

–16,2 ± 7,1

0,86
0,65
0,57

15,1 ± 7,2
43,2 ± 5,1

–13,4 ± 7,8

Agalsidase-beta dose-reduction group 

CES-D score 15,0 ± 9,7 0,05 15,3 ± 12,4 0,91 20,8 ± 10,6

GCPS 2 (maximum pain) 5,1 ± 2,9 0,49 4,1 ± 2,6 0,67 5,3 ± 2,8

GCPS 5 (impairment) 1,5 ± 1,9 0,08 2,0 ± 2,9 0,85 3,6 ± 2,6

NPSI sum score 0,20 ± 0,18 0,54 0,19 ± 0,25 0,25 0,40 ± 0,24

Sural nerve 
SNAP (n =12) (µV)
NCV, м / с
CDT

15,5 ± 9,1
45,0 ± 4,3

–14,7 ± 7,8

0,49
0,72
0,90

18,4 ± 11,0
44,6 ± 5,9

–16,6 ± 7,7

0,64
0,19
0,12

15,5 ± 13,8
46,2 ± 5,4

–14,9 ± 8,6

Agalsidase-alfa switch group 

CES-D score 17,4 ± 12,6 0,25 15,0 ± 8,7 0,23 17,7 ± 12,6

GCPS 2 (maximum pain) 6,9 ± 2,5 0,08 4,0 ± 3,3 0,59 4,4 ± 3,0

GCPS 5 (impairment) 4,4 ± 3,2 0,20 2,2 ± 3,2 0,46 2,4 ± 3,3

NPSI sum score 0,22 ± 0,02 0,10 0,13 ± 0,12 0,19 0,21 ± 0,19

Sural nerve
SNAP (n = 15) (µV) 
NCV, м / с
CDT

19,2 ± 12,8
46,2 ± 6,4

–10,5 ± 6,2

0,74
0,07
0,32

17,4 ± 12,9
42,8 ± 8,1

–11,5 ± 8,2

0,95
0,20
0,68

16,5 ± 8,3
45,9 ± 6,3

–10,4 ± 6,5

Data are presented as mean6SD. CES-D, Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; SNAP, sensory nerve action potential; NCV, nerve 
conduction velocity; CDT, cold detection threshold.

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow- 

Up Visit

eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2) (n = 27) 94 (61–116) 0,34 98 (86–114) 0,01 95 (82–114) 

Creatinine (mg/dl) (n = 26) 0,85 (0,70–2,70) 0,57 0,80 (0,60–1,20) 0,60 0,80 (0,70–1,00) 

Hemoglobin (mg/dl) (n = 25) 13,3 ± 1,4 0,27 13,6 ± 1,2 0,50 13,5 ± 1,2

Dialysis, n (%) 5 (17) 1,00 5 (17) 1,00 5 (17) 

Kidney transplant, n (%) 4 (14) 1,00 5 (17) 1,00 5 (17) 

Agalsidase-alfa switch group

Albumin-to-creatinine ratio (mg/g creatinine) 
(n = 36)

40 (0–1292) 0,37 114 (0–606) 0,03 216 (0–2062) 

Cystatin-C GFR (ml/min per 1.73m2) (n = 23) 108 (53–130) 0,47 101 (52–151) 0,09 96 (64–141) 

eGFR (CKD-EPI) (n = 37) (ml/min per 1.73 m2) 99 (68–123) 0,53 99 (66–112) 0,05 95 (64–116) 

Creatinine (mg/dl) (n = 37) 0,88 (0,50–1,40) 0,06 0,87 (0,60–2,30) 0,18 0,83 (0,60–1,20) 

Hemoglobin (mg/dl) (n = 36) 13,6 ± 1,3 0,09 13,4 ± 1,3 0,24 13,6 ± 1,1

Dialysis, n (%) 5 (13) 1,00 5 (13) 1,00 5 (13) 

Kidney transplant, n (%) 3 (8) 1,00 3 (8) 1,00 3 (8) 

Categorical data are presented as number (percentage) of patients. Otherwise data are presented as median (range) or mean6SD. For eGFR analyses, all 
patients with hyperfiltration (125–175 ml/min per 1.73 m2) and undergoing dialysis were excluded. CKD-EPI, CKD–Epidemiology Collaboration.

Окончание табл. 4
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В группе сниженных доз обнаруживали изменение 
почечной функции – существенно снизилась рСКФ, 
примерно на 3 мл / мин / 1,73 м2 в период между исход-
ным уровнем и визитом последующего наблюдения,  
p = 0,01 (рис. 2а, табл. 4). При сравнение данных муж-
чин и женщин снижение рСКФ также было сущест-
венным, p = 0,02 и p = 0,05 соответственно (табл. 6). 
В группе смены фермента уровень микроальбумину-
рии был выше, при этом соотношение альбумин / креа-
тинин на исходном уровне составляло 114 (диапазон 
0–606) мг / г, а при последующем визите – 216 (0– 
2062) мг / г, p = 0,03 (рис. 2б, табл. 4). Анализ соотно-
шения альбумин / креатинин у женщин и мужчин вы-
явил существенное повышение у обоих полов, p = 0,03  
и p = 0,04 соответственно (табл. 6).

Исходы по изменению симптомов, связанных с БФ. 
Изменения в симптомах, связанных с БФ, представ-
лены в табл. 7. Все предварительно определенные 
показатели характеризовались стабильностью в пе-

риод между ретроспективным и исходным визитами 
в группе лечения агалсидазой бета (1 мг / кг 1 раз  
в 2 нед). Анализируемые показатели не изменились 
в группе обычных доз агалсидазы бета в период меж-
ду исходным визитом и визитом последующего на-
блюдения. Однако пациенты из группы сниженных 
доз (см. табл. 7) чаще сообщали об изменении состо-
яния относительно исходного уровня: увеличилась 
частота приступов боли – 38 % против 21 %  
(p = 0,03); частота болевых кризов – 28 % против 
17 % (p = 0,03); повышались оценка тяжести заболе-
вания – 14,3 ± 7,4 против 12,2 ± 8,4 (p = 0,02) и ин-
декс оценки тяжести Майнц (MSSI) – 23,9 ± 11,3 
против 21,8 ± 10,5 (p = 0,01). У пациентов из группы 
смены препарата также чаще регистрировались при-
ступы боли – 24 % против 8 % (p = 0,03), хрониче-
ская боль – 38 % против 24 % (p = 0,04), боль в жи-
воте – 29 % против 13 % (p = 0,03), диарея – 2,0 ± 5,1 
против 0,8 ± 1,7 (p = 0,05); ухудшились показатели 

Table 6. Renal measures by sexes

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow- 

Up Visit

Agalsidase-beta regular-dose group

Men
Hyperfiltration, n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine) 

1
99 (64–120) 
47 (6–142) 

0,55
0,38

1
101 (63–119) 

61 (0–158) 
0,69
0,33

3
101 (58–120) 

66 (5–231) 

Women
Hyperfiltration, n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine)

1
93 (72–118) 
183 (4–369) 

0,61
0,24

1
91 (71–117) 
319 (0–375) 

0,13
0,21

1
99 (75–119) 

212 (97–283) 

Agalsidase-beta dose-reduction group

Men
Hyperfiltration, n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine)

3
94 (61–116) 

437 (0–1807) 
0,49
0,18

2
102 (86–112) 
272 (0–963) 

0,02
0,95

2
99 (82–114) 

175 (0–1420) 

Women
Hyperfiltration , n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine) 

1
94 (84–112) 
50 (23–854) 

0,16
0,78

1
95 (86–114) 

273 (10–1010) 
0,05
0,17

1
92 (82–110) 

293 (20–1222) 

Agalsidase-alfa switch group

Men
Hyperfiltration, n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine)

2
103 (79–123) 
131 (0–830) 

0,70
0,87

0
99 (71–112) 
152 (0–606) 

0,19
0,04

2
97 (64–101) 

199 (0–1131) 

Women
Hyperfiltration, n
eGFR (CKD-EPI) (ml/min per 1.73 m2)
Albumin-to-creatinine-ratio (mg/g creatinine)

0
98 (68–112) 

40 (10–1292) 
0,25
0,28

0
99 (66–112) 
79 (15–344) 

0,31
0,03

0
93 (68–116) 

209 (3–2062) 

Categorical data are presented as numbers of patients. Otherwise data are presented as median (range). For eGFR analyses, all patients with hyperfiltration 
(125–175 ml/min per 1.73 m2) and undergoing dialysis were excluded. CKD-EPI, CKD–Epidemiology Collaboration.
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Table 7. Changes in FD-related symptoms

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow-

Up Visit

Группа обычных доз агалсидазы бета

Angiokeratoma 20 (53) 1,00 21 (55) 0,50 23 (61) 

Edema 14 (37) 0,51 11 (29) 0,63 13 (34) 

Gastrointestinal pain 6 (16) 0,63 8 (21) 1,00 9 (24) 

Diarrhea (d/mo) 1,5 ± 5,1 1,000 1,5 ± 5,1 0,06 3,6 ± 8,2

Hypohidrosis 27 (71) 0,50 25 (66) 1,00 25 (66) 

Cornea verticillata 12 (32) 1,00 11 (29) 1,00 11 (29) 

Tinnitus 8 (21) 0,06 13 (34) 1,00 14 (37) 

Hypoacusis 8 (21) 1,00 8 (21) 0,25 11 (29) 

Paresthesia 27 (71) 0,22 23 (61) 0,13 28 (73) 

Pain attacks 9 (24) 0,45 6 (16) 1,00 6 (16) 

Chronic pain 13 (34) 0,69 15 (40) 1,00 16 (42) 

Pain crises 10 (26) 0,50 8 (21) 1,00 7 (18) 

TIA 1 (2,6)  – 1 (2,6) 1,00 0

Stroke 1 (2,6)  – 0  – 0

Fatigue 6 (16) 1,00 6 (16) 0,38 9 (24) 

DS3 score 11,3 ± 8,1 0,08 13,5 ± 8,3 0,18 14,8 ± 8,3

MSSI score 19,3 ± 10,9 0,11 20,5 ± 11,3 0,05 22,4 ± 11,3

Agalsidase-beta dose-reduction group

Angiokeratoma 15 (52) 1,00 15 (52) 0,50 17 (59) 

Edema 5 (17) 1,00 4 (14) 0,50 6 (21) 

Gastrointestinal pain 5 (17) 0,50 6 (21) 0,50 8 (28) 

Diarrhea (d/mo) 2,3 ± 6,7 0,35 2,0 ± 5,7 0,20 2,3 ± 5,8

Fig. 2. Decrease in renal function under agalsidase-beta dose reduction and switch to agalsidase-alfa. Change in renal function quantified by (A) eGFR 
(calculated with the CKD–Epidemiology Collaboration formula) and (B) albuminuria (albumin-to-creatinine ratio) from spot urine for the three visits. 
Appropriate values are given as medians 95% confidence intervals). Asterisks mark significant changes between baseline and prospective visits. P values are 
given in the figures.
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оценки тяжести заболевания по MSSI – 19,9 ± 9,6 
против 18,1 ± 9,8 (p = 0,004).

Дополнительные оценки общего характера. В целом 
смена препарата на агалсидазу альфа хорошо перено-
силась пациентами. У 3 (7,9 %) пациентов в группе 
смены препарата были зарегистрированы слабые ин-
фузионные реакции: сыпь на коже, тремор и диспноэ 
незначительной выраженности. Этим пациентам перед 
инфузиями проводили премедикацию стероидами 
и антагонистами гистамина.

Препараты, влияющие на ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему, и обезболивающие средства 

(например, ибупрофен, трамадол или пре габалин), 
используемые на исходном уровне, приведены в табл. 2. 
За время последующего наблюдения дозы лекарствен-
ных средств и число пациентов, получающих препара-
ты, не изменились. Применительно к обоим видам 
препаратов ФЗТ достоверных различий между  
3 группами и 3 визитами не выявлено.

Обсуждение
Во время перебоев в поставках агалсидазы бета 

пациенты получали лечение сниженными дозами 
агалсидазы бета или были переведены на лечение 

Measure
1-Year 

Retrospective 
Visit

P Value Baseline Visit P Value
1-Year Follow-

Up Visit

Hypohidrosis 20 (69) 0,50 22 (76) 1,00 22 (76) 

Cornea verticillata 11 (38) 1,00 12 (41) 1,00 12 (41) 

Tinnitus 8 (28) 1,00 7 (24) 1,00 8 (28) 

Hypoacusis 11 (38) 1,00 11 (38) 1,00 12 (41) 

Paresthesia 18 (62) 1,00 18 (62) 0,45 22 (76) 

Pain attacks 7 (24) 1,00 6 (21) 0,03 11 (38) 

Chronic pain 17 (59) 0,50 15 (52) 0,50 17 (59) 

Pain crises 5 (17) 1,00 5 (17) 0,03 8 (28) 

TIA 0  – 0  – 0

Stroke 0  – 0  – 0

Fatigue 9 (31) 1,00 8 (28) 0,22 12 (41) 

DS3 score 11,9 ± 9,4 0,71 12,2 ± 8,4 0,02 14,3 ± 7,4

MSSI score 21,1 ± 11,8 0,40 21,8 ± 10,5 0,01 23,9 ± 11,3

Agalsidase-alfa switch group 

Angiokeratoma 16 (42) 1,00 16 (42) 0,25 19 (50) 

Edema 8 (21) 1,00 8 (21) 0,13 12 (32) 

Gastrointestinal pain 5 (13) 1,00 5 (13) 0,03 11 (29) 

Diarrhea (d/mo) 0,8 ± 1,8 0,92 0,8 ± 1,7 0,05 2,0 ± 5,1

Hypohidrosis 17 (45) 1,00 18 (47) 0,63 16 (42) 

Cornea verticillata 19 (50) 1,00 19 (50) 1,00 20 (53) 

Tinnitus 6 (16) 0,13 10 (26) 1,00 10 (26) 

Hypoacusis 6 (16) 1,00 6 (16) 0,25 9 (23) 

Paresthesia 21 (55) 1,00 22 (58) 0,69 20 (53) 

Pain attacks 6 (16) 0,25 3 (8) 0,03 9 (24) 

Chronic pain 11 (29) 0,63 9 (24) 0,04 14 (38) 

Pain crises 5 (13) 0,50 7 (18) 1,00 6 (16) 

TIA 0  – 0  – 2 (5,2) 

Stroke 0  – 0  – 0

Fatigue 9 (24) 0,63 11 (19) 0,38 14 (37) 

DS3 score 13,5 ± 7,9 0,18 14,6 ± 8,4 0,43 15,3 ± 8,3

MSSI score 18,1 ± 10,3 0,93 18,1 ± 9,8 0,004 19,9 ± 9,6

Categorical data are presented as number (percentage) of patients. Otherwise data are presented as mean6SD. DS3, Disease Severity; TIA, transient 
ischemic attack.

Окончание табл. 7
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обычными дозами агалсидазы альфа. В описываемом 
наблюдательном исследовании на систематической 
основе отслежена большая популяция пациентов 
с БФ, у которых вынужденно была изменена схема 
лечения. Получены следующие результаты: 1) паци-
енты, принимавшие стандартные дозы агалсидазы 
бета, показывали стабильное клиническое течение 
заболевания по оценкам функций органов и симпто-
мов, связанных с БФ; 2) пациенты, у которых доза 
агалсидазы бета была снижена, показывали слабое, 
но значимое снижение функции почек, увеличилось 
число пациентов с приступами боли или болевыми 
кризами; 3) после замены препарата на агалсидазу 
альфа сердечная функция у пациентов оставалась 
стабильной, однако отмечалось существенное повы-
шение микроальбуминурии, кроме того, у таких па-
циентов развивалось больше симптомов, связанных 
с БФ, особенно усиление боли и развитие желудочно-
кишечных симптомов БФ.

ФЗТ при БФ. Рандомизированные контролируемые 
испытания и клинические исследования с использо-
ванием в терапии БФ обоих препаратов – агалсида-
зы бета и агалсидазы альфа – показали эффективность 
и безопасность ФЗТ [4, 5, 8, 14, 15]. Поскольку неже-
лательные эффекты и реакции во время инфузии 
развиваются относительно редко, препарат, использу-
емый в целях ФЗТ, и его дозировку, как правило, 
не меняют на протяжении долгого периода времени. 
В 2009 г. вирусная контаминация в производственных 
помещениях Genzyme Corporation и последующие 
производственные трудности привели к острому 
и продолжительному дефициту агалсидазы бета, по-
ставки которой сократились приблизительно до 30 % 
мирового объема [13]. Последствием перебоев в по-
ставке фермента стало снижение пациентам дозы 
агалсидазы бета или перевод больных на лечение агал-
сидазой альфа в обычных дозах. 

Поскольку агалсидазу бета получают с использо-
ванием клеток яичников китайских хомячков, а агал-
сидазу альфа – с использованием методов генетиче-
ской инженерии клеточной системы человека, эти 2 
соединения характеризуются небольшими биохими-
ческими различиями. Теоретически смена фермента 
может сказаться на работе органов и симптомах, 
при этом по смене препарата для ФЗТ или изменению 
его дозировки доступно мало клинических данных. 
У небольшой группы японских пациентов (n = 11) 
смена агалсидазы бета на агалсидазу альфа была без-
опасна и не привела к прогрессированию заболевания 
[10]. В недавнем наблюдательном исследовании 35 
пациентов, изначально получавших лечение агалсида-
зой бета, проанализировано состояние после сниже-
ния дозы или смены фермента на агалсидазу альфа 
[13]. Такие показатели, как частота клинических собы-
тий, функция почек и боль, не изменились за время 
наблюдения, но при этом отмечалось снижение каче-

ства жизни, обусловливаемого состоянием здоровья 
у женщин, а также повышение lysoGb3, являющегося 
биохимическим маркером заболевания, у пациентов, 
которые получали сниженные дозы агалсидазы бета 
или были переведены на агалсидазу альфа [13].

Полученные нами данные 105 пациентов подтверж-
дают результаты 2 менее масштабных исследований, 
также не выявивших наступления каких-либо допол-
нительных клинических событий после снижения дозы 
или смены препарата. Однако после снижения дозы 
или перехода на агалсидазу альфа отмечалось снижение 
почечной функции и увеличение выраженности кли-
нических симптомов, характерных для БФ. Это сопро-
вождалось более высокой частотой приступов боли, 
болевых кризов и симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта и, как следствие, повышением тяже-
сти болезни, оцениваемым по шкале MSSI. Обсужда-
ются предположения о том, что изменение терапии 
приводит к быстрому росту lysoGb3 (биохимический 
ответ) и впоследствии в течение 1 года к повторному 
появлению клинических симптомов (клинический 
ответ) [13].

Поскольку группа пациентов, у которых дозу агал-
сидазы бета снизили, была относительно большой, мы 
смогли выявить существенное снижение почечной 
функции в первое время, что безусловно представляет 
клиническую значимость. Даже после исключения 
пациентов с гиперфильтрацией выполненный по от-
дельности анализ у мужчин и у женщин подтвердил 
наличие небольшого, но значимого уменьшения 
рСКФ у представителей обоих полов. В действитель-
ности даже относительно короткий период лечения 
(всего 1 год) сниженными дозами агалсидазой бета был 
сопряжен с прогрессированием заболевания как 
по оценке состояния функций органов, так и по симп-
томам.

Замена фермента на агалсидазу альфа приводила 
к существенному прогрессированию альбуминурии 
(повышению соответствующего показателя примерно  
в 2 раза) и близкому к достоверному уменьшению 
рСКФ. Анализ, выполненный отдельно для мужчин 
и женщин, подтвердил существенное повышение 
альбуминурии у представителей обоих полов. Даже 
если бы мы не выполняли исследование биоптатов 
почек с анализом структуры клубочков почек, извест-
но, что альбуминурия может свидетельствовать о по-
вреждении подоцитов. Подоциты – высокодиффе-
ренцированные клетки, играющие важную роль 
в регуляции клубочковой фильтрации. Пациенты 
с БФ и протеинурией ≥ 1 г / 24 ч характеризуются более 
слабой почечной функцией на исходном уровне 
и в период последующего наблюдения (у них быстрее 
снижается рСКФ), чем пациенты с показателями вы-
деления белка 500–1000 мг / 24 ч или протеинурией 
500 мг / 24 ч даже во время ФЗТ [16, 17]. Согласно  
М. West и соавт., отрицательное влияние протеинурии 
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может проявляться в снижении соответствующего 
показателя даже до 0,3 г / сут [18]. Таким образом, 
предполагается, что микроальбуминурия у пациентов 
с БФ может использоваться в качестве относительно 
сильного прогностического фактора и что повышение 
микроальбуминурии также сопряжено с плохим про-
гнозом в отношении почечной функции.

У пациентов с микроальбуминурией повреждение 
подоцитов может играть важную роль в развитии и про-
грессировании сопряженной с БФ нефропатии. Как 
было показано Najafian и соавт., объемная плотность 
включений GL-3, а также ширина педикул подоцитов 
коррелирует с показателями экскреции белка с мочой 
[19]. Даже если бы период нашего наблюдательного 
исследования был слишком коротким для выявления 
влияния микроальбуминурии на клинический исход, 
известно, что ее повышение является значимым фак-
тором риска развития нарушений со стороны почек 
и сердечно-сосудистой системы, таких как инфаркт 
миокарда и инсульт, поскольку свидетельствует о сосу-
дистой дисфункции во всем организме у некоторых 
популяций людей без БФ [20–22]. Это требует выпол-
нения дополнительных исследований у пациентов 
с БФ для подтверждения наличия обсуждаемой клини-
чески значимой зависимости.

Клинический эффект. Ограничения в поставках 
агалсидазы бета вызвали беспокойство и опасения 
как у пациентов, так и у врачей. Однако экстремальная 
ситуация позволила получить дополнительные сведе-
ния о последствиях снижения дозы и смены препара-
та при лечении БФ. Поскольку наше исследование 
было наблюдательным, признать схему лечения обыч-
ными дозами агалсидазы бета в качестве оптимальной 
для лечения всех пациентов с БФ не представляется 
возможным. Тем не менее, если для лечения выбира-
ется агалсидаза бета, снижать ее дозу не следует. Кроме 
того, смена агалсидазы бета на агалсидазу альфа в це-
лом не представляет опасности, однако врачи должны 
знать о наличии риска усугубления микроальбумину-
рии и сопряженных с БФ симптомов. Имеются данные 
о том, что при применении каждого из обсуждаемых 
препаратов могут образовываться нейтрализующие 
антитела [23, 24]. Это обстоятельство требует соблю-
дать осторожность и, кроме того, избегать без необхо-
димости частой смены препарата при ФЗТ.

Ограничения. На клинический ответ может частич-
но влиять появление антител к агалсидазе альфа и агал-
сидазе бета, оценку которого не проводили. Поскольку 
исследование было многоцентровым, провести систе-
матическую оценку образования антител не представ-
лялось возможным. Однако первоначальной целью 
было проведение всесторонней клинической оценки 
у относительно большой группы пациентов с извлече-
нием данных в унифицированном режиме из всех 
участвующих в исследовании центров. Период после-
дующего наблюдения был относительно непродолжи-

тельным (1 год). Однако даже за такой короткий срок 
удалось выявить клинически значимые изменения. 
Существует необходимость в дополнительных долгос-
рочных исследованиях пациентов, которые были пере-
ведены на лечение другим препаратом, а также паци-
ентов, которые были переведены обратно на ФЗТ 
тем препаратом, который использовался до этого.

Поскольку исследование было наблюдательным, 
рандомизацию пациентов не выполняли. Вследствие 
этого провести прямое сравнение прогрессирования 
нарушений функций органов и сопряженных с БФ сим-
птомов между 3 группами (или между агалсидазой бета 
и агалсидазой альфа) не представлялось возможным.

Еще одно ограничение заключается в том, что не-
смотря на использование валидированных инструмен-
тов для оценки нейропатической боли (Опросник 
по симптомам нейропатической боли – NPSI, Шкала 
оценки тяжести хронической боли – GCPS), результа-
ты, получаемые с помощью таких опросников, не по-
зволяют абсолютно четко выделить фенотип боли 
у пациентов с БФ (включая приступы боли, болевые 
кризы, хроническую боль) ввиду отсутствия на настоя-
щий момент времени опросника для оценки боли не-
посредственно при БФ. Кроме того, нельзя исключить 
возможное влияние применения обезболивающих 
средств, хотя количество принимаемых болеутоляющих 
существенно не изменилось за период наблюдения.

Из анализов рСКФ исключались все пациенты 
с гиперфильтрацией и находящиеся на диализе боль-
ные. Используемый порог клубочковой гиперфильтра-
ции был определен в соответствии с данными из не-
давно выполненных исследований [25]. Ограничение 
в данном случае заключается в том, что не учитывает-
ся возрастное снижение рСКФ, а также то, что рСКФ 
не полностью коррелирует с измеренной СКФ.

В течение 1 года наблюдения у пациентов, полу-
чающих обычные дозы агалсидазы бета, отмечено 
стабильное клиническое течение заболевания, а у па-
циентов, проходящих терапию сниженными доза-
ми, – несильное ухудшение почечной функции и утя-
желение связанных с БФ симптомов. Кроме того, 
переход на агалсидазу альфа является безопасным, 
однако у пациентов возможно усиление альбуминурии 
и некоторых клинически значимых симптомов, кото-
рые, в свою очередь, влияют на качество их повсед-
невной жизни. Необходимы дополнительные средне- 
и долгосрочные исследования для более полного 
описания различий между схемами ФЗТ при БФ.

Краткое описание методов
Дизайн исследования. К участию в данном проспек-

тивном наблюдательном исследовании были последо-
вательно привлечены 105 пациентов (62 мужчины  
и 43 женщины) с генетически подтвержденной БФ  
из 3 центров диагностики и лечения БФ, расположен-
ных в Берлине (n = 13), Мюнстере (n = 42) и Вюрцбур-
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ге (n = 50), Германия. Пациенты уже проходили лечение 
стабильными дозами агалсидазы бета, 1 мг / кг 1 раз в 2 
нед, минимум 1 год, и на регулярной основе обследова-
лись в обозначенных центрах. Плановый клинический 
контроль заключался в оценке сердечной и почечной 
функций и неврологического статуса. Документальное 
оформление результатов оценок выполняли в соответ-
ствии с клинической практикой немецких экспертных 
центров по БФ, применяемой в отношении редких 
полисистемных нарушений. Критерии включения были 
следующими: 1) взрослые пациенты (≥ 18 лет) с генети-
чески подтвержденной БФ; 2) минимум 1 год лечения 
обычными дозами агалсидазы бета, 1 мг / кг 1 раз в 2 нед;  
3) полный комплект обязательных, заранее определен-
ных данных по функциям органов и симптомам ≥ 90 % 
(см. ниже); и 4) информированное согласие на обсле-
дования и участие в исследовании.

Все оценки выполнялись после получения одобре-
ния этических комитетов участвующих в исследовании 
центров (номер проекта 2011–347-f) и письменного 
информированного согласия пациентов на молекуляр-
ный анализ и публикацию результатов исследования. 
Пациенты, удовлетворяющие критериям включения, 
получали информацию об исследовании как в устной, 
так и письменной форме, и предоставляли свое пись-
менное информированное согласие.

Пациенты, которым терапия менялась больше  
2 раз, исключались из исследования (n = 12). Под ис-
ходным визитом понимали последний визит, на кото-
ром пациенты получили обычную дозу агалсидазы 
бета 1 мг / кг 1 раз в 2 нед. После такого визита леча-
щие врачи вместе с пациентом определяли с долгос-
рочный план лечения. Предлагались следующие ва-
рианты: 1) продолжить лечение обычными дозами 
агалсидазы бета 1 мг / кг 1 раз в 2 нед (группа обычных 
доз) (такая возможность была, поскольку в Германии 
с поставщиком (Genzyme Corp) было согласовано, 
что примерно 40 человек из числа всех пациентов, 
проходивших лечение агалсидазой бета, смогут про-
должить терапию в обычных дозах); 2) снизить дозу 
агалсидазы бета до 0,3 или 0,5 мг / кг (группа снижен-
ных доз) (такое снижение суммарных доз обеспечива-
лось удлинением интервала дозирования до 4 нед 
и сохранением обычной дозы или абсолютным сни-
жением дозы при сохранении интервала дозирования 
1 раз в 2 нед); 3) перейти на лечение агалсидазой аль-
фа в стандартной дозе 0,2 мг / кг 1 раз в 2 нед (группа 
смены фермента).

Группу обычных доз не следует рассматривать в ка-
честве контрольной группы, однако она позволяет 
выделить результаты для 2 других групп (сниженных 
доз и смены фермента). После начала лечения по вы-
бранной долгосрочной схеме пациенты должны были 
прийти на визит последующего наблюдения через 
1 год соответствующей стабильной терапии. Визит, 
предшествующий исходному на 1 год, был обозначен 

как ретроспективный визит. Таким образом, сово-
купность конечных данных составили все данные  
по 3 визитам (предшествующий, исходный и последу-
ющего наблюдения) (рис. 3).

Клиническое обследование. Всестороннее диагности-
ческое обследование, выполняемое при каждом визите 
для каждого пациента и подробно описанное в табл. 1, 
включало сбор анамнеза и оценку сердечной и почечной 
функции и неврологического статуса. В целях оценки 
сердечной функции выполняли эхокардиографию, маг-
нитно-резонансную томографию сердца и электрокар-
диографию. Почечную функцию оценивали по рСКФ 
с использованием формулы CKD-EPI [26] и по показа-
телю альбуминурии (соотношению альбумин / креати-
нин) для разовой порции мочи. Под микроальбумину-
рией понимали соотношение альбумин / креатинин  
от 30 до 300 мг альбумина на 1 г креатинина. В случае 
анализов рСКФ из них исключались все пациенты с ги-
перфильтрацией (125–175 мл / мин / 1,73 м2) (группа 
обычных доз, n = 2; группа сниженных доз, n = 4; группа 
смены препарата, n = 2). Кроме того, из анализов рСКФ 
исключались все пациенты, находящиеся на диализе.

У всех пациентов оценивали неврологический 
статус и проводили опрос на предмет инсульта 
или транзиторных ишемических атак и боли в анам-
незе. Оценивались следующие фенотипы боли:  
1) приступы боли: эпизодическая сильная, преимуще-
ственно боль в конечностях, провоцируемая такими 
факторами, как жар, физическая нагрузка или тепло; 

Fig. 3. Overview of the study design. After the baseline visit, the treatment 
strategy for the following year was chosen by an FD specialist physician team 
and the patient: (1) continue the regular dose of agalsidase-beta of 1.0 mg/kg 
every other week; (2) reduce the agalsidase-beta dose to 0.3 or 0.5 mg/kg 
every other week; or (3) switch to a regular dose of agalsidase-alfa at 0.2 mg/
kg every other week.
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2) хроническая боль: непроходящая боль; 3) болевые 
кризы: периодические рецидивы крайне сильной боли, 
провоцируемой жаром, физической активностью 
или стрессом, как правило распространяющейся с ки-
стей рук и стоп по всему телу. В разделе «Результаты» 
показано число пациентов с каждым из перечисленных 
типов боли. Более того, использовались разные опрос-
ники оценки боли: немецкие версии GCPS с охватом 4 
нед [27] и NPSI с охватом 24 ч [28]. Из опросника GCPS 
мы использовали вопрос 2 (максимальная выражен-
ность боли) и вопрос 5 (влияние боли на возможность 
выполнять повседневные действия). NPSI призван 
определить интенсивность боли и ее характеристики 
с получением суммарного балла от 0 (боли нет) до 1 
(максимальная боль). Для оценки симптомов депрес-
сии применяли немецкую версию шкалы депрессии 
Центра эпидемиологических исследований. У всех 
пациентов выполняли исследование проводящей 
функции правого икроножного нерва по антидромно-
му способу с использованием поверхностных электро-
дов для выявления полинейропатии. Кроме того, с по-
мощью термодатчика (Somedic, Хёрбю, Швеция) 
определяли порог ощущения холода на тыльной сторо-
не левой стопы по стандартизированному протоколу 
количественного сенсорного тестирования [29].

Исходы терапии. Количественную оценку клини-
ческого исхода во всех 3 наблюдаемых группах прово-
дили по приведенным ниже параметрам, отражающим 
прогрессирование БФ.

Клинические события. Клинические события вклю-
чали: 1) смерть; 2) симптоматическую аритмию сердца, 
требующую установки имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора или кардиостимулятора, инфаркт ми-
окарда, аортокоронарное шунтирование или чрескож-
ную транслюминальную коронарную ангиопластику;  
3) прогрессирование болезни почек до хронической 
болезни почек V стадии (рСКФ < 15 мл / мин / 1,73 м2,  
≥ 30 % снижение рСКФ), обусловливающее необходи-
мость выполнения пересадки почки или диализа);  
4) инсульт или транзиторная ишемическую атаку.

Изменения строения или функции органов. Рассма-
тривались 3 категории изменений по органам и систе-
мам: со стороны сердца, почек и неврологического 
статуса. Изменения со стороны сердца оценивались 
по конечно-систолическому и конечно-диастолическо-
му диаметру левого желудочка, толщине перегородки 
и задней стенки во время диастолы, массе левого желу-
дочка, результатам магнитно-резонансной томографии 
с отсроченным контрастированием, фракции выброса 
и негативации зубца Т. Изменения со стороны почек 
включали изменения рСКФ и соотношение альбу-
мин / креатинин в разовой порции мочи. Изменения 
неврологического статуса определяли во время клини-
ческого осмотра при выявлении симптомов транзитор-
ного нарушения мозгового кровообращения, инсульта 
или инсультоподобных симптомов, при нейрографии 

икроножного нерва, количественном сенсорном тести-
ровании для оценки порога ощущения холода.

Изменения симптомов, связанных с БФ. Учитывали 
боли в желудочно-кишечном тракте (боль в животе, те-
незмы или спазмы чаще 1 раза в неделю), диарею (жид-
кий стул больше 3 раз или стул объемом > 250 г / сут), 
гипогидроз или ангидроз (отсутствие потоотделения), 
тиннитус, невропатическую боль в виде приступов боли, 
хроническую боль или болевые кризы с оценкой 
по GCPS и NPSI, утомляемость по критериям Fukuda 
[30], оценкам тяжести заболевания [31] и MSSI [32], 
симптомам депрессии по шкале депрессии Центра эпи-
демиологических исследований.

Статистический анализ. Данные представлены 
в виде mean ± SD, медианы (диапазон) или в процен-
тах. Значения исходного уровня и визита последующе-
го наблюдения сравнивали по парному t-критерию 
после проверки нормальности распределения. В про-
тивном случае применяли критерий суммы рангов 
Вилкоксона. Для категорийных данных использовали 
точный критерий Фишера или критерий χ2. При нали-
чии различий применяли двусторонний критерий. 
Значения р < 0,05 считали статистически значимыми. 
Анализ проводили с помощью пакета программ стати-
стической обработки данных SPSS версии 18.0 (SPSS, 
Inc., Чикаго, шт. Иллинойс).
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в консультативном комитете компании Genzyme.



3’
20

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

29

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Desnick R., Ionnou Y., Eng C. Fabry 
disease: alpha galactosidase A deficiency.  
In: The metabolic and molecular bases  
of inherited disease. Ed. by Scriver C.,  
Beaudet A., Sly W., Valle D., New York, 
McGraw-Hill, 1995, pp. 2741– 
2784.
2. Zarate Y.A., Hopkin R.J. Fabry’s disease. 
Lancet 2008;372:1427–35. 
3. Desnick R.J., Brady R., Barranger J. et al. 
Fabry disease, an under-recognized 
multisystemic disorder: Expert 
recommendations for diagnosis, management, 
and enzyme replacement therapy. Ann Intern 
Med 2003;138:338–46.
4. Banikazemi M., Bultas J., Waldek S. et al. 
Fabry Disease Clinical Trial Study Group: 
Agalsidase-beta therapy for advanced Fabry 
disease: A randomized trial. Ann Intern Med 
2007;146:77–86.
5. Eng C.M., Guffon N., Wilcox W.R. et al. 
International Collaborative FabryDisease 
Study Group: Safety and efficacy  
of recombinant human alpha-galactosidase A – 
replacement therapy in Fabry’s disease.  
N Engl J Med 2001;345:9–16.
6. Hughes D.A., Elliott P.M., Shah J. et al. 
Effects of enzyme replacement therapy  
on the cardiomyopathy of Anderson-Fabry 
disease: A randomised, double-blind, placebo- 
controlled clinical trial of agalsidase alfa. Heart 
2008;94:153–8.
7. Mehta A., Beck M., Elliott P. et al.  
Fabry Outcome Survey investigators: Enzyme 
replacement therapy with agalsidase alfa  
in patients with Fabry’s disease: An analysis  
of registry data. Lancet 2009;374:1986–96.
8. Schiffmann R., Kopp J.B., Austin H.A.  
3rd et al. Enzyme replacement therapy in Fabry 
disease: A randomized controlled trial. JAMA 
2001;285:2743–9.
9. Wraith J.E., Tylki-Szymanska A., Guffon N. 
et al. Safety and efficacy of enzyme 
replacement therapy with agalsidase beta:  
An international, open-label study in pediatric 
patients with Fabry disease. J Pediatr 
2008;152:563–70.
10. Tsuboi K., Yamamoto H. Clinical 
observation of patients with Fabry disease after 
switching from agalsidase beta (Fabrazyme)  
to agalsidase alfa (Replagal). Genet Med 
2012;14:779–86.

11. Linthorst G.E., Germain D.P., Hollak C.E. 
et al. European Medicines Agency: Expert 
opinion on temporary treatment 
recommendations for Fabry disease during  
the shortage of enzyme replacement therapy 
(ERT). Mol Genet Metab 2011;102:99–102.
12. Pisani A., Spinelli L., Visciano B. et al. 
Effects of switching from agalsidase Beta  
to agalsidase alfa in 10 patients with anderson-
fabry disease. JIMD Rep 2013;9:41–8.
13. Smid B.E., Rombach S.M., Aerts J.M.  
et al. Consequences of a global enzyme 
shortage of agalsidase beta in adult Dutch 
Fabry patients. Orphanet J Rare Dis 2011;6:69.
14. Weidemann F., Breunig F., Beer M. et al. 
Improvement of cardiac function during 
enzyme replacement therapy in patients with 
Fabry disease: A prospective strain rate imaging 
study. Circulation 2003;108:1299–301.
15. Weidemann F., Niemann M., Breunig F. 
et al. Long-termeffects of enzyme replacement 
therapy on fabry cardiomyopathy: Evidence  
for a better outcome with early treatment. 
Circulation 2009;119:524–9.
16. Feriozzi S., Torras J., Cybulla M. et al. 
FOS Investigators: The effectiveness of long-
term agalsidase alfa therapy in the treatment  
of Fabry nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 
2012;7:60–9.
17. Germain D.P., Waldek S., Banikazemi M. 
et al. Sustained, long-term renal stabilization 
after 54 months of agalsidase beta therapy  
in patients with Fabry disease. J Am Soc 
Nephrol 2007;18:1547–57.
18. West M., Nicholls K., Mehta A. et al. 
Agalsidase alfa and kidney dysfunction in Fabry 
disease. J Am Soc Nephrol 2009;20:1132–9.
19. Najafian B., Svarstad E., Bostad L. et al. 
Progressive podocyte injury and globotriao syl-
ceramide (GL-3) accumulation in young 
patients with Fabry disease. Kidney Int 
2011;79:663–70.
20. Gansevoort R.T., de Jong P.E. The case for 
using albuminuria in staging chronic kidney 
disease. J Am Soc Nephrol 2009;20:465–8.
21. Miettinen H., Haffner S.M., Lehto S. et al. 
Proteinuria predicts stroke and other 
atherosclerotic vascular disease events  
in nondiabetic and non-insulin-dependent 
diabetic subjects. Stroke 1996;27:2033–9.
22. de Zeeuw D., Parving H.H., Henning R.H. 
Microalbuminuria as an early marker  

for cardiovascular disease. J Am Soc Nephrol 
2006;17:2100–5.
23. Linthorst G.E., Hollak C.E., Donker-
Koopman W.E. et al. Enzyme therapy  
for Fabry disease: Neutralizing antibodies 
toward agalsidase alpha and beta. Kidney  
Int 2004;66:1589–95.
24. Tanaka A., Takeda T., Hoshina T. et al. 
Enzyme replacement therapy in a patient with 
Fabry disease and the development of IgE 
antibodies against agalsidase beta but not 
agalsidase alpha. J Inherit Metab Dis 2010;33 
(Suppl 3):249–52.
25. Helal I., Fick-Brosnahan G.M., Reed-
Gitomer B., Schrier R.W. Glomerular 
hyperfiltration: Definitions, mechanisms and 
clinical implications. Nat Rev Nephrol 
2012;8:293–300.
26. Levey A.S., Stevens L.A., Schmid C.H.  
et al. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration): A new equation 
to estimate glomerular filtration rate. Ann 
Intern Med 2009;150:604–12.
27. Von Korff M., Ormel J., Keefe F.J., 
Dworkin S.F. Grading the severity of chronic 
pain. Pain 1992;50:133–49.
28. Sommer C., Richter H., Rogausch J.P.  
et al. A modified score to identify  
and discriminate neuropathic pain: A study  
on the German version of the Neuropathic 
Pain Symptom Inventory (NPSI). BMC 
Neurol 2011;11:104.
29. Rolke R., Baron R., Maier C. et al. 
Quantitative sensory testing in the German 
Research Network on Neuropathic Pain 
(DFNS): Standardized protocol and reference 
values. Pain 2006;123:231–43.
30. Fukuda K., Straus S.E., Hickie I. et al. 
International Chronic Fatigue Syndrome 
Study Group: The chronic fatigue syndrome:  
A comprehensive approach to its definition 
and study. Ann Intern Med 1994;121:953–9.
31. Giannini E.H., Mehta A.B , Hilz M.J.  
et al. A validated disease severity scoring 
system for Fabry disease. Mol Genet Metab 
2010;99:283–90.
32. Whybra C., Kampmann C.,  
Krummenauer F. et al. Severity Score Index:  
A new instrument for quantifying the 
Anderson- Fabry disease phenotype, and the 
response of patients to enzyme replacement 
therapy. Clin Genet 2004;65:299–307.



3’
20

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

30



3’
20

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

31

Практические вопросы ведения пациентов с хронической мигренью.  
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В последние годы достигнуты значительные успехи мировой медицины в понимании причин и механизмов развития, а также 
в уточнении диагностических критериев и изучении терапевтических подходов при хронической мигрени (ХМ). В то же время 
это широко распространенное заболевание плохо распознается врачами и редко диагностируется. Кроме того, отсутствует 
общепринятый документ, регламентирующий лечение пациентов с ХМ, отличающихся выраженной дезадаптацией вследствие 
высокой частоты тяжелых приступов головной боли (ГБ), коморбидных психических и соматических расстройств, частого 
злоупотребления обезболивающими лекарствами, а также низкой приверженностью к профилактической терапии. В нашей 
стране, как и в других странах, специалистами накоплен собственный уникальный опыт по лечению таких труднокурабельных 
пациентов, в том числе ботулиническим токсином типа А – представителем новейшего поколения зарегистрированных лекар-
ственных средств с доказанной эффективностью при ХМ. В статье представлены Рекомендации российских специалистов 
по ведению пациентов с ХМ, согласованные на Совете экспертов по ХМ (12 ноября 2014 г., Москва), в том числе по срокам лече-
ния, правилам отмены и замены лекарственных препаратов и некоторым другим особенностям, в соответствии с современны-
ми мировыми представлениями о патогенезе и лечении данного заболевания, а также накопленным опытом по ведению пациен-
тов с ХМ в нашей стране.

Ключевые слова: хроническая мигрень, рефрактерная мигрень, профилактическое лечение, ботулинический токсин типа А, ре-
комендации российских экспертов, Ботокс, лекарственно-индуцированная головная боль, детоксикация, диагностика, правила 
лечения
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Practical issues of management of patients with chronic migraine. Recommendations from Russian experts
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The world medicine has achieved considerable advances over the last years in understanding of causes and pathogenesis as well as in speci-
fication of diagnostics criteria and studies of therapeutic approaches at chronic migraine (CM). Meantime this widespread disease is badly 
recognized by the physicians and diagnosed seldom. In addition, there is no generally accepted document, regulating the treatment of pa-
tients with CM, who are peculiar by their express deadaptation due to high frequency of severe attacks of the headache (HA), co-morbid 
psychic and somatic disorders, frequent abuse of analgetic drugs and low adherence to preventive therapy. The specialists of our country, 
like in other countries, gained their own unique expertise in management of such patients, who are hard to cure, including by botulinum A 
toxin – representative of the state-of-the-art generation of the registered drugs with the proven efficiency against CM. The article sets out the 
Recommendation from the Russian specialists as to management of the patients with CM, approved by the meeting of CM Expert Board  
(on November 12, 2014, Moscow), including with respect to time of treatment, rules of withdrawal and replacement of drugs and some other 
features, in compliance with modern world concepts on pathogenesis and treatment of such disease and expertise gained in managing pa-
tients with CM in our country.

Key words: chronic migraine, refractory migraine, preventive treatment, botulinum A toxin, recommendations from Russian experts, Botox, 
medically induced pain, detoxication, diagnostics, treatment rules
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Во всем мире мигрень является 3-й по распростра-
ненности причиной инвалидности, связанной с невро-
логическим заболеванием. Мигрень занимает у жен-
щин 4-е место, а в общей популяции 7-е место среди 
причин нарушения трудоспособности [1–3]. Мигрень 
является пароксизмальным расстройством, а частота 
приступов в большой степени зависит от множества 
внешних факторов. Ежегодно у 3 % пациентов с миг-
ренью с эпизодическими приступами мигрени без ау-
ры или мигрени с аурой происходит прогрессирование 
заболевания в виде учащения приступов и развития 
хронической мигрени (ХМ) [4]. В общей популяции 
распространенность ХМ составляет около 2,0 %, 
в РФ – 6,8 % [5, 6].

Факторы риска хронизации мигрени можно разде-
лить на немодифицируемые и модифицифируемые 
[7–9]. К первым относятся пол, возраст, уровень обра-
зования, травмы головы. При разработке схемы лече-
ния пациентов с частыми приступами мигрени важно 
оценить наличие и выраженность таких модифициру-
емых факторов риска, как исходная частота приступов 
головной боли (ГБ), наличие депрессии, тревожного 
расстройства, ожирения, храпа, злоупотребления пре-
паратами для купирования ГБ, стрессовой ситуации, 
а также качество сна. В частности, частота приступов 
мигрени является важным прогностическим фактором 
для дальнейшей хронизации мигрени. Было показано, 
что при высокой частоте приступов (10–14 дней ГБ 
в месяц) уже в течение года у 13 % пациентов произой-
дет дальнейшее учащение приступов мигрени [10] и ее 
переход в ХМ. Именно поэтому эпизодическая миг-
рень с частыми приступами требует незамедлительно-
го профилактического лечения.

В последней редакции Международной классифи-
кации головной боли 3-го пересмотра (МКГБ-III) 
(бета-версия) критерии ХМ были изменены.

Диагностические критерии ХМ по МКГБ-III бета [11]
А. ГБ (подобная ГБ напряжения и / или мигренепо-

добная), возникающая 15 или более дней в месяц, в те-
чение не менее 3 мес и отвечающая критериям В и С.

В. Развивается у пациентов, у которых было, 
по меньшей мере, 5 приступов, удовлетворяющих 
критериям B–D для 1.1. Мигрени без ауры и / или кри-
териям B–C для 1.2. Мигрени с аурой.

С. ГБ, возникающая 8 или более дней в месяц в те-
чение не менее 3 мес, удовлетворяет как минимум 
одному из следующих пунктов:

1. Критериям C и D для 1.1. Мигрени без ауры.
2. Критериям В и C для 1.2. Мигрени с аурой.
3. Расценивается пациентом как приступ мигрени, 

прерванный или облегчаемый триптаном или алкало-
идами спорыньи.

D. Не соответствует другим диагнозам МКГБ-III.
По мере хронизации мигрени нарастает устойчи-

вость боли к анальгетикам и препаратам для профи-

лактического лечения, ХМ становится трудной для ле-
чения формой ГБ [12]. В России ХМ не входит 
в список официальных причин инвалидности, несмо-
тря на то, что неоднократно было показано, что каче-
ство жизни у пациентов с ХМ значительно снижено 
[13, 14]. Кроме того, при ХМ нарастает и частота ко-
морбидных психических и соматических заболеваний 
по сравнению с эпизодической мигренью [15].

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый 
в сфере профилактического лечения мигрени, у боль-
шого числа пациентов наблюдается устойчивость 
к лечению даже в случае терапии, проводимой в соот-
ветствии с международными рекомендациями [16]. 
Кроме того, было показано, что адекватное лечение 
получает лишь очень небольшая доля пациентов с миг-
ренью, что способствует ее хронизации. Американские 
исследователи убедительно продемонстрировали, 
что менее 5 % пациентов с ХМ прошли весь путь от об-
ращения к специалисту до постановки правильного 
диагноза и назначения оптимального лечения [17].

В лечении ХМ крайне актуальна и проблема при-
верженности к лечению – соблюдения пациентами 
всех правил приема лекарственных препаратов. Но да-
же в случае назначения правильного лечения лишь 
очень скромный процент пациентов придерживается 
правил приема лекарств на протяжении всего длитель-
ного периода лечения. Так, 86 % пациентов в этот 
период самостоятельно прекращают прием назначен-
ных лекарственных препаратов. Из половины этих 
пациентов, которые возобновляют лечение или начи-
нают прием другого препарата после повторной кон-
сультации врача, 87 % снова прекращают лечение 
в течение года [18]. В то же время регресс центральной 
сенситизации – основного патофизиологического 
механизма хронической боли, оцениваемый по нор-
мализации болевой перцепции – происходит посте-
пенно в течение не менее 1 года, что было доказано 
динамикой болевых порогов при ХМ с лекарственным 
абузусом после курса детоксикационной терапии 
на фоне профилактического лечения [19].

Высокая распространенность ХМ и значительные 
сложности, связанные с ее лечением, обусловили не-
обходимость постоянного поиска и совершенствова-
ния методов ее лечения.

Ботулинический токсин типа А в лечении ХМ
Последним приобретением в семействе препаратов 

для лечения ХМ стал ботулинический токсин типа А 
(БТА). В 2010 г. в ходе программы широкомасштабных 
исследований PREEMPT (Комплексная клиническая 
программа Исследования по оценке профилактиче-
ской терапии мигрени III фазы (Phase III Research 
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) была доказана 
эффективность и безопасность БТА (препарат Ботокс®) 
в лечении пациентов с ХМ, также был предложен не-
обходимый протокол инъекций [20, 21]. В России 
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препарат получил одобрение для лечения ХМ у взрос-
лых в декабре 2012 г. В ходе программы клинических 
испытаний PREEMPT было показано, что применение 
Ботокса приводит к достоверному улучшению по ос-
новным тестируемым клиническим показателям, улуч-
шению работоспособности пациентов, снижению пси-
хологического дистресса и улучшению качества жизни. 
Так, значимо снижалось число дней с ГБ (на 11,7 дня 
в месяц), частота приступов мигрени (на 11,2 дня в ме-
сяц) и число дней умеренной / интенсивной ГБ (на 10,7 
дня в месяц). У 47,1 % пациентов произошло урежение 
частоты ГБ на 50 %, а у 71,4 % пациентов частота ГБ 
уменьшилась на 30 %. В ходе программы PREEMPT 
был сделан вывод о том, что Ботокс является эффек-
тивным и безопасным методом лечения ХМ.

Ботокс в лечении ХМ в сочетании с лекарственно-
индуцированной ГБ
В ходе программы PREEMPT также показана вы-

сокая эффективность и безопасность Ботокса в терапии 
пациентов с ХМ с лекарственным абузусом (при избы-
точном применении лекарственных препаратов для ку-
пирования ГБ), когда пациенты страдают от ХМ и ле-
карственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ) – наиболее 
устойчивой к лечению формы хронической ГБ.

ЛИГБ определяется как ГБ с частотой более 15 
дней в месяц, ассоциированная со злоупотреблением 
препаратами для купирования ГБ – приемом простых 
анальгетиков чаще 15 дней в месяц, комбинированных 
анальгетиков, триптанов, эрготаминов или опиатов 
чаще 10 дней в месяц. В ходе многочисленных иссле-
дований была продемонстрирована необходимость 
мультидисциплинарного подхода к лечению этой фор-
мы ГБ [22]. Такая программа должна включать в себя 
обучение пациентов, проведение детоксикации 
(контролируемой отмены злоупотребляемого препа-
рата), подбор методов лечения хронической ГБ и про-
филактику рецидивов ЛИГБ, что зачастую требует 
участия врачей разных специальностей. Становится 
понятно, что за пределами специализированных цен-
тров по лечению ГБ такой подход малодостижим. 
Кроме того, было показано, что в идеальных условиях 
специализированной клиники вероятность успешной 
детоксикации не превышает 70 %. Через 6 мес лечения 
у 46–58 % пациентов происходит урежение до эпизо-
дической ГБ [23, 24]. Однако вероятность возврата 
ЛИГБ уже через 1 год после детоксикации очень вы-
сока и составляет не менее 30 % (Рекомендации EFNS 
по лечению ЛИГБ, 2011 г.) [25].

В то же время в ходе исследований PREEMPT была 
продемонстрирована эффективность Ботокса в терапии 
больных ХМ с ЛИГБ: наблюдалось статистически зна-
чимое урежение ГБ (на 8,2 дня в месяц), а также сниже-
ние частоты мигрени, числа дней с умеренной / ин-
тенсивной ГБ, приступов мигрени и частоты 
ис поль зования триптанов [26]. Эффективность Боток-

са у пациентов с ХМ с ЛИГБ была сравнима с эффектом 
этого препарата во всей исследованной популяции 
больных ХМ. Таким образом, в некоторых случаях инъ-
екции Ботокса могут использоваться для лечения ЛИГБ 
за пределами мультидисциплинарной программы веде-
ния таких пациентов. Данный метод лечения позволит 
достичь эффекта у больных, которые не могут пройти 
детоксикацию, а повторные инъекции Ботокса обеспе-
чат длительный контроль над ГБ.

В свете этих новых данных все большее число не-
врологов прибегают к использованию Ботокса в про-
граммах лечения пациентов с ХМ. По мере приобре-
тения опыта выполнения инъекций и ведения таких 
пациентов накапливаются вопросы по отдельным ас-
пектам такого лечения.

Ниже приведены Рекомендации российских экс-
пертов по некоторым из наиболее актуальных вопросов 
ведения пациентов с ХМ, а также данные, на которых 
основаны эти рекомендации. Совет российских экс-
пертов с международным участием был проведен  
12 ноября 2014 г. в г. Москве. В работе Совета экспертов 
приняли участие к.м.н. Ю. Э. Азимова, д.м.н. А. Р. Ар-
теменко, проф. З. Кацарава, к.м.н. Н. В. Латышева, 
д.м.н. В. В. Осипова, проф. Г. Р. Табеева, д.м.н. С. В. Та-
расова, проф. Е. Г. Филатова. Материал статьи подго-
товлен к публикации Н. В. Латышевой.

Может ли Ботокс использоваться в качестве первой 
линии профилактического лечения ХМ?
В общем случае БТА (Ботокс®) назначается при не-

эффективности или непереносимости 2 курсов профи-
лактического лечения таблетированными препаратами. 
Это означает, что некоторым пациентам Ботокс может 
быть предложен только после 6 мес безуспешного лече-
ния таблетированными препаратами. В основном это 
больные, у которых наиболее вероятно наличие реф-
рактерной мигрени. Эффективность Ботокса оценива-
лась как высокая у пациентов с любой ХМ. Таким 
образом, задерживая введение Ботокса в программу 
лечения, мы можем ограничить его эффект, так как он 
будет использоваться в большей степени у больных, 
у которых мигрень изначально рефрактерна к лечению 
и, соответственно, у которых Ботокс также может по-
казать меньшую эффективность. При этом будет отка-
зано в инъекциях пациентам, эффект Ботокса у которых 
может быть более высоким.

В то же время эти рекомендации основаны 
не на данных по эффективности препарата, а исключи-
тельно на соображениях финансирования лечения 
и стандартах страховых компаний в зарубежных стра-
нах. Поскольку в России Ботокс при ХМ не попадает 
в список льготного лекарственного обеспечения, 
при желании пациента он может использоваться 
и на более ранних этапах лечения. Было показано, 
что безопасность и переносимость такого лечения 
при ХМ намного выше по сравнению с приемом лекар-
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ственных препаратов (амитриптилина, топирамата 
и других рекомендованных препаратов). В частности, 
частота прекращения лечения ХМ вследствие побочных 
эффектов составила 24 % в случае приема топирамата 
и 17 % среди пациентов, получавших амитриптилин 
[27]. Похожая картина наблюдается и в случае приема 
препаратов вальпроевой кислоты – 27,6 % больных 
прекратили лечение преждевременно. В то же время 
частота отказа от лечения из-за побочных эффектов 
при применении Ботокса составила лишь 3,3 % [28].

Благоприятный профиль безопасности Ботокса 
позволил заключить, что этот препарат является без-
опасным методом лечения ХМ, который характеризу-
ется хорошей переносимостью и крайне низкой часто-
той отказа пациентов от дальнейшего лечения [29].

БТА (Ботокс®) может использоваться в качестве 
профилактического препарата первой линии при на-
личии противопоказаний к приему таблетированных 
профилактических препаратов, а также совместно 
с назначением таких препаратов. Выбор БТА (Ботокс®) 
в качестве профилактического препарата первой ли-
нии при отсутвии противопоказаний к назначению 
таблетированных препаратов является правом паци-
ента и возможен при наличии соответствующего же-
лания у самого пациента.

Каковы критерии отмены профилактического лечения
Вопрос о выборе времени отмены проводимого 

профилактического лечения интересует многих вра-
чей. Можно выделить несколько ситуаций, которые 
могут послужить причиной для прекращения профи-
лактического лечения.

• Неэффективность проводимой терапии
Профилактическое лечение расценивается как не-

эффективное в случае, если клинически значимая 
эффективность не достигнута через 2 мес от начала 
приема препаратов для профилактического лечения 
ХМ из следующих классов:

a) бета-блокаторы (пропранолол до 240 мг, мето-
пролол до 200 мг, атенолол до 100 мг, бисопролол 
до 10 мг);

б) антиконвульсанты (топирамат до 200 мг, валь-
проевая кислота до 1500 мг);

в) антидепресcанты (амитриптилин до 150 мг, ду-
локсетин до 60 мг, венлафаксин до 150 мг);

г) кандесартан (16 мг);
д) две повторные процедуры инъекций Ботокса 

с интервалом в 12 нед (суммарная доза на каждую 
процедуру 155–195 единиц по протоколу PREEMPT).

В соответствии с принятыми в Европе стандартами 
продолжительность курса лечения каждым препаратом 
должна быть не менее 3 мес для определения его эф-
фективности.

• Появление противопоказаний к любому исполь-
зуемому препарату.

• Эффективность проводимой терапии.

Когда можно прекратить терапию Ботоксом?
Существует несколько подходов к определению 

оптимального времени прекращения лечения Бо-
токсом.

• При неэффективности препарата. В данном 
контексте вопрос оценки эффективности профилак-
тического лечения приобретает особую важность. 
Основным критерием при оценке эффективности 
профилактического лечения ХМ должно быть умень-
шение числа дней с ГБ. Во многих исследованиях ХМ 
параметром эффективности лечения является уреже-
ние числа дней ГБ в месяц на 50 % и более. Этот по-
казатель традиционно используется также при оцен-
ке эффективности лечения эпизодической мигрени. 
Однако ввиду значительно более высокой устойчиво-
сти ХМ к лечению по сравнению с эпизодической 
мигренью, а также более выраженного нарушения 
качества жизни при этой форме ГБ в настоящее вре-
мя критерием эффективности лечения ХМ предло-
жено считать урежение ГБ на 30 % от исходного 
уровня [30].

Клинически значимым эффектом является умень-
шение числа дней с ГБ на 50 % и более, а среди паци-
ентов с ХМ – уменьшение числа дней с ГБ на 30 % 
и более. При этом средняя длительность профилакти-
ческого лечения ХМ составляет не менее 1 года. Это 
особенно актуально в случае наличия ЛИГБ.

• Терапию Ботоксом также можно прекратить 
в случае эффективности профилактического лечения 
и трансформации ХМ в эпизодическую мигрень.

В частности, британские рекомендации, которые 
дают возможность льготного обеспечения Ботоксом 
пациентов с ХМ в Соединенном Королевстве, пред-
писывают прекращение терапии в случае, если наблю-
дается обратная трансформация ХМ в эпизодическую 
и сохранение такого характера мигрени на протяжении 
3 мес подряд. Все остальные пациенты имеют возмож-
ность продолжить лечение Ботоксом [31].

В России отмена профилактического лечения 
в данном случае всегда является решением, которое 
должно приниматься врачом и пациентом совместно. 
Эксперты не рекомендуют прекращать профилакти-
ческое лечение больным, у которых ГБ наблюдается 
более 4 дней в месяц.

Кроме того, в ходе программы PREEMPT, в кото-
рой проводилось длительное лечение Ботоксом паци-
ентов с ХМ (5 повторных процедур инъекций на про-
тяжении 56 нед), было показано, что в группе 
пациентов, которые с начала исследования получали 
Ботокс, урежение частоты ГБ на 50 % наблюдалось 
достоверно чаще, чем у пациентов, получавших Ботокс 
только во II фазе исследования (т. е. на протяжении 
только 32 нед) [26]. Эти данные продемонстрировали 
нарастание эффекта в ходе повторных инъекций пре-
парата. Таким образом, было показано, что длительная 
терапия Ботоксом может постепенно привести 
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к трансформации ХМ в эпизодическую мигрень 
у большого числа пациентов с мигренью, устойчивой 
к лечению.

Кроме того, недавно были получены очень инте-
ресные данные по дополнительным преимуществам 
длительной терапии Ботоксом. В частности, было 
показано, что лечение Ботоксом приводит к уреже-
нию мигрени и уменьшению выраженности тревоги 
и депрессии у пациентов с ХМ – факторов, которые 
лежат в основе хронизации мигрени у большого числа 
пациентов и являются одной из основных причин 
рецидивов хронической ГБ после отмены лечения 
[32, 33].

В случае эффективности проводимой терапии 
Ботоксом лечение рекомендуется прекращать толь-
ко в случае устойчивого урежения мигрени (не более 
4 дней ГБ в месяц на протяжении 3 мес и более).

В каких случаях может применяться комбинация 
профилактических препаратов?
Несмотря на отсутствие доказательных исследо-

ваний, подтверждающих клиническую эффектив-
ность и безопасность комбинации профилактиче-
ских средств у пациентов с ХМ, клинический опыт 
экспертов подтверждает бóльшую эффективность 
комбинированной терапии по сравнению с моноте-
рапией препаратами для профилактического лече-
ния. По мнению экспертов, показаниями для назна-
чения комбинированного профилактического ле че ния 
могут быть:

• рефрактерная мигрень. В соответствии с совре-
менными критериями, мигрень считается рефрактер-
ной [16], если отсутствует эффект или имеются проти-
вопоказания к профилактическому лечению не менее 
чем 3 перечисленными выше рекомендованными 
препаратами, применяемыми в адекватных дозах 
на протяжении не менее 3 мес каждый;

• наличие клинически значимых коморбидных 
расстройств (депрессия, тревожное расстройство, 
нарушение сна, другие хронические болевые синдро-
мы). Во многом опасения, связанные с назначением 
комбинации препаратов для профилактического ле-
чения мигрени, связаны с высокой вероятностью 
суммации их побочных эффектов. В частности, ком-
бинация амитриптилина и топирамата у пациентов 
с устойчивой к лечению ХМ и ЛИГБ может привести 
к значительному нарушению самочувствия, несмотря 
на потенциально более высокую эффективность 
по сравнению с монотерапией одним из этих препа-
ратов. В этом свете оптимальной выглядит комбина-
ция препарата из одного из классов, одобренных 
для профилактического лечения ХМ, и БТА. В про-
грамме PREEMPT была убедительно продемонстри-
рована низкая частота побочных эффектов при тера-
пии Ботоксом и высокая приверженность пациентов 
к лечению.

Возможность введения меньших доз и увеличенных 
интервалов введения препарата Ботокс, чем отражено 
в инструкции по применению
Эксперты не рекомендуют введение меньших доз 

препарата Ботокс, отклонение от парадигмы 
PREEMPT, а также удлинение интервала между про-
цедурами инъекций, так как отсутствует доказательная 
база для таких режимов введения препарата. Отклоне-
ние от протокола PREEMPT может снизить эффект 
лечения ХМ.

Другие препараты БТА, используемые в качестве 
профилактического лечения ХМ
В настоящее время 2 из 5 представленных в РФ 

препаратов БТА, зарегистрированы для профилакти-
ческого лечения ХМ: Ботокс® и Лантокс®. При этом 
только у Ботокса имеется доказательная база, основан-
ная на результатах крупных рандомизированных двой-
ных слепых плацебоконтролируемых исследований 
(программа PREEMPT).

В связи с отсутствием льготного лекарственного 
обеспечения пациентов с ХМ экономические причины 
могут вынудить больных использовать другие ботули-
нические токсины, эффективность и безопасность 
которых для лечения ХМ изучена в меньшей степени 
или не исследовалась вообще. В связи с отсутствием 
обширной доказательной базы по лечению ХМ 
и ЛИГБ у большинства препаратов БТА эксперты ре-
комендуют использовать Ботокс для лечения таких 
пациентов.

Рекомендации экспертов
• Препарат Ботокс зарегистрирован для лечения 

ХМ, а его эффективность и безопасность подтверж-
дена в рамках обширной программы исследований 
PREEMPT.

• Ботокс может использоваться в качестве профи-
лактического препарата первой линии при наличии 
противопоказаний к приему таблетированных профи-
лактических препаратов, при желании пациента, а так-
же совместно с назначением таких препаратов.

• Профилактическое лечение ХМ может быть 
прекращено при неэффективности препарата после 
не менее чем 2 мес приема (при ХМ урежение числа 
дней с ГБ в месяц на 30 % и более), а также в случае 
достижения низкой частоты ГБ и сохранения ее 
на протяжении не менее 3 мес.

• Для лечения наиболее сложных пациентов с ХМ 
и ЛИГБ может использоваться комбинация лекарст-
венных препаратов для профилактического лечения.

• Длительная терапия Ботоксом может постепен-
но привести к трансформации ХМ в эпизодическую 
мигрень у большого числа пациентов с мигренью, 
устойчивой к лечению.

• При лечении ХМ не рекомендуется отклоняться 
от протокола PREEMPT.
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Динамика электрофизиологических параметров дистальной 
симметричной полинейропатии при беременности у женщин 

с сахарным диабетом 1-го типа
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Цель исследования – оценка клинических и электронейромиографических параметров дистальной симметричной полинейропатии 
при беременности.
Материалы и методы. Обследованы 32 беременные женщины, страдающие сахарным диабетом 1-го типа. Признаки диабетиче-
ской полинейропатии (ДПНП) выявлены у 87,5 % (n = 28) пациентов. Длительность диабета у пациентов с ДПНП варьировала 
от 1 до 30 лет (в среднем 11,0 ± 6,4 года). Дважды, при сроках беременности 15–16 и 32–33 нед, проводились оценка субъектив-
ных (по шкале NSS) и объективных (по шкале NDS) симптомов нейропатии, а также стимуляционная электронейромиография 
(ЭНМГ) малоберцовых, большеберцовых и икроножных нервов.
Результаты. С увеличением срока беременности отмечено нарастание субъективной и объективной симптоматики, указывающей 
на прогрессирование ДПНП, что проявлялось увеличением среднего балла по шкалам NSS и NDS (р < 0,05). При анализе параметров 
ЭНМГ во 2-й половине беременности отмечено статистически значимое снижение амплитуд моторных и сенсорных ответов  
(р < 0,05) исследуемых нервов. Наиболее часто патологические изменения наблюдали в малоберцовых и икроножных нервах.
Выводы. Беременность оказывает неблагоприятное влияние на течение ДПНП, способствуя повреждению аксонов перифериче-
ских нервов, прогрессированию неврологического дефицита и усилению субъективной нейропатической симптоматики.

Ключевые слова: беременность, сахарный диабет 1-го типа, диабетическая полинейропатия, электронейромиография, шкала 
NSS, шкала NDS, аксонопатия, демиелинизация, М-ответ, S-ответ, F-волна, скорость проведения импульса
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Dynamics of electrophysiological parameters of distal symmetric polyneuropathy 
in the course of pregnancy of women with type 1 diabetes mellitus
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Objective of the study: assessment of clinical and electroneuromyographic (ENMG) parameters of distal symmetric polyneuropathy during 
pregnancy.
Materials and methods. 32 pregnant women with type I diabetes mellitus were examined. Signs of diabetic polyneuropathy (DPNP) were 
revealed in 87.5 percent (n = 28) of patients. Duration of diabetes in patients with DPNP varied from 1 to 30 years (in average, 11.0 ± 
6.4 years). Subjective (NSS scale) and objective assessment (NDS scale) of neuropathy symptoms, as well as the nerve conduction stud-
ies of the peroneal, tibial, and sural nerves were performed twice, on the 15–16 and 32–33 weeks of pregnancy.
Results. Increase in subjective and objective symptoms of polyneuropathy along the pregnancy according to NSS and NDS scales  
(р < 0.05), as well as significant decrease of CMAP and SNAP amplitudes (р < 0.05) in the second half of pregnancy, indicating the pro-
gression of the DPNP. The most frequent pathological changes were observed in the peroneal and sural nerves. 
Conclusions. Pregnancy has an adverse effect on the course of the DPNP contributing to the axonal damage of peripheral nerves, progres-
sion of neurological impairment and aggravation of subjective neuropathic symptoms.

Key words: pregnancy, type 1 diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, electromyography, NSS scale, NDS scale, axonopathy, demyelin-
ation, CMAP, SNAP, F-wave, nerve conduction study

Введение
Осложнения сахарного диабета (СД) – актуальная 

проблема современной медицины, так как они об-

условливают высокий уровень инвалидизации и смерт-
ности больных [1]. Наличие у беременной СД пред-
ставляет опасность не только для здоровья женщины, 
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обследование в условиях консультативно-диагности-
ческой поликлиники перинатального центра. Дважды 
в месяц женщины осматривались эндокринологом, 
определялась степень тяжести СД, проводилась кор-
рекция инсулинотерапии. Ежемесячно невролог оце-
нивал неврологический статус с целью выявления 
неврологических осложнений диабета и проведения 
своевременного лечения. Критерием диагностики 
ДПНП служили жалобы пациенток, данные исследо-
вания чувствительной сферы и сухожильных рефлек-
сов, а также стимуляционная ЭНМГ.

Жалобы пациенток изучались с помощью шкалы 
Нейропатического симптоматического счета (NSS) 
[13]. В зависимости от локализации жалоб, времени 
их возникновения рассчитывали количество баллов, 
определяющее степень выраженности ДПНП у обсле-
дованных пациенток: 0–2 балла расценивали как нор-
му, при умеренной нейропатии показатель шкалы 
равнялся 3–4 баллам, при выраженной – 5–6 баллам, 
при тяжелой – 7–9 баллам. Шкала позволяла унифи-
цировать субъективную оценку симптомов нейропа-
тии. Для обработки объективных клинических данных 
применяли шкалу Нейропатического дисфункцио-
нального счета (NDS) [13] с количественной оценкой 
уровня нарушений тактильной, болевой, температур-
ной и вибрационной чувствительности, сохранности 
коленных и ахилловых рефлексов. В норме показатель 
шкалы равен 0–4 баллам, при умеренной ДПНП – 
5–13 баллам, при выраженной – 14–28 баллам. Оценку 
тактильной чувствительности проводили с исполь-
зованием 10-граммового монофиламента, тем пе-
ратурной – с помощью инструмента Thip-term, вибра-
ционной – с помощью градуированного камертона 
Riedel-Seiffer (128 Гц), болевой – с помощью невроло-
гической иглы (инструмент Neuropen), исследование 
коленных и ахилловых рефлексов – с помощью не-
врологического молоточка.

Исследование функционального состояния пери-
ферического нейромоторного аппарата проводили 
методом стимуляционной ЭНМГ с помощью 2-каналь-
ного цифрового нейрофизиологического многофунк-
ционального компьютерного комплекса «Нейро-МВП-
Микро» («Нейрософт», Иваново). ЭНМГ проводили 
всем беременным с СД 1 и в контрольной группе два-
жды за беременность: в 1-й половине (15–16 нед) 
и во 2-й половине (32–33 нед). Исследовали малобер-
цовые, большеберцовые, икроножные нервы пооче-
редно с правой и левой стороны по стандартной мето-
дике [14]. С помощью компьютерной программы 
ЭНМГ-исследования определяли амплитуды моторных 
(М) и сенсорных (S) ответов нервов, показатели рези-
дуальной латентности (РЛ), скорости распространения 
возбуждения (СРВ) по двигательным и чувствительным 
волокнам в дистальных и проксимальных отделах 
(по F-волне). При исследовании F-волн учитывали 
среднюю амплитуду F-волны (F

ср
), среднюю скорость 

но и для ее потомства, поскольку часто приводит 
к порокам развития, увеличивает перинатальную забо-
леваемость и смертность [2]. СД встречается у беремен-
ных с частотой 3–3,5 % [3] и представлен, как правило, 
СД 1-го типа (СД 1); СД 2-го типа у беременных встре-
чается реже, так как в основном дебютирует после 
35 лет, когда большинство женщин уже не планируют 
реализовать свою репродуктивную функцию [4, 5].

Поражение нервной системы при СД встречается 
с высоким постоянством и обнаруживается, по дан-
ным разных авторов, у 30–90 % [6–9]. Хроническая 
дистальная симметричная сенсомоторная полинейро-
патия – наиболее частая форма поражения нервной 
системы при СД, встречается у 82 % беременных с СД 
1 [10]. Электронейромиография (ЭНМГ) является 
основным дополнительным методом в диагностике 
полинейропатии, позволяющим оценить функцио-
нальное состояние периферических нервов, диагно-
стировать субклиническую патологию [11], отследить 
состояние нервных волокон в динамике [12]. Сведения 
о влиянии беременности на течение диабетической 
полинейропатии (ДПНП) в литературе единичны, 
в связи с чем требуется проведение исследований 
по диагностике ранних неврологических осложнений 
СД у этой категории больных.

Цель исследования – оценка клинических и элек-
тронейромиографических параметров дистальной 
симметричной полинейропатии в 1-й и 2-й половинах 
беременности.

Материалы и методы
Все беременные, страдающие СД 1, относятся 

к группе высокого риска, в связи с чем направляются 
на консультацию в перинатальный центр для опреде-
ления тактики ведения беременности. В основу рабо-
ты положен анализ функционального состояния пе-
риферических нервов 28 беременных женщин с СД 1 
(основная группа), имеющих клинические и / или элек-
трофизиологические признаки дистальной симме-
тричной полинейропатии нижних конечностей. Сред-
ний возраст женщин составил 25,4 ± 2,7 года 
(22–35 лет). Длительность диабета варьировала от 1 
до 30 лет (в среднем 11,0 ± 6,4 года). У всех обследуе-
мых пациентов диагностирован СД среднетяжелого 
и тяжелого течения в стадии субкомпенсации или де-
компенсации. Первобеременных было 15, повторно-
беременных – 13. Следует отметить, что общее число 
обратившихся и обследованных женщин, страдающих 
СД 1, составило 32. У 4 женщин при первичном обсле-
довании признаков ДПНП (клинических и электро-
физиологических) не выявили, поэтому в дальнейшем 
в исследовании они не участвовали. Группу сравнения 
составили 20 беременных, сопоставимых по возрасту 
(26,1 ± 2,6 года), по счету беременности (11 первобе-
ременных и 9 повторнобеременных) и не страдающих 
СД. Все пациентки прошли клинико-лабораторное 
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распространения возбуждения в проксимальных участ-
ках (V

пр
), блоки F-волн в процентах. Патологическими 

изменениями ЭНМГ-параметров считали снижение 
СРВ по двигательным волокнам малоберцового и боль-
шеберцового нервов < 40 м / с, по чувствительным во-
локнам икроножного нерва < 40 м / с, снижение ампли-
туды М-ответа малоберцового и большеберцового 
нервов < 3,5 мВ, снижение амплитуды S-ответа икро-
ножного нерва < 5 мкВ, удлинение РЛ малоберцового 
и большеберцового нервов > 3 мс [15].

Статистическую обработку данных выполняли 
с помощью программы SPSS for Windows 13.0. Резуль-
таты представлены для нормального распределения 
данных в виде М ± σ (где М – среднее арифметическое, 
σ – среднее квадратичное отклонение), для распреде-
ления, отличного от нормального, как медианы и ин-
терквартильные интервалы (25-й и 75-й проценти-
ли) – Ме (Q1 – Q3). Для определения нормальности 
распределения выборки использовали критерий Ша-
пиро–Уилка. При нормальном распределении коли-
чественных показателей для парных сравнений ис-
пользовался t-критерий Стьюдента. В остальных 
случаях использовали непараметрические методы 
(для анализа несвязанных выборок критерий Манна–
Уитни, для сравнения различий между связанными 
выборками критерий Вилкоксона). Описание качест-
венных признаков проводили с помощью построения 
таблиц сопряженности. Определение достоверности 
различий качественных признаков проводили с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона, а также двусто-
роннего точного теста Фишера в случае, если хотя бы 
в одной ячейке сопряженной таблицы ожидаемое 
значение было меньше 5. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Все беременные с СД 1 находились в состоянии 

различной степени компенсации. Средний уровень 
гликированного гемоглобина в 1-й и 2-й половинах 
беременности не имел статистически значимых разли-
чий и составлял 8,0 ± 1,8 и 7,7 ± 1,7 % соответственно 
(р = 0,414), что свидетельствовало о достаточной кор-
рекции углеводного обмена.

Из 32 беременных с СД 1 признаки ДПНП выявле-
ны у 28 (87,5 %). Опираясь на шкалу NSS, выявили, 
что субъективные симптомы нейропатии имелись у 14 
(44,8 %) пациенток. Медиана шкалы на сроке 15 нед 
беременности составила 3 (0–5). При углубленном не-
врологическом осмотре и оценке объективной симпто-
матики по шкале NDS признаки нейропатии выявлены 
у 15 (46,9 %). Медиана шкалы на сроке 15 нед беремен-
ности составила 4,5 (3,0–8,75). Отмечено, что при ис-
пользовании обеих шкал наличие полинейропатии 
выявили у 18 (56,3 %) пациенток. У оставшихся 10 
(31,2 %) имелась субклиническая форма, диагностиру-
емая только по данным ЭНМГ. К сроку беременности 

32 нед количество жалоб у пациенток увеличилось 
в основном за счет появления болевого синдрома в ди-
стальных отделах конечностей, в связи с чем медиана 
шкалы NSS сместилась до 3 (0–6,75) (р = 0,002). 
При неврологическом осмотре к этому сроку беремен-
ности у пациенток отмечалось расширение зон болевой 
и температурной гипестезии, появление гиперальгезии 
в стопах, в связи с этим имело место смещение медианы 
шкалы NDS до 7,25 (4,0–10,75) (р < 0,001). Таким обра-
зом, беременность способствовала прогрессированию 
неврологического дефицита и ухудшению субъектив-
ного самочувствия у пациенток с ДПНП.

Полученные при нейрофизиологическом обследо-
вании данные позволяют определить патогенетиче-
ские особенности поражения периферических нервов. 
Демиелинизирующий тип поражения нервных воло-
кон проявлялся снижением СРВ по чувствительным 
и двигательным волокнам, аксональный – снижением 
амплитуд в сенсорных толстых волокнах (S-ответ) 
и потенциала действия моторного нерва (М-ответ) 
[16]. Из всех 28 пациенток у 8 выявлен аксональный 
тип поражения нервных волокон, у 20 – смешанный. 
Наличие той или иной формы полинейропатии зави-
село от длительности СД (χ2 = 6,3; р = 0,016, с исполь-
зованием точного критерия Фишера). Так, из 14 бере-
менных с длительностью заболевания < 10 лет  
у 7 имелась аксональная полинейропатия, у 7 – сме-
шанная, а из 14 беременных с длительностью заболе-
вания > 10 лет аксональная полинейропатия была 
только у 1; остальные 13 имели аксонально-демиели-
низирующую полинейропатию. Данный факт можно 
расценивать как свидетельство в пользу первичного 
аксонального поражения периферических нервов 
и развития вторичной демиелинизации с увеличением 
длительности заболевания.

При исследовании 56 малоберцовых нервов в 1-й 
половине беременности отклонения от нормы были 
выявлены в 58,9 % (n = 33) нервов, причем в 30,4 %  
(n = 17) наблюдалась аксональная дегенерация, в 8,9 % 
(n = 5) – демиелинизация, в 19,6 % (n = 11) – смешан-
ный тип поражения. Во 2-й половине беременности 
патология нервов была зарегистрирована в 82,4 %  
(n = 46), причем аксональная дегенерация наблюда-
лась уже в 48,2 % (n = 27), демиелинизация – в 7,1 %  
(n = 6), смешанный тип поражения – в 26,8 %  
(n = 15) нервных стволов. Различия упомянутых нару-
шений в 1-й и 2-й половинах беременности носили 
статистически значимый характер (χ2 = 8,12; р = 0,044).

При исследовании 56 большеберцовых нервов 
в 1-й половине беременности отклонения от нормы 
были выявлены в 12,5 % (n = 7) нервов, в 8,9 % (n = 5) 
наблюдалась демиелинизация, в 3,6 % (n = 2) – сме-
шанный тип поражения. Во 2-й половине беременно-
сти количество пораженных нервов не изменилось, 
аксонопатия имелась в 1,8 % (n = 1), демиелиниза-
ция – в 7,1 % (n = 4), смешанный тип поражения – 
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в 3,6 % (n = 2) нервных стволов. Данные различия, 
видимо, имели случайный характер (χ2 = 1,111;  
р = 0,774).

При исследовании 56 икроножных нервов в 1-й 
половине беременности отклонения от нормы были 
выявлены в 73,2 % (n = 41) нервов, в 53,6 % (n = 30) 
наблюдались аксональная дегенерация, в 19,6 % (n = 
11) – смешанный тип поражения. Во 2-й половине 
беременности патология нервов была зарегистриро-
вана в 91,1 % (n = 51), причем аксональная дегенера-
ция наблюдалась в 66,1 % (n = 37), смешанный тип 
поражения – в 25 % (n = 14) нервных стволов. Разли-
чия упомянутых нарушений в 1-й и 2-й половинах 
беременности также были статистически значимыми 
(χ2 = 6,091; р = 0,048).

Таким образом, патологические изменения 
при ДПНП нижних конечностей наиболее часто 
встречались в малоберцовых и икроножных нервах, 
причем метаболические изменения, обусловленные 
беременностью, приводили к поражению аксонов 
нервных волокон. Данный факт подтверждается 
при анализе средних показателей исследуемых пара-
метров ЭНМГ, представленных в таблице.

Основные показатели, характеризующие функцию 
аксонов исследуемых нервов (амплитуды М- 
и S-ответов, средняя амплитуда F-волн), у паци ентов 
с СД 1 во 2-й половине беременности статистически 
значимо снизились, что свидетельствовало о прогресси-
ровании аксонопатии. СРВ в дистальных и проксималь-
ных участках нервов на разных сроках беременности 
достоверно не различалась. Учитывая возможное влия-
ние беременности на функциональное состояние пери-
ферических нервов, мы провели ЭНМГ 20 пациенткам, 
не страдающим СД, в вышеуказанные сроки беремен-
ности. В контрольной группе все параметры ЭНМГ 
в 1-й и 2-й половинах беременности не имели статисти-
чески значимых различий, за исключением блоков 
F-волн малоберцовых нервов, число которых во 2-й 
половине беременности несколько увеличилось. Но по-
скольку в норме количество выпадений F-волн мало-
берцового нерва может достигать 60–70 % [17], данному 
факту не следует придавать клинического значения.

Заключение
Результаты проведенного исследования позволи-

ли установить, что беременность оказывает неблаго-

The comparative characteristic of basis ENMG parameters of patients with the DPNP and of the control group in different stages of the pregnancy

Nerve Parameter

Basic group  (n = 56) Control group  (n = 40) 

р
1

р
2The first half 

of pregnancy

The second 
half  

of pregnancy

The first half 
of pregnancy

The second 
half  

of pregnancy

n. tibialis

CMAP, mV 11,5 ± 4,2 9,0 ± 3,2 13,6 ± 3,3 14,1 ± 3,2 < 0,001 0,572

Conduction 
velocity, m/s

43,2 ± 4,9 43,7 ± 4,9 48,9 ± 3,3 49,8 ± 3,8 0,309 0,209

RL, m/s 2,0 ± 0,6 2,0 ± 0,6 1,8 ± 0,5 1,7 ± 0,5 0,416 0,149

Fav, mcV*
205

(107–63) 
201

(110–259) 
254

(187–300) 
279

(225–311) 
0,014 0,201

Vprox, m/s 43,8 ± 3,5 43,3 ± 3,7 48,6 ± 2,7 47,9 ± 1,7 0,076 0,127

F-blocks, %
0

(0–4,4) 
2,5

(0–10,0) 
0

(0–0) 
0

(0–0) 
0,02 0,679

n. peroneus

CMAP, mV 3,7 ± 1,7 2,8 ± 1,5 5,1 ± 1,3 5,1 ± 1,4 < 0,001 0,823

Conduction 
velocity, m/s

41,6 ± 3,5 42,0 ± 4,1 48,1 ± 3,3 48,7 ± 2,8 0,175 0,095

RL, m/s 2,4 ± 0,7 2,4 ± 0,5 2,4 ± 0,4 2,3 ± 0,4 0,456 0,607

Fav, mcV*
74

(57–101) 
68

(48–87) 
93,9

(76,9–111,8) 
93,7

(75,5–112,5) 
0,001 0,925

Vprox, m/s 43,9 ± 3,4 43,9 ± 3,4 48,5 ± 3,3 47,5 ± 3,1 0,964 0,083

F-blocks, %
51,3

(35,6–66,9) 
63,6

(47,5–74,4) 
25,0

(12,5–35,0) 
31,3

(20,0–41,3) 
0,003 0,028

n. suralis

SNAP, mcV 4,5 ±,1 3,3 ± 2,9 8,6 ± 3,5 8,2 ± 2,1 < 0,001 0,407

Conduction 
velocity, m/s

45,5 ± 6,5 44,6 ± 6,5 54,4 ± 3,4 54,4 ± 3,0 0,414 0,914

Note: p
1
 – significance level in comparing parameters of the basic group in different stages of the pregnancy

p
2
 – significance level in comparing parameters of control the group in different stages of the pregnancy

* The date are presented as a median and interquartile intervals (25th and 75th percentiles)
RL – residual latency
Fav – the average amplitude of the F-wave
Vprox – proximal segment conduction velocity 
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приятное влияние на течение ДПНП, способствуя 
прогрессированию неврологического дефицита 
и усилению субъективной нейропатической симпто-
матики.

Наиболее чувствительными к метаболическим из-
менениям, обусловленным беременностью, являются 
аксоны малоберцовых и икроножных нервов, о чем 
свидетельствует статистически значимое снижение 

амплитуд моторных и сенсорных ответов по данным 
ЭНМГ.

В комплексное обследование беременных с СД 
должны входить тщательный неврологический осмотр 
с оценкой субъективных и объективных нейропатиче-
ских симптомов, а также ЭНМГ, при сочетании кото-
рых выявляемость полинейропатии с учетом субкли-
нических форм достигает 90 %.
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Introduction
limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) is a group of 

clinically and genetically heterogeneous polymorphic dis-
eases characterized by progressive muscle weakness, atro-
phy of skeletal muscles with the primary lesion of the 
shoulder and pelvic girdle, decreased tendon reflexes, in-
creased blood levels of creatine phosphokinase (CK) [1–5].

To the current date there are 31 genetic variants of 
LGMD that occur after normal motor development period 
caused by mutations in the genes localized in autosomes [6]. 
There are 3 genetic variants with X-linked recessive mode 
of inheritance – Duchenne / Becker progressive muscular 
dystrophy (DBPMD) and Emery-Dreifuss muscular dys-
trophy (EDMD) type 1 and 6 [7].

The incidence of all LGMD variants vary in different 
populations from 5 to 70 patients per 1 million popula-
tions [8].

DBPMD is the most common in this group of diseases. 
Its prevalence is 1:3500 of live male births [9, 10], while 
LGMD type 2A (LGMD2A) accounts for 30 to 40 % of all 
LGMD cases with autosomal-recessive inheritance pattern 
[8, 11, 12].

LGMD2A (OMIM: 253 600) is caused by mutations in 
calpain 3 (CAPN3) gene located in 15q15.1-q21.1 [13]. The 
product of its expression is an enzyme from the family of 
calcium-dependent proteases. The latter is involved in 
synchronization of muscle contraction, in the process of 
miofibrillogenesis as well as sarcomeric remodeling [14, 15]. 
Being two allelic variants Duchenne LGMD (OMIM: 
310 200) and Becker LGMD (OMIM: 300 376) have spe-
cific clinical pictures due to different mutations in dystro-
phin gene (DMD), located on the short arm of X chromo-
some in r21.2–21.3 [16–19]. The product of DMD gene is 

a structural protein which is a part of dystrophin-glycopro-
tein complex. The latter helps to connect cytoskeleton of 
myofibers to the extracellular matrix [20]. Therefore, both 
expression products of these genes are involved in providing 
synchronism of the complex process of muscle contraction. 
Therefore, the similarity of clinical manifestations of these 
genetic LGMD variants is caused by participation of gene 
expression products in a single pathogenic mechanism [21, 
22]. This fact greatly complicates their differential diagno-
sis in the clinical stage of the survey and makes it impossible 
to prevent the emergence of repeated cases in families with 
burdened anamnesis.

The purpose of the work was to identify particular phe-
notypic manifestations that allow their differential diagno-
sis in the clinical stage of the survey based on the analysis of 
the frequency of 33 clinical signs in samples of patients with 
DBPMD and LGMD2A.

Materials and methods
Analysis of phenotypic traits in 85 patients (64 men and 

21 women) from 82 families aged from 3 to 58 years with 
clinical manifestations of LGMD that develops after the 
period of normal motor development.

Based on the results of DNA analysis we formed two 
groups of LGMD patients depending on its etiology. The 
first group consisted of 45 male DBPMD patients, while 
group 2 consisted of 40 LGMD2A patients (19 men and 21 
women).

Molecular genetic analysis of the DNA samples was 
carried out in DNA diagnostics lab of Medical Genetic 
Science Center. Isolation of genomic DNA from periph-
eral blood leukocytes in patients was carried out by using a 
set of reagents for DNA isolation called Prep100 (DIA-
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tom™) according to the manufacturer»s protocol. CAPN3 
gene was studied by direct automated sequencing method 
of coding regions, including exon-intron junctions, DMD 
gene by the method of multiplex amplification with analy-
sis of 20 exons and promoter region.

Phenotype map was prepared for each patient. It in-
cluded 2 quantitative signs (age of onset of the disease and 
the level of CK activity in the blood plasma) and 31 qualita-
tive signs.

Here is a list of clinical symptoms and signs, used to 
describe the phenotype of LGMD2A and DBPMD pa-
tients.

1. Age of onset below 5 years.
2. Age of onset 6 to 10 years.
3. Age of onset 11–20 years.
4. Age of onset over 20 years.
5. Pterygoid blades.
6. Flabby shoulder girdle symptom.
7. Wasp waist.
8. Waddling gait.
9. Steppage gait.
10. Difficulty in climbing stairs.
11. Gower»s maneuver.
12. Violation of walking on heels.
13. Violation of walking on toes.
14. Hypotrophy of shin muscles.
15. Hypotrophy of forearm muscles.
16. Hypotrophy of rotator girdle muscles.
17. Hypotrophy of pelvic girdle muscles.
18. Lack / reduced Achilles reflex.
19. Lack / reduced knee reflex.
20. Lack / reduced biceps reflex.
21. Lack / reduced carporadial reflex.
22. Reduced forces in the distal portions of the lower 

extremities.
23. Reduced forces in the distal portions of the upper 

extremities.
24. Reduced forces in the proximal portions of the 

lower extremities.
25. Reduced forces in the proximal portions of the up-

per extremities.
26. Feet deformations.
27. Hand deformations.
28. Contractures of major joints.
29. Contracture of minor joints.
30. Lumbar hyperlordosis.
31. Scoliosis.
32. Cardiomyopathy.
33. CK level.
34. Diffuse muscular hypotonia.
35. Pseudohypertrophy.
36. Asymmetry of the lesion.
Statistical analysis of the results was aimed at identify-

ing the core of clinical features, the incidence of which has 
statistically significant differences in 2 groups of LGMD 
patients. Results of the clinical studies were numerically 

expressed in a binary rating scale, i. e. 1 of 2 possible values 
were assigned to each clinical sign: Xi = 1 if the correspond-
ing sign was observed in patient, and Xi = 0 in the contrary 
case. Thus, phenotype of each of the patients in the study 
groups was expressed as a point in the multidimensional 
space of clinical signs. Coordinates of the point were equal 
to specific characteristic values. Accordingly, the descrip-
tion of each of the clinical phenotype of test groups is the 
set of points, each of which expresses a clinical phenotype 
of the individual patient. Clinical phenotype of the study 
groups is presented in the form of the confidence sphere of 
a certain radius. Centre of the sphere is a point with coor-
dinates determined as arithmetic mean values of each of the 
sign, calculated for all patient in the group. Radius of the 
sphere is that one in which confidence sphere «absorbs» 
95 % of the points belonging to a particular group.

Significance level of 0.05 was used when comparing an 
incidence of clinical signs, the differences were considered 
significant at p <0.05. Comparison of frequencies was per-
formed by the standard method of comparison of sample 
fractions. Statistical significance of differences in the 
prevalence of clinical signs in certain groups of patients was 
based on Student»s t-test for sampled frequencies of signs, 
taking into account Yates» correction for continuity. Non-
parametric Mann-Whitney criterion was used to analyze 
differences between the groups in the age of onset as the 
nature of distribution of the values differs from normal one 
in the studied groups. Comparison of treatment groups by 
CK values   (measured in a quantitative scale) was performed 
by using nonparametric Kruskal-Wallis test for the analysis 
of multiple differences. The necessity to use non-paramet-
ric test is caused by the fact that the distribution of CK 
values   in two compared groups differs from the normal 
ones, which makes it impossible to compare the study 
groups by CK values based on the analysis of variance.

Results and discussion
Frequency analysis of clinical signs revealed high de-

gree of similarity between the phenotypes of LGMD pa-
tients in both study groups – DBPMD and LGMD2A. As 
was mentioned above, this may be caused by the similarity 
of pathogenetic mechanisms of the discussed diseases. 
Considerable overlapping of regions characterizes the vari-
ability of clinical phenotype in LGMD patients of the ana-
lyzed groups (Fig. 1). This indicates the proximity of age of 
onset of the studied LGMD types. At the same time in each 
of the analyzed group there are fragments of spheres that do 
not have overlapping region corresponding to different 
LGMD type. This indicates the presence of certain symp-
toms that can be used for differential diagnosis of DBPMD 
and LGMD2A at the clinical level. Frequency analysis of 
different symptoms in the studied groups of DBPMD and 
LGMD2A patients revealed significant differences of the 
following signs: pterygoid blades, flabby shoulder girdle 
symptom, wasp waist, waddling gait, difficulty in climbing 
stairs, lumbar hyperlordosis, diffuse muscular hypotonia, 
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pseudohypertrophy of the calf muscles (see the table). All 
of these signs were found significantly more common in 
DBPMD patients.

Violation of walking on heels is significantly more com-
mon in LGMD2A patients, as well as hypertrophy of lower 
leg muscles, muscles of the shoulder and pelvic girdle, re-
duction of force in the proximal portion of upper limbs, 
contractures of large joints, scoliosis.

Although above-listed clinical signs have significant dif-
ferences in the frequency of occurrence in the studied LG-
MD forms, their presence does not necessarily reflects no-
sological specificity. For example, pseudohypertrophy of the 
calf muscles was found in 93.3 % of DBPMD patients, but 
in 6.7 % (n = 3) of patients in the same group we revealed 
hypotrophy of lower leg muscles. The presence of hypo-, 
and atrophic changes of the lower leg muscles in DBPMD 
patients depends on the moment of examination of the pa-
tient with respect to the age of onset of the disease and is 
caused by the development of atrophic processes in the later 
stages of the disease in all muscle groups including calves.

At the same time, we revealed pseudohypertrophy of 
the calf muscles in 25 % of LGMD2A patients, which gen-
erally coincides with the literature data confirming the 
presence of increased volume of calf muscles in ≥30 % of 
patients with this genetic variant [23, 24]. In all cases of calf 
muscles pseudohypertrophy in patients with negative DNA 
test for DBPMD one should be alert to the possible ge-
netic defect of calpain.

Contractures of major joints were detected in 62 % of 
LGMD2A patients. The ankle joints were primarily in-
volved in the pathological process at the early stages of the 
disease, and the typical walking on toes developed. In the 
group of DBPMD patients contractures of major joints were 
6-fold less likely, but still occurred in 11 % of patients, and 
in all cases were detected in the later stages of the disease.

Contracture of minor joints, asymmetry of the lesion, 
deformation of hands and feet in LGMD2A patients are 

rare conditions (12.5; 5.0; 2.5 and 2.5 %, respectively) and 
they did not occur in DBPMD group.

Thus, by comparing the frequency of clinical symptoms 
in DBPMD and LGMD2A patients one may conclude that 
there is a significant similarity of the clinical manifestations 
of these conditions. The observed clinical polymorphism in 
LGMD patients may be caused by a single pathogenic pro-
cess, and a wide range of age of their manifestation, dura-
tion of the disease at time of examination of the patients of 
the surveyed samples.

Thus, in DBPMD group first signs of the disease oc-
curred predominantly (91 %) below 5 years, while in the 
period from 6 to 10 years the first clinical manifestations 
were observed in 6.7 % of the patients, and only in 2 % of 
patients age of onset was in the period from 11 to 20 years. 
In LGMD2A group age of onset ranged more widely and 
occurred in all age ranges with a clear predominance in the 
period from 11 to 20 years (57.5 %) and from 6 to 10 years 
(27.5 %). Interestingly, in DBPMD patients there was not 
a single case of onset of the disease over 20 years, while in 
10 % of LGMD2A patients the disease manifested in this 
age period. The limited patient»s sample observed did not 
allow us to form a subgroup of a similar age of age of onset 
in the studied groups. The carried out comparison showed 
more significant results as the severity of the clinical mani-
festations of LGMD depend on the age of onset and dura-
tion of the course of the disease.

CK blood level can serve as an important criterion for 
the differential diagnosis of LGMD2A and DBPMD. When 
carrying out a comparative analysis of the average values   of 
the level of CK activity in the blood serum in 2 LGMD 
groups, we found a statistically significant difference: LG-
MD2A – 3492.45 ± 2828.01, DBPMD – 8687.95 ± 
6517.19, Kruskal-Wallis criterion – 7.48 at the significance 
level of 1.2676 × 10–7 (Fig. 2).

It was shown that a typical feature of DBPMD is 
significant increase in CK level of at least 10–20 fold 
(often 50-fold, and in some cases up to 200-fold) of the 
upper limit of normal at the age below 5 years. High CK 
levels are observed in this group of patients at birth. In 
some studies, it is suggested that the increase in blood 
CK level less than 10-fold during the first 3 years of life 
in a child with suspected DBPMD should serve as an 
occasion for the diagnosis of other LGMD genetic vari-
ants [25]. According to the literature, peak value of this 
index is in the age period from 2 to 5.8 years. With an 
increasing age of the patient and progressive destruction 
of muscle fibers one can see a significant decrease in CK 
level, which does not allow to use this figure as an unam-
biguous diagnostic marker of particular LGMD genetic 
variant [26–28].

Thus, despite the identified significant differences in 
the incidence of individual signs and symptoms in DBPMD 
and LGMD2A patients, the analysis shows significant dif-
ficulties in diagnosis of these genetic variants on the clinical 
stage. However, we managed to identify a number of indica-

Fig. 1. Projections of the confidence spheres reflecting phenotype variability 
in DBPMD and LGMD2A patients



3’
20

15Нервно-мышечные  
Б О Л Е З Н И

45

Оригинальные исследования

Frequency of clinical signs among DBPMD and LGMD2A patients

Sign
Frequency,  %

Q P
LGMD2A DBPMD

Age of onset below 5 years 91.1 2.5 35 0

Age of onset 6 to 10 years 6.7 27.5 4.571 429 0.03 251

Age of onset 11–20 years 2.2 57.5 20.16 667 0.000 007

Age of onset over 20 years 0 10 4 0.045 501

Pterygoid blades 97.8 55 17 0.000 037

Flabby shoulder girdle symptom 100 45 22 0.000 003

Wasp waist 75.6 5 27 0

Waddling gait 100 55 18 0.000 022

Steppage gait 8.9 5 0.666 667 0.414 217

Difficulty in climbing stairs 100 82.5 7 0.008 151

Gower»s maneuver 100 92.5 3 0.083 265

Violation of walking on heels 6.7 65 19.59 259 0.00 001

Violation of walking on toes 2.2 5 0.333 333 0.563 703

Hypotrophy of shin muscles 6.7 27.5 5.333 333 0.020 922

Hypotrophy of forearm muscles 8.9 20 1.6 0.205 904

Hypotrophy of rotator girdle muscles 26.7 92.5 21.55 172 0.000 003

Hypotrophy of pelvic girdle muscles 26.7 92.5 21.55 172 0.000 003

Lack / reduced Achilles reflex 80 82.5 0.090 909 0.763 025

Lack / reduced knee reflex 86.7 92.5 0.5 0.479 501

Lack / reduced biceps reflex 73.3 85 1.666 667 0.196 707

Lack / reduced carporadial reflex 73.3 67.5 0.25 0.617 075

Reduced forces in the distal portions of the lower extremities 48.9 42.5 0.6 0.438 579

Reduced forces in the distal portions of the upper extremities 28.9 30 0.076 923 0.781 511

Reduced forces in the proximal portions of the lower 
extremities

100 97.5 1 0.317 311

Reduced forces in the proximal portions of the upper 
extremities

71.1 97.5 7.363 636 0.006 656

Feet deformations 0 12.5 5 0.025 348

Hand deformations 0 2.5 1 0.317 311

Contractures of major joints 11.1 62.5 18.18 182 0.00 002

Contracture of minor joints 0 2.5 1 0.317 311

Lumbar hyperlordosis 100 42.5 23 0.000 002

Scoliosis 2.2 22.5 6.4 0.011 413

Cardiomyopathy 17.8 25 1 0.317 311

Diffuse muscular hypotonia 100 52.5 19 0.000 013

Pseudohypertrophy of the calf muscles 93.3 25 27 0

Asymmetry of the lesion 0 5 2 0.1573
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tors that have a great diagnostic significance, most typical 
to the analyzed groups.

Thus, in DBPMD patients highly probable diagnostic 
signs are the following: male patients in conjunction with 
age of onset of the disease up to 5 years, high blood CK 
level at the early age and significant pseudohypertrophy of 
the calf muscles.

Highly probable diagnostic signs for LGMD2A patients 
regardless of their sex are the following: predominantly 
(91 % of patients) in combination age of onset 11–20 years, 
early formation of contractures of major joints (especially 
ankle joints) with walking on toes.

Thus, during the first stage of differential diagnostic of 
LGMD etiological factor, it is important to consider the fol-
lowing criteria: age of onset, sex of the patient, CK blood 
level, severity of pseudo hypertrophy of the calf muscles and 
the presence of early contractures in the ankle joints (Fig. 3).

Age of LGMD onset below 5 years
If the age of LGMD onset is below 5 years in the pres-

ence of high levels of serum СK and significant pseudohy-
pertrophy of the calf muscles one should begin diagnostic 
search with looking for deletions and duplications in dys-
trophin gene, constituting up to 75 % of all mutations in 
this gene. In their absence, and confidence of the doctor in 
the correctness of his / her diagnosis one should continue to 
search for point mutations in DMD gene by Sanger se-
quencing, or perform an exome sequencing with an analy-
sis of all genes responsible for the occurrence of LGMD in 
the corresponding panel.

Autosomal recessive inheritance is most likely in case 
of LGMD manifestation in girls. In view of this fact and the 
data of our own studies, which showed that the age of onset 
below 5 years in this group of diseases is most prevalent in 
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Fig. 2. Analysis of differences between the studied groups of patients according 
to CK values

Fig. 3. Original algorithm of differential diagnosis of common genetic LGMD variants that occur after the period of normal motor development
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patients with mutations in FKRP gene responsible for the 
development of LGMD 2I [29], diagnostic search of etio-
logical factor in such a case should be started from Sanger 
sequencing of this gene. In the absence of the desired muta-
tions one should perform an exome sequencing analysis of 
all genes responsible for the developing of LGMD in the 
corresponding panel.

Age of LGMD onset from 6 to 20 years
In case of significant pseudohypertrophy of the calf 

muscles, very high CK levels in blood serum of males in this 
age period it is most likely to be manifestation of Becker 
LGMD. In this case, diagnostic search should begin with 
looking for deletions and duplications in the dystrophin 
gene. And in case of their absence and confidence of doctor 
in the correct diagnosis it is necessary to continue the search 
for point mutations in DMD gene by Sanger sequencing or 
exome sequencing of all genes responsible for LGMD oc-
currence in the corresponding panel.

However, given the data of international consortium for 
the study of neuromuscular diseases there are several LG-
MD2A phenotypes, which differ by the age of onset and 

degree of generalization of the process [30]. If age of onset 
of the disease is from 6 to 20 years and the values of CK 
blood levels are doubtful, regardless of sex of the patient and 
the presence or absence of pseudohypertrophy of the calf 
muscles, we recommend you to start diagnostic search with 
analysis of two common mutations in CAPN3 gene (550de-
lA and s, 598-612del), which account for 80 % of all iden-
tified mutations in this gene [31–34]. In the absence of 
these mutations with regard to significant genetic LGMD 
heterogeneity it is advisable to perform whole-exome se-
quencing by progressive muscular dystrophy panel.

Age of LGMD onset over 20 years
The presence of contractures in the major joints is an 

important criterion in the first stage of diagnostic search for 
etiological factor in case of onset of the disease over 20 
years, regardless of sex of LGMD patient. In the presence 
of these contractures one should start looking for common 
mutations in CAPN3 gene, and in case of their absence – 
immediately begin to search for mutations in FKRP gene 
and only in case of negative result of the search one should 
continue to study the exome.
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Российский опыт успешного применения ритуксимаба 
при рефрактерных формах миастении гравис

Н. И. Щербакова, Н. А. Супонева, В. В. Шведков, А. А. Шабалина, 
М. В. Костырева, В. А. Рудниченко, О. И. Галкина

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Контакты: Наталья Ивановна Щербакова shnata@inbox.ru

При миастении в 15–20 % случаев пациенты оказываются рефрактерными к стандартным видам лечения.
Проведен анализ эффективности ритуксимаба, химерных моноклональных антител к поверхностному антигену В-лимфоцитов – 
CD20 у 16 больных с рефрактерной миастенией. Во всех случаях препарат вводили еженедельно внутривенно в дозе 375 мг / м2, 
на протяжении 4 нед. Все пациенты были зависимы от приема кортикостероидов и циклоспорина. На фоне терапии ритукси-
мабом состояние пациентов существенно изменялось, трансформируясь из тяжелых и кризовых форм (IV и V степени тяжести 
по MGFA) в средние и легкие генерализованные (III, II и I по MGFA соответственно). Улучшение состояния сопровождалось 
прекращением миастенических кризов, увеличением силы дыхательной мускулатуры; по мере достижения клинического эффек-
та существенно сокращены (вплоть до отмены) дозы базовых патогенетических и симптоматических препаратов.
Полная ремиссия с отменой базовой терапии отмечена у 4 (25 %) больных в течение 2-летнего периода. Однако у 2 из них после 
первого курса ритуксимаба наблюдалось обострение миастении через 9 и 24 мес соответственно, что потребовало возобновле-
ния терапии кортикостероидами и проведения повторного курса ритуксимаба, давшего положительный результат. В 9 (56,25 %) 
случаях отмечалась медикаментозная ремиссия, в 3 (18,75 %) случаях наблюдалось улучшение состояния и облегчение течения 
исходно крайне тяжелой формы заболевания. На фоне терапии ритуксимабом улучшение состояния отметили все больные: 
до окончания курса лечения после 1–2-й инфузии – 12 (75 %) больных, 4 (25 %) почувствовали улучшение спустя 1–3 нед после 
окончания курса лечения. Максимальное улучшение отмечалось в диапазоне 1–12 мес после окончания курса ритуксимаба (на сро-
ках 4,1 ± 2,0 мес).
Этапность отмены базовой терапии была следующей: в первые 1–3 мес после лечения ритуксимабом были отменены калимин 
и циклоспорин. Кортикостероиды отменяли постепенно, соответственно клиническому статусу пациентов, при этом отме-
чено повышение чувствительности к стероидам даже в небольших поддерживающих дозах. Инфузионные реакции были дозоза-
висимыми и наиболее часто наблюдались при первом введении ритуксимаба и при замедлении скорости инфузии нивелировались. 
Инфузионные реакции и побочные эффекты отсутствовали в послеинфузионном периоде у 5 (31,25 %) и 8 (50 %) больных соот-
ветственно.

Ключевые слова: рефрактерная миастения, ритуксимаб, селективная В-клеточная таргетная терапия, истощение В-лимфо-
цитов (CD20), изменения уровня антител к ацетилхолиновым рецепторам (АХР), АХР-позитивная миастения, оценочная шка-
ла злокачественной миастении (QMG Score), клиническая классификация MGFA, миастенический криз, нервно-мышечная пере-
дача, М-ответ, декремент М-ответа, эффективность и безопасность терапии, другие аутоиммунные нервно-мышечные 
заболевания
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Positive experience of the usage of Rituximab in management of refractory myasthenia gravis in Russia

N. I. Shcherbakova, N. A. Suponeva, V. V. Shvedkov, A. A. Shabalina, 
M. V. Kostyreva, V. A. Rudnichenko, O. I. Galkina

Federal State Budgetary Research Institution “Research Center for Neurology”; 
80 Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia

A subset of patients (15 to 20%) with myasthenia gravis (MG) remains refractory to standard types of treatment. Analysis of efficiency  
of rituximab, a chimeric monoclonal antibody to surface antigen of B lymphocytes (CD20), in 16 patients suffering from refractory MG was 
performed. In all cases, the drug was injected weekly and intravenously in the dosage of 375 mg/m2, for 4 weeks. All patients were depen-
dent on intake of corticosteroids and cyclosporin. During rituximab therapy, the gradation of MG has significantly changed, being trans-
formed from severe forms (IV and V MGFA class) into moderate and mild forms (III, II, and I MGFA class). Improvement of the clinical 
state included cease of myasthenic exacerbation, increased respiratory muscle strength; significant reduction of dosages (and even cancel-
ing) of basic pathogenetic and symptomatic treatment. 
Complete remission with cancellation of basic therapy was recorded in 4 (25 %) of patients within 2-year period. However, 2 of them mani-
fested with aggravation of MG after the first course of rituximab, in 9 and 24 months, correspondingly, which required resumption of cortico-
steroid therapy and repeating of courses of rituximab, with positive result. In 9 (56.25 %) cases, pharmacological remission was recorded;  
in 3 (18.75 %) cases, there was a significant improvement of initially severe forms. In all patients rituximab therapy lead to the clinical im-
provement: prior to completion of the course, after the 1st and the 2nd infusion - in 12 (75 %) patients; 1 to 3 weeks after completion  
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of the course – in 4 (25 %) patients. Maximal improvement was registered in 1 to 12 month after completion of the course of rituximab in-
take (at the terms of 4. ± 2.0 months). 
There were the following stages of basic therapy cancellation: during first 1 to 3 months of rituximab treatment, pyridostigmine and cyclo-
sporine were cancelled; corticosteroids were dropped off gradually, according to the clinical status of patients. Increased sensitivity to ste-
roids, even in small dosages, was recorded. Infusion reactions were dose-related and most frequently occurred during first administration  
of rituximab and were eliminated with slowing down of the infusion rate. Infusion reactions and side effects were absent in the course of post-
infusion period in 5 (31.25 %) and 8 (50 %) patients, correspondingly.

Key words: refractory myasthenia, rituximab, selective B cell targeted therapy, B-cell depletion (CD20), variations of autoantibodies  
to acetylcholine receptor (AChR) levels, AChR positive myasthenia gravis, QMG Score, MGFA clinical classification, myasthenic crisis, 
neuromuscular transmission, compound muscle action potential (CMAP), decrement of CMAP, efficacy and safety of treatment, other  
autoimmune neuromuscular disease

Введение
Сегодня термин «аутоиммунная миастения» объе-

диняет неоднородную группу заболеваний, общим 
признаком которых является постсинаптический де-
фект нервно-мышечной передачи (НМП) [1]. Миасте-
нию классифицируют:

• в соответствии со спецификой аутоантител (АТ) 
против различных антигенных мишеней постсинапти-
ческой мембраны нервно-мышечной передачи 
(НМП) – ацетилхолиновых рецепторов (АХР), рецеп-
торов специфической мышечной тирозинкиназы 
(MuSK), липопротеидов низкой плотности; с наличи-
ем АТ или их отсутствием (серонегативные группы);

• по гистологическому типу патологии тимуса 
(тимома, гиперплазия или атрофия тимуса);

• по возрасту дебюта (ювенильная, с началом 
в молодом (< 40 лет) и позднем (> 60 лет) возрасте);

• по клиническому распределению мышечной 
слабости (окулярные, краниобульбарные, туловищ-
ные, генерализованные формы) [1–5].

Несомненное влияние на патогенез и течение ми-
астении оказывают сопутствующие аутоиммунные 
заболевания (тиреоидит, сахарный диабет и др.), тимо-
ма и экстратимические новообразования, врожденная 
патология митохондриального генома и др.

Больные миастенией, неоднородные по патоге-
незу и клиническому многообразию, различаются 
чувствительностью к общепринятым видам терапии: 
антихолинэстеразными препаратами (АХЭП), глюко-
кор тикостероидами (ГКС) и цитостатическими им-
му но супрессантами (ЦТИМС), тим (тимом) эктомии 
(ТТЭ), иммуномодулирующей терапии (ИМ) внутри-
венным введением человеческого иммуноглобулина 
класса G (ВВИГ), плазмаферезом (ПФ) [1, 6]. Эффект 
перечисленных видов терапии отсутствует у 15–20 % 
больных миастенией, составляющих группу с рефрак-
терными формами заболевания [1, 6, 7]. Таргетная те-
рапия с использованием моноклональных антител яв-
ляется новым подходом в лечении миастении, давая 
надежду на возможность изменить прогноз ведения 
пациентов с рефрактерной миастенией уже в ближай-
шие годы. Наибольший интерес представляет препарат 
ритуксимаб, который избирательно связывается с ан-

тигеном CD20 и инициирует иммунологические реак-
ции, опосредующие лизис В-лимфоцитов, ключевых 
звеньев в иммунопатогенезе миастении [8–9]. В зару-
бежной литературе отражен определенный положитель-
ный опыт применения ритуксимаба при рефрактерной 
миастении, однако в российской популяции данный 
вид лечения ранее не использовали.

Цель исследования – изучение эффективности 
ритуксимаба при тяжелых формах рефрактерной ми-
астении.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 16 па-

циентов с генерализованной рефрактерной миастени-
ей в возрасте от 20 до 75 лет (средний возраст 20,3 ± 
14,1 года); из них 15 женщин и 1 мужчина. Критерия-
ми рефрактерности миастении были неэффективность 
основных видов патогенетической терапии, отсутствие 
возможности уменьшить иммунотерапию без клини-
ческого рецидива заболевания, наличие тяжелых по-
бочных эффектов от стандартного лечения [10].

Диагноз миастении был поставлен на основании 
характерных клинико-нейрофизиологических харак-
теристик пациентов, а также положительной прозери-
новой пробы. Концентрацию в крови АТ к АХР 
до и после введения ритуксимаба у всех пациентов 
определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов фирмы 
MEDIPAN (Германия). АТ к АХР в сыворотке крови 
исходно были повышены у 15 (93,75 %) из 16 больных 
(АХР+) в диапазоне от 3,7 до 25,0 нмоль / л (норма  
< 0,5 нмоль / л); 1 (6,25 %) пациентка, у которой не бы-
ло выявлено ни стандартных АТ, ни АТ к MuSK, отне-
сена к группе серонегативной миастении (АХР–).

Среди больных с рефрактерной мистенией (рис. 1) 
преобладали пациенты с ювенильным началом – 
до 17 лет (56 % больных) и дебютом в возрасте до 40 лет 
(38 % больных). У пациентов с манифестацией миа-
стении после 60 лет рефрактерное течение заболевание 
встречалось крайне редко – 1 (6 %) пациентка.

ТТЭ была проведена 15 (94 %) больным. По ре-
зультатам гистологического исследования вилочковой 
железы тимома обнаружена в 1 (6 %) случае, гиперпла-
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зия тимуса – в 14 (88 %). В 1 (6 %) случае ТТЭ не про-
водилась в связи c поздним дебютом заболевания 
(69 лет).

Сочетание миастении с аутоиммунным тиреоиди-
том и эндокринной офтальмопатией наблюдалось в 3 
(19 %) случаях, с рецидивирующим вирусом простого 
герпеса – в 3 (19 %), гепатитом С – в 1 (6 %) случае.

Ритуксимаб вводился внутривенно в дозе 
375 мг / м2, 1 раз в неделю на протяжении 4 нед. 
Для расчета индивидуальной дозы применяли форму-
лу Мостеллера:

ППТ (м2) = √ вес (кг) × рост (см) ÷ 3600 ,

где ППТ – площадь поверхности тела человека. 
Разовая доза варьировала от 500 до 1000 мг (в сред-
нем 631,25 ± 135,24 мг). Препарат разводили в 400–
700 мл физиологического раствора. За 20–40 мин 
до начала инфузии проводилась премедикация: хло-
ропирамин 40 мг внутримышечно (в / м), в комбина-
ции с дексаметазоном 12 мг в / м и парацетамолом 
500 мг внутрь. Для введения ритуксимаба использо-
вали инфузомат. Начальная скорость введения со-
ставляла 50 мг / ч с постепенным повышением ско-
рости каждые 30 мин на 25 мг / ч. К концу первой 
инфузии скорость введения, как правило, достигала 
250 мг / ч. Со 2-й по 4-ю инфузии начальная скорость 
введения составляла 100 мг / ч, с постепенным увели-
чением до 250 мг / ч.

Для оценки тяжести клинических проявлений 
и их динамики на фоне лечения при миастении ис-
пользована международная клиническая классифика-
ция MGFA [11]. Все больные имели крайне тяжелое 
течение заболевания, при этом в половине случаев 
преобладал изолированный краниобульбарный синд-
ром (по MGFA функциональный класс (ФК) IVB–V), 
у остальных пациентов отмечали паралич мышц конеч-
ностей и туловища («конечностно-поясное» распреде-

ление мышечной слабости, по MGFA ФК IVA–V). 
Вовлечение в патологический процесс дыхательной 
мускулатуры наблюдали у 13 (81 %) больных, которые 
до момента включения в исследование перенесли  
от 1 до 4 эпизодов миастенического криза.

Для более детального исследования суммарной 
оценки клинического статуса до и после лечения ис-
пользовали шкалу злокачественной миастении QMG 
Score [12], с помощью которой исследовали силу от-
дельных мышечных групп, при этом 0 баллов соответ-
ствовало отсутствие поражения мышц, 3 – наиболее 
тяжелая степень поражения (плегия). Жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ), отражающая в данном случае 
силу диафрагмы и вспомогательной дыхательной му-
скулатуры, измерялась в положении сидя. Должную 
величину ЖЕЛ (ДЖЕЛ) рассчитывали с учетом таких 
индивидуальных параметров, как возраст, рост и пол 
больного по формуле [13]:

ДЖЕЛ у мужчин = (0,052 × рост, см) – (0,028 × 
возраст, лет) – 3,2;

ДЖЕЛ у женщин = (0,049 × рост, см) – (0,019 × 
возраст, лет) – 3,76.

В качестве нормы принимали значения ЖЕЛ ≥ 
80 % от должной величины.

Динамику надежности НМП на фоне проводимой 
терапии оценивали при непрямой ритмической супра-
максимальной стимуляции мышцы на приборе «Ней-
ромиан – МЕДИКОМ» (Таганрог, Россия). Исследо-
вали дельтовидную и круговую мышцы глаза.

Оценивали эффективность и безопасность терапии 
ритуксимабом. Перечисленные выше клинические, 
электрофизиологические и иммунологические аспек-
ты миастении оценивали через 2–4, 6, 12, 18 и 24 мес 
после курса лечения. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программного пакета 
Statistica 6.0, предусматривающего расчет средней вели-
чины и среднеквадратичного отклонения (М + σ). Также 
изучали корреляцию между различными показателями 
(с вычислением степени достоверности; достоверными 
считали изменения при значении р < 0,05). Сравнение 
средних значений Х

—
до

 и Х
—

после
 лечения ритуксимабом 

проводили с помощью t-критерия Стьюдента. 
Для этого использовали переменную величину                                                                                                                                 
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Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научный центр невроло-

Fig. 1. The distribution of patients by the onset of myasthenia. 
The x-acis – the patients distribution by age;
The y-acis – the percentage relation of patients in the each onset-age category 
respectively;
n – number of patients in each age group
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гии». Все пациенты подписывали информированное 
согласие.

Результаты
Анализ характера течения заболевания показал, 

что до включения в исследование все больные в тече-
ние 4–33 лет (в среднем 14,3 ± 9,2 года) получали 
разные виды базовой терапии, включая АХЭП, ГКС, 
ТТЭ, ПФ, ВВИГ, а также терапию 2-й линии – азати-
оприн, циклофосфан, циклоспорин А (сандиммун), 
такролимус, микофенолата мофетил (рис. 2).

Больные исследованной группы оставались ре-
фрактерными ко всем предшествующим видам тера-
пии, 15 (94 %) из 16 пациентов имели «стероидозави-
симое» течение, длительно получали высокие дозы 
ГКС; 14 (81 %) больных несколько лет принимали 
комбинированную терапию высокими дозами ГКС + 
циклоспорин А (сандиммун), но, несмотря на это, 
были склонны к развитию миастенических кризов. 
Среднее число кризов в исследуемой группе до начала 
курса ритуксимаба составило 2,1 ± 1,3.

После окончания курса ритуксимаба было отмече-
но в первую очередь изменение характера течения 
миастении, что проявлялось в виде трансформации 
из тяжелых и кризовых форм (по шкале MGFA – IV, 
V) в средние и легкие генерализованные формы (III 
и I, II соответственно); достоверно снижалась тяжесть 
заболевания по шкале QMG Score. В 100 % случаев 
прекратились миастенические кризы. Зафиксировано 
достоверное увеличение ЖЕЛ. По мере достижения 
клинического эффекта и снижения риска обострений 
достоверно снижались (вплоть до отмены) дозы симп-
томатических и базовых патогенетических препаратов 
(табл. 1).

Нейрофизиологическое обследование на фоне ле-
чения ритуксимабом выявило статистически значимое 
увеличение средних значений амплитуды М-ответа 
в круговой мышце глаза и дельтовидной мышце (р < 
0,05) (табл. 2). Несмотря на значительное уменьшение 
декремента амплитуды М-ответа после курса ритукси-
маба у большинства больных (рис. 3), достоверных 
различий по этому показателю не выявлено, что, наи-
более вероятно, обусловлено малой выборкой пациен-
тов и большим разбросом значений декремента в ис-
следуемой группе до включения в исследование.

Изменение титра АТ к АХР после курса лечения 
было разнонаправленным (рис. 4). В 9 (56 %) случаях 
титр АТ к АХР повышался в первые 6–12 мес после 
лечения ритуксимабом, а затем снижался ко 2-му году 
(1-я группа). У 4 больных (25 %) концентрация АТ 
к АХР постепенно снижалась к окончанию курса ри-
туксимаба (2-я группа). В 3 случаях (19 %) титр АТ 
к АХР на фоне терапии практически не менялся 
(3-я группа).

Оценка эффективности и безопасности ритуксима-
ба показала, что во всех наблюдаемых случаях терапия 
дала положительный результат (табл. 3). Так, полной 

Fig.2. The application frequency of different symptomatic and pathogenetic 
therapy types of patients with refractory myasthenia until rituximab treatment 
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Tab.1. Change of main clinical characteristics of patients with refractory myasthenia treated with rituximab

Clinical characteristics of myasthenia 
current

Until rituximab treatment,
n = 16

After course of rituximab,
n = 16

p

Functional class by MGFA 4,2 ± 0,29 2,2 ± 0,14* 0,00120

Severity Summary Score by QMG 
Score, points

18,6 ± 2,84 7,8 ± 2,26* 0,00014

Vital lung capacity, % of need value, 
norm ≥ 80%

53,3 ± 4,31 73,2 ± 6,9* 0,00311

Number of MC 2,1 ± 0,26 0* 0,00016

Change of average doses of basic therapy

Number of Kalymin tablets per day  
(1 tablet 60 mg)

4,9 ± 0,22 1,9 ± 1,9* 0,00267

Daily dose of corticosteroids, mg 59,7 ± 5,28 26,5 ± 2,9* 0,00167

Daily dose of cyclosporine, mg 188,5 ± 18,9 53,8 ± 5,0** 0,000094

n – number of patients; MC – myasthenia crisis. * Significant differences between the comparison groups (p<0,005). ** Significant differences before and 
after the rituximab treatment (p<0,0001).
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ремиссии, характеризующейся отсутствием клиниче-
ских проявлений без необходимости в приеме патоге-
нетической и симптоматической терапии, удалось до-
стичь 4 (25 %) больным с рефрактерной миастенией. 
При этом у 2 больных (№ 1 и № 14) в течение всего пе-
риода наблюдения (2 года) не отмечено обострения 

болезни; у 2 других (№ 2 и № 13) через 9 и 24 мес после 
курса ритуксимаба наблюдалось ухудшение, что потре-
бовало возобновления ГКС-терапии и проведения по-
вторного короткого курса (1–2 инфузии) ритуксимаба. 
В 9 (56 %) случаях была достигнута медикаментозная 
ремиссия с наличием минимальной симптоматики 
на фоне поддерживающих доз ГКС и АХЭП. Клиниче-
ский статус 3 пациентов (№ 6, 8, 9) по шкале QMG 
Score улучшился, суточные дозы патогенетической 
и симптоматической терапии были уменьшены. Из этих 
больных 2 имели ювенильный дебют миастении в воз-
расте 12–13 лет, паттерн распределения мышечной 
слабости был конечностно-поясным.

Эффект проводимой терапии у 12 больных был 
отмечен уже после 1-й или 2-й инфузии. У 4 (25 %) 
пациентов улучшение наступало несколько позже, 
через 1–3 нед после окончания курса ритуксимаба. 
В среднем положительные изменения состояния от-
мечены через 3,4 ± 2,2 нед от начала инфузий. Макси-
мальное улучшение отмечалось в более широком 
временном диапазоне – 1–12 мес после окончания 
курса (в среднем 4,1 ± 2,7 мес).

Как было отмечено выше, положительное влияние 
курса ритуксимаба выражалось также в появлении 
возможности существенно снизить, вплоть до полной 
отмены, патогенетическую и симптоматическую тера-
пию по следующей схеме: в первые 3 мес после введе-
ния ритуксимаба отменяли АХЭП и циклоспорин. 
В дальнейшем, соответственно клиническому статусу 
пациентов, более постепенно снижали дозу ГКС. От-
мечено, что проведенное лечение привело к повыше-
нию чувствительности больных даже к небольшим 
поддерживающим дозировкам ГКС, чего не наблюда-
лось до включения в исследование.

Применение ритуксимаба характеризовалось хо-
рошей переносимостью. Инфузионные реакции (ощу-
щение раздражения в горле и отека глотки, бронхо-
спазм и др.) возникли у 8 (50 %) больных, при этом 
реакции легко нивелировались снижением скорости 
инфузии и дополнительным введением антигистамин-
ных препаратов. Возникновение инфузионных реак-
ций чаще наблюдали на первое введение ритуксимаба. 
У 8 (50 %) больных в послеинфузионном периоде 

Fig. 4. Patterns of AChR antibody titers changes during rituximab therapy 
(explanations in text)

Initial level of antibodies (before treatment)

The first group The second group The third group

6­12 months after rituximab

After 24 months

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

Tab.2. CMAP parameters and neuromuscular junction safety characteristics in myasthenia patients before and after treatment with rituximab

CMAP main parameters
Before rituximab treatment,

n = 16
After course of rituximab,

n = 16
р

Amplitude for the circular muscle of the eye, mV
(norm ≥ 0,9 mV)

0,73 ± 0,043
(0,61; 1,18) 

1,26 ± 0,055*
(0,91; 1,52) 

0,03

Decrement of the amplitude for the circular 
muscle of the eye, % (norm <9%)

17,5 ±1 0,6
(5,1; 22,5) 

7,06 ± 4,8
(0,1; 7,5) 

0,120

Amplitude for the deltoid muscle, mV 
(norm ≥ 4,5 mV)

6,36 ± 0,65
(5,5; 7,2) 

8,3 ± 0,42*
(7,83; 8,93) 

0,030

Decrement of the amplitude for the deltoid 
muscle, %  

41,3 ± 19,6
(24,3; 61,5) 

27,8 ± 11,9
(13,1; 48,6) 

0,18

* Statistically significant differences between comparison groups (p < 0.05).

Fig. 3. Patient T., 24 years; Decrement of CMAP: a) 21% before treatment; 
b) 5% after treatment. M. deltoideus

Deltoid muscle before rituximab                   4 ms/D         2 mV/D 

Deltoid muscle after rituximab                       4 ms/D      2 mV/D

N 5

N 5

16 mА

16 mА

3 Hz

3 Hz

0,2 ms

0,2 ms

N mV, × mV*ms, × ms, ×
1 3.82 16.8 8.38
2 88 87 99.8
3 87 89 188
4 88 82 184
5 79 72 184

N mV, × mV*ms, × ms, ×
1 8.36 53.8 8.68
2 184 188 188
3 182 181 188
4 188 181 188
5 95 94 188
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с разной частотой наблюдали другие нежелательные 
реакции (табл. 4).

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что ритуксимаб выгодно отличается от цитоста-
тиков 1-й (метотрексат, азатиоприн, циклофосфан) 
и 2-й линии (микофенолата мофетил, циклоспорин, 
такролимус) высокой эффективностью, быстрым раз-
витием клинического эффекта, хорошей переноси-
мостью во всех возрастных группах, относительно 
небольшим количеством побочных эффектов, повы-

шением общей сопротивляемости к инфекциям и до-
статочной продолжительностью ремиссии (до 2–3 лет) 
(рис. 5).

Обсуждение
Ритуксимаб – препарат на основе химерных моно-

клональных антител к поверхностному антигену В-лим-
фоцитов (CD20). Антиген CD20 представляет собой 
трансмембранный белок, экспрессирующийся на по-
верхности большинства зрелых В-лимфоцитов (исклю-
чая плазматические клетки) и пре-В-лимфоцитов [1, 14]. 
Механизм действия ритуксимаба обусловлен связыва-
нием с гидрофобным трансмембранным фосфорилиро-
ванным протеином CD20, при этом он специфичен 
к антигену CD20 как здоровых, так и злокачественных 
клеток. Ритуксимаб приводит к делеции В-лимфоцитов 
(CD20), вызывая лизис посредством комплементзави-
симой и антителозависимой клеточной цитотоксично-
сти, а также запуска апоптоза клетки-мишени [14].

Благодаря специфическому действию в отноше-
нии В-лимфоцитов (CD20) ритуксимаб служит средст-
вом стандартной терапии диффузной В-крупнокле-
точной лимфомы и ряда других неходжкинских 
лимфом, хронического лимфолейкоза. Ритуксимаб 
используется в лечении ревматоидного артрита у боль-
ных с непереносимостью или неадекватным ответом 
при про ведении болезньмодифицирующей терапии 
с использованием 1 или более факторов некроза опу-
холи α, а также у больных ANCA-ассоциированными 
васкулитами [14].

В последние годы накапливается клинический 
опыт применения ритуксимаба в лечении многих ау-
тоиммунных заболеваний человека – миастении гра-
вис, рассеянного склероза, оптикомиелита Девика, 
хронических воспалительных полинейропатий, сис-
темной красной волчанки, болезни Шегрена, систем-
ного васкулита, идиопатических воспалительных ми-
опатий, антифосфолипидного синдрома и др. 
В большинстве случаев ритуксимаб с успехом приме-
няли у пациентов с крайне тяжелым течением болез-
ней, резистентных ко всем стандартным видам тера-
пии ГКС, ЦТИМС, ВВИГ, экстракорпоральным 
методам очищения крови [13–16].

В-лимфоциты играют важную роль в патогенезе 
большого числа аутоиммунных заболеваний [8, 9, 
1–16]. Традиционно значение В-лимфоцитов сводит-
ся к выработке аутоантител плазматическими клетка-
ми. При неврологических заболеваниях этот механизм 
преобладает при миастении и ряде нейропатий [13, 16]. 
Повреждение тканей происходит при связывании ау-
тоантител с антигенами, активации системы компле-
мента и антител-зависимой клеточной цитотоксично-
сти. Аутоантитела и иммунные комплексы активируют 
Fc-рецепторы макрофагов и дендритных клеток, 
что приводит к выработке цитокинов, запускающих 
дальнейшее повреждение тканей.

Tab. 4. The frequency and time of adverse reactions occurrence in patients 
with refractory myasthenia treated with rituximab

Adverse reactions
The number 
of patients, 

n (%)

The number  
of infusions, 

time  
of occurrence

Reactions of skin and mucous membranes

Irritation in the throat, swelling  
of the throat, bronchospasm

8 (51) 1st infusion

"Heat of the face and body" 2 (12) 1st infusion

Itchy lichenoid dermatitis 1 (6) 
4 months after 
the course

Peripheral edema of the fingers 1 (6) 1st-4th infusions

Increased hair loss 1 (6) 
2 months after 
the course

Hypovolemic reactions

Dizziness, tinnitus

5 (31) 

1st infusion – 4
1st–4th 
infusions – 1

Nausea

Palpitation 

Hypotension

Back pain

Flu-like reactions

Fever  38–39,5 °С
3 (19) 

1st infusion – 1
2nd–4th 
infusions – 2Озноб

Infections

ARVI 3 (19) 

After the 1st 
infusion, 2 weeks 
after the course, 
2 months after 
the course

Exacerbation of chronic hepatitis C 
with the increase in the activity of 
LDH, ALP, AST, ALT

1 (6) 
1st-4th infusions 
and 3 months 
after infusion

Other

Arthralgia (in large and small joints 
of hands, knee joints) with increase 
of C-reactive protein to 6 ml /l 
(normal 0-6 mg /l)

1 (6) 
3 months after 
course

Hypotension, dizziness, tinnitus 1 (6) 
1st month after 
the course

Note. LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase; 
AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase.
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Patient №1, 19 y.o.
Before the disease

Patient №7, 21 y.o.
Before the disease

The same patient, the 5th year of the disease
Steroid dependent myasthenia. The Cushing's 

syndrome. Paresis of a facial muscles ("cross
smile")

The same patient, 1 year after a course  
of rituximab, not full medication remission, 
dosage of corticosteroids reduced to 50%, 

anticholinergic drugs were canceled. Power  
of facial muscles restored

The same patient, the 9th year of the disease.
Steroid– and sandimmun dependent current, 

the Cushing's syndrome

The same patient 6 months after rituximab 
treatment. Persistent medication remission. 

Stopped accepting of
methylprednisolone, cyclosporine and 

anticholinergic drugs
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Другим важным аспектом является процесс пре-
зентации антигена. В-лимфоцит связывает антиген, 
после чего происходит его интернализация и последу-
ющее представление в комплексе с молекулой главно-
го комплекса гистосовместимости II типа Т-лимфоци-
ту. Взаимодействие ведет к клональной экспансии 
цитотоксических Т-лимфоцитов и выработке Т-лим-
фоцитами цитокинов, медиаторов воспаления (IL-1, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-23, и IL-16, TNF), что при-
водит к миграции дендритических клеток, активации 
макрофагов, проявлению регуляторных свойств Т-
лимфоцитов и предоставлении обратной информации 
В-лимфоцитам [8, 9, 14–16]. Другим механизмом яв-
ляется участие в образовании de novo и поддержании 
эктопических герминативных центров (неолимфоге-
нез) в межоболочечном пространстве ЦНС, что может 
быть одним из механизмов действия ритуксимаба 
при рассеянном склерозе и оптикомиелите Девика.

Высокая эффективность и безопасность использо-
вания ритуксимаба показано при всех формах миасте-
нии, включая АХР+ и MuSK+ [17]. Многие авторы 
принципиально подчеркивают преимущество именно 
ритуксимаба при такой труднокурабельной форме 
как MuSK+-миастения [18, 19]. Показано, что у этой 
категории больных достоверно уменьшается концен-
трация в сыворотке IgG4, а продолжительность ремис-
сий значимо дольше, чем при АХР+-миастении и мо-
жет не требовать проведения повторных курсов 
лечения ритуксимабом.

Препарат показал свою высокую эффективность 
при миастении с поздним дебютом, при сочетании 

миастении с тимомами [20], а также при детских 
и ювенильных формах [21, 22]. Имеются публикации 
об эффективности ритуксимаба в лечении рефрактер-
ных случаев миастенического синдрома Ламберта–
Итона [23]. По данным проведенного метаанализа 
[24], объединившего результаты 37 опубликованных 
исследований и сообщений по опыту применения 
ритуксимаба при миастении гравис, положительный 
результат был достигнут у 83,9 % больных. Макси-
мальная частота ответа наблюдалась в группе 
MuSK+- пациентов и составила 88,8 %. Показатель 
для группы с АХР+ составил 80,4 % и 85,6 % для се-
ронегативных пациентов. Важно отметить, что про-
веденный в исследовании регрессионный анализ 
не выявил влияния показателей тяжести миастении 
и частоты повторных инфузий ритуксимаба на эф-
фективность терапии.

Заключение
Нет сомнения, что ритуксимаб является высо-

коэффективным и относительно безопасным пре-
паратом для лечения рефрактерной миастении [24] 
и других тяжелых аутоиммунных заболеваний. Его 
внедрение в клиническую практику по праву можно 
считать крупным достижением медицины начала 
XXI века, которое имеет не только важное клиниче-
ское, но и теоретическое значение, поскольку спо-
собствует расшифровке фундаментальных звеньев 
патогенеза аутоиммунных заболеваний человека. 
При этом ритуксимаб является родоначальником 
нового направления в лечении аутоиммунных забо-

Fig.5. Patients before and after treatment with rituximab (photos submitted by patients and published with their concert)

Patient №14, 24 years old
Before the disease

The same patient, the 4th year of disease
Steroid­ and cyclosporine dependent 

current. The Cushing's syndrome. Chronic
herpes infection

The same patient, 2 years after a course  
of rituximab. Full remission. Cyclosporine, 
corticosteroids and anticholinergic drugs 

were stopped
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леваний человека, в основе которого лежит модуля-
ция В-клеточного звена иммунитета [25].

Внедрение генно-инженерных биологических 
агентов позволяет надеяться на то, что в ближайшем 

будущем излечение или стойкая длительная ремис-
сия у пациентов, страдающих различными аутоим-
мунными заболеваниями, и миастенией в частности, 
станет реальностью.
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Болезнь Помпе с поздним началом c фенотипом  
поясно-конечностной миодистрофии
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Болезнь Помпе (БП) или гликогеноз 2-го типа – редкое аутосомно-рецессивное заболевание. Выделяют 2 основные формы БП – 
младенческую, с дебютом в первый год жизни, и БП с поздним началом (БППН), с дебютом в любом возрасте после первого года 
жизни. В основе обеих форм лежат одинаковые генетический и патофизиологический механизмы развития, проявляющиеся му-
тацией гена GAA и снижением активности фермента кислой-α-глюкозидазы, в результате чего в клетках тканей организма 
накапливается гликоген. Клинически БППН характеризуется вариабельностью поражения скелетной и дыхательной мускула-
туры и в отличие от тяжелой, быстро прогрессирующей полиорганной патологии при младенческой форме, может сочетаться 
лишь с минимальными поражениями сердца и других органов. Фенотипический полиморфизм, незначительное повышение креа-
тинкиназы вызывают затруднения в дифференциальной диагностике БППН и большой группы наследственных и ненаследст-
венных миопатий. Представлен случай диагностики и дифференциальной диагностики БППН с фенотипом поясно-конечност-
ной миодистрофии.

Ключевые слова: болезнь Помпе, болезнь Помпе с поздним началом, гликогеноз 2-го типа, болезнь накопления, кислая α-глюкозидаза, 
ген GAA, заместительная энзимотерапия, миопатия, креатинкиназа
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Late-onset Pompe disease with phenotype of the limb-girdle muscular dystrophy

S.A. Kurbatov1, 2, S.S.Nikitin3, E.Yu. Zakharova4
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Pompe disease, also known as type II glycogenosis, is a rare autosomal recessive disease. Two main types include early-onset Pompe dis-
ease – severe, rapidly progressive multisystem deficency, manifestating on the first year of life, and late-onset Pompe disease (LOPD), with 
the age of onset ranging from the first year till late adulthood. Both types are caused by the deficiency of lysosomal acid-α-glucosidase due to 
the mutations in GAA gene, leading to an excessive storage of glycogen in body cells. LOPD is a slowly progressive disease with a primary 
lesion of a skeletal, respiratory and cardiac muscles, affected in different grade, and moderately elevated сreatine kinase. It is often difficult 
to perform differential diagnosis with a large group of hereditary and non-hereditary myopathies. We present a case report of LOPD with 
signs of limb-girdle muscular dystrophy.

Key words: Pompe disease, late-onset Pompe disease, glycogenosis type II, storage disease, acid-α-glucosidase, GAA gene, enzyme replace-
ment therapy, myopathy, creatine kinase

Введение
Болезнь Помпе (БП), или гликогеноз 2-го типа 

(OMIM: 232300), – редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание с выраженной клинической гетероген-
ностью и крайне широким распределением по возра-
сту дебюта. Сегодня выделяют 2 основные формы 
гликогеноза 2-го типа: младенческую форму БП 
(МБП) и БП с поздним началом (БППН). Обе формы 
имеют одинаковые генетическую природу и патофи-

зиологические механизмы развития. Единственным 
разграничивающим критерием является возраст дебю-
та. МБП начинается на первом году жизни, характе-
ризуется выраженным вовлечением скелетной муску-
латуры, наличием полиорганной патологии, тяжелым 
прогредиентным течением и чаще всего смертью 
до 2 лет при отсутствии лечения. БППН может прояв-
ляться в любом возрасте после 1 года с преимущест-
венным поражением скелетных мышц и значительно 
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реже встречающейся полиорганной патологией 
с меньшей выраженностью поражения и медленно 
прогрессирующим течением. БППН характеризуется 
крайней вариабельностью поражений разных мышц 
и возраста появления первых симптомов, что часто 
делает эту форму патологии схожей с поясно-конеч-
ностными миодистрофиями (ПКМД) и затрудняет 
своевременную постановку диагноза [1–5].

Причина БП – мутации гена GAA, приводящие 
к дефициту кислой α-глюкозидазы (α-ГЗД) и избыточ-
ному накоплению гликогена в лизосомах с последова-
тельным каскадным разрушением клеток и поражени-
ем различных тканей организма [6]. Мутации только 
в обеих копиях гена GAA приводят к БП, разные мута-
ции обусловливают разную степень дефицита α-ГЗД. 
При МБП активность α-ГЗД в клетках кожи фибро-
бластов снижается до уровня < 1 %, в то время 
как при БППН активность α-ГЗД может колебаться 
в пределах 1–40 % [4, 6, 7]. Основной и недорогой 
метод диагностики снижения активности α-ГЗД 
при БП – определение активности фермента в лимфо-
цитах из сухого кровяного пятна (dot blood sample, 
DBS), не требующий специальных условий для взятия 
образца крови, а также транспортировки и хранения. 
Окончательным подтверждением БП служит выявле-
ние мутаций в гене GAA [7].

Разработка и включение с 2006 г. в стандарты лече-
ния БП в США и странах Европы, а с 2014 г. в России 
ферментозаместительной терапии (ФЗТ) позволили 
снизить смертность пациентов с БП, уменьшить выра-
женность клинических проявлений и улучшить каче-
ство жизни больных с БП [8, 9]. Возможность терапии 
с использованием ФЗТ привела к выявлению до 7 % 
случаев БППН при направленном диагностическом 
скрининге активности α-ГЗД по DBS суммарно у 500 
больных из разных клинических групп – пациентов 
с бессимптомной и малосимптомной персистирующей 
гиперкреатинкиназемией, неклассифицируемыми ми-
опатиями, гиперкреатинкиназемией ПКМД с неуста-
новленным генетически дефектом [10–12].

Ниже представлено клиническое наблюдение мо-
лекулярно-генетически подтвержденной БППН с фе-
нотипом ПКМД.

Исследование активности фермента α-ГЗД и мо-
лекулярно-генетическое обследование проведено в ла-
боратории наследственных болезней обмена веществ 
ФГБНУ МГНЦ.

Клиническое наблюдение
Больная Т., 35 лет, направлена для проведения электро-

нейромиографического исследования с диагнозом ПКМД. 
При осмотре пациентка жаловалась на медленно, неуклонно 
прогрессирующую слабость в мышцах ног, меньше – в мыш-
цах рук, затруднение при вставании со стула и подъеме 
по лестнице, одышку при ходьбе, боли и судороги в мышцах 
голеней после длительной ходьбы, похудение мышц бедер 
и плечевого пояса.

Из анамнеза. Родилась от первой беременности 
с токсикозом во 2-й половине; роды прошли в срок на 30-й 
неделе. Масса тела при рождении 2100 г, длина тела 
51 см, выписана из роддома на 7-е сутки. На искусствен-
ном вскармливании. Психомоторное развитие по возра-
сту, самостоятельная ходьба с 10 мес. В школе активно 
посещала спортивные секции, до 14 лет неоднократно 
занимала призовые места на соревнованиях по художест-
венной гимнастике. В 15 лет впервые заметила трудно-
сти при выполнении привычных физических упражнений 
и в последующем занятия гимнастикой прекратила. 
В 20 лет родила здоровую дочь, не испытывала проблем 
при ношении дочери на руках, но стала замечать затруд-
нения при вставании с корточек. С 22 лет беспокоят 
боли в спине, стало трудно удерживать поясницу при на-
клоне вперед. По причине слабости в мышцах спины впер-
вые обратилась к неврологу и длительно лечилась по по-
воду остеохондроза. В 26 лет отметила затруднения 
при подъеме по лестнице, не могла свободно и без вспомо-
гательных приемов приседать на корточки и вставать, 
при вставании со стула опиралась на руки, изменилась 
походка – по типу утиной. В 35 лет в связи с неуклонным 
прогрессированием мышечных симптомов, а также с по-
явлением дыхательных нарушений в виде одышки при не-
значительной физической нагрузке направлена неврологом 
центральной районной больницы в Воронежскую медико-
генетическую консультацию, где после первичного осмо-
тра поставлен предварительный диагноз ПКМД, с реко-
мендацией определения уровня креатинкиназы (КК), 
проведения электромиографического (ЭМГ) исследования 
и компьютерной томографии (КТ) мышц ног.

Генеалогический анамнез. Отец З., 1955 г.р., здоров, 
проходил воинскую службу, работает механизатором. 
Мать М., 1958 г.р. здорова. Родители родом из села с на-
селением менее 6 тыс. человек. Дочь Н., 1999 г.р., здорова. 
Брат А., 1984 г.р., с рождения наблюдается в связи с диаг-
ностированным детским церебральным параличом, имеет 
двоих здоровых детей: мальчика 2010 г.р. и девочку 2013 г.р.

Данные клинического осмотра: правильного телосло-
жения, масса тела 58 кг, рост 170 см. Окружность 
плеча справа / слева 24 / 24 см, предплечья 24 / 24 см, бедра 
55 / 53 см, голени 37 / 37 см соответственно.

Неврологический статус. Контактна, эмоционально 
стабильна. Когнитивных нарушений нет. Черепные нер вы: 
движение глазных яблок в полном объеме, нистагма нет, 
слабость по шкале MRC в круговых мышцах рта  
до 4 баллов, грудинно-ключично-сосцевидных мышц –  
до 3 баллов (затруднен подъем головы из положения лежа). 
Слабости мышц языка не выявлено. Умеренная атрофия 
мышц плеча, дельтовидных, подлопаточных и надлопа-
точных мышц, параспинальных мышц в грудном отделе, 
мышц задней поверхности бедер и ягодичных мышц (рис. 1); 
выраженная атрофия больших грудных мышц (см. рис. 1а). 
Тонус мышц проксимальных отделов рук и ног снижен, 
в дистальных отделах не изменен. Сухожильные рефлексы 
с бицепсов живые, D = S; с трицепсов и карпорадиальные 
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снижены, D = S; коленные низкие, D > S, ахилловы живые, 
D = S. Сила мышц по MRC (в баллах): в сгибателях / раз-
гибателях кисти – 5, сгибателях предплечий – 4, трицеп-
сах – 5, дельтовидных мышцах – 3, больших грудных 
мышцах – 2; подвздошно-реберных и длиннейших мышцах 
груди и ягодичных мышцах – 2; четырехглавой мышце 
бедра справа / слева – 3,5 / 3, сгибателях голеней спра-

ва / слева – 3 / 2, дистальных мышцах ног – 5, мышцах 
передней стенки живота – 3. Патологических стопных 
знаков нет. Походка по типу утиной, усилен поясничный 
лордоз. Лестничное вставание из положения со стула, 
с корточек не встает. Свободно ходит на пятках и паль-
цах. Крыловидных лопаток нет. Чувствительных наруше-
ний нет. Пальценосовую пробу выполняет удовлетвори-
тельно, коленно-пяточную пробу из-за пареза выполнить 
не может. В позе Ромберга устойчива.

Лабораторные исследования. В клиническом и био-
химическом анализах крови, общем анализе мочи откло-
нений в содержании белка, триглицеридов, холестерина, 
билирубина, креатинина, глюкозы, мочевины, мочевой 
кислоты нет. КК – 324 Ед / л (норма 24–140), аланин-
аминотрансфераза – 90,4 Ед / л (норма 0–33), аспартат-
аминотрансфераза – 65,1 Ед / л (норма 0–34).

Инструментальные исследования. Ультразвуковое 
исследование сердца и органов брюшной полости, элек-
трокардиограмма патологии не выявили.

При спирографии выявлено снижение форсированной 
жизненной емкости легких на 13,3 % (с 3,31 до 2,87 л) 
при выполнении пробы в положении лежа на спине. 

Данные стимуляционной ЭМГ: скорость проведения 
по моторным и сенсорным волокнам нервов рук и ног, 
параметры М-волны и потенциал действия нерва в пре-
делах нормальных значений.

ЭМГ игольчатыми электродами (иЭМГ): средняя 
длительность ПДЕ в дельтовидной и большеберцовой 
мышце снижена, средняя амплитуда ПДЕ в дельтовид-
ной мышце уменьшена (рис. 2а и 3а), в большеберцовой 

а
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в

Fig. 1. Patient T., 35 y.o. a) flat smile, atrophy of major and minor pectoral 
muscles; b) moderate atrophy of the deltoid, bicipital, rhomboid, supra – and 
infraspinatus, paravertebral and widest muscles; c) the characteristic posture 
of a patient with a deviation back of the shoulder girdle and lumbar spine 
hyper lordosis, weakness of the muscles of the anterior abdominal wall
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Right deltoid muscle (a)

5,4 10,3 7,47 10,8 –30,8 II 148 471 245 750 –67,4 30,0

Right lateral vastus muscle (b)

7,92 14,4 10,0 11,5 –12,8 IIIa 266 2597 774 750 (N) 15,0

Right anterior tibial muscle (c)

5,33 11,4 8,64 11,4 –24,2 II 163 2209 581 750 (N) 50,0

Fig. 2. Distribution histogram of the duration, amplitude and MUP
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мышце средняя амплитуда в норме с отдельными ПДЕ 
высокой амплитуды, с полифазией до 50 % (рис. 2в). 
Средняя длительность ПДЕ в латеральной широкой 
мышце бедра на нижней границе нормы, имеются от-
дельные гигантские ПДЕ (рис. 2б и 3б). Кривые ПДЕ 
с дельтовидной и латеральной широкой мышцы бедра 
представлены на рис. 3. Спонтанная активность в виде 
единичных миотонических разрядов и положительных 
острых волн зарегистрирована в дельтовидной и пара-
спинальной мышцах.

На КТ мышц ног неоднородная атрофия с замещени-
ем мышечной ткани жировой полусухожильных, полупе-
репончатых, двуглавых мышц бедра, нижней порции 
прямых мышц бедра; диффузная атрофия ягодичных 
и приводящих мышц; компенсаторная гипертрофия тон-
ких мышц; признаков жировой инволюции мышц голеней 
не выявлено (рис. 4).

Гистологическое исследование биоптата латераль-
ной мышцы бедра: морфологическая и гистохимическая 

картина на светооптическом уровне характерна для бо-
лезни накопления типа гликогеноза (рис. 5).

Анализ активности фермента α-ГЗД и ДНК-анализ 
проведены в лаборатории наследственных болезней об-
мена веществ МГНЦ РАН. В лейкоцитах цельной крови 
выявлено снижение активности α-ГЗД до 2,4 нМ / мг / ч 
(норма 13,0–53,6); далее методом прямого секвениро-
вания в гене GAA обнаружена замена с.-32-13T>G, 
описанная в базе данных по мутациям HGMD 
(CS941489), и замена с.307T>G (p. Cys103Gly), описан-
ная в базе данных по мутациям HGMD (CM040049) 
в компаунд-гетерозиготном состоянии, что подтвер-
дило диагноз БП.

а

б

Fig. 3. MUP: a – m deltoideus; b – m. vastus lateral (MUP parameters – see 
fig. 2a, b)

Fig. 4. CT of the thigh muscles including shins: a longitudinal section  
of the right and left leg. Central part - sections that corresponde to the numbered 
dashed lines (orange) on the longitudinal cuts. On CT-images: a heterogeneous 
muscle atrophy with a predominance on the left side, with fatty replacement 
and compensatory hypertrophy of m. semitendinosis; heterogeneous atrophy  
of m. semimembranosis, m. biceps femoris and the lower portions of m. rectus 
femoris; diffuse atrophy of m. gluteus and m. adductor femoris; compensatory 
hypertrophy of m. gracilis; normal muscles of the shin (changes are indicated 
by white arrows)

ба в

Fig. 5. Muscle biopsy: a – Hematoxylin and eosin, × 400: vacualisation of muscle fibers (black arrow) sometimes; b (× 400), c – positive PAS-reaction,  
× 1000: glycogen storage in muscle fibers cytoplasm (white arrows)
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В соответствии с процедурой подтверждения воз-
можного лечения пациентка с установленным диагнозом 
БППН по направлению с места жительства была 
осмот рена в Научном центре неврологии РАН, где было 
сделано заключение о необходимости внутривенной ФЗТ 
аглюкозидазой альфа (Майозайм, в дозе 20 мг / кг, каж-
дые 2 нед) пожизненно с учетом выраженности мотор-
ного дефекта и развития дыхательных нарушений.

На момент описания случая проведен первый курс 
введения.

Обсуждение
БППН относится к сложно диагностируемым на-

следственным болезням мышц, что связано с крайне 
широким диапазоном дебюта – от 1 года до 75 лет –  
и, как правило, крайне медленным прогрессировани-
ем болезни. Часто признаки и исподволь развивающи-
еся симптомы воспринимаются пациентами как ин-
дивидуальные особенности (например, неспособность 
свистеть или сложить губы в трубочку из-за слабости 
круговой мышцы рта, смазанность речи из-за слабости 
и увеличения языка и др.), что на годы задерживает 
обращение к врачу [1, 7]. Выраженный фенотипиче-
ский полиморфизм и сходство БППН с большой груп-
пой нервно-мышечных заболеваний и при отсутствии 
настороженности относительно БП отдаляют поста-
новку диагноза в среднем на 7 лет [13, 14]. Увеличение 
в последние годы числа публикаций по БППН повы-
сило информированность врачей, а также расширило 
понимание клинического спектра заболевания. Пред-
ложены алгоритм диагностики БППН и критерии 
назначения ФЗТ, что позволяет избежать ранней гибе-
ли пациента и снижать скорость инвалидизации 
при условии максимально раннего начала терапии [2, 
7, 13, 14]. Время задержки диагноза в описанном в оте-
чественной литературе случае БППН составил 10 лет 
с момента первого обращения (47 лет от момента по-
явления первых признаков болезни) [1], а в приведен-
ном нами наблюдении диагноз поставлен через 13 лет 
после первого обращения к неврологу (спустя 20 лет 
после появления первых признаков болезни). В целом 
это демонстрирует общую проблему диагностики 
БППН в мировой практике и диктует необходимость 
более широкого освещения алгоритма выявления 
и методов диагностики БППН [1].

Представленная нами больная имела ярко выра-
женные признаки ПКМД и, как часто отмечается 
при БППН, не соответствовала ни одной из конкрет-
ных нозологических форм при детальном анализе 
симптомов. Поражение мышц, выявляемое при КТ 
бедер у пациентки, не противоречило по распределе-
нию (см. рис. 4) ПКМД 1А, 1D (ген DNAJB6), 2A, 2B, 
2D, 2I, 2L, а также дистрофической миотонии 1-го 
(ДМ1) и 2-го (ДМ2) типа, миофибриллярной миопатии 
4-го типа, лице-лопаточно-плечевой миодистрофии 
(ЛЛПМ), центронуклеарной миопатии (ген DYN2), 

а также другим более редким миопатиям. Однако пе-
речисленные первично-мышечные заболевания были 
поставлены под сомнение: для длительного течения 
ПКМД 1А, 1D (ген DNAJB6), 2A, 2B, 2I, 2L, ДМ1, ми-
офибриллярной миопатии 4-го типа, центронуклеар-
ной миопатии (ген DYN2) характерно вовлечение 
мышц голени [15–19], которые оказались интактны 
у нашей больной (см. рис. 4). В отличие от альфа-сар-
кагликанопатии (ПКМД 2D), при которой описывают 
крайне высокие значения КК (> 5000 Ед / л) [20]; в рас-
сматриваемом случае повышение КК было незначи-
тельным. Фенотип нашей больно чрезвычайно близок 
к ЛЛПМ, если учитывать выраженную клиническую 
вариабельность последней, но для ЛЛПМ не характер-
но вовлечение мышц шеи и подлопаточных мышц, 
выявленное у нашей больной [21]. Клинические дан-
ные, уровень КК, результаты ЭМГ и нейровизуляци-
онные изменения мышц у рассматриваемой пациентки 
схожи с проявлениями ДМ2, но отсутствие гипертро-
фии икроножных мышц, характерной для ДМ2, под-
сказали необходимость направить диагностический 
поиск в другое русло. Минимальные изменения 
при игольчатой ЭМГ в латеральной мышце бедра и ми-
огенный паттерн в дельтовидной мышце (см. рис. 2а, б 
и рис. 3), атрофия и парез больших грудных мышц (см. 
рис. 1а) и наличие дыхательных нарушений, отсутствие 
пареза и атрофий мышц кисти склонили в пользу гли-
когеноза 2-го типа [22]. После выявления снижения 
α-ГЗД диагноз БППН не вызывал сомнения, что нашло 
подтверждение при ДНК-диагностике.

В каждом конкретном случае БППН фенотипиче-
ски и по характеру течения болезни может напоми-
нать любую из упомянутых выше миопатий, долго 
не позволяя подойти к правильному диагнозу. Следу-
ет отметить, что неспецифичность и полиморфность 
изменений при игольчатой ЭМГ-исследовании, а так-
же возможность ложноотрицательного результата 
биопсии снижают диагностическую значимость дан-
ных методов [7]. Это хорошо демонстрирует гистоло-
гическое исследование мышцы нашей пациентки: 
в биоптате нет миодистрофических изменений, 
что согласуется с нормальной структурой ПДЕ 
при иЭМГ в той же мышце; выявляется крайне малое 
количество пылевидных включений гликогена при 
ШИК-реакции (см. рис. 5 б, в).

На сегодняшний день «золотым стандартом» диф-
ференциальной диагностики БППН со всем спектром 
заболевания является недорогой и доступный метод 
определения активности α-ГЗД из лейкоцитов с по-
мощью DBS. В России анализ проводится бесплатно 
в лаборатории наследственных болезней обмена ве-
ществ МГНЦ РАН при поддержке компанией Джен-
займ группы Санофи.

В результате разработки патогенетического лечения 
и доступности ферментативной диагностики в ряде 
стран Европы и США БП включена в программу скри-
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нинга новорожденных [23, 24]. Для выявления БППН 
широко используется определение активности α-ГЗД 
у всех больных с неверифицированными миопатиями 
и гиперККемией, что позволяет выявлять около 7 % 
больных и начинать более раннюю ФЗТ [11].

Выводы
Выраженная клиническая гетерогенность БППН, 

протекающая под маской миопатий разной генетиче-
ской природы, и наличие успешного патогенетичес-

кого лечения заболевания позволяют рекомендовать 
определение активности α-ГЗД в качестве первого 
шага в алгоритме диагностики при подозрении на гли-
когеноз 2-го типа. Своевременное выявление БППН 
и максимально раннее начало ФЗТ дают возможность 
стабилизировать течение болезни, улучшить качество 
жизни пациента, а также существенно отодвинуть 
время необходимости использования вспомогательных 
аппаратных средств для компенсации дыхательных 
и мо торных нарушений.
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АД – артериальное давление
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ВНС – вегетативная нервная система
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
БАС – боковой амиотрофический склероз
в/в – внутривенно, внутривенный
КФК – креатинфосфокиназа
ЛФК – лечебная физкультура
МР – магнитно-резонансный
МРТ – магнитно-резонансная томография
НМЗ – нервно-мышечное заболевание
НПВП – нестероидные противовоспалительные пре-
параты 

Список наиболее употребительных сокращений

ОИТ – отделение интенсивной терапии
ПДЕ – потенциалы двигательных единиц
п/к – подкожно, подкожный
ПМД – прогрессирующая мышечная дистрофия
ПНС – периферическая нервная система
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СКТ – спиральная компьютерная томография
СРВ – скорость распространения возбуждения
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭМГ – электромиография
ЭНМГ – электронейромиография
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Поражение периферической 
нервной системы  

у пациентов, подвергшихся 
кардиохирургическим операциям

Н. Р. Давидов, О. И. Виноградов, Ю. И. Гороховатский, 
В. Г. Гудымович, Ф. А. Занеддинов, А. Н. Кузнецов

ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр  
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Цель работы – определить причины возникнове-
ния поражения периферической нервной системы 
у пациентов, подвергшихся операциям на сердце.

Материалы и методы. В основную группу вошли 
13 пациентов (9 мужчин и 4 женщины), у которых 
после операции на сердце дебютировала полинейро-
патия. Пациентам выполняли кардиохирургические 
операции в условиях искусственного кровообраще-
ния (аортокоронарное шунтирование – 8, рекон-
структивные операции на клапанах сердца – 5). 
Контрольную группу составили 18 пациентов, кото-
рые также подверглись операциям на сердце в усло-
виях искусственного кровообращения, однако в пос-
леоперационном периоде у них отсутствовали 
признаки полинейропатии.

Пациенты обеих групп имели сопоставимые харак-
теристики по возрасту и полу. Выполняли стимуляци-
онную ЭНМГ до оперативного вмешательства и на 7-е 
сутки после него. Оценивали амплитуду, скорость 
проведения по моторным и сенсорным волокнам. 
У всех больных анализировали периоперационные 
особенности, которые могли послужить причиной 
полинейропатии.

Результаты. У пациентов основной группы досто-
верно чаще в послеоперационном периоде наблюдали 
синдром полиорганной недостаточности и системный 
воспалительный ответ (р < 0,05). У пациентов конт-
рольной группы в послеоперационном периоде отсут-
ствовали признаки полиорганной недостаточности, 
ЭНМГ-показатели не претерпевали значимых изме-
нений по сравнению с дооперационным периодом 
(р > 0,05).

Заключение. Полинейропатия в послеоперацион-
ным периоде у пациентов, подвергшихся операциям 
на сердце в условиях искусственного кровообращения, 
может развиться вследствие полиорганной недоста-
точности и системного воспалительного ответа. Искус-
ственное кровообращение само по себе не приводит 
к развитию полинейропатии.

Диагностическая ценность 
электронейромиографии 

в отслеживании динамики 
лечения тоннельных нейропатий 

верхних конечностей

Д. А. Дегтерев, И. В. Сидякина, С. А. Хакимов, 
А. А. Чигарев

ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр», Москва

Материалы и методы. В иследование включены 
данные 26 пациентов с тоннельной невропатией верх-
них конечностей. Средний возраст больных составил 
47,8 ± 9,8 (29–66) года, преимущественно женщины 
(73 %). Диагноз устанавливался на основании клини-
ко-инструментальных данных. Методом стимуляци-
онной ЭНМГ оценивали амплитуду и латентности 
М- и S-ответов, СРВ по срединному, локтевому и лу-
чевому нервам. Диагнозы распределились следующим 
образом: синдром карпального канала – 60 %, син-
дром кубитального канала – 31 %, синдром канала 
Гийона – 9 %. Изолированный синдром встречался 
в 71 %, сочетание тоннельных невропатий – в 21 % 
случаев. Больные были поделены на 2 группы, не от-
личающиеся по полу и возрасту. Основная группа со-
стояла из 13 пациентов, прошедших лечение, включав-
шее стандартную физиотерапию, экстракорпоральную 
ударно-волновую терапию (ЭУВТ) и гомотоксиколо-
гическую фармакопунктуру (ГТФП). Контрольную 
группу составили 13 пациентов, которым не проводи-
ли специфического консервативного лечения. Приме-
няли методы стандартной физиотерапии – лазероте-
рапию, электрофорез лекарственных средств 
импульсным током. Средний курс составлял 10 про-
цедур. Для ЭУВТ использовали аппарат «MASTER-
PULS MP200» с пневматическим принципом генера-
ции ударной волны. Область воздействия подбирали 
на основании данных ЭНМГ, пальпаторного обследо-
вания и метода «биологической обратной связи» 
при проведении процедуры ЭУВТ с использованием 
давления 2–3 атм., частоты 8–15 Гц, 2000–2500 ударов. 
Процедуре ЭУВТ предшествовала криотерапия на зо-
ну воздействия аппаратом «CRIOJET 100». Курс лече-
ния состоял из 6 процедур, проводимых 2–3 раза 
в неделю. Также пациентам проводили ежедневно 
ГТФП (№ 10) в область миофасциальных триггеров 
и акупунктурных точек. Повторное электрофизиоло-
гическое обследование назначали после окончания 
лечения в основной группе и примерно в то же время 
в контрольной группе. Статистическую обработку 
полученных результатов выполняли с использованием 
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пакета программ SPSS 16.0 методом t-критерия для за-
висимых выборок.

Результаты. В основной группе у пациентов с синд-
ромом карпального канала уменьшалась длительность 
резидуальной латентности (3,63 ± 0,3 и 3,25 ± 0,4;  
р = 0,002), увеличивалась СРВ по сенсорным волокнам 
на уровне запястья (33,7 ± 3,5 и 40,3 ± 3,6; р = 0,026), 
в то время как амплитуда М-ответа и дистальная про-
водимость по моторным волокнам не отличались 
при повторном исследовании. Достоверных различий 
при синдромах кубитального канала и канала Гийона 
не выявлено. В контрольной группе все нозологиче-
ские формы в сравнительном аспекте были неразли-
чимы.

Выводы. Таким образом, применение комплексной 
специализированной терапии с использованием ЭУВТ 
и ГТФП при тоннельных нейропатиях верхних конеч-
ностей оказалось наиболее эффективным для пациен-
тов с синдромом карпального канала. С учетом того, 
что данное консервативное лечение хорошо перено-
сится больными, не дает осложнений и сопровожда-
ется объективным улучшением функции нервов, мож-
но рекомендовать его использование у пациентов 
с синдромом карпального канала легкой и умеренной 
степени выраженности.

Клинический пример 
мультифокальной 

приобретенной 
демиелинизирующей сенсорно-

моторной невропатии с блоками 
проведения с подострым 

началом

Д. С. Дружинин1, А. Н. Дмитриев2, В. А. Буланова1

1 ГОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская 
академия», Ярославль; 

2 ГУЗ Ярославской области «Городская больница № 6», 
Рыбинск

Мультифокальная приобретенная демиелинизи-
рующая сенсорно-моторная невропатия (МПДСМН) 
блоками проведения (БП) впервые была описана 
R. A. Lewis и A. J. Sumner в 1982 г. на примере 5 случаев 
с характерной клинической картиной: слабостью и ги-
потрофией дистальных групп мышц по типу множест-
венной мононевропатии с чувствительными наруше-
ниями при отсутствии тоннельного синдрома. Мы 
сообщаем о случае подострого течения МПДСМН 
с БП без провоцирующих моментов.

Клиническое наблюдение. Мужчина 25 лет обратил-
ся в клинику с жалобами на слабость в кистях, стопах, 
более выраженную справа (степпаж); онемение кожи 
пальцев, ладонных поверхностей кистей, тыла и подош-
вы левой стопы, I пальца правой стопы; болезненное 
«жжение» в пальцах кистей и в левой стопе, усиливаю-
щееся в ночное время.

Из анамнеза: наличие хронических заболеваний от-
рицает, острыми инфекциями в последние несколько 
лет не болел, наследственность по заболеваниям нерв-
ной системы не отягощена, профессиональных вредно-
стей не имеет, алкоголем не злоупотребляет, не курит, 
наркозависимость отрицает. Все прививки в плановом 
порядке проведены, в недавнем прошлом вакцинаций 
не было. В последние несколько лет тропические страны 
не посещал.

Болен с середины сентября 2013 г., когда появилось 
онемение I–III пальцев правой кисти, через 2 суток 
присоединились онемение и слабость в стопах с нараста-
нием слабости на 5–6-е сутки. За 2–3 суток до начала 
развития симптоматики был отмечен кратковремен-
ный небольшой субфебрилитет (37,1 оC) без катараль-
ных явлений, который в дальнейшем не повторялся. 
На 7-е сутки пациент обратился к неврологу в поликли-
нику по месту жительства, на следующий день был го-
спитализирован в неврологическое отделение городской 
больницы.

Неврологический статус при поступлении: сила 
в разгибательной и сгибательной группах мышц пред-
плечья снижена до 4 баллов, в плечах и плечевом поясе 
снижения мышечной силы не отмечено, в бедрах сила 
не снижена, в левой стопе в сгибательной и разгибатель-
ной группах мышечная сила 4 балла, в разгибательной 
группе правой стопы глубокий парез до 1 балла, в сгиба-
тельной группе правой стопы – 4 балла. Выраженный 
степпаж справа при ходьбе. Карпорадиальные и биципи-
тальные рефлексы снижены, с трехглавой мышцы сни-
жены симметрично, коленных и ахилловых рефлексов 
нет, подошвенные рефлексы отсутствуют, брюшные 
рефлексы симметричны. Легкая гипотрофия мышц ки-
стей. Гипостезия кожи рук в зоне иннервации срединных 
и локтевых нервов, кожи левой стопы в зоне иннервации 
левого малоберцового и большеберцового нервов на стопе. 
Симптомы натяжения нервных стволов отрицательные. 
Тазовые функции контролирует полностью.

Результаты ЭНМГ: амплитуда М-ответа при сти-
муляции в стандартной дистальной точке в пределах 
нормы для всех нервов, за исключением легкого снижения 
данного показателя (2,8 мВ) для правого срединного. 
Зарегистрированы множественные БП по всем исследо-
ванным длинным нервам конечностей с падением ампли-
туды М-ответа от 33 до 96 % на разных участках вне 
зон типичных компрессионных повреждений, в частно-
сти БП по обоим срединным нервам с уровня середины 
предплечья при нормальном значении СРВ, БП по локте-
вым нервам с уровня верхней трети предплечья в сочета-
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нии со снижением СРВ (36,6 и 43,8 м / с), практически 
полный (96 %) БП с верхней трети голени по правому 
малоберцовому нерву в сочетании со снижением СРВ 
до 2 9 м / с, по левому малоберцовому нерву – падение 
амплитуды М-ответа на 47 %, БП по большеберцовым 
нервам (47 и 63 %) в нижней трети голени при СРВ  
40,6 и 43 м / с справа и слева соответственно. При про-
ведении сенсорного инчинга по антидромной методике 
регистрировали значительное падение амплитуды сен-
сорного ответа на 2,5 см от уровня запястной складки 
при отведении с II и III пальцев.

Результаты обследования: общий клинический и би-
охимический анализы крови без особенностей. Анализ 
крови на гепатит С, HBsAg, ВИЧ – отрицательный. 
Антител к антигенам боррелий в сыворотке крови не вы-
явлено. ЭКГ – без особенностей. При обследовании внут-
ренних органов значимой патологии не обнаружено.

При проведении УЗИ периферических нервов выявле-
но локальное расширение срединных и локтевых нервов 
на предплечье с потерей фасцикулярного строения, с мел-
козернистой однородной структурой.

Диагноз: МПДСМН с БП (синдром Самнера–Льюиса), 
стадия нарастания клинической симптоматики с асим-
метричным тетрапарезом (легкий верхний дистальный 
парапарез, легкий парез в левой стопе, глубокий парез 
в правой стопе).

Проведенное лечение: глюкокортикоидная пульс-те-
рапия: капельно метипред, преднизолон, карбамазепин, 
омепразол, верошпирон. Кроме того, назначены физио-
терапия, массаж, лечебная гимнастика.

В ходе проведенного лечения отмечена положитель-
ная динамика: увеличилась сила в кистях, уменьшился 
степпаж правой стопы, уменьшилось «жжение» в кис-
тях. При выписке состояние удовлетворительное, сила 
в кистях – 4 балла, в левой стопе – 4 балла, в разгиба-
тельной группе мышц правой стопы – 2 балла, в сгиба-
тельной группе правой стопы – 4 балла, рефлекторная 
сфера без перемен, чувствительные выпадения прежние.

Данные ЭНМГ в динамике через 4 мес: исчезновение 
БП по срединным нервам (при снижении СРВ до 24–
30 м / с), сохранение БП по обоим локтевым и правому 
большеберцовому нервам, уменьшение степени выражен-
ности БП по правому малоберцовому нерву при снижении 
амплитуды М-ответа до 0,9 мВ и СРВ до 21 м / с, исчез-
новение БП по левому большеберцовому нерву; СРВ 
по большеберцовым нервам снизилась до 35–36 м / с.

Обсуждение. У наблюдаемого пациента представ-
лена картина МПДСМН с БП: асимметричные парезы 
и атрофии коротких мышц кистей, множественные 
парциальные БП возбуждения по двигательным и чув-
ствительным волокнам. Сочетание с сенсорными на-
рушениями позволило исключить моторную форму 
с БП, хотя именно она встречается наиболее часто. 
В большинстве случаев описано хроническое медлен-
но прогрессирующее или скачкообразно прогрессиру-
ющее течение заболевания, но в данном примере 

симптоматика развивалась подостро с нарастанием 
чувствительных нарушений за 2 суток и нарастание 
двигательного дефицита к 5-му дню заболевания, 
что встречается редко. Согласно клиническим реко-
мендациям по неврологии Европейской федерации 
неврологических сообществ, если клинические и элек-
трофизиологические критерии соответствуют  
МПДСМН с БП, исследование клеточного состава 
и уровня белка цереброспинальной жидкости, опреде-
ление анти-GM1-антител и выполнение МРТ плече-
вого сплетения не требуются.

Таким образом, представлен случай подострого 
развития клинической картины МПДСМН с БП с хо-
рошим клиническим и ЭНМГ-ответом на терапию 
глюкокортикоидами, с сохранением латентных БП 
по локтевым и правому малоберцовому нервам.

Диагностика и лечение 
инфантильной формы болезни 

Помпе. Клинический случай

С. Е. Дудий, М. М. Трубилина
ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница», «Детский 

диагностический центр», Краснодар

Цель исследования – ознакомление с современны-
ми методами диагностики и лечения инфантильной 
формы болезни Помпе.

Методы: клинический осмотр, лабораторные ис-
следования, генетические исследования, рентгеногра-
фия, ультразвуковая диагностика.

Результаты. Болезнь Помпе, или гликогеноз  
II типа, – дегенеративное заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования. Заболевание харак-
теризуется отсутствием лизосомальной α-гликозидазы 
(GAA), что вызывается накоплением гликогена в ли-
зосомах больного. В настоящее время нарушение от-
носится к перечню орфанных заболеваний. Наиболее 
активно гликоген накапливается в лизосомах печени, 
скелетной и гладкомышечной мускулатуры, сердечной 
мышцы.

Клинический случай. В клинику обратились родите-
ли ребенка 12 мес с жалобами на задержку двигательно-
го развития, приоткрытый рот, увеличение языка, по-
перхивания. Ребенок рожден от 4-й, нормально 
протекавшей беременности, шевеление плода было ак-
тивным, 1-й ребенок, 8 лет, здоров, 2-й ребенок в возра-
сте 6 мес стал утрачивать двигательные навыки, поя-
вились бульбарные расстройства, с 1 года находился 
на ИВЛ, погиб в возрасте 4,5 года, был поставлен диаг-
ноз: периферический тетрапапрез с бульбарными рас-
стройствами. Родителями ребенка были представлены 
фотографии погибшего ребенка, на которых отмечалось 
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значительное фенотипическое сходство с нашим паци-
ентом. Первые симптомы у последнего отмечены в воз-
расте 6 мес в виде снижения мышечного тонуса, утраты 
способности сидеть; увеличенный язык родители заме-
тили в возрасте 3 мес. На фоне традиционной реабили-
тационной терапии состояние ребенка медленно ухуд-
шалось. При осмотре выявлены следующие «маркерные» 
признаки: диффузная мышечная гипотония, гипорефлек-
сия, двусторонняя слабость мышц лица, приоткрытый 
рот, слюнотечение, снижение глоточного и небного 
рефлекса, макроглоссия, псевдогипертрофия икроножных 
мышц, акроцианоз, дистанционные хрипы. При рент-
генографии и эхо-кардиоскопии выявлены признаки кар-
диопатии и утолщение стенок левого желудочка (раннее 
развитие кардиопатии характерно для инфантильной 
формы болезни Помпе). Гепатомегалии не выявлено. 
При ЭНМГ отмечалось незначительное повышение дли-
тельности и амплитуды ПДЕ. Лабораторные исследова-
ния показали повышение уровня аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) – до 72 Ед / л, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) – до 328 Ед / л за счет синдрома миолиза, уровня 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – 1256 Ед / л, креатинкина-
зы (КФК) до 2040 Ед / л (такой уровень фермента также 
характерен для инфантильной формы болезни Помпе). 
Таким образом, лабораторная диагностика однозначно 
указывала на мышечное поражение.

Ребенку были проведены генетические исследования. 
Определение активности ферментов в крови ребенка 
выявило снижение активности α-D-глюкозидазы 
при нормальном уровне активности β-D-глюкозидазы, 
в пятнах высушенной крови активность α-D-
глюкозидазы также была значительно снижена. Мето-
дом прямого секвестирования проведен анализ гена GAA, 
выявлен 1 мутантный аллель, в гетерозиготном состо-
янии. Поиск 2-го мутантного аллеля продолжен. Обсле-
дование проводилось в лаборатории наследственных бо-
лезней обмена веществ Медико-генетического научного 
центра.

В течение 1–1,5 мес после обращения состояние ре-
бенка значительно ухудшилось – увеличились слабость 
скелетной мускулатуры, бульбарные расстройства (ре-
бенок не переворачивался, плохо удерживал голову, пи-
тался через зонд). Получал лечение в отделении медицин-
ской генетики РДКБ, где консилиумом поставлен 
окончательный диагноз: дегенеративное заболевание 
нервной системы – болезнь Помпе. В ноябре 2012 г. (спус-
тя 1 мес с момента установления первичного диагноза) 
по жизненным показаниям начата терапия препаратом 
майозайм, которая продолжается каждые 2 нед в инди-
видуально рассчитанной дозе. В ходе дальнейшего наблю-
дения у ребенка выявлены антитела к препарату майо-
займ, способные снизить эффективность его применения. 
Исследование уровня антител проводилось в зарубежной 
лаборатории (США).

В настоящий момент возраст мальчика 2 года 7 мес, 
отмечается значительное улучшение состояния: ест 

самостоятельно, не поперхивается, голову держит хо-
рошо, удерживает позу сидя и на четвереньках, значи-
тельно уменьшилась выраженность макроглоссии и псев-
догипертрофий икроножных мышц. Цитостатики 
и гормональную терапию на настоящий момент не полу-
чает. Уровень КФК, ЛДГ, АЛТ, АСТ существенно не сни-
жается.

Заключение. Для ранней диагностики орфанных 
заболеваний необходимо иметь четкое представление 
о клинической картине болезни. Это позволяет вос-
пользоваться алгоритмом генетических исследований 
и вовремя начать проведение энзимозаместительной 
терапии, спасающей жизни пациентов.

Клинико-параклинические 
аспекты постановки 

достоверного диагноза 
нейромышечных заболеваний 

у детей

С. К. Евтушенко, М. Р. Шаймурзин, О. С. Евтушенко
Донецкий областной детский клинический центр 

нейрореабилитации, Донецк

Нейромышечные заболевания (НМЗ) – гетеро-
генная группа заболеваний, в основе которых лежит 
генетически детерминированное поражение опреде-
ленной анатомической структуры нейромышечного 
аппарата. Актуальность проблемы НМЗ определяет-
ся ее широкой распространенностью, тенденцией 
к накоплению генетических мутаций в каждом по-
следующем поколении, снижением качества жизни, 
развитием ранней и тяжелой инвалидизации. В меж-
дународной базе данных генетической информации 
(2012) описано более 7500 наследственных синдро-
мов, из них свыше 500 протекают с поражением 
нервной системы, включая около 200 нозологических 
форм нейромышечной патологии. Частота НМЗ со-
ставляет 1,3–12,9 на 100 тыс. населения. К сожале-
нию, в действительности этот показатель выше: ди-
агноз ставится значительно позже, когда больной уже 
становится инвалидом. Суммарная распространен-
ность прогрессирующих мышечных дистрофий 
(ПМД) составляет 200 случаев на 1 млн населения, 
что позволяет относить их к достаточно часто встре-
чающимся формам наследственной патологии. Наи-
более распространенными формами заболеваний 
в структуре ПМД является ПМД Дюшенна, состав-
ляющая 9,6 на 100 тыс. населения мужского пола, 
ПМД Беккера – 5,0 на 100 тыс. Частота встречаемос-
ти других форм ПМД в популяции ниже. Распростра-
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ненность ПМД Эмери–Дрейфуса – 2,0 на 100 тыс., 
конечностно-поясных форм ПМД – 1,5–2,5  
на 100 тыс., ПМД Ландузи–Дежерина – 2,9 на 100 тыс., 
врожденной ПМД Фукуяма – 1,0 на 10 тыс. новоро-
жденных, ПМД Грефе – 0,9 на 100 тыс., дистальной 
ПМД – 0,4 на 100 тыс. Более чем в 1 / 3 случаев всех 
НМЗ диагностируется спинальная мышечная атро-
фия (СМА). Распространенность заболевания –  
7,0 на 100 тыс. населения, среди новорожденных –  
1,0 на 10 тыс., в то же время частота гетерозиготного 
носительства высокая – 1 на 40–60 человек. Средне-
популяционная распространенность наследственных 
мотосенсорных полиневропатий (НМСП) – не менее 
1 случая на 3000–3500 человек.

Недооценка значимости НМЗ приводит к поздней 
диагностике прогностически важных состояний, не-
полноценности профилактических мероприятий, не-
эффективному лечению пациентов и, как следствие, – 
к тяжелой инвалидизации. В реестре базы данных 
Центра (2001–2013) зарегистрировано 348 детей 
с НМЗ, включая 152 (43,7 %) ребенка с первично-мы-
шечными заболеваниями, 107 (30,7 %) детей с СМА, 
89 (25,6 %) детей с НМСП.

Для диагностики ранних проявлений прогресси-
рующих мышечных дистрофий и амиотрофий 
и их фенокопий сотрудниками в Центре разработан 
локальный протокол, включающий клинико-синдро-
мологический, клинико-генеалогический, молеку-
лярно-генетический, лабораторный (радиологиче-
ский + функциональный), гистологический методы 
исследования. Клинико-синдромологический метод 
диагностики при НМЗ базируется на глубоком изуче-
нии анамнеза, оценке клинического состояния и ис-
пользовании международных шкал, определяющих 
тяжесть и стадию НМЗ. Адаптирована и модифици-
рована международная шкала NISLL (Neuropathy 
Impairment Score Low Limb – нейропатический дефи-
цит в нижних конечностях, 1996), которая включает 
оценку мышечной силы (0–4 балла), сухожильных 
рефлексов (0–2 балла), сенсорных нарушений (оцен-
ку поверхностной чувствительности, 0–5 баллов), 
обязательное исследование вибрационной чувстви-
тельности (0–5 баллов), объема активных движений 
в голеностопных суставах (0–5 баллов), функции 
ходьбы (0–4 балла). В Киевском и Донецком МГЦ 
проводятся молекулярно-генетическое картирование 
и поиск локусов, установление биохимического де-
фекта. В ЭНМГ-лаборатории Центра идентифициру-
ется с помощью базисной ЭНМГ уровень поражения 
двигательной единицы: надсегментарный, нейро-
нальный, сегментарный, невральный, синаптиче-
ский, миопатический. Оригинальная собственная 
методика круглогодичного ЭНМГ-мониторинга по-
зволяет отслеживать динамику на стадии субклини-
ческих проявлений прогрессирования НМЗ, даже 
когда клиническая картина стабильная. Лаборатор-

ные исследования, включая биохимический скри-
нинг, иммунологические и серологические исследо-
вания, проводятся в целях дифференциального 
диагноза НМЗ, митохондриальных, аутоиммунных 
заболеваний, эндокринной патологии и др. Особое 
место среди дополнительных методов обследования 
занимает морфологическое и гистохимическое иссле-
дование мышц, предоставляющее наибольший объем 
специфической информации, позволяющей сформи-
ровать достоверный морфологический миологиче-
ский диагноз.

Раннее выявление типичных для НМЗ клинико-
синдромологических и лабораторных паттернов со-
путствующей патологии способствовало разработке 
более эффективных и специфических терапевтиче-
ских подходов, направленных на замедление прогрес-
сирования. Для диагностики ранних проявлений ос-
теопороза (остеопении) проводятся рентгеновская 
денситометрия, биохимическое исследование иони-
зированного кальция в крови и 25-гидроксивитамина. 
Проблема поражения сердечно-сосудистой системы 
при ПМД актуальна, именно состояние миокарда 
во многом определяет характер течения заболевания 
и его исход. Тяжесть поражения сердечной мышцы 
(кардиопатия) прямо пропорциональна выраженно-
сти неврологической симптоматики. В связи с этим 
в обязательный диагностический паттерн НМЗ вклю-
чены электрокардиография (ЭКГ), ЭКГ по Холтеру, 
эхокардиография. Одним из ведущих механизмов, 
приводящих к глубокой инвалидизации больных 
с НМЗ, является слабость дыхательной мускулатуры, 
ассоциированная со вторичными нарушениями в ма-
лом круге кровообращения, ухудшением микроцир-
куляции легких, что, в свою очередь, приводит к яв-
ной или скрытой хронической дыхательной 
недостаточности. Для ранней диагностики нарушений 
биомеханики дыхания при НМЗ проводится спиро-
метрия («SpirolabII», Италия).

Таким образом, точность диагностики зависит 
от своевременного комплексного клинического 
исследования, проведения и профессиональной ин-
терпретации лабораторных, гистологических и мо-
лекулярно-генетических тестов. Правильно постав-
ленный диагноз, в свою очередь, повышает уровень 
объективности и качества мониторинга и прогно-
зирования патологического процесса у детей с ней-
ромышечной патологией и эффективность выбора 
адекватной полимодальной терапевтической стра-
тегии, направленной на предупреждение развития 
инвалидизации.
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Дифференциальная диагностика 
паранеопластической 

полинейропатии

В. В. Ежикова, Т. Е. Попова, А. В. Дюжакова, 
Н. А. Шнайдер, Ю. А. Дыхно

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский 
университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого»  

Минздрава России; 
ГКБУЗ «Красноярский краевой онкологический центр  

им. А. И. Крыжановского»

Паранеопластическая полинейропатия (ППНП) 
является частью паранеопластического неврологиче-
ского синдрома. D. Denny-Brown в 1948 г. описал  
2 больных с сенсорной нейропатией и легочной кар-
циномой. Паранеопластический генез имеют менее 
1 % полинейропатий. ППНП встречается приблизи-
тельно у 5 % больных с онкологическими заболевани-
ями. По данным исследований, примерно у 30 % боль-
ных с раком легкого имеются электрофизиологические 
признаки нейропатии. Наиболее часто ППНП разви-
вается у больных раком легкого, лимфомой Ходжкина, 
раком молочной железы, раком яичника.

Патогенез ППНП изучен недостаточно. В его 
основе лежат иммунологические процессы, которые 
провоцируются наличием у клеток опухоли и нервной 
системы перекрестно реагирующих антигенов. Опу-
холевые клетки на своей поверхности имеют пере-
крестные антигены с нейронами и мышечными клет-
ками; эти антигены опознаются иммунной системой 
и сенсибилизируют T-лимфоциты и B-лимфоциты; 
сенсибилизированные цитотоксические Т-лимфоци-
ты, проникая через гематоэнцефалический барьер, 
могут атаковать клетки центральной и перифериче-
ской нервной системы, а сенсибилизированные Т-
хелперы и В-лимфоциты способны индуцировать 
выработку аутоантител, вызывая аутоиммунное по-
ражение нейромышечного аппарата с демиелини-
зацией и развитием клинических проявлений 
паранео пластического неврологического синдрома. 
В последние годы отмечена связь паранео плас-
тических синдромов с определенным типом онконев-
ральных антител к антигенам Hu, CV2.

Различают несколько форм ППНП.
Комбинированная сенсомоторная симметричная 

дистальная нейропатия встречается в 50 % всех форм 
ППНП. Проявляется общей слабостью, утратой чув-
ствительности и дистальных сухожильных рефлексов. 
Чаще всего сочетается с мелкоклеточным раком лег-
кого, раком молочной железы, желудка, тимомой, 
реже с лимфомой Ходжкина и множественной мела-
номой.

Подострая сенсорная нейропатия чаще наблюда-
ется у женщин среднего и пожилого возраста. Харак-
теризуется утратой глубокой чувствительности в те-
чение нескольких недель, но может развиваться 
медленнее. Клинически проявляется скованностью 
мышц, парестезией, нарушением чувствительности, 
начинающимися в дистальных отделах конечностей, 
а затем распространяющимися проксимально, при-
чем наиболее выражены на уровне нижних 
конечнос тей. Нарушения и утрата глубокой чувст-
вительности в ногах всегда сопровождаются выра-
женной сенсорной атаксией. Глубокие сухожильные 
рефлексы снижаются или полностью утрачиваются. 
Описаны при раке легкого, реже – при раке молоч-
ной железы, пищевода, раке яичника, почек, лим-
фоме Ходжкина.

Подострая моторная нейропатия характеризуется 
дегенерацией моторных нейронов передних рогов 
спинного мозга. Симптомы отличаются нарастаю-
щим вялым тетрапарезом. Слабость сопровождается 
быстрым развитием амиотрофий, но фасцикуляции 
выражены минимально. Фаза прогрессирования сме-
няется относительной стабилизацией. Описана 
при лимфомах и миелопролиферативных заболева-
ниях, но возможна и при других злокачественных 
новообразованиях.

Паранеопластическая вегетативная полинейропа-
тия может быть как изолированной, так и сочетаться 
с другими видами ППНП. Клинически проявляется 
широким спектром вегетативных нарушений: нару-
шением моторики желудка и кишечника, мочевого 
пузыря, зрачковой иннервации, ортостатической ги-
потонией.

Диагностика предполагает определение онконев-
ральных антител в крови и / или ликворе, таких как ан-
ти-Hu, анти-CV2 и др.

ЭМГ помогает выявить снижение СРВ по мотор-
ным и / или сенсорным волокнам в зависимости от ти-
па ППНП.

При гистологическом исследовании при подост-
рой сенсорной нейропатии обнаруживают изменения 
в спинальных ганглиях задних корешков спинного 
мозга, которые заключаются в утрате нейронов, реак-
тивной пролиферации клеток-сателлитов и инфиль-
трации лимфоцитами и макрофагами. Не исключают-
ся также воспалительные клеточные инфильтраты 
и в других отделах спинного мозга.

Таким образом, распознавание и выявление  
ППНП позволяет выявить ассоциированную с ней 
опухоль на ранней стадии развития, своевременно 
начать лечение и тем самым улучшить качество жизни 
больных с онкологическими заболеваниями.
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Роль ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы в лечении 

миастении и миастенических 
синдромов

С. А. Живолупов, С. Н. Бардаков
ФГОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» 

Минобороны России, Санкт-Петербург

Миастения (myasthenia gravis), или болезнь Эрба–
Гольдфлама–Джоли, – аутоиммунное нервно-мышеч-
ное заболевание, в основе которого лежит аутоагрес-
сия гуморального иммунитета в отношении элементов 
нервно-мышечных синапсов, клинически проявляю-
щаяся патологической слабостью и утомляемостью 
произвольной мускулатуры.

Рациональная терапия миастении включает следу-
ющие группы препаратов: обратимые ингибиторы 
холинэстеразы (неостигмина бромид / метилсульфонат, 
пиридостигмина бромид, амбенония хлорид, ипидак-
рин, эдрофония хлорид), М-холинолитики (атропина 
сульфат), глюкокортикоиды (преднизолон, метил-
преднизолон), иммуномодуляторы (иммуноглобулин 
человеческий, тималин, тимопоэтин, левамизол, ре-
туксимаб), иммуносупрессоры (тимодепрессин, такро-
лимус), цитостатики (азатиоприн, микофенолата мо-
фетил, циклоспорин, циклофосфамид), препараты, 
усиливающие высвобождение ацетилхолина (гуани-
дин, эфедрин, 4-аминопиридин, ксантины), препара-
ты калия (калия хлорид, калия оротат), а также методы 
экстракорпоральной гемокоррекции (плазмаобмен, 
плазмаферез с криоплазмасорбцией / криопреципита-
цией, каскадная плазмофильтрация) и тимэктомию.

Базовыми препаратами в лечении миастении яв-
ляются обратимые ингибиторы холинэстеразы, дейст-
вие которых проявляется как М-, так и Н-холинерги-
ческими эффектами.

Цель работы – оценка эффективности ингибито-
ров холинэстеразы в комплексной терапии миастении.

Материалы и методы. Обследовано 43 пациента 
с диагнозом: миастения, генерализованная форма 
(мужчин – 28 (65,1 %), женщин – 15 (34,8 %)). 
Средний возраст боль ных составил 42 ± 15 лет. 
Средний балл по шкале количественной оценки 
тяжести клинических проявлений миастении 
(QMGS) – 32 ± 6. Всем пациентам проводили сти-
муляционную ЭМГ, оценивали декремент при сти-
муляции 5 имп / с и 50 имп / с, диагноз верифициро-
ван по наличию антител к ацетилхолиновым 
рецепторам: 13,2 ± 3,1 нмоль / л. Комплексное лече-
ние включало прием ингибиторов холинэстеразы, 
калия хлорида, глюкокортикоидов, антиоксидантов 

и эфферентную терапию. Проведено сравнение 
эффективности комбинации пиридостигмина бро-
мида с ипидакрином.

Результаты. Всем пациентам назначали ингибито-
ры ацетилхолинэстеразы. Вопрос о выборе препарата 
и его дозировке решали на основании степени компен-
сации при прозериновой пробе (1,5–2,5 мл 0,05 % 
раствора), особенностей распределения патологиче-
ской мышечной утомляемости, индивидуальной вос-
приимчивости, а также с учетом сопутствующей пато-
логии. Корректировку доз проводили с учетом 
клинической картины и выраженности декремента 
при стимуляционной ЭМГ. Стандартные разовые до-
зировки, определенные по сходной клинической эф-
фективности антихолинэстеразных препаратов, ис-
пользовали для начала терапии: пиридостигмина 
бромид внутрь 60 мг (калимин), пиридостигмина 
бромид в / м 5 мг (калимин форте), неостигмина метил-
сульфонат внутрь 15 мг (прозерин), неостигмина бро-
мид (прозерин) в / м, 0,5 мг, амбенония хлорид (ок-
сазил) внутрь. Для ипидакрина (нейромидин) 
оп ределена эффективная начальная дозировка 40 мг 
внутрь или 15 мг для инъекционной формы на осно-
вании сходного с другими антихолинэстеразными 
препаратами снижения декремента стимуляционной 
ЭМГ на 41 ± 3,7 % у пациентов с миастенией средней 
и тяжелой степени (QMGS 32 ± 2,8 года), принимав-
ших пиридостигмина бромид внутрь 420–600 мг / сут, 
в период декомпенсации наблюдали увеличение пато-
логической слабости и декремента до 55 ± 6 %, оценка 
по QMGS – 33 ± 3 балла. Дальнейшее увеличение 
на 30–60 мг пиридостигмина бромида сопровождалось 
снижением декремента на 41 % и нарастанием выра-
женных отрицательных Н-холинергических эффектов: 
фасцикуляций, мышечных спазмов, тремора, беспо-
койства и М-холинергических эффектов: гиперсали-
вации, усиления перистальтики, диареи, брадикардии, 
поллакиурии. Дополнительное назначение прозерина 
в / м ограничивается достаточно коротким действием, 
необходимостью выполнения инъекцией и потенци-
рованием преимущественно М-холинергических по-
бочных эффектов, увеличивая риск холинергического 
криза. В таких случаях проводилась комбинация  
с 20–40 мг ипидакрина (нейромидин) в промежутках 
между приемами пиридостигмина бромида (калимина) 
за 30 мин до еды, что обеспечило уменьшение выра-
женности патологической слабости, преимущественно 
краниобульбарной мускулатуры, снижение декремен-
та на 46,5 ± 1,2 % при отсутствии существенного на-
растания побочных реакций у 6 пациентов. Кроме 
того, при сравнении эффекта от однократного введе-
ния ипидакрина и прозерина выявлено, что ипидак-
рин начинал действовать в среднем на 5–10 мин по-
зже, его действие было слабее, чем у прозерина, 
но продолжалось дольше – в среднем 3–5 ч, а действие 
прозерина заканчивалось через 2 ч после введения.
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Использование препаратов короткого действия 
(ипидакрин) в комбинации с базовыми ингибиторами 
ацетилхолинэстеразы у пациентов с миастенией сред-
ней и тяжелой степени при декомпенсации на фоне 
применения субмаксимальных и максимальных доз 
пиридостигмина бромида в период до проведения 
эфферентной терапии позволяет улучшить качество 
жизни пациентов. Это происходит за счет уменьшения 
мышечной слабости в промежутках между приемом 
пиридостигмина бромида внутрь без нарастания нега-
тивных холинергических эффектов. Средняя продол-
жительность действия препарата делает его более 
контролируемым.

В то же время монотерапия ипидакрином 
(160 мг / сут) при лечении миастении средней и тяже-
лой степени уступает таковой при использовании 
пиридостигмина бромида, прозерина, что отражает 
вторичность ингибирования ацетилхолинэстеразы 
в механизмах действия ипидакрина.

Механизм действия ипидакрина связан также 
с избирательной блокадой калиевых каналов, что 
опосредованно увеличивает скорость вхождения ионов 
кальция в терминальных отделах аксона. Влияние 
ипидакрина на транспорт ионов калия, по-видимому, 
является основным механизмом действия препарата. 
Блокада калиевых каналов вызывает удлинение пери-
ода возбуждения в пресинаптической мембране, обес-
печивая выход больших количеств ацетилхолина в си-
наптическую щель. При этом антихолинэстеразный 
эффект ипидакрина отличается кратковремен ностью 
(20–30 мин) и обратимостью, в то время как блокада 
калиевой проницаемости мембраны обнаруживается 
в течение 2 ч после введения препарата. Также ипида-
крин обладает свойствами частичного агониста М2-хо-
линергических рецепторов, что объясняет его влияние 
на механизмы нейропластичности. Наличие централь-
ных эффектов подтверждается модулирующим влия-
нием на функцию памяти, речь и зрительно-простран-
ственные навыки. 

Анализ точковых мутаций SMN1 
в российских семьях 

с проксимальной спинальной 
мышечной атрофией I–IV типов

В. В. Забненкова1, С. Б. Артемьева2, Г. Е. Руденская1, 
Е. Л. Дадали1, А. В. Поляков1

1
ФГБУ «Медико-генетический научный центр»; 

2
ФГБУ «Московский НИИ педиатрии и детской хирургии» 

Минздрава России

Введение. Проксимальная спинальная мышечная 
атрофия (СМА) I–IV типов – одно из наиболее тяже-
лых нейро мышечных заболеваний с аутосомно-рецес-
сивным ти пом наследования. К возникновению прок-
симальной СМА I–IV типов приводят мутации 
в теломерной копии гена SMN (SMN1), расположен-
ного в локусе 5q13 и ко дирующего белок выживаемос-
ти мотонейронов. Ос новным типом мутаций в этом 
гене являются делеции экзонов 7 и / или 8, которые 
выявлены у 95 % больных. Оставшиеся 5 % являются 
компаунд-гетерозиготами, сочетая точковую внутри-
генную мутацию в гене SMN1 на одной хромосоме 5 
с делецией экзонов 7 и / или 8 гена SMN1 на другой.

Цель работы – выявление точковых мутаций 
и подтверждение диагноза у пациентов с фенотипом 
прок симальной СМА I–IV типов, имеющих делецию 
экзо нов 7, 8 гена SMN1 в гетерозиготном состоянии.

Материалы и методы. Материалом для исследова-
ния послужили образцы ДНК 8 больных СМА (паци-
ентов МГНЦ и Московского НИИ педиатрии и дет-
ской хирургии) и их родителей. Анализ числа копий 
генов SMN осу ществлен методом мультиплексной 
пробозависимой лигазной реакции с последующей 
амплификацией (MLPA). Поиск точковых мутаций 
проводили методом прямого автоматического секве-
нирования.

Результаты и обсуждение. При проведении прямо-
го автоматического секвенирования у 8 больных вы-
явлено 7 точковых мутаций, описанных ранее в лите-
ратуре: в экзоне 1 – c. 43C>T (p. Gln15X), в эк зоне 
5 – c. 684dupA, в экзоне 6 – c. 815A>G (p. Tyr272Cys), 
c. 821C>T (p. Thr274Ile), c. 824G>C (p. Gly275Ala), 
в экзоне 7 – c. 835-2A>T, c. 836G>T (p. Gly279Val). 
Мутация c. 824G > C (p. Gly275Ala) встретилась дваж-
ды. Учитывая тот факт, что 3 из 7 зарегистрирован ных 
мутаций локализованы в экзоне 6, предпо ложили, 
что данный экзон является «горячим» участ ком гена 
SMN1.

При семейном анализе выявлено 2 случая воз-
никновения мутаций de novo: однонуклеотидная заме-
на c. 43C > T (p. Gln15X), приводящая к образованию 
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преждевременного стоп-кодона, и делеция экзонов 7, 
8 гена SMN1.

Заболевание в исследуемой выборке представлено 
I–III типами. Мутации c. 43C>T (p. Gln15X), c. 835-
2A>T, c. 836G>T (p. Gly279Val) выявлены у больных 
СМА Iтипа, c. 684dupA, c. 815A>G (p. Tyr272Cys), c. 
824G>C (p. Gly275Ala) – у больных СМА II типа, c. 
821C > T (p. Thr274Ile) – у больного СМА III типа, 
что соответ ствует имеющимся опубликованным дан-
ным по этим точковым мутациям в гене SMN1. Можно 
сделать пред положение, что тяжесть мутации соотно-
сится с типом СМА у больного.

Заключение. Выявленные у пробандов делеции 
гена SMN1 на одной хромосоме 5 и точковые мутации 
в гене SMN1 на другой позволили подтвердить диагноз 
проксимальной СМА для данных семей.

Исследование мигательного 
рефлекса у пациентов 

с прозопалгиями на основе 
данных элетромионейрографии 

клинико-диагностического 
центра «РИТМ» в 2013 г.

Л. А. Зангеева, М. Н. Нимаева
КДЦ ООО «РИТМ», Улан-Удэ

Введение. Мигательный рефлекс (МР) – моторный 
ответ круговой мышцы глаза на стимуляцию I ветви 
тройничного нерва. Впервые метод применен для ана-
лиза корнеального МР в 1961 г. Маглэдэри.

Рефлекторная дуга МР состоит:
• из афферентного звена (I ветвь тройничного 

нерва);
• передаточного звена (вставочные нейроны);
• эфферентного звена (ветвь лицевого нерва).
С помощью методики МР в на шем кабинете 

ЭНМГ обследуются пациенты: c поражением трой-
ничного нерва, поражением лицевого нерва, проз-
опалгиями неясного генеза, синдромом поражения 
мостомозжечкового угла (опухоли, травмы данной 
локализации), головными болями напряжения.

Цель исследования – определить возможности ис-
следования МР у пациентов с про зопалгиями различ-
ного генеза, в том числе невралги ями и нейропатиями 
тройничного нерва.

Материалы и методы. В 2013 г. в специализирован-
ном кабинете ЭНМГ ООО «КДЦ РИТМ» г. Улан-Удэ 
проведено исследование МР у 44 па циентов с данной 
патологией.

МР регистрировали повер хностными электродами 
в круговой мышце глаза при электрической стимуля-
ции I ветви тройнич ного нерва в области надглазнич-
ного отверстия. Па раметры стимуляции: длительность 
импульса 0,1–1 мс, сила тока – до 5–15 мА, частота – 
от 0,1 Гц до 0,4 Гц. Ис следование проводилось на ми-
ографе «DantecKeypoint».

Результаты. Выявлено существенное преобладание 
женщин среди пациентов (68,2 %). Наибольшее число 
пациентов составила возрастная группа 50–59 лет – 
36,4 %.

Выявлено неожиданное преобладание обращений 
в летний период (34,1 %) вопреки ожиданию (зимой 
в 2 раза меньше – 15,9 %). Наибольшую группу со-
ставило правостороннее поражение – 52,3 %.

По нашим данным, процент пациентов с превы-
шением латентности раннего компонента R1 более  
14 мс очень мал – 4,5 % при стимуляции как справа, 
так и слева. Имеется представи тельная группа паци-
ентов с латентностями R1 от 12 до 14 мс, таким обра-
зом, пограничные показатели требуют учета при со-
ставлении заключения.

Параметры амплитуд ранних компонентов R1 
очень вариабельны, по данным различных авторов. 
За основу приняты данные Kimura (1969) – 0,38 мВ, 
для удобства подсчета амплитуда переведена 
в микро вольты (38 мкВ). По нашим данным, боль-
шинство пациентов имеют амплитуды от 50  
до 99 мкВ (от 36,6 до 50 %). Выявлена существенная 
связь высоких амп литуд R1 с полом: в группах с ам-
плитудами 100–149 мкВ и > 150 мкВ подавляющее 
большинство женщины (соотношение 20:1). Таким 
образом, амплитуды компонентов R1 имеют очень 
большое значение при составлении за ключения.

Заключение. Исследование МР при прозопалгиях 
дает неврологам ин формацию об отсутствии или на-
личии поражения тройничного нерва, в последнем 
случае также о степени поражения. При составлении 
заключения необходимо учитывать пограничные по-
казатели латентностей, и особенно амплитуды ранних 
компонентов R1. При исследовании МР мы стараемся 
изучить тригеминальные вызванные потенциалы  
(со II и III ветвей тройничного нерва). При прозопа-
резах обязательно проводится стимуля ционная ЭНМГ 
всех 4 ветвей лицевого нерва.

Данные исследования МР информатив ны. Метод 
исследования МР может комбиниро ваться со смежны-
ми методиками для получения более точных результа-
тов (при жалобах, касающихся лица, при головной 
боли напряжения).
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Изменения вибрационной 
чувствительности у детей 

с сахарным диабетом 1-го типа

Г. А. Зуева, О. Ю. Кулова, О. А. Дианов
ГБУЗ «Клиническая детская больница № 2», Тверь

Сахарный диабет (СД) занимает одну из самых 
драма тических страниц мировой медицины. Наиболее 
ранняя из всех заболеваний инвалидизация, высокая 
смерт ность определили СД в качестве первых приори-
тетов национальных систем здравоохранения всех 
стран мира, закрепленных Сент-Винсент ской декла-
рацией (1989). Число больных СД в мире превысило 
100 млн, в России – 8 млн и примерно столько же 
на стадии преддиабета. Еже годно число больных уве-
личивается на 5–7 %, а каж дые 12–15 лет – удваива-
ется. Такие поздние осложне ния СД, как ретинопатия, 
нефропатия, синдром диабетической стопы, ишеми-
ческая болезнь сердца, полиневропатия, являют ся 
главной причиной инвалидизации и смертности боль-
ных диабетом. В настоящее время научно обосно ваны 
эффективные методы ранней диагностики, ле чения 
и профилактики осложнений СД.

По данным ряда эпидемиологических исследова-
ний, частота диабетической полинейропатии при всех 
типах СД варьирует от 5 до 100 % (большие расхожде-
ния данных связаны с трудностью диагностики и за-
висят от ис пользуемых методов исследования).

Цель исследования – изучение вибрационной чув-
ствительности у детей с СД 1-го типа (СД 1) для выяв-
ления диабетической дистальной сенсорно-моторной 
невро патии, оценка сроков развития хронических 
ослож нений СД 1 у детей в зависимости от возраста 
манифестации заболевания, пола для оптимизации 
их скрининга.

Материалы и методы. Обследовано 42 пациента (22 
мальчика и 20 девочек) в возрасте от 7 до 15 лет с СД 
1, «стажем» заболева ния от 3 до 6 лет, с изменениями 
в неврологическом статусе в виде снижения коленных 
рефлексов. Иссле дование вибрационной чувствитель-
ности проводилось на «Вибротестер-МБН» ВТ-02-1.

Результаты. В Тверской области в настоящее время 
зарегистрирован 231 ребенок с СД 1, из них 36 % маль-
чиков и 54 % девочек. Заболе ваемость СД 1 у детей 
Тверской области в возрас те от 0 до 18 лет составляет 
98‰, при этом среди подростков от 15 до 18 лет – 
191‰ и 80‰ в возрасте от 0 до 14 лет. При обследова-
нии выявлены осложне ния СД со стороны нервной 
системы в виде дистальной полиневропатии у 19,5 %. 
Прове денный скрининг хронических осложнений СД 
выявил, что они достоверно чаще встречаются у под-
ростков, чем у более младших пациентов. Средний 
возраст развития хронических осложнений СД у детей 
и подростков не имел разницы между заболевшими 
в детском и подростковом возрасте. При оценке сред-
него времени, через которое разви лось хроническое 
осложнение СД, наблюдалась тен денция к уменьше-
нию его у подростков. Оценивая распространенность 
хронических осложнений СД у детей и подростков, 
выявили, что с длительностью заболевания увеличи-
вается встречаемость осложнений.

При исследовании вибрационной чувствительнос-
ти у 1 / 3 пациентов нарушений не зарегистрировано. 
У 36 % детей выявлены нарушения вибрационной 
чувствительности в виде снижения показателей 
на низких частотах, по 5 % нарушений – толь ко 
на средних или высоких частотах и у 27 % детей – на-
рушение вибрационной чувствительности на всех ча-
стотах. При этом 50 % больных жалоб на на рушение 
чувствительности не предъявляли. Корреля ции между 
стажем заболевания, полом и диабетичес кой невропа-
тией не выявлено.

Заключение. Основным ранним проявлением диа-
бетической дистальной сенсорно-моторной невропа-
тии у детей является снижение вибрационной чувстви-
тельности на низких или всех частотах, регистрируемое 
на субклинической и клинической стадии заболева-
ния. Способ регистрации данной чувствительности 
с помощью «Вибротестер-МБН» является достовер-
ным, менее трудоемким и доступным средством ран-
ней диагностики осложнений СД. Скрининг вибраци-
онной чувствительности у детей с СД необходимо 
проводить ежегодно. Данный вид ранней диагностики 
осложнений позволит провести своевременное лече-
ние, уменьшить формирование «диабетической сто-
пы», улучшить качество жизни пациента.
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