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Abstract. The Fabry Disease in young white man with End Stage Renal Disease was 
reported. Diagnosis was detected at stage of hemodialysis treatment despite sings which 
admitted as clinical criteria were found at childhood but did not identify during 20 
years due limited awareness of medical community about lysosomal disorders.
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Введение. Болезнь Фабри (Андерсона-Фа-
бри), OMIM: 301500 – пан-этничное наследствен-
ное Х-сцепленное заболевание, при котором из-за 
нарушения loci Xq 22.1 (ген GLA) формируется 
дефицит фермента α-галактозидазы А (α-GAL a, 
EC 3.2.1.22), что приводит к нарушению катабо-
лизма и накоплению гликолипидов в лизосомах. 
активируя каскад клеточных дисфункций, а затем 
– ишемию и фиброз с развитием мультиорганной 
недостаточности [1]. Распространенность болезни 
согласно Orpha.net (международному ресурсу ред-
ких заболеваний) не высокая и составляет 1 чело-
век на 5-10 000 [2], но тяжесть состояния, к кото-
рому в продвинутой стадии приводит заболевание, 
определяет ее клиническую значимость [3]. Нако-
пленный опыт ферментозаместительной терапии 
при данной патологии (более 15-ти лет) дает ре-
альную возможность замедлить или предотвратить 
прогрессирование заболевания, изменив качество 
жизни пациента и сделав его полноценным членом 
социума [4]. 

Классический тип болезни Фабри с типичны-
ми проявлениями (клинические критерии: ангио-
кератомы, акропарестезии, изменение роговицы - 
cornea verticillata – воронкоподобная кератопатия) 
можно заподозрить уже в подростковом возрасте 
[5]. К дополнительным признакам относят сухость 
кожи, снижение потоотделения (до ангидроза), 
термолабильность, болевые кризы (головные боли, 
боли в животе, конечностях), метеочувствитель-
ность, плохую переносимость физических нагру-
зок, жары и холода. Перечень клинических про-
явлений (точнее осложнений, так как симптомы 
являются результатом накопления гликолипидов 

в тканях) при болезни Фабри внушительный, но к 
наиболее критичным относят развитие гипертро-
фической кардиомиопатии, цереброваскулярных 
событий (инсультов), хроническую болезнь почек 
(ХБП). У большей части пациентов (7 из 8-ми) за-
болевание протекает не по  классическому типу, 
а манифестирует после 3-4-го десятилетия жизни 
(так называемый «поздний» тип) с доминировани-
ем поражения одной из систем организма (услов-
ный моносистемный вариант - почечный, карди-
альный, инсультный, т.д.), маскируясь под соот-
ветствующую патологию и приводя к трагическому 
исходу [6].

Из-за типа наследования (сцепленный с 
Х-хромосомой), болезнь чаще поражает мужчин. 
И именно у них главными симптомами при пер-
вичном обращении за медицинской помощью 
являются ренальные признаки (протеинурия, ге-
матурия, гипертензия, изменения при УЗИ почек 
в виде одиночных кист) – эти проявления Фабри-
нефропатии при отсутствии настороженности и 
осведомленности клинициста реализуются в диа-
гнозы «гломерулонефрит», «кистозная дисплазия», 
«хронический пиелонефрит» или другие. Пациен-
ты получают соответствующую диагнозу терапию 
с минимальным эффектом или без него, а к 40-а 
годам (средний возраст исхода почечного вариан-
та болезни Фабри у мужчин) у них диагностируют  
терминальную почечную недостаточность [7]. Сво-
евременная диагностика (до наступления необра-
тимых изменений в тканях) и специфическое лече-
ние меняют естественное течение болезни Фабри, 
улучшая прогноз заболевания [4].

О наличии болезни Фабри у мужчин свиде-
тельствует снижение активности фермента α-GAL 
A в биологической среде (плазма, «сухое» пятно 
крови, культура фибробластов кожи, слеза, лейко-
циты периферической крови). Молекулярно-гене-
тический анализ с определением патологического 
гена (ДНК-диагностика) подтверждает диагноз и 
помогает исключить варианты с аллелями псевдо-
дефицита. Дополнительным критерием в диагно-
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стике является выявление высокого уровня мар-
керного гликолипида (деацитилированной формы 
глоботриаозилсфингозина - Lyso-Gb3) в сыворот-
ке или моче [4, 7]. 

Описание случая. Пациент С., 36 лет, славя-
нин, с марта 2018 года находится под наблюдением 
в отделении диализа КУ «Запорожская городская 
клиническая больница № 10», где получает заме-
стительную почечную терапию (ЗПТ) методом ге-
модиализа (программа: 3 раза в неделю по 4 часа, 
диализатор Хevonta 20 (ВВraun), гепаринизация 
диализного контура 10000 ЕД гепарина, ультра-
фильтрация в пределах 2500-4200 мл; общий стаж 
ЗПТ - 41 месяц).

Из анамнеза известно, что с 18-ти лет эпизоди-
чески получал нестероидные противовоспалитель-
ные препараты в связи с болями в голеностопных 
суставах и субфебрилитетом (расценено как ревма-
тоидный артрит). При плановом обследовании в 25 
лет впервые выявлена протеинурия (до 1 г/сутки) 
и минимальная гематурия при сохранной функ-
ции почек. Обследован у терапевта - клинический 
диагноз «хронический гломерулонефрит» (вопрос 
о нефробиопсии не рассматривался). Чувствовал 
себя сохранным, системно не обследовался и не 
лечился. В 30 лет появились жалобы на головные 
боли, отмечено повышение артериального давле-
ния до 170/100 мм рт. ст. Посиндромную терапию 
(в том числе гипотензивные препараты) получал 
нерегулярно, при ухудшении самочувствия. В 32 
года впервые обследован у нефролога, диагности-
рована терминальная почечная недостаточность 
(скорость клубочковой фильтрации CKD-EPI 12 
мл/мин), с ноября 2014 года начата ЗПТ.

В период апрель-май 2018 года после получе-
ния согласия на обследование включен в скринин-
говую программу по выявлению болезни Фабри. 
Всего в программе приняло участие 64 пациента 
з диагнозом «хроническая болезнь почек V D ста-
дии» (ХБП VD), критериями включения были: 
мужской пол, возраст от 22 до 68-ми лет, отсут-
ствие сахарного диабета и поликистозной болезни 
почек (аутосомно-доминантного типа наследо-
вания), отсутствие морфологической верифика-
ции патологии почек (нефробиопсии), отсутствие 
трансплантации почки в анамнезе. Забор крови 
для исследования (3,0 мл) проводили перед сеан-
сом гемодиализа, анализ выполнен в лаборатории 
CENTOGENE AG (www.centogene.com). Из всех 
обследованных снижение активности лизосомной 
гидролазы α-GAL A (метод флуорометрии) выяв-
лено только у одного - пациента С. (<2,8 нмоль/Л/
час при референтных значениях ≥15,3 нмоль/Л/
час), что подтвердило диагноз болезни Фабри. 
Кроме того обнаружено значительное повышение 
уровня Lyso-Gb3 в сыворотке (114.0 нг/мл при ре-
ферентом значении ≤1.8 нг/мл, метод хроматогра-
фии-масспектрометрии), а молекулярно-генетиче-
ское тестирование исключило варианты с доброка-

чественными полиморфизмами, выявив патоген-
ную мутацию в гене GLA (гемизиготный вариант 
g.100662723 G>A NM_00169.2^c.169C>T p.(Gln57*) 
экзон 1, патогенный класс 1).

На момент скрининга статус пациента: асте-
нического телосложения, пониженного питания 
(«сухой» вес 57 кг при росте 176 см, индекс массы 
тела 18,4 кг/м2). Артериальное давление 140-160/90 
мм.рт.ст, пульс 72-80 в минуту. Лицевой череп: 
выступающие супраорбитальные дуги, лобные бу-
гры, нижняя челюсть; увеличенные губы; запавшая 
переносица. Веретенообразные фаланги пальцев 
рук, ногти в виде «часовых» стекол. Кожа сухая на 
ощупь, имеются множественные небольшого раз-
мера (2-5 мм) поверхностные образования темно-
красного цвета, возвышающиеся над поверхностью 
кожи (ангиокератомы) в пупке и нижней части жи-
вота, в паховых областях, на внутренних поверхно-
стях бедер (рис. 1). Оволосение по мужскому типу, 
минимальное. Персистирующий отечный синдром 
(голени) – «набор» веса в междиализный период до 
5 кг, диурез – до 200 мл. 

Данные дополнительного обследования:
–– вторичная анемия (нормохромная) смешан-

ного генеза, тромбоцитопения (140х109/л);

–– вторичный гиперпаратиреоз (ПТГ 800 Пкг/
мл, общий кальций 2,22 ммоль/л, фосфор 
1,07 ммоль/л);

–– при ЭхоКГ - гипертрофия межжелудочко-
вой перегородки (13,4 мм), задней стенки 
левого желудочка (13 мм), регургитация на 
митральном клапане (I степени), трику-
спидальном клапане (I степени), клапане 
легочной артерии (I степени), дилатация 
правых отделов сердца, бивентрикулярная 
сократимость не нарушена (фракция вы-
броса 71%);

–– МРТ головного мозга - очаги в лобно-те-
менно-височных областях головного мозга, 
единичные очаги в области моста (мелкие 
– до 2-3 мм, вероятно сосудистого генеза); 
извитые левая позвоночная и базилярная 
артерии в интракраниальном отделе, экта-
зия сосудов вертебро-базилярной системы;

–– аудиограмма без патологии;

–– ангиопатия сетчатки обоих глаз, патологии 
роговицы не выявлено.

http://www.centogene.com
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Рис. 1. Пациент С., фенотипические характеристики болезни Фабри: А - минимальное оволосение (А, В), ангиокера-
томы (А, Б, В), патологическая установка нижних конечностей (В), отечность голеней (В).

Пациент активно жалуется на боли в ногах, ча-
стые онемения и покалывания в стопах и ладонях, 
считая эти состояния осложнениями почечной не-
достаточности. При детальном опросе вынужден 
признать, что эти жалобы (но меньшей степени 
выраженности) были и в детстве, лет с 6-ти.

Первые элементы на коже (ангиокератомы), 
со слов пациента, появились в 12 лет. С того же 

возраста страдает от метеочувствительности, пло-
хо переносит физические загрузки, быстро устает. 
На пониженное потоотделение обратил внимание 
лет в 30-ть, тогда же появилась одышка при ходьбе 
даже на короткие расстояния (до 200 метров).

Наличие наследственной патологии в семье 
отрицает. Брат бабушки по маме умер в возрасте до 
40 лет (причина не уточнена) (рис. 2). 

Рис. 2. Пациент С., анализ родословной.

Диагноз болезни Фабри был подтвержден в 
Центре орфанных заболеваний (НДСБ «ОХМАТ-
ДИТ» МЗ Украины), рекомендована пожизненная 
ферментозаместительная терапия, обследование 
родственников по материнской линии.

Обсуждение. Из-за разнообразия и неспец-
ифичности клинических признаков первичная 
диагностика болезни Фабри сложна. Расширен-
ный скрининг среди пациентов из групп риска 

(например - с ХБП, гипертрофичекой кардиопа-
тией, ишемическими инсультами в анамнезе) или 
с наличием клинических особенностей (скомпро-
метированная родословная, акропарестезии, по-
линейропатии, изменения роговицы) увеличива-
ет вероятность выявления заболевания в 3-90 раз 
[7]. Пациента С. из представленного наблюдения 
можно было отнести в обе специальные группы – 
как по ХБП с ранним развитием терминальной ее 
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стадии, так и по клиническому статусу. Однако, 
полиморфные жалобы в течении 20 лет (включая 
появление ангиокератом, нарушение чувствитель-
ности, болевые ощущения в конечностях, субфе-
брилитет, особенности потоотделения, метеочув-
ствительность, фенотип со спецификой лицевого 
черепа) не привлекли внимание клиницистов и 
не инициировали диагностический процесс с по-
иском генетической патологии. Эти особенности 
не были выделены из общего массива жалоб и на 
стадии терминальной почечной недостаточности, 
документированной в молодом возрасте без пред-
шествовавшей длительной и/или «агрессивной» 
клиники заболевания почек, а «вписались» в диа-
гноз «болезнь Фабри» только ретроспективно, по-
сле скрининга и подтверждения с помощью доро-
гостоящих биохимических и молекулярно-генети-
ческих исследований. 

Очевидно, что практика позднего выявления 
болезни Фабри достаточно распространена в мире 
в силу низкой настороженности клиницистов. В 
том числе и по этой причине в 2015 году European 
Fabry Working Group акцентировала внимание на 
обязательным специальном обследовании муж-
чин с ХБП неуточненного генеза, заболевших в 
возрасте до 50-ти лет (класс доказанности І) [3]. 
Скрининг, выполненный согласно этим рекомен-
дациям, стал «точкой перелома» в истории болезни 
пациента С. Однако, предположить диагноз, зная 
клинические особенности заболевания, можно 
было намного раньше - в возрасте 18-20 лет, а на-
чало специфической терапии в то время (будь она 
доступна) дало бы реальный шанс улучшить почеч-
ную историю пациента (класс доказанности І) [3, 
5]. В то же время, поздний диагноз болезни Фабри 
(на стадии необратимых изменений в почках) не 
означает, что   ферментозаместительная терапия в 
данном случае уже не показана. Сегодня эксперты 
считают необходимым проведение ее пациентам, 
получающих заместительную почечную терапию, 
поскольку доказана вероятность снижения часто-
ты кардиальных и неврологических осложнений 
[7].

Выявление болезни Фабри среди пациентов с 
ХБП требует включения в менеджмент мультидис-
циплинарной команды, в том числе – консульта-
тивное сопровождение генетиком. Наследование 
по схеме, связанной с Х-хромосомой имеет свои 
правила: мужчины передают патологический ген 
только дочкам; у  женщин вероятность передачи 
потомству патологии составляет 50%, и процесс 
этот случаен - может не болеть никто или все дети 
[3]. Вовлечение в диагностический процесс семьи 
подтвержденного пациента имеет высший  уровень 
доказанности (I) по результативности [6]. В случае 
с пациентом С. наличие мутации (с носительством 
патологического гена или болезнью) вероятно у 
всех известных ему живущих кровных родственни-
ков по материнской линии (см. рис. 2), и тщатель-

ный сбор анамнеза с ревизией имевшихся жалоб и 
клинических особенностей у всех них (как у самого 
С.) может изменить их статус. 

Заключение. Знания об орфанных заболе-
ваниях, в том числе – болезни Фабри, не только 
меняют представление клиницистов о структуре 
ХБП, но подтверждают необходимость пересмотра 
диагностических алгоритмов в рутинной практи-
ке. Правильный диагноз позволит улучшить ис-
ход заболевания при своевременном назначении 
ферментозаместительной терапии, а при наличии 
терминальной почечной недостаточности - воз-
можно предотвратит реализацию других критич-
ных осложнений - аритмий, инфаркта миокарда, 
инсульта, др.

Конфликт интересов: специальные обследова-
ния в лаборатории CENTOGENE AG (ферменто-
диагностика, молекулярно-генетическое тестиро-
вание и биохимический тест на Lyso-Gb3) у паци-
ентов отделения гемодиализа было профинансиро-
вано Shire Pharmaceuticals. 

Пациент С. дал добровольное информирован-
ное согласие на публикацию персональных меди-
цинских данных и фотографий в «Українському 
журналі нефрології та діалізу» в обезличенной 
форме (копия согласия без идентифицирующих 
данных находится в редакции). 
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