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Хвороба Фабрі (ХФ)  — це  рідкіс-
на лізо сомна хвороба накопичення, 
яку спричиняють мутації в  гені GLA, 
що  призводить до  недостатньої ак-
тивності α-галактозидази А  (α-Gal  A), 
та  успадковується за  Х-зчепленим ти-
пом. Зниження або повний брак актив-
ності ферменту α-Gal A спричиняє про-
гресне накопичення глікосфінголіпідів 
у клітинах організму. З прогресуванням 
захворювання відбувається стрімке 
ураження внутрішніх органів (нирок, 
серця) та головного мозку. Патологічні 
зміни в  цих органах є  частою причи-
ною передчасної смерті людини з  ХФ. 
Якомога раннє виявлення ХФ та  своє-
часно розпочате лікування є  запору-
кою зменшення кількості виникнення 
важких та  загрозливих для  життя лю-
дини ускладнень. В  усьому світі зо-
лотим стандартом лікування пацієнтів 
з ХФ є ферментнозамісна терапія (ФЗТ) 
в поєднанні з терапією для зменшення 
супутніх симптомів. Одним з  таких за-
собів є  агалсидаза бета (Фабразим®). 
Препарат Фабразим®

 
(компанія Sanofi) 

є  схваленим у  багатьох країнах світу. 
З  появою ФЗТ значно покращилась 
якість життя пацієнтів з ХФ та зменши-
лась передчасна смертність цих хворих.

Ключові слова: рідкісні захворюван-
ня, хвороба Фабрі, мозковий інсульт, 
невропатичній біль

Болезнь Фабри (БФ)  — это редкая 
лизосомная болезнь накопления, вызы-
ваемая мутациями в  гене GLA, которая 
приводит к  недостаточной активности 
α-галактозидазы А  (α-Gal  A) и  наследует-
ся по  Х-сцепленному типу. Снижение 
или  полное отсутствие активности фер-
мента α-Gal A вызывает прогрессирующее 
накопление гликосфинголипидов в клетках 
организма. С прогрессированием заболе-
вания происходит стремительное пораже-
ние внутренних органов (почек, сердца) 
и  головного мозга. Патологи чес кие из-
менения в  этих органах являются частой 
причиной преждевременной смерти чело-
века с БФ. Наиболее раннее выявление БФ 
и своевременно начатое лечение является 
залогом снижения риска возникновения 
тяжелых и  угрожающих жизни человека 
осложнений. Во всем мире золотым стан-
дартом лечения пациентов с  БФ является 
заместительная ферментная терапия (ЗФТ) 
в сочетании с симптомати чес кой терапией. 
Одним из таких средств является бета-агал-
сидаза (Фабразим®). Препарат Фабразим® 
(компания Sanofi) одобрен во многих стра-
нах мира. С появлением ЗФТ значительно 
улучшилось качество жизни пациентов 
с  БФ и  снизилась частота преждевремен-
ной смертности среди данных больных.

Ключевые слова: редкие заболевания, 
болезнь Фабри, мозговой инсульт, нейро-
патическая боль

Fabry disease (FD) is  a  rare ly-
sosomal storage disease caused 
by  mutations in  the GLA gene that 
results in  deficient α-galactosidase 
A  (α-Gal  A) activity and is  inherited 
in  an  X-linked manner. A  decrease 
or  complete absence of  the activi-
ty of  the a-Gal  A  enzyme causes 
a progressive accumulation of glyco-
sphingolipids in the cells of the body. 
Due  to  progression of  the disease, 
there is a rapid damage to the internal 
organs (especially kidneys and heart) 
and the brain, that is a common cause 
of  premature death in  a  person with 
FD. The  earliest possible detection 
of FD and timely treatment is the key 
to reducing the risk of severe and life-
threatening complications. Worldwide, 
the gold standard of care for patients 
with FD is enzyme replacement thera-
py (ERT) in  combination with symp-
tomatic therapy. One  of  ERT remedy 
for FD is beta-agalsidase (Fabrazyme®). 
Fabrazyme® is produced by Sanofi and 
approved in  many countries around 
the world. With the advent of  ERT, 
the quality of life of patients with FD 
has significantly improved and the 
frequency of premature death among 
these patients has decreased.

Key words: rare diseases, Fabry 
disea  se, stroke, neuropathic pain

*Здавна вчені та  лікарі приділяли велику увагу 
дослідженню рідкісних захворювань. Ще 1898 року 
лікарі дерматологи Джон Фабрі та Вільям Андерсон, 
незалежно один від  одного, описали ознаки того 
ж  самого захворювання, яке згодом було назва-
но на  їх  честь  — хвороба Фабрі, або  хвороба 
Андерсона — Фабрі. В своїх наукових працях вони 
описували пацієнтів (хлопчика та  дорослого чо-
ловіка) з  проявами шкірного ураження у  вигляді 
ангіокератом [1].

Сьогодні вже відомо, що хвороба Фабрі (ХФ) — 
це  рідкісна лізосомна хвороба накопичення, яку 
спричиняють мутації в гені GLA, що призводить до не-
достатньої активності α-галактозидази  А  (α-Gal  A), 
та  успадковується за  Х-зчепленим типом  [2]. 
Зниження або  повний брак активності ферменту 
α-Gal  A призводить до  прогресного накопичення 
глікосфінголіпідів у  клітинах організму. З  клініч-

*© Міщенко В. М., Міщенко В. К., 2022

ної точки зору велике значення має той факт, 
що накопичення гліколіпідів, а саме глоботріаозил-
цераміду (GL-3) та  його деацетильованої форми 
глоботріаозил сфінгозину (lyso-GL-3), здебільшого 
відбувається в ендотеліальних клітинах судин, кар-
діоміоцитах, клітинах гладеньких м’язів артерій, 
подоцитах. Також накопичення гліколіпідів відбува-
ється і в багатьох інших клітинах нирок, центральної 
і периферичної нервової системи та інших тканинах 
та  органах. З  часом таке ураження є  великою за-
грозою для  розвитку поліорганної недостатності 
та передчасної смерті хворого [3—6].

Успадкування ХФ відбувається за  Х-зчепленим 
типом, однак клінічні прояви захворювання можливі 
як у чоловіків, так і у жінок-носіїв. За даними дослі-
джень, понад 69 % жінок — носіїв дефектного гена 
мають клінічні прояви захворювання, а у 43 % — клі-
нічні прояви мали тяжкий ступень вираженості [2].

Хвороба Фабрі, як  відомо, належить до  рід-
кісних захворювань. Статистичні дані свідчать, 
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що поширеність хвороби в загальній популяції може 
становити від 1 на 40 тис. до 1 на 240 тис. осіб [7—9]. 
Дані національного Регістру пацієнтів з ХФ США свід-
чать, що поширеність захворювання серед чоловіків 
становить 1 на 40—60 тис. населення, а поширеність 
мутацій серед жінок — вдвічі більша. Якщо екстра-
полювати ці дані на чисельність населення України, 
на 1 січня 2017 року кількість пацієнтів з ХФ могла 
становити від 778 до 1166 хворих чоловіків та жінок 
з проявами ХФ. В період з 2005 до 2018 року в Україні 
було офіційно зареєстровано 11 чоловіків та 3 жінки 
з ХФ [10].

Унаслідок мутації в  гені GLA, залежно від  фе-
нотипових ознак, у  людини може розвинутися 
як  класичний, так і  атиповий варіант перебігу за-
хворювання [12—16]. Класичному варіанту перебігу 
ХФ притаманний значний поліморфізм симптомів. 
Перші ознаки захворювання з’являються у ранньому 
дитинстві, переважно у віці до 6 років, однак сама 
хвороба починається ще на етапі внутрішньоутроб-
ного розвитку плода. Класичний тип захворювання 
зумовлений 100 % патогенністю та характеризується 
поліорганністю ураження, з типовими симптомами 
та  ускладненнями. Атиповий варіант перебігу ХФ 
зумовлений мутаціями з  варіабельною патогенніс-
тю. Для цього варіанта перебігу характерний більш 
пізній початок клінічних проявів (найчастіше це від-
бувається після двадцяти років) [10].

На  початку захворювання при  класичній формі 
найбільш характерними симптомами, які  насам-
перед повинні насторожувати клініцистів, є наявні 
у пацієнта ангіокератоми, акропарестезії, гіпо гідроз, 
шлунково-кишкові розлади та  воронкоподібна 
керато патія [13].

Ангіокератоми являють собою підняті над рівнем 
шкіри темно-червоні плями розміром до 2 мм в діа-
метрі. Здебільшого ці  утворювання розташовані 
в  місцях найбільшого механічного навантаження 
на шкіру та з часом можуть привести до виникнення 
кровотечі [1, 14, 15].

Симптоми ураження нервової системи харак-
терні для  більшої частини пацієнтів з  ХФ. Больові 
прояви у хворих цієї групи спостерігаються у вигляді 
акропарестезій. Поява больових відчуттів передусім 
пов’язана з ураженням невеликих волокон перифе-
ричної нервової системи внаслідок накопичення 
в нейронах гліколіпідів GL-3 та lyso-GL-3. На початку 
захворювання пацієнтів непокоїть невропатичній 
біль, який має періодичний характер. Хворі скар-
жаться на  надчутливість, відчуття поколювання 
та  печії в  кінцівках. Перші прояви акропарестезії 
з’являються в дистальних відділах кінцівок та з ча-
сом розповсюджуються в  напрямку від  пальців 
до  тулуба. Хронічний невропатичний біль може 
проявлятися у вигляді тяжких епізодичних больових 
кризів, які тривають від декількох годин до днів [16]. 
Під час такого кризу у хворих може з’явитися біль 
в м’язах та суглобах, який не зменшується під дією 
нестероїдних протизапальних засобів  [17—19]. 
Найчастішими провокаційними факторами виник-

нення больового синдрому у осіб з ХФ є зміна тем-
ператури навколишнього середовища та тіла, великі 
фізичні навантаження, стрес, вживання алкоголю 
та  інше  [19, 20]. З  прогресуванням захворювання 
у нервових волокнах відбуваються незворотні зміни 
і хворі починають відзначати зменшення тривалості 
та кількості больових кризів аж до їх повного зник-
нення [17, 18, 20, 21].

Специфічними проявами для ХФ є наявні офталь-
мологічні порушення у вигляді кератопатії, васкуло-
патії кон’юнктиви та сітківки, катаракти, зменшення 
сльозовиділення та  інше. Кератопатія спостеріга-
ється більше ніж у  70  % хворих та  проявляється 
у  вигляді воронкоподібного помутніння від  зіниці 
до нижнього краю рогівки [26].

Пацієнти з ХФ також можуть скаржитися на пору-
шення з боку шлунково-кишкового тракту: найчасті-
ше — здуття живота, діарея та біль у животі. Однією 
з  основних причин цих порушень є  накопичення 
GL-3 у  вегетативних гангліях кишечника, накопи-
чення GL-3 в ендотелії мікросудин, що призводить 
до  звуження мезентеріальних кровоносних судин, 
ураження мезентеріального та  підслизового спле-
тіння та інше. Хворі з проявами шлунково-кишкових 
розладів в дитинстві мають значні проблеми з наби-
ранням маси тіла [27, 28]. Встановлено, що провока-
ційним фактором виникнення шлунково-кишкових 
розладів для таких пацієнтів може стати вживання їжі 
з високим вмістом жирів. Тому з метою профілактики 
для хворих цієї групи рекомендовано обмежити вжи-
вання жирної їжі та збільшити споживання продуктів 
з достатнім вмістом клітковини [29, 30].

З  прогресуванням захворювання відбувається 
стрімке ураження внутрішніх органів (нирок, серця) 
та головного мозку. Патологічні зміни в цих органах 
є частою причиною передчасної смерті людини з ХФ.

Накопичення GL-3 в  подоцитах та  інших видах 
клітин нирок, а також в ендотелії мікросудин нирок, 
є  основним чинником, який спричиняє розвиток 
ниркових порушень у пацієнтів з ХФ. Альбумінурія 
та протеїнурія зазвичай виникають ще у молодому 
віці і  можуть бути першими ознаками порушення 
функції нирок, а вже в більш пізньому віці, зазвичай 
після сорока років, у таких хворих може розвинутись 
гломерулосклероз та ниркова недостатність [31].

Симптоми ураження серця зазвичай дебютують 
у віці сорок-п’ятдесят років, але можуть спостеріга-
тися і в більш ранньому віці [32]. Частою причиною 
порушення серцевої діяльності стає гіпертрофія 
лівого шлуночку, яка в  подальшому призводить 
до гіпертрофічної кардіоміопатії та фіброзу міокарду. 
Першими ознаками ураження серця можуть стати 
відчуття перебоїв та зниження переносимості фізич-
них навантажень. В літературі описані непоодинокі 
випадки раптової серцевої смерті у осіб з ХФ [27, 33].

Одним з характерних проявів ХФ є цереброваску-
лярні порушення. Найбільш поширеними ускладнен-
нями, які виникають внаслідок порушення мозкового 
кровообігу у пацієнтів з ХФ, є ішемічний інсульт (ІІ) 
і  транзиторна ішемічна атака (ТІА), набагато рідше 
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спостерігаються випадки геморагічного інсульту 
(ГІ), церебрального венозного тромбозу та  розша-
рування шийного сегмента сонної артерії. Аналіз 
даних Регістру пацієнтів з хворобою Фабрі показав, 
що в когорті з 2446 хворих у 6,9 % чоловіків та 4,3 % 
жінок було зареєстровано принаймні один випадок 
мозкового інсульту (МІ), з  них 87  % випадків при-
пало на  ІІ та 13 % на ГІ  [34]. Результати досліджень 
показують, що ризик виникнення МІ у осіб з ХФ та-
кож як і в загальній популяції збільшується з віком. 
Однак, в  процесі аналізу даних Регістру пацієнтів 
з хворобою Фабрі встановлено, що у 22 % осіб, які пе-
ренесли МІ, перший випадок було зареєстровано 
у пацієнта віком до 30 років, а це значно перевищує 
цей показник в загальній популяції не тільки у США, 
але і в багатьох інших країнах світу. У зв’язку з цим ХФ 
варто підозрювати в усіх випадках МІ серед пацієнтів 
молодого віку та  особливо насторожуватись, коли 
інсульт належить до криптогенного типу [39].

Відомо, що ураження ендотелію судин, яке відбу-
вається при ХФ, може бути одним з патогенетичних 
механізмів виникнення цереброваскулярних по-
рушень. Крім  цього, порушення серцевого ритму, 
ураження клапанів серця, ниркова недостатність 
та інші ускладнення ХФ самі собою можуть стати при-
чиною розвитку мозкової катастрофи. Витончення 
судинної стінки, яке відбувається з прогресуванням 
захворювання, може призвести до  виникнення 
мікро аневризм та  як  наслідок  — розвитку ГІ  [22, 
24]. Однак остаточного механізму розвитку МІ у цих 
хворих ще не встановлено [37]. Для більшості з них 
МІ став першим серйозним ускладненням захворю-
вання [22].

Досить поширеним цереброваскулярним проя-
вом ХФ, за даними нейровізуалізації, є німі інфаркти 
головного мозку. Гіпоперфузія, яка розвивається 
внаслідок васкулопатії, призводить до  ураження 
білої речовини мозку і формування безсимптомних 
вогнищ ураження  [38]. З  прогресуванням хвороби 
збільшується кількість німих інфарктів мозку. Після 
п’ятдесяти років такі вогнища ураження мозку 
спостерігаються майже у  кожного хворого  [23]. 
В  літературі описано декілька випадків виявлення 
безсимптомних вогнищ ураження білої речовини 
у дітей з ХФ віком від 8 до 10 років [25].

Збільшення кількості німих інфарктів неухильно 
призводить до  розвитку когнітивних та  психоемо-
ційних порушень. Частий невропатичний біль може 
стати провокаційним фактором розвитку тривожних 
і депресивних розладів у пацієнтів з ХФ [35].

Протягом багатьох років не  було специфічних 
методів діагностики ХФ, а лікування мало винятково 
симптоматичний характер. Значний поліморфізм 
клінічних проявів ХФ потребує дотримання етапності 
під час проведення діагностичних заходів цього за-
хворювання. На  первинному етапі клініциста має 
насторожити мультисистемність ураження та наяв-
ність таких характерних ознак: акропарестезій, 
ангіокератом, кератопатії. На  другому та  третьому 
етапі діагностики у чоловіків з підозрою на ХФ вико-

ристовують тестування активності ферменту α-Gal A 
в  біологічному середовищі (плазмі крові, висуше-
ному зразку крові, сльозі, лейкоцитах та  іншому), 
а вже з метою докладнішого дослідження та встанов-
лення фенотипу захворювання проводять молеку-
лярне генетичне дослідження. У жінок здебільшого 
активність ферменту α-Gal A в крові є в межах норми 
або незначно знижена, тому для встановлення діаг-
нозу потрібно проведення молекулярного генетич-
ного дослідження  [36]. В  разі потреби у  пацієнтів 
з невизначеним діаг нозом, коли немає фенотипових 
ознак та біохімічних змін, але є неспецифічні клінічні 
прояви (інсульт, гіпертрофія лівого шлуночка, симп-
томи ураження нирок та інше) проводять гістологіч-
не дослідження ураженого органа [10].

Якомога раннє виявлення ХФ та своєчасно роз-
почате лікування є запорукою зменшення кількості 
виникнення важких та загрозливих для життя люди-
ни ускладнень. В  усьому світі золотим стандартом 
лікування пацієнтів з ХФ є ферментнозамісна терапія 
(ФЗТ) в поєднанні з терапією для зменшення супут-
ніх симптомів. На сьогодні в Україні зареєстровано 
декілька препаратів для ФЗТ. Одним з таких засобів 
є агалсидаза бета (Фабразим®). Препарат Фабразим® 

(компанія Sanofi) є  схваленим у  багатьох країнах 
світу. Терапевтична доза агалсидаза бета становить 
1,0  г/кг  маси тіла один раз на  два тижні у  вигляді 
внутрішньовенної інфузії [10].

Хвороба Фабрі  — прогресуюче та  загрозливе 
для життя людини захворювання з широким спект-
ром неврологічних, кардіальних, ниркових та інших 
проявів. Помилкові діагнози та  несвоєчасна діаг-
ностика призводять до прогресування незворотних 
змін в організмі людини. Криптогенний інсульт у мо-
лодому віці, кризи невропатичного болю повинні 
завжди насторожувати лікаря-невролога з  метою 
виключення діагнозу ХФ. Якомога раніше розпо-
чате специфічне лікування є  доброю запорукою 
запобігання прогресуванню захворювання та  роз-
витку його ускладнь, які  досить часто призводять 
до передчасної смерті хворого. З появою ФЗТ пре-
паратом Фабразим® значно поліпшилась якість життя 
пацієнтів з ХФ. Фабразим® дає змогу знизити ризик 
виникнення загрозливих для життя явищ, стабілізує 
функцію нирок, поліпшує функцію міокарда та запо-
бігає розвитку МІ.
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