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Хвороба Фабрі (ХФ) – це спадкове захворю-
вання, яке прогресує, зчеплене з Х-хро -

мосомою, що є результатом мутацій гена GLA та 
пов’язане з порушенням метаболізму глікосфін-
голіпідів унаслідок дефіциту або відсутності 
лізосомальної α-галактозидази А (α-Gal A) [2, 
47]. Функціонально значуще зниження актив-
ності вищезазначеного ферменту призводить до 
накопичення глоботріаозилцераміду (GL-3, Gb3) 
та його деацильованої форми, глоботріаозил -
сфінгозину (lyso-GL-3) у лізосомах клітин [12]. 
Особливо чутливими до накопичення Gb3 є клі-
тини серця (кардіоміоцити, клітини провідної 
системи, ендотелій судин та фібробласти), нирок 
(подоцити, трубчасті, клубочкові, мезангіальні та 
інтерстиціальні клітини), нервової системи 
(нейрони у вегетативних та задніх кореневих ган-
гліях), ендотелій судин та гладенькоком’язові 
клітини [2, 65]. Таким чином, ХФ призводить до 
розвитку поліорганної патології, що обумовлює 

різноманіття клінічних проявів. Отже, такого 
пацієнта може зустріти у своїй практиці лікар 
будь-якої спеціальності: сімейний, дерматолог, 
офтальмолог, педіатр, генетик, невропатолог, кар-
діолог або нефролог. 
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Пацієнт Б., 61 рік, госпіталізований у ДУ 
«Інститут серця МОЗ України» у березні 2019  р. 
Основними скаргами були задишка та біль, що 
тисне, за грудниною при невеликих фізичних 
навантаженнях, загальна слабкість. Протягом 
останніх 5 років відзначав підвищення артеріаль-
ного тиску до 170/100 мм рт. ст. З анамнезу відо-
мо, що у 2006 р. у віці 48 років двічі переніс гострі 
порушення мозкового кровообігу за ішемічним 
типом на тлі нормального артеріального тиску. У 
2018 р. переніс передньоперегородковий інфаркт 
міокарда із зубцем Q та стентування передньої 
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Клінічний випадок хвороби Фабрі: 
цікава знахідка в пацієнта 

кардіохірургічного профілю

Хвороба Фабрі – це лізосомна хвороба накопичення, зчеплена з Х-хромосомою, яка призводить до пору-
шення метаболізму глікосфінголіпідів унаслідок дефіциту лізосомної α-галактозидази А. Каскад патологічних 
процесів, що виникає при цьому, в кінцевому підсумку може призводити до тяжких ускладнень з боку різних 
органів та систем, у тому числі й серцево-судинної системи. Однак враховуючи поліморфізм клінічних проявів, 
це захворювання часто залишається недіагностованим або діагностується на стадії термінальної поліорганної 
недостатності. Чинні клінічні рекомендації та настанови щодо ведення пацієнтів з хворобою Фабрі підкреслю-
ють важливість ранньої діагностики захворювання для своєчасного призначення специфічної терапії, а також 
необхідність мультидисциплінарного підходу в лікуванні таких пацієнтів.
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міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії 
(ПМШГ ЛКА). У дитинстві пацієнта турбува-
ли біль та відчуття печії в кінцівках, які згодом 
минули. До госпіталізації приймав ацетилсалі-
цилову кислоту 75 мг, клопідогрель 75  мг, біс о-
пролол 5 мг, раміприл 5 мг, розувастатин 20  мг, 
торасемід 5 мг.

Під час огляду відзначено помірно виражені 
набряки нижніх кінцівок. При аускультації серця 
визначався правильний ритм, виражений систо-
лічний шум на верхівці серця. 

На ЕКГ реєстрували синусовий нерегуляр-
ний ритм з частотою 56–75 за 1 хв, на тлі ознак 
великовогнищевих змін передньоперегородкової 
стінки лівого шлуночка (ЛШ) спостерігали озна-
ки гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) з його 
систолічним перевантаженням (рис. 1). 

Під час проведення ехокардіографії була 
виявлена асиметрична гіпертрофія стінок ЛШ 
з потовщенням міжшлуночкової перегородки 
до 1,7 см та її акінезією, товщина вільної стінки 
ЛШ становила 1,3 см. Ознак обструкції вихід-
ного тракту (ОВТ) ЛШ не виявлено. Також від-
значали комісуральний пролапс задньої стулки 
мітрального клапана в сегменті Р1 з вираженою 
мітральною недостатністю, невелику аортальну 
недостатність на тлі дилатації висхідного від-
ділу аорти до 4,2 см, дилатацію лівих відділів 
серця (кінцеводіастолічний об’єм ЛШ  – 231  мл, 
діаметр лівого передсердя – 4,8 см). Індекс 

маси міокарда ЛШ за даними ЕхоКГ становив 
187 г/м2. Відзначено діастолічну дисфункцію 
ЛШ за типом І: Е/А = 0,6 (рис. 2). З огляду на 
ступінь мітральної недостатності, рекомендова-
но оперативну корекцію вади. 

За даними загальноклінічного та біохімічного 
аналізів крові, значущих відхилень дослідже-
них показників не виявлено. Рівень креатиніну 
становив 94 мкмоль/л, що відповідало швид-
кості клубочкової фільтрації за формулою ЕРІ 
75 мл/(хв · 1,73 м2). Рівень загального холесте -
рину – 5,4 ммоль/л, тригліцеридів – 1,7 ммоль/л, 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності – 
3,2 ммоль/л, глюкози – 5,5 ммоль/л.

За даними дуплексного сканування брахіо-
цефальних артерій виявлено гемодинамічно 
незначущий атеросклероз загальної сонної арте-
рії ліворуч зі зменшенням її просвіту до 30 %. 
За результатами ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини виявлено дифузні 
зміни печінки та підшлункової залози, ознаки 
жовчнокам’яної хвороби та ангіоліпоми правої 
нирки. Ендоскопічне дослідження виявило ери-
тематозну гастропатію та ксантому шлунка. 

Під час проведення коронарографії діагнос-
товано рестеноз у ділянці стента ПМШГ ЛКА 
до 75 %, а також стеноз обвідної гілки (ОГ) ЛКА 
в дистальному відділі 85 %, стеноз правої коро-
нарної артерії (ПКА) в дистальному відділі 75 %. 
Було виконано аортокоронарне шунтування 

Рис. 1. ЕКГ у 12 відведеннях. Ритм синусовий, нерегулярний. PQ 0,20 с, QRS 0,08 с. Ознаки великовогнищевих 
змін передньоперегородкової ділянки ЛШ невизначеної давності та ознаки гіпертрофії ЛШ з його систолічним 
перевантаженням
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(секвенціальний шунт ОГ ЛКА і ПКА, лінійний 
шунт ПМШГ ЛКА) з пластикою хорд мітрально-
го клапан а в сегменті Р2 та пластикою мітрально-
го клапана опорним кільцем. Післяопераційний 
період був без особливостей, рана зажила пер-
винним натягом. 

З огляду на особливості анамнезу пацієнта 
(епізоди печії в кінцівках, інсульти на тлі нор-
мального артеріального тиску), дані ехокардіо-
графії (виражена гіпертрофія стінок ЛШ, яку не 
можна пояснити одним лише підвищеним арте-
ріальним тиском), пацієнту визначили рівень 
активності α-галактозидази в сухій плямі крові, 
який свідчив про дефіцит цього ферменту у хво-
рого. Пацієнт був скерований для проведення 
генетичного дослідження до Центру орфанних 
захворювань, де була підтверджена ХФ.

Патогенетичні механізми 

Випадки ХФ трапляються у всіх етнічних 
групах, але через її рідкісність визначити точну 

частоту захворювання важко. За даними різ-
них авторів, поширеність ХФ коливається від 
1 : 17000 до 1 : 117000 [46, 79]. Програми скри-
нінгу новонароджених, нещодавно запроваджені 
в деяких країнах, визначили наявність патологіч-
ного гена в одного хлопчика з 1300–3000 обсте-
жених, в однієї дівчинки – з 400 [2, 20].

Ген GLA картований на довгому плечі X-хро-
мосоми (Хq22.1), тому ХФ є Х-зчепленою пато -
логією з неповною пенетрантністю в жінок (що 
обумовлено інактивацією «здорової» X-хро -
мосоми під час ембріонального розвитку). 
Приблизно в 95 % випадках хворі успадковують 
дефектний ген від одного з батьків (чоловіки – 
від матері, жінки – від матері або від батька), але 
близько 5 % випадків пов’язані з так званими 
мутаціями de novo [1].

Механізми, за допомогою яких накопичення 
Gb-3 призводить до дисфункції клітин та пошко-
дження внутрішніх органів, на сьогодні вивчені 
недостатньо [42]. Вважається, що надлишок Gb-3 
може впливати на функцію мітохондрій, або без

 
Рис. 2. Результати трансторакальної ехокардіографії у парастернальній позиції по довгій осі та в апікальній 
чотирикамерній позиції. Відзначено гіпертрофію стінок ЛШ, більше міжшлуночкової перегородки, виражену 
недостатність мітрального клапана



61«Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія», № 1–2 (36), 2022

ТЕ
Х

Н
О

Л
О

ГІ
Ї 

Д
ІА

ГН
О

С
ТИ

К
И

 
ТА

 Л
ІК

У
В

А
Н

Н
Я

О.А. Єпанчінцева та співавт.

посередньо шляхом накопичення всередині їх 
мембран, або опосередковано шляхом запобі-
гання мітофагії [1]. Ймовірно, це сприяє змен-
шенню активності ферментів дихального ланцю-
га, що було показано на прикладі фібробластів 
[72]. З іншого боку, було продемонстровано, що 
накопичення субстрату та пошкодження органел 
викликають оксидативний стрес [1, 14]. Gb-3 
сприяє підвищенню вироблення й експресії про-
запальних цитокінів [12], опосередковує апоптоз 
[10, 23] та індукує ендотеліальну дисфункцію 
[41]. Виявлено, що LysoGb3 інгібує ендотеліаль-
ну NO-синтазу (eNOS), внаслідок чого порушу-
ється утворення оксиду азоту [32]. Lyso-Gb3, про-
дукт дезацилювання Gb-3, пригнічує активність 
α-галактозидази А та сприяє проліферації клі-
тин гладенької мускулатури [69], що, ймовірно, 
сприяє потовщенню комплексу інтима – медія. 
Підвищена проліферація ендотелію та його дис-
функція можуть призводити до оклюзії судин, 
ішемії або інфаркту міокарда. Васкулопатія 
також призводить до утворення мікроаневризм у 
судинах сітківки та кон’юнктиви, телеангіектазій 
та ангіокератом.

У головному мозку відзначається багатовог-
нищева оклюзія судин малого діаметра, яка про-
гресує. У молодих пацієнтів з інсультом на тлі 
ХФ спостерігається низький рівень тромбомоду-
ліну та підвищений рівень інгібітора активатора 
плазміногену, що свідчить про протромботичну 

природу захворювання [54]. Внаслідок відкла-
дення Gb-3 у вегетативних гангліях та мієліновій 
оболонці порушується вазомоторна реактивність 
судин, що пояснює непереносимість пацієнтами 
коливань температур [29]. Крім того, підвищена 
концентрація Lyso-Gb3 пошкоджує ноцицептив-
ні нейрони, що обумовлює виникнення нейропа-
тичного болю й акропарестезій [3, 13].

У нирках Gb3 накопичується в клубочках 
та дистальних відділах канальців [58], що при-
зводить до розвитку інтерстиціального фіброзу 
та гломерулосклерозу з подальшим зниженням 
швидкості клубочкової фільтрації, яке прогресує, 
аж до потреби в нирково-замісній терапії [73].

Gb-3 накопичується в різних клітинах 
серця: кардіоміоцитах, клітинах провідної сис-
теми, фібробластах клапанів, ендотеліаль-
них та гладеньком’язових клітинах судин [45]. 
Ураження серця при ХФ має тенденцію до про-
гресування. Накопичення патогенного субстрату 
в кардіоміоцитах викликає активацію патологіч-
них сигнальних шляхів, що своєю чергою при-
зводить до некрозу, апоптозу та фіброзу, при 
цьому ступінь ураження прямо корелює з тяжкіс-
тю захворювання та віком [33, 75]. Виснаження 
запасів енергії в кардіоміоцитах, обумовлене роз-
витком оксидативного стресу, запускає каскад 
метаболічних порушень [25]. Дослідження, про-
ведене А. Frustaci та співавторами, показало, що у 
56 % пацієнтів з ХФ за даними ендоміокардіаль-

Таблиця
Типові симптоми хвороби Фабрі залежно від віку

Час початку Симптоми

Дитинство та підлітковий вік 
(≤ 16 років)

Нейропатичний біль 
Офтальмологічні аномалії: вихороподібна кератопатія (cornea verticillata), 
звивистість кровоносних судин сітківки
Порушення слуху
Дисгідроз (гіпогідроз та гіпергідроз)
Підвищена чутливість до тепла і холоду
Порушення з боку шлунково-кишкового тракту та біль у животі
Млявість і втома
Ангіокератоми
Можливий початок ниркових та серцевих проявів: мікроальбумінурія, 
протеїнурія, зниження варіабельності серцевого ритму

Ранній дорослий вік 
(17–30 років)

Прогресування будь-якого із зазначених вище симптомів 
Протеїнурія та ниркова недостатність, яка прогресує
Кардіоміопатія
Транзиторні ішемічні атаки, інсульти
Порушення форми обличчя: поглиблення чола, повнота навколо очних ямок, 
густі брови та грубі риси обличчя, виражені ніс та вуха

Пізній дорослий вік 
(> 30 років)

Погіршання будь-якого з перерахованих вище симптомів
Серцеві прояви: ГЛШ, стенокардія, порушення ритму та провідності, задишка
Інсульт і транзиторні ішемічні атаки
Остеопенія та остеопороз
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ної біопсії спостерігається міокардит, який вияв-
ляється ще до розвитку ГЛШ та появи пізнього 
накопичення гадолінію за даними магнітно-резо-
нансної томографії (МРТ), його частота прямо 
корелює з тяжкістю захворювання. Міокардит є 
імуноопосередкованим, антикардіальні та анти-
міозинові антитіла виявляються у всіх пацієнтів 
з ХФ та міокардитом [14, 26].

Симптоматика

Ураження багатьох органів та систем при ХФ 
визначає різноманітність та неспецифічність 
клінічної симптоматики [45] (таблиця). При 
цьому відсутність поліорганних проявів не запе-
речує діагноз. Мутації GLA, що спричиняють 
практично нульову ферментативну активність, 
асоціюються з тяжкими і ранніми класичними 
фенотипами, які характеризуються розвитком 
клінічних проявів у дитячому або підлітковому 
віці [5, 15]. На противагу цьому, мутації GLA, 
що призводять до залишкової ферментативної 
активності, пов’язані з пізніми фенотипами, які 
виявляються розвитком серцевих, ниркових 
та/або цереброваскулярних порушень у дорос-
лому віці [17, 76]. При цьому жінки-гетерози-
готи є не лише носіями захворювання, вони 
також можуть мати певні клінічні прояви, спектр 
яких широко коливається від безсимптомного до 
повномасштабного захворювання, такого ж тяж-
кого, як і в уражених чоловіків [30, 79].

Кардіальні прояви хвороби Фабрі 

Симптоми ураження серцево-судинної систе-
ми зазвичай з’являються з третього десятиліття 
життя [55]. Основними кардіальними проявами 
ХФ є ГЛШ, порушення ритму та провідності, кла-
панна патологія, стенокардія та серцева недостат-
ність. Вторинна артеріальна гіпертензія виникає 
внаслідок порушення ниркової функції [20].

Ураження провідної системи серця на ранніх 
стадіях захворювання характеризується укоро-
ченням інтервалу PQ без ознак наявності додат-
кового шляху проведення, порушенням процесів 
реполяризації та ознаками ГЛШ [50]. Для більш 
пізніх стадій ХФ характерні брадикардія, атріо-
вентрикулярні блокади різного ступеня, блокади 
ніжок пучка Гіса [31, 56], унаслідок чого може 
виникати потреба в імплантації штучного водія 
ритму. Відкладення Gb-3 у передсердях [60], 
ГЛШ і дилатація передсердь унаслідок діасто-
лічної дисфункції та підвищення тиску напо-
внення ЛШ є механізмами розвитку фібриляції 
передсердь, яка трапляється у 5 % чоловіків та 
3 % жінок із ХФ [61, 71]. За даними дослідження 

J.S. Shah та співавторів, серед 78 пацієнтів з ХФ 
персистентну фібриляцію передсердь спостері-
гали у 3,9 %, пароксизмальну форму фібриляції 
передсердь – у 13,3 %, пароксизми нестійкої 
шлуночкової тахікардії – у 8,3 % пацієнтів [70]. 
Як шлуночкова тахікардія, так і брадіаритмії є 
можливими причинами кардіальної смерті при 
ХФ, тому пацієнтам із кардіальними проявами 
захворювання рекомендується регулярно прово-
дити добове моніторування ЕКГ [39].

Ехокардіографія – основний метод діагности-
ки і моніторингу кардіоміопатії при ХФ. За дани-
ми різних досліджень, 3–12 % пацієнтів з незро-
зумілою ГЛШ мають ХФ [51]. У більшості випад-
ків ГЛШ є симетричною та не викликає ОВТ ЛШ 
[80]. Однак можливі й інші варіанти, такі як 
апікальна гіпертрофія і гіпертрофія міжшлуноч-
кової перегородки, що можуть супроводжуватися 
динамічною ОВТ ЛШ за рахунок передньосисто-
лічного руху стулки мітрального клапана [11]. З 
прогресуванням фіброзу стінки ЛШ можуть ста-
вати а- або гіпокінетичними. Іншими типовими 
ехокардіографічними ознаками при ХФ є потов-
щення папілярних м’язів і гіпертрофія правого 
шлуночка. Діастолічна функція є нормальною 
лише на ранніх ста  діях захворювання, однак у 
міру прогресування патологічного процесу вона 
порушується аж до рестриктивного типу, що асо-
ціюється з несприятливим прогнозом [53].

Фракція викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) 
при ХФ зазвичай збережена, однак вона може 
знижуватися при розвитку поширеного фіброзу, 
супутній ішемічній хворобі серця та шлуночко-
вій диссинхронії [39, 43]. Дилатація порожнини 
ЛШ та зниження ФВЛШ супроводжуються поя-
вою симптомів застійної серцевої недостатності. 

Коронарна недостатність при ХФ також може 
бути обумовлена не лише атеросклерозом, а й 
зменшенням щільності капілярів та інфільтра-
цією патологічним субстратом ендотеліальних 
клітин, м’язового шару артеріол і капілярів [38].

Часто спостерігаються потовщення і дефор-
мація стулок мітрального й аортального клапанів 
з легкою або помірною регургітацією. У невели-
кій кількості пацієнтів спостерігається пролапс 
мітрального клапана та/або тяжка мітральна 
регургітація внаслідок дегенерації стулок, що 
потребує хірургічної корекції [40].

ХФ може також призводити до дилатації 
аорти, особливо в чоловіків. Її поширеність зрос-
тає з віком та не залежить від підвищення арте-
ріального тиску, а пов’язана з дегенеративними 
змінами стінки аорти внаслідок накопичення 
гліколіпідного субстрату [6].

МРТ серця з гадолінієм дозволяє виявити 
фіброз, який найчастіше локалізується в середньо-
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му шарі задньобічної стінки ЛШ [48]. Наявність 
поширеного фіброзу пов’язана зі зниженням 
відповіді на ензимозамісну терапію (ЕЗТ) та 
з підвищенням ризику виникнення шлуночко-
вої аритмії [16]. У деяких пацієнтів, особливо 
жінок, ділянки замісного фіброзу можна виявити 
до розвитку ГЛШ [34]. МРТ серця може бути 
корисною для виявлення апікальної ГЛШ та для 
оцінки гіпертрофії папілярних м’язів – раннього 
маркера ураження серця при ХФ [48]. 

Діагностика

Постановка діагнозу ХФ часто відкладаєть-
ся щонайменше на 3 роки, а часто і на більш 
ніж 20 років після появи перших симптомів 
[27]. Діагностика починається з ретельного збору 
анамнезу захворювання та сімейного анамнезу, 
фізикального обстеження, генетичного тестуван-
ня. Деякі клінічні дані та ознаки, наприклад, 
акропарестезія, ангіокератома і cornea verticillate 
є високоспецифічними щодо ХФ [44]. Перелік 
додаткових інструментальних методів обстежен-
ня визначається переважанням та ступенем ура-
ження певних органів і систем.

Якщо результати клінічного обстеження 
дозволяють запідозрити ХФ, проводиться біохі-
мічне та/або генетичне тестування. Визначення 
активності α-галактозидази А в лейкоцитах або 
в сухій плямі крові зазвичай підтверджує діагноз 
у чоловіків. Рівень активності α-галактозидази А 
< 5 % є високоспецифічним щодо встановлення 
діагнозу класичної ХФ [66]. У жінок-гетерозигот 
активність α-галактозидази часто перебуває в 
межах норми, тому для підтвердження діагнозу 
необхідне проведення генетичного аналізу [28]. 
За даними бельгійського дослідження за участю 
1000 пацієнтів з інсультом, у чотирьох паці-
єнток, гетерозиготних за відомими мутаціями 
гена GLA, була діагностована ХФ [81]. Ці дані 
підтверджують перевагу прямого генотипування 
жінок над іншими скринінговими стратегіями. 
Перед початком специфічної терапії необхідно 
верифікувати точний варіант мутації GLA в осіб 
обох статей. На сьогодні ідентифіковано більше 
400 мутацій, що призводять до ХФ. Більшість із 
них є унікальними для кожної для сім’ї. Дедалі 
частіше хворобу діагностують шляхом аналізу 
родоводу після встановлення діагнозу в одного із 
членів сім’ї [59].

Визначення концентрації Gb3 у плазмі крові 
та сечі може бути корисним і надавати додаткову 
інформацію, наприклад для оцінювання ефек-
тивності ЕЗТ та стратифікації ризику несприят-
ливого прогнозу [24]. Однак у деяких пацієнтів, 
особливо із «серцевим» варіантом ХФ, рівень 

Gb3 може бути в межах норми. Тому роль зазна-
ченого вище біомаркера в таких пацієнтів наразі 
потребує уточнення [74]. 

Лікування

Ефективне лікування ХФ потребує мульти-
дисциплінарного підходу із залученням лікарів 
різних спеціальностей та передбачає специфічну 
і симптоматичну терапію.

Ферментна замісна терапія (ФЗТ) показана 
всім симптомним пацієнтам з класичним захво-
рюванням, включаючи дітей, при появі перших 
ознак ураження органів. Наразі доступні три пре-
парати рекомбінантної ФЗТ: агальсидаза альфа  – 
Replagal (Shire), агальсидаза бета – Fabrazyme 
(Sanofi–Genzyme) та агальсидаза бета – Fabagal 
(ISU Abxis). Основна відмінність між ними поля-
гає в призначеній дозі, яка в п’ять разів вища для 
агальсидази бета (1,0 мг/кг кожні 2 тижні), ніж 
для агальсидази альфа (0,2 мг/кг кожні 2 тижні). 
Препарати вводяться внутрішньовенно [39, 47].

Введений фермент потрапляє в лізосоми через 
специфічні рецептори, розташовані на поверхні 
клітин-мішеней. Усунення метаболічних і пато-
логічних відхилень у клітинах і тканинах є клю-
човою терапевтичною ціллю ФЗТ [78]. Ці зміни 
своєю чергою повинні привести до поліпшення 
симптомів та запобігання виникненню усклад-
нень захворювання. Рекомендується періодично 
перевіряти наявність імуноглобулінів G (IgG) 
антитіл до агальсидази в пацієн т ів [8]. Утворення 
IgG антитіл є відносно частим явищем та спосте-
рігалося при обох формах рекомбінантної агаль-
сидази в пацієнтів чоловічої статі з більш тяжки-
ми мутаціями (особливо в тих, у яких повністю 
відсутній синтез α-Gal A) [2, 4].

У серпні 2018 р. Управління з контролю за 
харчовими продуктами та лікарськими засобами 
США (FDA) схвалило мігаластат (Galafold) для 
лікування дорослих зі специфічними патогенни-
ми варіантами GLA [21]. Зв’язуючись і стабілі-
зуючи ендогенну α-Gal A, мігаластат забезпечує 
транспорт ферменту з ендоплазматичної мережі 
в лізосоми, де α-Gal A може руйнувати накопи-
чені гліколіпіди GL-3 та Gb3 [77]. Ефективність 
терапії мігаластатом була підтверджена клі-
нічними дослідженнями FACETS і ATTRACT. 
Дослідження FACETS показало, що лікування 
мігаластатом підвищувало ендогенну актив-
ність α-Gal A, стабілізувало швидкість клубоч-
кової фільтрації нирок, зменшувало індекс маси 
міокарда ЛШ та зменшувало симптоми діареї 
в пацієнтів з класичним фенотипом ХФ [22]. 
Результати дослідження ATTRACT показали, що 
порівняно з ЕЗТ мігаластат мав зіставний вплив 
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на ниркову функцію і, можливо, краще знижував 
індекс маси міокарда ЛШ. При переході з ЕЗТ на 
мігаластат рівень Gb3 у плазмі крові залишався 
низьким і стабільним [68].

Наразі проводяться дослідження в напрям-
ку генної терапії ХФ, а також розглядаються 
можливості використання ензимних активато-
рів і молекул, що модифікують активність гена 
GLA [18, 77] (рис. 3).

Лікування серцево-судинних проявів ХФ 
симптоматичне. Рекомендовано контролюва-
ти фактори серцево-судинного ризику, зокрема 
дисліпідемію та артеріальну гіпертензію [63].   
Інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту або блокатори рецепторів ангіотензину 
II слід застосовувати в пацієнтів із ГЛШ, сис-
толічною дисфункцією ЛШ та серцевою недо-
статністю, а також при наявності протеїнурії з 
метою нефропротекції [62]. Антагоністи мінера-
локортикоїдних рецепторів показані пацієнтам 
із серцевою недостатністю і зниженою ФВЛШ, 
також їхнє застосування може бути розглянуто у 
хворих зі збереженою ФВЛШ за наявності симп-
томів [39]. Однак ці препарати необхідно засто-
совувати з обережністю пацієнтам з нефропатією 
через можливий розвиток гіперкаліємії або поси-
лення ниркової функції [19]. Досвіду застосуван-
ня сакубітрилу/валсартану при ХФ немає.

Бета-адреноблокатори рекомендуються для 
полегшення симптомів ОВТ ЛШ або для кон -

тролю частоти серцевих скорочень при фібри-
ляції/тріпотінні передсердь, їх також варто роз-
глянути в пацієнтів зі стенокардією або серцевою 
недостатністю і систолічною дисфункцією ЛШ 
[39]. Верапаміл і дилтіазем можуть бути розгля-
нуті для лікування стенокардії та рекомендовані 
для корекції симптомів, обумовлених ОВТ ЛШ. 
Утім зазначені вище препарати мають застосову-
ватися з обережністю через схильність пацієнтів 
з ХФ до розвитку хронотропної недостатності, 
брадикардії та порушення атріовентрикулярної 
провідності, тому таким пацієнтам рекомендо-
вано періодично проводити амбулаторне моні-
торування ЕКГ [49]. Інколи безпечною альтер-
нативою для лікування стенокардії можуть бути 
дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів 
[35, 49]. Міект омію виконують у рідкісних випад-
ках тяжкої ОВТ ЛШ при розвитку тяжких симп-
томів серцевої недостатності або синкопе [9]. 
Септальна алкогольна абляція успішно засто-
совується для лікування симптомної ОВТ ЛШ, 
резистентної до медикаментозної терапії [81].

Петльові діуретики варто розглянути для 
лікування симптомів застійних явищ у пацієнтів 
із серцевою недостатністю [36, 57]. У випадках, 
коли набряки пов’язані з порушеннями ниркової 
функції або лімфедемою, такі пацієнти можуть 
бути нечутливими до діуретичної терапії [37].

Ефективність кардіоресинхронізаційної тера-
пії може бути обмеженою при розвитку поши-

 

Рис. 3. Огляд різних підходів до лікування хвороби ХФ. ЕЗТ спрямована на відновлення дефектного гена α-GAL A. 
Шаперони зв’язуються з активним центром нестабільної α-GAL A, допомагаючи її транспорту в лізосоми. Субстратна 
відновна терапія спрямована на синтез глікосфінголіпідів, щоб зменшити утворення Gb3 та його похідних. Генна терапія 
спрямована на корекцію основного генетичного дефекту ХФ. Терапія матриксною рибонуклеїновою кислотою індукує 
транзиторну ендогенну продукцію α-GAL A. Вихід Gb3 потенційно можна стимулювати, посилюючи виведення 
холестерину [77]
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реного фіброзу міокарда [67]. Незважаючи на 
це, застосування кардіоресинхронізаційної тера-
пії слід розглянути в симптомних пацієнтів з 
ФВЛШ < 50 % і тривалістю комплексу QRS 
більше 120 мс [9, 19]. У хворих з ФВЛШ  35 % 
показання до кардіоресинхронізаційної тера-
пії визначають відповідно до чинних настанов 
Європейського товариства кардіологів [7, 64]. 
Пароксизми нестійкої шлуночкової тахікардії – 
доволі часта знахідка під час добового монітору-
вання ЕКГ у пацієнтів з ХФ. Стійка мономорфна 
шлуночкова тахікардія трапляється рідко і може 
бути пов’язана з ділянками фіброзу міокарда. В 
таких пацієнтів повинна розглядатися імпланта-
ція кардіовертера-дефібрилятора [64].

Особам, які перенесли інсульт або інфаркт міо-
карда, слід починати антиагрегантну терапію. Хоча 
на цей час жодна зі шкал оцінки ризику інсульту не 
була валідизована для пацієнтів з ХФ, при виник-
ненні фібриляції або тріпотіння передсердь при-
значається антикоагулянтна терапія [39]. 

Слід уникати застосування аміодарону паці-
єнтам із ХФ, оскільки він викликає лізосомну 
дисфункцію та може спричинити погіршання клі-
нічного стану. Індукуючи фосфоліпідоз шляхом 
інгібування лізосомної деградації фосфоліпідів, 
аміодарон може знижувати ефективність ЕЗТ [81]. 

Висновки

Діагностика ХФ є доволі складним завданням 
для клініциста, особливо у випадках пізнього 

фенотипу, як у нашого хворого. Особливістю 
цього клінічного випадку є те, що в пацієнта роз-
винулася ішемічна хвороба серця, ускладнена 
інфарктом м іокарда та клапанною недостатністю 
на тлі наявного недіагностованого генетичного 
захворювання. За даними реєстру Fabry Outcome 
Survey, частота виникнення інфаркту міокарда 
при ХФ низька – близько 2 %, у той час як сте-
нокардитичний біль у грудній клітці є доволі 
частою скаргою і спостерігається у 23 % жінок 
та 22 % чоловіків [38]. З одного боку, на додаток 
до інфільтративних змін в ендотеліальному та 
м’язовому шарах ар терій у пацієнтів з ХФ з віком 
підвищується значущість загальнопопуляційних 
факторів серцево-судинного ризику, таких як 
дисліпідемія, атеросклероз, артеріальна гіпертен-
зія. З другого боку, варто відзначити, що ХФ та 
атеросклероз мають певні спільні патогенетичні 
механізми – запалення в судинній стінці та про-
тромботичний стан, пов’язані з ендотеліальною 
дисфункцією [79]. Враховуючи вік хворого у 
представленому клінічному випадку, наскільки 
вагомим був внесок ХВ у розвиток багатосудин-
ного ураження коронарних артерій та мітральної 
недостатності, наразі оцінити важко. 

У кардіологічній практиці скринінг на ХФ 
має проводитися у всіх пацієнтів з гіпертро-
фічною кардіоміопатією, коли діагноз не можна 
пояснити виключно негенетичною причиною. У 
встановленні діагнозу також можуть допомогти 
ретельний збір анамнезу і встановлення сімейно-
го характеру захворювання.
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Clinical case of Fabry disease: an interesting finding in cardiac surgery patient

Fabry disease is a lysosomal storage disorder, linked to X chromosome, leading to disruption of glycosphingolipid 
metabolism due to deficiency of lysosomal α-galactosidase A. The cascade of pathological processes can eventually 
lead to damage of different organs and systems including cardiovascular system. However, due to polymorphism of 
clinical manifestations, this disease often remains undiagnosed or diagnosed at terminal multiorgan failure stage. 
Existing clinical guidelines for management of patients with Fabry disease emphasize the importance of early diagno-
sis for initiation of specific therapy, as well as need for multidisciplinary approach in treatment of such patients.
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