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Болезнь Фабри (БФ) - редкое наследственное 
Х-связанное заболевание из группы лизосомных болез-
ней накопления, причиной которого являются мутации 
гена GLA, в результате которых происходит снижение 
или отсутствие активности фермента α-галактозидазы 
А (АГАЛ). Дефицит фермента приводит к вторичному 
накоплению в лизосомах всех клеток гликофосфоли-

пидов, главным образом, глоботриаозилсфингозина 
(Lyso-GB3) [1].

Выделяют три клинических фенотипа БФ, свя-
занных с уровнем АГАЛ: 1) «классический» (актив-
ность АГАЛ <3% или отсутствует, дебют в детстве 
или пубертатном периоде, мультисистемное пораже-
ние - акропарестезии, ангиокератомы, нарушение по-
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тоотделения, гастроинтестинальные симптомы, «вих-
ревидная» кератопатия, нарушения слуха, с третьей 
декады жизни поражение почек, сердца, сердечно-со-
судистые события); 2) «неклассический» (активность 
АГАЛ 3-30%, позднее начало, изолированное пораже-
ние одной системы органов: головного мозга, сердца 
или почек); 3) асимптомное носительство (у женщин 
при наличии мутации только в одной Х хромосоме, 
вторая продолжает секретировать АГАЛ, что может 
клинически манифестировать, как менее тяжелое или 
асимптомное течение) [2, 3]. 

Поражение сердца развивается в 40-60% случаев 
БФ и является одной из главных причин смертности 
пациентов с данной патологией ввиду несвоевремен-
ной диагностики и развития необратимых изменений 
[4, 5]. С течением заболевания происходит накопле-
ние Lyso-GB3 в кардиомиоцитах, проводящей ткани 
сердца, клапанах, эндотелии сосудов, прогрессирует 
миокардиальный фиброз, утолщение стенок левого 
желудочка, гипертрофия папиллярных мышц, которые 
приводят к следующим клиническим манифестациям: 
патологии клапанов, нарушениям ритма сердца (желу-
дочковая тахикардия (ЖТ), фибрилляция предсердий) 
и проводимости импульса. При данной кардиальной 
патологии нередко требуется имплантация электро-
кардиостимулятора (по данным Международного ре-
гистра БФ 5-10%) или кардиовертера-дефибриллято-
ра с целью первичной или вторичной профилактики 
внезапной сердечной смерти (ВСС) [5, 6-8]. Лечение 

нарушений ритма сердца при БФ, в частности ЖТ, 
может быть связано с большими сложностями при 
выполнении радиочастотной катетерной аблации суб-
страта аритмии, что связано с фиброзом интерстиция 
и выраженным утолщением стенок левого желудочка 
[9]. Назначение антиаритмической терапии также тре-
бует всесторонней оценки факторов риска. Описаны 
клинические случаи негативного влияния амиодарона, 
в частности, острая декомпенсация сердечной недоста-
точности, индуцированной амиодароном у пациента с 
диагностированной БФ [10]. 

Для стратификации степени тяжести БФ и мони-
торинга ответа на ферментную заместительную тера-
пию используется Майнцская шкала оценки степени 
тяжести (Mainz Severity Score Index, MSSI). В основе 
анализа - индивидуальная оценка признаков пораже-
ния органов и симптомов болезни. Интерпретация ре-
зультата в баллах: <20 - легкое течение, 20-40 - средней 
степени тяжести, >40 - тяжелое [11]. Представляем 
клинический случай диагностики орфанного заболева-
ния. Целью нашей публикации является привлечение 
внимания врачей разных специальностей к проблеме 
диагностики орфанного заболевания - болезни Фабри.

Пациент М., 54 лет в марте 2019 г. обратился в 
клинику для планового программирования двухкамер-
ного электрокардиостимулятора, имплантированного 
по поводу синдрома слабости синусового узла (СССУ). 
Предъявляемые жалобы: головокружение, шаткость 
при ходьбе, снижение переносимости физических на-
грузок, общая слабость. При осмотре обращала на себя 
внимание сыпь геморрагического характера на коже 
туловища, конечностей, паховой области (рис. 1). 

В ходе текущего осмотра была выяснена исто-
рия настоящего заболевания. С 6-летнего возраста 
(1971 г.) появились боли жгучего характера в кистях 
и стопах, возникающие при физической нагрузке, а 
также при необъяснимых ежегодных эпизодах лихо-
радки с повышением температуры тела до 39,0 oС. 
Описанные невропатические боли, акропарестезии 
сохранялись до 40-летнего возраста (2005 г). В тот 
же период в детстве впервые появились гипогидроз и 
единичные ангиокератомы в околопупочной области, к 
23 годам (1988 г.) сыпь распространилась на пояснич-
ную область, ягодицы, гениталии и область коленных 
суставов, характеризовалась контактной кровоточи-
востью. Пациент наблюдался терапевтом, дермато-
логом с диагнозом наследственная телеангиоэктазия. 
В 35 лет (2000 г.) эпизод болей за грудиной, диагности-
рован инфаркт миокарда. 

В 2001 г. выполнена коронароангиография (КАГ), 
данных за значимую патологию не получено, при эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) - зоны гипокинезии в области 
нижней стенки левого желудочка (ЛЖ), при велоэр-
гометрии - проба положительная. При ежегодном 
наблюдении у кардиолога по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ) с 2002 г. регистри-
ровался компенсированный СССУ, желудочковая экс-
трасистолия в умеренном количестве, с этого перио-
да старт терапии ацетилсалициловой кислотой в 
дозе 100 мг в сутки. В 45-летнем возрасте (2010 г.) 
внезапная глухота, при обследовании диагностирован 

Рис. 1. Ангиокератомы на коже передней брюшной 
стенки, в околопупочной области у пациента М.

Рис. 2. Родословная пациента М. Диагноз болезни 
Фабри подтвержден на основании молекулярно- 
генетического и ферментного анализов у пробанда 
(исследуемый пациент) и его внуков, носителями де-
фектного гена являются мать пациента и его дочь.
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ишемический инсульт в вертебробазилярном бассейне 
(a. auditivainterna) c инфарктом лабиринта и развити-
ем левосторонней нейросенсорной тугоухости. 

В 51 год (2016 г.) жалобы на диплопию, голово-
кружение, шаткость при ходьбе, транзиторное на-
рушение зрения, по данным магнитно-резонансной 
томографии диагностирован ишемический инсульт 
в правой гемисфере мозжечка, множественное пора-
жение белого вещества головного мозга. В 2017 г. по 
данным ХМ ЭКГ диагностировано прогрессирование 
СССУ (синусовая брадикардия с частотой 26 уд/мин, 
транзиторная синоатриальная блокада 2 степени), 
увеличение суточного количества желудочковых экс-
трасистол, зарегистрированы неустойчивые парок-
сизмы мономорфной ЖТ. В апреле 2017 г. имплантиро-
ван двухкамерный электрокардиостимулятор. Тогда 
же при ЭхоКГ увеличение межжелудочковой перего-
родки (МЖП) до 13 мм, снижение фракция выброса 
ЛЖ до 48%, акинезия базального и среднего отделов 
нижней стенки ЛЖ. 

В августе 2018 г. гемодинамически значимый 
пароксизм устойчивой мономорфной левожелудоч-
ковой тахикардии с частотой 178 уд/мин, купиро-
ван электрической кардиоверсией с последующим 
назначением перманентной терапии амиодароном 
в дозе 200 мг/сут. При ЭхоКГ в феврале 2019 г. от-
рицательная динамика в виде снижения ФВ до 34%, 
увеличения толщины МЖП до 15 мм. Выполнена по-
вторная КАГ - без динамики. В ходе настоящего ос-
мотра выдвинуто предположение о болезни Фабри. 
По результатам ферментного теста диагностиро-
вано снижение активности АГАЛ до 0,18 мкмоль/л/ч 
(норма 0,8-15,0 мкмоль/л/ч) и увеличение концентра-
ции Lyso-GB3 до 102,78 нг/мл (норма 0,5-5,0 нг/мл), 
при молекулярно-генетическом исследовании выявле-
на мутация в гене GLA c.334C>T (p.R112C), диагноз 
подтвержден. Выполнена оценка тяжести заболева-
ния по шкале MSSI - 42 балла. 

При дополнительном обследовании в Федераль-
ном Центре подтверждены / вновь диагностированы 
поражения сердца (снижение ФВ до 39%, утолщение 
МЖП до 16 мм, гипертрофия папиллярных мышц до 
1,1 мм, индекс массы миокарда ЛЖ 237.9 г/м2), пе-
риферической нервной системы, почек (микроальбу-
минурия, хроническая болезнь почек С3аА2 стадии, 
скорость клубочковой фильтрации по СKD-EPI 57,3 
мл/мин/1,73 м2), органа зрения («вихревидная» керато-

патия, катаракта Фабри), головного мозга (перенесен-
ные ОНМК), органа слуха (двусторонний атактиче-
ский синдром, левосторонняя глухота, нейросенсорная 
тугоухость справа), кожи (ангиокератомы) и гипо-
гидроз. Выполнена экстракция установленной ранее 
системы ЭКС с имплантацией кардиовертера-дефи-
бриллятора. Отменен амиодарон и начата пожизнен-
ная ферментная заместительная терапия (ФЗТ). 

За прошедшие 20 месяцев патогенетической 
терапии клинически без отрицательной динамики, 
при интеррогировании ИКД данных за значимые же-
лудочковые нарушения ритма сердца не получено. В 
ходе семейного скрининга мутация выявлена у матери 
83 лет, дочери (без дефицита АГАЛ) 30 лет и внуков, 
мальчиков, в возрасте 1,6 и 4,5 лет, которые наблюда-
ются в ФЦ им В.А.Алмазова (рис. 2).

Согласно исследованию Ricardo Reisin с соавт 
(2017 г.), основанном на анализе данных регистра Fabry 
Outcome Survey (FOS), в Европе и других странах мира 
период от появления первых симптомов до верифика-
ции диагноза БФ у взрослых составляет от 8 до 13 лет 
(медиана 10,5 лет), период от установления диагноза 
до начала ферментной заместительной терапии от 0,9 
до 1,1 года (медиана 1,1 год) [12]. К сожалению, даже 
при наличии типичных симптомов диагноз БФ часто 
устанавливают с большим опозданием.

Нами продемонстрирован клинический случай 
диагностики «классического» варианта БФ у паци-
ента с полиорганным поражением спустя 48 лет от 
клинической манифестации и своевременной диагно-
стики у его потомков до стадии клинических прояв-
лений. Ферментная заместительная терапия - прорыв 
в лечении пациентов с БФ. До эры ФЗТ пациенты с 
БФ умирали до 50-летнего возраста и ни один из них 
не пересек рубеж в 60 лет согласно исследованию 
M.H.Branton et al. (2002 г.) [13]. Однако для эффек-
тивности данной терапии необходима своевременная 
диагностика БФ, а также представление о лекарствен-
ных взаимодействиях. Согласно аннотации к препа-
ратам ФЗТ (агалсидаза-β и агалсидаза-α) для пациен-
тов с БФ не рекомендуется конкурентное назначение 
амио дарона [10, 14]. Амиодарон имеет аффинность 
к лизосомам, уменьшает их рН и ингибирует актив-
ность лизосомальных фосфолипаз. Препарат может 
влиять и на экзогенный фермент, для активности 
которого требуется кислая лизосомальная среда, и 
уменьшать его эффективность [10, 14]. 
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