
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (3) 63

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Болезнь Помпе относится к редким наслед-

ственным лизосомным болезнями накопления 

и характеризуется накоплением гликогена в 

клетках мышц в результате снижения активно-

сти лизосомной кислой a-глюкозидазы. 

Симптомы болезни Помпе могут появиться в 

любом возрасте, в том числе пожилом. Они 

включают в себя медленно прогрессирующую 

проксимальную миопатию, сопровождающую-

ся умеренным увеличением активности креа-

тинкиназы и других мышечных ферментов, и 

нарушение функции дыхания, связанное с 

поражением дыхательных мышц. Для подтвер-

ждения диагноза определяют активность  

a-глюкозидазы в сухих пятнах крови и прово-

дят молекулярно-генетическое исследование. 

В статье обсуждается случай болезни Помпе с 

поздним началом, иллюстрирующий эффек-

тивность ферментозаместительной терапии 

рекомбинантным препаратом кислой a-глюко-

зидазы (алглюкозидазой альфа). 

Ключевые слова. Болезнь Помпе с позд-

ним началом, ферментозаместительная 

терапия, алглюкозидаза альфа, авалглюко-

зидаза альфа. 

 
Моисеев С.В. Болезнь Помпе, или глико-

геноз II типа, – это редкое наследственное 
заболевание, связанное со снижением актив-
ности лизосомного фермента кислой a-глю-
козидазы в результате мутаций гена GAA и 
характеризующееся накоплением гликогена 
в лизосомах клеток, прежде всего скелетных 
мышц и миокарда [1]. В настоящее время 
известно более 300 мутаций гена GAA [2]. 
Заболевание передается по аутосомно-рецес-
сивному типу и встречается с одинаковой 
частотой у мужчин и женщин. Классическая 
(инфантильная) форма болезни Помпе, опи-
санная голландским патологоанатомом 

Johannes Pompe в 1932 г., развивается вскоре 
после рождения, проявляется поражением 
сердца (гипертрофическая кардиомиопатия), 
тяжелой миопатией и дыхательной недоста-
точностью и без лечения обычно приводит к 
смерти в течение первого года жизни. 
Выделяют также позднюю форму болезни 
Помпе, первые симптомы которой появ -
ляются в любом возрасте (иногда даже в 
пожилом или старческом) и нарастают 
значительно медленнее [2]. В отличие от 
инфантильной (младенческой) формы, при 
позднем начале болезни Помпе поражение 
сердца отсутствует, а основным симптомом 
является нарастающая мышечная слабость, 
которая начинается с проксимальных мышц 
нижних конечностей, а затем распростра-
няется на мышцы туловища, верхних конеч-
ностей и дыхательные мышцы, что приводит 
к нарушению двигательной активности и 
развитию дыхательной недостаточности, тре-
бующей респираторной поддержки. 
Причиной сравнительно медленного про-
грессирования болезни Помпе с поздним 
началом считают сохранение остаточной 
активности кислой a-глюкозидазы (<30%), 
которая при инфантильной форме заболева-
ния практически отсутствует (<1%) [3]. В 
России первое наблюдение болезни Помпе с 
поздним началом опубликовали С.С. 
Никитин и соавт. в 2014 году [4]. Какова 
эпидемиология болезни Помпе? 

Муружева З.М. Распространенность бо -
лезни Помпе в общей популяции считают 
равной 1:40000 [5,6]. На долю поздней 
формы приходится примерно 3/4 случаев 
заболевания, а на долю инфантильной – 1/4. 
Однако истинная распространенность болез-
ни Помпе, особенно с поздним началом, 
пре вышает указанный показатель. Напри -
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мер, по данным скрининга у новорожденных, в различ-
ных штатах США она варьировалась от 1:23000 до 
1:10000 [7-10], а в Италии составила 1:18000 [11]. 

Моисеев С.В. С 2023 года в нашей стране у новорож-
денных проводится скрининг на 36 наследственных 
заболеваний, однако лизосомные болезни не входят в 
их число. Оправдан ли скрининг на болезнь Помпе? 

Муружева З.М. Основными условиями скрининга у 
новорожденных являются наличие надежных методов 
диагностики соответствующего наследственного забо-
левания и, что самое главное, доступность эффективно-
го лечения, которое следует начинать сразу после 
установления диагноза. В случае инфантильной формы 
болезни Помпе целесообразность cкрининга не вызы-
вает большого сомнения, учитывая практически 100% 
смертность таких пациентов и возможность ферменто-
заместительной терапии (ФЗТ), которая при своевре-
менном назначении позволяет улучшить исходы 
заболевания [11]. Выявление вариантов гена GAA, ассо-
циирующихся с поздним началом болезни Помпе, поз-
воляет в будущем сократить срок до установления 
диагноза при появлении признаков миопатии. Однако 
необходимо учитывать и негативные аспекты скринин-
га, в том числе отсутствие четкой корреляции между 
генотипом и фенотипом, возможность отсутствия 
симптомов на протяжении десятилетий или всей 
жизни, трудность интерпретации результатов молеку-
лярно-генетического исследования при наличии вари-
антов гена неопределенного значения. 

Моисеев С.В. Заподозрить диагноз наследственного 
заболевания проще у детей или при появлении первых 
симптомов в детском или подростковом возрасте, осо-
бенно при наличии семейного анамнеза. У взрослых 
врачи в первую очередь исключают приобретенные 
заболевания, а семейный анамнез при аутосомно-
рецессивном типе наследования обычно мало информа-
тивен, хотя определенное значение может иметь 
этническая принадлежность пациента. Так, в некоторых 
странах/регионах распространены кровнородственные 
браки, повышающие вероятность гомозиготного носи-
тельства мутантного гена. Клиническую картину болез-
ни Помпе у взрослого пациента иллюстрирует 
следующее наблюдение. 

Муружева З.М. Пациент К., 45 лет обратился в 
Клинику ФГБНУ “Институт экспериментальной меди-
цины” в декабре 2021 года с жалобами на слабость в 
мышцах, преимущественно нижних конечностей, труд-
ности при ходьбе (неустойчивость, частые падения, не 
может подняться по лестнице) и перемене положения 
тела, невозможность удерживать голову в вертикальном 
положении, нарушение осанки, утомляемость, одышку 
при минимальной физической нагрузке и в положении 
лежа (спит в полусидячем положении), опущение век, 
дневную сонливость, эпизоды засыпания в положении 
сидя, невнятность речи, отеки ног. 

В детском и подростковом возрасте активно зани-
мался легкой атлетикой, затруднений при этом не 
испытывал. Первые симптомы заболевания появились в 

возрасте 37-38 лет, когда стал отмечать повышенную 
утомляемость, снижение работоспособности, общую 
слабость, которая не проходила даже после отдыха, 
боли в мышцах. С 41 года рецидивирующие внеболь-
ничные пневмонии, по поводу чего неоднократно про-
ходил стационарное лечение (всего 9 госпитализаций за 
4 года). В возрасте 42 лет в связи с тяжелым течением 
пневмонии проводилась механическая вентиляция лег-
ких с наложением трахеостомы на 1 мес. Примерно с 
того же возраста стала нарастать общая слабость, 
появились нечеткость речи и слабость в ногах. 
Пациенту стало трудно подниматься по лестнице. За 
год до обращения в клинику перенес COVID-19 тяже-
лого течения, после которого усилилась одышка, 
появлявшаяся при непродолжительной ходьбе и разго-
воре. Диагностирована хроническая обструктивная 
болезнь легких, дыхательная недостаточность 2 степени. 
Установлена 3 группа инвалидности. В связи с ночной 
гиповентиляцией проводилась неинвазивная вентиля-
ция легких.  

В связи с нарастающей мышечной слабостью в ногах 
и нарушением речи обследован в неврологическом 
отделении, где на основании электронейромиографии  
установлен диагноз хронической воспалительной 
демиелинизирующей полиневропатии. Проводи лась 
терапия преднизолоном в дозе 60 мг/сут с постепенным 
снижением до 15 мг/сут. Через 3 месяца пациент само-
стоятельно прекратил прием препарата в связи с отсут-
ствием положительной динамики. В течение последнего 
года отмечает прогрессирующее ухудшение состояния. 
Из-за слабости в мышцах нижних конечностей не мог 
подниматься по лестнице и неоднократно падал. Стало 
трудно вставать с постели и менять положение тела. 
Наблюдались внезапные эпизоды засыпания в дневное 
время. Обсуждались диагнозы энцефалопатии и поли-
радикулопатии. При последнем обращении к неврологу 
заподозрена спинальная мышечная атрофия и рекомен-
довано проведение молекулярно-генетического иссле-
дования.  

Семейный анамнез: мать умерла в возрасте 55 лет от 
инсульта. Причина смерти отца, страдавшего анкилози-
рующим спондилитом, в 40-летнем возрасте неизвест-
на. 

При осмотре в клинике: сознание ясное, контактен, 
интеллектуально-мнестические функции не снижены. 
Менингеальных знаков нет. Диаметры правого и левого 
зрачков одинаковые. Фотореакция сохранена. Полуптоз 
обоих верхних век. Движения глазных яблок в полном 
объеме. Нистагма нет. Язык по средней линии.  
Макроглоссия. Оживление рефлексов орального авто-
матизма. Дизартрия и дисфония. Умеренная гипотро-
фия мышц плечевого и тазового пояса, задней группы 
мышц бедра. Псевдогипертофия мышц голеней. Тонус 
мышц снижен в проксимальных отделах. Парез сгиба-
телей шеи до 3,5-4 баллов, разгибателей шеи до 2-3 бал-
лов. Парез мышц проксимальных отделов верхних 
конечностей до 3,5-4 баллов, проксимальных отделов 
нижних конечностей – 3 балла. Дистально сила в 
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конечностях – 5 баллов. Парез аксиальной мускулату-
ры: мышцы передней стенки живота – 2 балла, парас-
пинальные мышцы – 2-3 балла. Гиперлордоз 
(чрезмерный прогиб поясничного отдела позвоночника 
кпереди). Сухожильные рефлексы с верхних и нижних 
конечностей симметрично снижены. Патологических 
знаков и чувствительных нарушений нет. Коор ди на -
торные пробы выполняет удовлетворительно с двух сто-
рон. В позе Ромберга легкая неустойчивость. Походка 
переваливающаяся. Использует миопатические приемы 
при вставании из положения лежа и при укладывании 
на кровать. Вставание с корточек “лестничного” типа: 
чтобы подняться, опирается руками о пол, а затем под-
нимается, опираясь руками о колени (симптом 
Говерса). Антероколлис (симптом “свисающей голо-
вы”). Функции тазовых органов не нарушены. Проба с 
6-минутной ходьбой прекращена через 2 мин из-за 
выраженной одышки. 

Общий анализ крови без изменений. С-реактивный 
белок 13,8 мг/л (<5 мг/л). При биохимическом исследо-
вании крови выявлено повышение активности креатин-
киназы до 846 Ед/л (в норме <190 Ед/л), ЛДГ до 389 
Ед/л (125-220 Ед/л), а также небольшое повышение 
активности АЛТ до 63 Ед/л (<42 Ед/л), АСТ до 86 Ед/л 
(<37 Ед/л) и g-глутамилтранспептидазы до 75 Ед/л (<49 
Ед/л). При ретроспективной оценке биохимических 
анализов крови пациента за последние 5 лет также 
отмечалось стойкое 1,5-2-кратное повышение активно-
сти печеночных аминотрансфераз. Активность креатин-
киназы ранее не определяли. 

При эхокардиографии стенка левого желудочка и 
межжелудочковая перегородка не утолщены, фракция 
выброса левого желудочка не снижена (62%). 
Определялись небольшая дилатация правых предсердия 

и желудочка и трикуспидальная регургитация 1 степени. 
При спирометрии выявлено значительное снижение 

форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) до 
54% от должной без признаков бронхиальной обструк-
ции (объем форсированного выдоха [ОФВ1] 87% от 
должного).  

При игольчатой электромиографии (ЭМГ) определя-
лись диффузные первично-мышечные изменения во 
всех исследованных мышцах верхних и нижних конеч-
ностей со вторичными реиннервационными измене-
ниями.  

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга: единичные очаговые изменения вещества мозга, 
наиболее вероятно дистрофического характера. 
Признаки формирующегося “пустого” турецкого седла. 

Компьютерная томография сосудов головного мозга: 
сужение правой позвоночной артерии (до 50%), атеро-
склеротические изменения интракраниальных сегмен-
тов позвоночных артерий. Картина замкнутого 
Виллизиева круга. Аневризм и сосудистых мальформа-
ций не выявлено. Дегенеративно-дистрофические изме-
нения шейного отдела позвоночника. 

МРТ мышц тазового пояса и бедер: выраженная 
жировая дистрофия мышц (рис. 1). 

Таким образом, у 45-летнего пациента в течение 
примерно 7 лет наблюдалась прогрессирующая симмет-
ричная миопатия с поражением проксимальных мышц 
нижних и верхних конечностей и аксиальной мускула-
туры. Рестриктивные нарушения вентиляции легких 
(нарастающая одышка, снижение ФЖЕЛ, повторные 
пневмонии) указывали на вовлечение в патологический 
процесс диафрагмы. Поражение последней может при-
вести к снижению жизненной емкости легких в поло-
жении лежа, гиповентиляции в ночное время и 

Рис. 1. МРТ мышц бедер пациента К (режим Т2 Fastsat FRFSE). 1 – четырехглавая мышца бедра, 2 – двуглавая мышца (корот-

кая головка), 3 – двуглавая мышца (длинная головка), 4 – тонкая мышца, 5 – портняжная мышца, 6 – приводящие мышцы (детали-

зация затруднена в связи с выраженной жировой дегенерацией) 
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сонливости в дневное время. При эхокардиографии 
признаков поражения миокарда не выявлено. Наличие 
миопатии подтверждалось данными игольчатой ЭМГ, 
МРТ мышц и повышением активности мышечных фер-
ментов (креатинкиназа, ЛДГ, АСТ). 

Моисеев С.В. Причинами проксимальной миопатии 
у взрослых могут быть наследственные, аутоиммунные 
и эндокринные заболевания, лекарственные средства, 
злокачественные опухоли, инфекционные агенты и др. 
Нарастающая мышечная слабость, скованность, судоро-
ги и замедление рефлексов, сопровождающиеся повы-
шением активности креатинкиназы, часто наблюдаются 
при гипотиреозе и могут быть первыми проявлениями 
этого заболевания [12]. Ранние симптомы гипотиреоза 
неспецифичны, однако установить снижение функции 
щитовидной железы несложно при лабораторном 
исследовании (повышение активности тиреотропного 
гормона, снижение содержания гормонов щитовидной 
железы). Миопатия наблюдается и при гиперфункции 
щитовидной железы, а также гиперпаратиреозе и гипер-
кортицизме [12]. Важную роль в этиологии миопатии 
играют лекарственные средства, причем спектр про-
явлений лекарственного поражения мышц варьируется 
от легких миалгий или бессимптомного повышения 
активности креатинкиназы до тяжелой миопатии, 
характеризующейся прогрессирующей мышечной сла-
бостью и атрофией мышц [13]. Чаще всего причиной 
лекарственной миопатии является мионекроз (напри-
мер, при лечении статинами), который в тяжелых слу-
чаях может привести к рабдомиолизу, однако 
поражение мышц при медикаментозной терапии быть 
обусловлено и другими механизмами (табл. 1). В 
последние годы увеличивается значение ингибиторов 
конечных точек в этиологии иммуновоспалительных 
миопатий на фоне расширения показаний к их приме-
нению для лечения злокачественных опухолей. Если 
клинических и анамнестических данных в пользу вто-
ричного генеза миопатии нет, как в нашем наблюдении, 
необходимо исключать не только наследственные забо-
левания, но и идиопатические воспалительные миопа-
тии. Что следует учитывать при проведении 
дифференциального диагноза? 

Новиков П.И. Идиопатические воспалительные мио-
патии – это неоднородная группа аутоиммунных забо-
леваний, характеризующихся хроническим воспалением 
мышц (миозит) и проявляющихся нарастающей 
мышечной слабостью и миалгиями. Поражение мышц 
нередко сочетается с различными внемышечными про-

явлениями, такими как лихорадка, изменения кожи, 
артрит, интерстициальное заболевание легких, синдром 
Рейно, дисфагия, миокардит. В настоящее время к 
идиопатическим воспалительным заболеваниям относят 
дерматомиозит, антисинтетазный синдром, иммуноопо-
средованную некротизирующую миопатию, миозит с 
включениями, полимиозит и миозит, сочетающийся с 
другими системными заболеваниями соединительной 
ткани, такими как системная красная волчанка, систем-
ная склеродермия, синдром Шегрена или ревматоид-
ный артрит (перекрестный синдром) [14]. 
Своевременная диагностика идиопатических воспали-
тельных миопатий имеет важное значение, учитывая 
эффективность терапии глюкокортикостероидами и 
иммуносупрессивными препаратами. Кроме того, дер-
матомиозит и другие воспалительные миопатии (за 
исключением антисинтетазного синдрома и миозита с 
включениями) ассоциируются с высоким риском злока-
чественных опухолей, которые могут быть выявлены 
как до, так и после установления диагноза миозита. 

Для идиопатических воспалительных миопатий (за 
исключением миозита с включениями) в целом харак-
терно острое или подострое начало заболевания, кото-
рое может привести к резкому ограничению 
двигательной активности в течение нескольких недель 
после появления первых симптомов. Предполагать вос-
палительный генез поражения мышц следует также при 
наличии клинических и лабораторных признаков вос-
паления, таких как лихорадка или повышение уровня 
С-реактивного белка (хотя они могут и отсутствовать), а 
также указанных выше системных проявлений. 
Типичные кожные проявления дерматомиозита вклю-
чают в себя периорбитальную гелиотропную сыпь с 
отеком, эритему на лице, коленях, локтях, лодыжках, 
шее, на передней поверхности груди в виде буквы V, на 
спине и плечах (симптом “шали”), красные и розовые, 
иногда шелушащиеся узелки и бляшки на разгибатель-
ной поверхности пястно-фаланговых суставов (сыпь 
Готтрона) [15]. При компьютерной томографии у боль-
шинства пациентов с идиопатическими воспалительны-
ми миопатиями, прежде всего антисинтетазным 
синдромом, определяются интерстициальные измене-
ния в легких, которые иногда быстро нарастают. 
Следует отметить, что, в отличие от наследственных 
миопатий, причиной дыхательной недостаточности при 
миозите является именно поражение интерстиция 
легких, а не дыхательных мышц. У 60% пациентов с 
идиопатическими воспалительными миопатиями опре-
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ТАБЛИЦА 1. Механизмы развития и причины лекарственной миопатии [13]

Механизм развития Препараты/вещества

Некротизирующая миопатия/рабдомиолиз 
Иммуновоспалительные миопатии 
 
Митохондриальные миопатии 
Лизосомные миопатии 
Микротубулярные миопатии 
Миофибриллярные миопатии 
Катаболическая миопатия 

Статины, фибраты, алкоголь, героин 
Статины, a-интерферон, ингибиторы фактора некроза опухоли a, ингибиторы  
конечных точек, бевацизумаб 
Антиретровирусные препараты, статины, клевудин 
Аминохинолиновые производные, амиодарон 
Колхицин, винкристин 
Эметин 
Глюкокортикостероиды 
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деляются миозитспецифические антитела (анти-Jo1, 
анти-MDA5, анти-Mi2, анти-TIF-1g и др.), которые 
имеют не только диагностическое значение, но и ассо-
циируются с определенными клиническими фенотипа-
ми и риском злокачественных опухолей. Кроме того, 
могут быть выявлены аутоантитела, встречающиеся при 
других аутоиммунных заболеваниях, такие как анти-
Ro52, анти-PM-Scl, анти-Ku и анти-U1RNP (миозит -
ассоциированные антитела). Важным методом 
диагностики является биопсия мышцы, которая позво-
ляет подтвердить наличие воспаления, дифференциро-
вать различные воспалительные миопатии и исключить 
другие варианты поражения мышц, хотя интерпретация 
гистологических данных может быть затруднительной. 

Моисеев С.В. Отсутствие данных в пользу вторичной 
миопатии или идиопатических воспалительных миопа-
тий в представленном наблюдении заставляли предпо-
лагать наличие наследственного заболевания с 
поражением мышечной ткани. На чем основана их 
диагностика? 

Ларионова В.И. Поясноконечностный тип пораже-
ния мышц с вовлечением дыхательной мускулатуры, 
медленное прогрессирование миопатии, отсутствие 
поражения сердечной мышцы, умеренное повышение 
активности креатинкиназы, данные игольчатой ЭМГ и 
МРТ характерны для болезни Помпе с поздним нача-
лом. Чтобы подтвердить этот диагноз, определяют 
активность кислой a-глюкозидазы с помощью тандем-
ной масс-спектрометрии и, в случае ее снижения, про-
водят молекулярно-генетическое исследование [16]. 
Для выполнения этих тестов сухие пятна крови пациен-
та были отправлены в лабораторию наследственных 
болезней обмена веществ Медико-генетического 
научного центра им. академика Н.П. Бочкова. При ана-
лизе образцов выявлено значительное снижение актив-
ности кислой a-глюкозидазы до 0,54 мкМ/л/ч (в норме 
1,00–25,00 мкМ/л/ч), а при молекулярно-генетическом 
исследовании — варианты нуклеотидной последова-
тельности c.2662G>T в экзоне 19 и c.-32-13T>G в интро-
не 1 гена GAA в гетерозиготном состоянии. Полученные 
данные подтверждали диагноз болезни Помпе. Следует 
отметить, что большинство пациентов с этим заболева-
нием являются компаунд-гетерозиготными, т.е. имеют 
две различных патогенных мутации гена GAA. 

При миопатии неясного генеза может быть выполне-
на биопсия мышцы. При болезни Помпе в биоптате 
определяется вакуолизация мышечной ткани за счет 
отложения гликогена, степень которой обычно корре-
лирует с выраженностью клинических проявлений. 
Однако изменения в биоптате могут отсутствовать или 
неспецифичны, а отложение гликогена в скелетных 
мышцах наблюдаются и при других заболеваниях. В 
связи с этим значение биопсии мышц в диагностике 
болезни Помпе ограничено [17], хотя ее результаты 
помогают исключить воспалительный характер миопа-
тии.  

Поражение мышц может быть обусловлено различ-
ными причинами. Например, в представленном нами 

наблюдении обсуждался диагноз спинальной мышеч-
ной атрофии (СМА) — нервно-мышечного заболева-
ния, обусловленного мутациями гена SMN1, 
кодирующего белок выживаемости мотонейронов 
(SMN) [18]. СМА характеризуется прогрессирующей 
гибелью двигательных нейронов передних рогов спин-
ного мозга и ядер черепных нервов ствола мозга и про-
является симметричными параличами и атрофией 
скелетной мускулатуры, в первую очередь проксималь-
ных отделов конечностей. Иногда первые симптомы 
СМА появляются в возрасте 20-30 лет, а заболевание 
прогрессирует медленно. При обследовании нередко 
определяется умеренное повышение активности креа-
тинкиназы, которое служит основанием для ошибочной 
диагностики первичного поражения мышечной ткани. 
Важное диагностическое значение имеются результаты 
игольчатой ЭМГ, позволяющей выявить поражение 
мотонейронов и установить нейрогенный генез атро-
фии мышц. 

Болезнь Помпе необходимо также дифференциро-
вать с другими наследственными миопатиями, такими 
как мышечные дистрофии Дюшенна и Беккера, или 
дистрофинопатии, которые обусловлены мутациями 
гена DMD, кодирующего дистрофин — белок, который 
необходим для нормального функционирования 
мышечной ткани [19]. Тип наследования сцеплен с 
Х-хромосомой, поэтому заболевания проявляются в 
основном у мужчин, у которых мутантный ген находит-
ся в гемизиготном положении. При миодистрофии 
Дюшенна дистрофин практически не синтезируется, а 
симметричная слабость в тазовом поясе и проксималь-
ных отделах нижних конечностей появляется в детском 
возрасте и быстро нарастает, в результате чего боль-
шинство пациентов утрачивают способность ходить к 
12 годам. Нередко наблюдается гипертрофическая кар-
диомиопатия. При миодистрофии Беккера дистрофин 
продолжается синтезироваться, хотя и в недостаточном 
количестве или с измененной структурой, поэтому эта 
форма заболевания проявляется в старшем возрасте и 
характеризуется медленным прогрессированием и ред-
ким поражением сердца. 

Поясноконечностная миодистрофия может быть 
также следствием мутаций нескольких десятков других 
генов (MYOT, LMNA, CAV3, DNAJB6, DES, TNPO3 и 
др.), которые передаются по доминантному или рецес-
сивному типу [20]. Эти заболевания имеют сходный 
клинический фенотип, поэтому диагностика их часто 
возможна только при молекулярно-генетическом иссле-
довании. Если клинические данные не позволяют 
ограничить список потенциальных причин миопатии, 
целесообразно проводить полноэкзомное секвенирова-
ние. В последние годы стоимость такого исследования 
снизилась и нередко оказывается сопоставимой со 
стоимостью анализа панели генов. 

Моисеев С.В. Эффективным методом диагностики 
болезни Фабри, которая также относится к лизосомным 
болезням накопления, является скрининг в “группах 
риска”, в которых вероятность ее выявления выше, чем 
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в общей популяции (например, среди пациентов, полу-
чающих заместительную почечную терапию, перенес-
ших инсульт в молодом возрасте или страдающих 
гипертрофией левого желудочка). Возможен ли скри-
нинг на болезнь Помпе с поздним началом? 

Ларионова В.И. В связи с неспецифичностью первых 
проявлений и медленным прогрессированием миопатии 
диагноз болезни Помпе часто устанавливают с большим 
опозданием, особенно у взрослых пациентов. 
Например, в нашем наблюдении заболевание было 
диагностировано только спустя 7-8 лет после начала 
миопатии, когда у пациента уже имелись инвалидизи-
рующие проявления (резкое ограничение двигательной 
активности, тяжелая дыхательная недостаточность). 
При болезни Помпе, в отличие от многих других 
наследственных заболеваний мышц, доступно эффек-
тивное лечение рекомбинантным препаратом кислой 
a-глюкозидазы, позволяющее остановить или по край-
ней мере замедлить прогрессирование миопатии. В 
связи с этим при наличии у пациента миопатического 
синдрома неясного генеза оправдан скрининг на 
болезнь Помпе, тем более что все необходимые иссле-
дования в нашей стране проводятся бесплатно (для 
этого необходимо отправить сухие пятна крови курьер-
ской службой в лабораторию МГНЦ им. академика 
Н.П. Бочкова). Для скрининга обычно определяют 
активность кислой a-глюкозидазы.  

В многоцентровом исследовании, проводившемся в 
США, активность фермента измеряли у 906 пациентов в 
возрасте в среднем 52,5±15,8 лет со слабостью в про-
ксимальных мышцах, повышением активности креа-
тинкиназы и/или слабостью в мышцах шеи [21]. В 
случае снижения активности кислой a-глюкозидазы 
проводили молекулярно-генетическое исследование. 
Болезнь Помпе с поздним началом была диагностиро-
вана у 9 (1,0%) пациентов, у которых определялись низ-
кая активность кислой a-глюкозидазы и две 
патогенных мутации гена GAA. Сходные данные были 
получены в итальянском исследовании, в котором 
среди более 1000 пациентов с аналогичными показа-
ниями для скрининга болезнь Помпе была диагности-
рована в 1,6% случаев [22]. В похожем польском 
исследовании частота болезни Помпе с поздним нача-
лом составила 3,0% среди 337 пациентов в возрасте в 
среднем 32 года с проксимальной миопатией или стой-
ким повышением активности креатинкиназы [23]. В 
крупном европейском исследовании, проводившемся в 
Великобритании и Германии, снижение активности 
кислой a-глюкозидазы в сухих пятнах крови было 
выявлено у 232 (7,6%) из 3076 пациентов с проксималь-
ной миопатией и/или повышением активности креа-
тинкиназы [24]. При молекулярно-генетическом 
исследовании диагноз болезни Помпе был подтвержден 
у 74 из них (2,4% от общего числа обследованных). У 
большинства пациентов заболевание проявлялось про-
ксимальной миопатией, часто сочетавшейся с дыхатель-
ной недостаточностью, реже — изолированным 
повышением активности креатинкиназы.  

Альтернативой измерению активности кислой 
a-глюкозидазы может быть молекулярно-генетическое 
исследование панели генов, ассоциирующихся с разви-
тием миопатии. B. Nallamilli и соавт. анализировали 
мутации 35 таких генов, включая GAA, у 4656 детей и 
взрослых с поясноконечностной миопатией [25]. В 
целом мутации исследованных генов (прежде всего 
CAPN3, DYSF, FKRP и ANO5) были выявлены у 27% 
пациентов, а болезнь Помпе с поздним началом была 
диагностирована у 38 (0,8%). Как и в нашем случае, все 
пациенты были компаунд-гетерозиготами, а у 82% из 
них определялся вариант c.-32-13T>G гена GAA. 
Полученные данные представляют несомненный 
научный интерес, однако при их интерпретации  
необходимо учитывать, что у двух третей пациентов 
мутации исследованных генов выявлены не были, спе-
цифическое лечение диагностированных заболеваний 
(за исключением болезни Помпе) не существует, а 
затраты на молекулярно-диагностическое тестирование 
панели генов значительно превышают стоимость опре-
деления активности кислой a-глюкозидазы.  

Моисеев С.В. Гипертрофическая кардиомиопатия – 
типичное проявление инфантильной формы болезни 
Помпе. Возможно ли поражение сердца при поздней 
форме этого заболевания? Следует ли исключать 
болезнь Помпе у подростков и взрослых с гипертрофи-
ей левого желудочка неясного происхождения? 

Ларионова В.И. В литературе описаны единичные 
случаи поражения сердца у пациентов с болезнью 
Помпе с поздним началом. H. Van Kooten и соавт. 
недавно проанализировали частоту нарушений сердеч-
ной деятельности у 750 таких больных на основании 
систематизированного обзора 48 исследований [26]. 
Частота гипертрофии левого желудочка или повышения 
индекса массы миокарда левого желудочка в разных 
исследованиях варьировалась от 4,6% до 16,7%. По 
мнению авторов, этот показатель соответствует таково-
му в общей популяции, а причиной утолщения стенки 
левого желудочка могли быть сопутствующие сердечно-
сосудистые заболевания, прежде всего артериальная 
гипертония. В проанализированных исследованиях 
были зарегистрированы всего 3 случая гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, причем у всех пациентов наблю-
далось очень раннее развитие заболевания. Кроме того, 
при болезни Помпе изменения со стороны сердца все-
гда сочетаются с мышечной слабостью и/или пораже-
нием дыхательной мускулатуры. Соответственно, 
исключать это заболевание у пациента с изолированной 
гипертрофией миокарда неясного генеза не имеет 
смысла. 

Муружева З.М. В январе 2022 года у пациента разви-
лась аспирационная пневмония, осложнившаяся тяже-
лой дыхательной недостаточностью, потребовавшей 
искусственной вентиляции легких. В апреле 2022 года 
была начата ФЗТ алглюкозидазой альфа в дозе 20 мг/кг 
один раз в 2 недели. После третьей инфузии пациент 
был переведен на самостоятельное дыхание, а после 
четвертой инфузии (1 июля) выписан домой. При 
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выполнении теста с 6-минутной ходьбой пройденная 
дистанция составила 490 м (норма для пациента 453-606 
м). Кроме того, пациент мог самостоятельно с односто-
ронней поддержкой преодолеть лестничный пролет. 
Активность креатинкиназы снизилась до 254 Ед/л, а 
активность ЛДГ и печеночных аминотрансфераз норма-
лизовалась. При осмотре в ноябре 2022 года, т.е. через 6 
месяцев после начала ФЗТ, отмечено нарастание 
мышечной силы в разгибателях шеи до 3,5 баллов и в 
проксимальных мышцах верхних конечностей до 4,5-5 
баллов. Пройденная за 6 минут дистанция увеличилась 
до 600 м. Пациент самостоятельно поднимается на вто-
рой этаж без поддержки.  

Моисеев С.В. Представленное наблюдение иллю-
стрирует высокую эффективность ФЗТ у пациента с 
далеко зашедшей формой болезни Помпе. Каковы 
результаты клинических исследований алглюкозидазы 
альфа? 

Муружева З.М. Препарат алглюкозидаза альфа был 
зарегистрирован в США и Европейском Союзе в 2006 

году на основании результатов исследований у пациен-
тов с инфантильной формой болезни Помпе. В 2010 
году были опубликованы результаты многоцентрового 
двойного слепого, рандомизированного, плацебо-конт-
ролируемого исследования у 90 подростков (старше 8 
лет) и взрослых с болезнью Помпе с поздним началом, 
которые в течение 78 недель получали алглюкозидазу 
альфа в дозе 20 мг/кг внутривенно каждые 2 недели или 
плацебо [27]. Первичными показателями эффективно-
сти были изменения пройденной за 6 минут дистанции 
и ФЖЕЛ.  

По обоим показателям исследуемый препарат досто-
верно превосходил плацебо. Так, через 78 недель прой-
денная за 6 минут дистанция в основной группе 
увеличилась в среднем на 28,1±13,1 м (р=0,003), а 
ФЖЕЛ – на 3,4±1,2% (абсолютные изменения; 
р=0,006) по сравнению с плацебо (рис. 1). Улучшение 
отмечалось преимущественно в первые 26 недель, а 
эффективность ФЗТ была выше у пациентов с менее 
выраженными функциональными нарушения (исход-
ные значения пройденной за 6 минут дистанции ≥300 м 
и ФЖЕЛ≥55% от должной). Показатели силы в мышцах 
верхних и нижних конечностей также увеличились, 
хотя их динамика не достигла статистической значимо-
сти.  

Переносимость терапии была в целом хорошей. 
Основные побочные эффекты препарата включали в 
себя анафилактические реакции и инфузионные реак-
ции (крапивница, приливы, потливость, дискомфорт в 
груди, рвота и повышение АД), которые наблюдались у 
5-8% пациентов. У 2 из 3 пациентов, перенесших ана-
филактические реакции, лечение было прекращено. 
Таким образом, это исследование показало, что ФЗТ 
алглюкозидазой альфа вызывает увеличение переноси-
мости физической нагрузки у пациентов с болезнью 
Помпе с поздним началом и стабилизирует функцию 
легких, которая при естественном течении болезни 
постепенно ухудшается (ежегодное снижение ФЖЕЛ на 
1,7-4,6%) [28,29]. 

К настоящему времени опубликованы результаты 
длительных наблюдательных исследований, в которых 
эффективность ФЗТ у пациентов с болезнью Помпе с 
поздним началом оценивали в течение 5 и даже 10 лет 
[30-32]. Полученные данные подтвердили, что наиболее 
выраженный эффект алглюкозидазы альфа отмечается в 
течение первых нескольких месяцев после начала лече-
ния, после чего наступает плато. Со временем у части 
пациентов несмотря на продолжение ФЗТ переноси-
мость физической нагрузки и/или функция легких 
начинают постепенно ухудшаться, хотя в наиболее дли-
тельном исследовании даже через 10 лет после начала 
лечения более чем у половины пациентов пройденная 
за 6 минут дистанция и/или ФЖЕЛ оставались выше 
исходных значений [32]. 

Моисеев С.В. Недавно в разных странах, включая 
Российскую Федерации, был зарегистрирован новый 
препарат для лечения болезни Помпе – авалглюкозида-
за альфа. Чем он отличается от алглюкозидазы альфа? 
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Опубликованы ли результаты сравнительных исследова-
ний? 

Муружева З.М. Интернализация алглюкозидазы 
альфа и ее транспорт в лизосомы опосредуются рецеп-
торами маннозо-6-фосфата, которые находятся на 
поверхности клеток. По сравнению с алглюкозидазой 
альфа новая форма рекомбинантной кислой a-глюко-
зидазы содержит большее количество бис-маннозо-6-
фосфата (примерно в 15 раз), что обеспечивает лучшее 
проникнование препарата в клетки-мишени за счет уве-
личения его сродства к рецепторам. В доклинических 
исследованиях авалглюкозидаза альфа вызывала более 
значительное увеличение клиренса гликогена из клеток 
сердца, дыхательных и скелетных мышц и более выра-
женное улучшение двигательной функции по сравне-
нию с алглюкозидазой альфа в эквивалентной дозе [33]. 
В 2021 году были опубликованы результаты двойного 
слепого, рандомизированного клинического исследова-
ния COMET, в котором эффективность алглюкозидазы 
альфа и авалглюкозидазы альфа сравнивали у 100 ранее 
нелеченных пациентов с поздней формой болезни 
Помпе (средний возраст 48,1±14,2 лет, диапазон от 16 
до 78 лет) [34]. Целью исследования было доказать, что 

авалглюкозидаза альфа по влиянию на ФЖЕЛ по край-
ней мере не уступает алглюкозидазе альфа. Вторичным 
показателем эффективности служили изменения прой-
денной за 6 минут дистанции. Лечение авалглюкозида-
зой альфа через 49 недель привело к увеличению 
ФЖЕЛ в среднем на 2,89±0,88%, алглюкозидазой альфа 
– на 0,46±0,93%. При статическом анализе динамики 
этого показателя было установлено, что новый препарат 
по эффективности не уступает алглюкозидазе альфа, 
хотя преимущество авалглюкозидазы при статистиче-
ском анализе подтверждено не было (разница не 
достигла статистической значимости; р=0,063). Тем не 
менее, лечение авалглюкозидазой альфа привело к 
более значительному увеличению пройденной за 6 
минут дистанции по сравнению с алглюкозидазой 
альфа – на 32,21±9,93 и 2,19±10,40 м, соответственно, а 
также силы в мышцах верхних и нижних конечностей 
(рис. 2). Все 5 случаев досрочного прекращения ФЗТ (в 
том числе 4 из-за нежелательных явлений) наблюдались 
в группе алглюкозидазы альфа.  

Таким образом, результаты этого исследование пока-
зали, что длительная ФЗТ авалглюкозидазой альфа у 
пациентов с поздней формой болезни Помпе вызывает 
более выраженное улучшение функции легких, перено-
симости физической нагрузки и силы мышц, чем лече-
ние алглюкозидазой альфа. Кроме того, новый препарат 
имел преимущества по профилю безопасности. В связи 
с этим мы планируем перевести нашего пациента на 
лечение авалглюкозидазой альфа, что может привести к 
улучшению результатов ФЗТ.  

Моисеев С.В. Болезнь Помпе – это редкая наслед-
ственная лизосомная болезнь накопления, которая 
встречается не только у детей, но и взрослых. Основные 
проявления болезни Помпе с поздним началом – мед-
ленно нарастающая слабость в проксимальных мышцах 
нижних и верхних конечностей и туловища, сопровож-
дающаяся умеренным повышением активности креа-
тинкиназы и других мышечных ферментов, и 
дыхательная недостаточность. Выраженная гипертро-
фия левого желудочка наблюдается при инфантильной 
форме заболевания, развивающейся в первые месяцы 
после рождения, но практически не встречается при 
болезни Помпе с поздним началом. Учитывая неспеци-
фичность проявлений болезни Помпе и доступность 
патогенетической терапии рекомбинантными препара-
тами кислой a-глюкозидазы, которая более эффективна 
на ранних стадиях заболеваний, целесообразно шире 
проводить скрининг на болезнь Помпе среди пациентов 
с проксимальной миопатией неясного происхождения 
путем определения активности кислой a-глюкозидазы и 
молекулярно-генетического исследования. 

Конфликт интересов: нет. 
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Late-onset Pompe disease in adults:  
clinical manifestations, diagnosis and treatment 
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Pompe disease is a rare inherited lisosomal storage disease  

characterized by accumulation of glycogen in muscular cells 

due to a deficient activity of acid a-glucosidase (GAA), an 

enzyme which degrades lysosomal glycogen. Late-onset 

Pompe disease can have onset at any age and sometimes 

mani fests in the elderly. It presents with a predominant proxi-

mal muscle weakness (limb girdle phenotype), moderately ele-

vated serum creatine kinase and other muscle enzymes  and 

respiratory dysfunction mainly due to a diaphragmatic weak-

ness. Diagnosis requires low GAA activity in dried blood 

spots  and genetic testing. The authors present the case of 

late-onset Pompe disease diagnosed in 45-year old male 

patient and discuss the efficacy of enzyme replacement thera-

py with recombinant GAA.  

Key words. Late-onset Pompe disease, enzyme replace-

ment therapy, alglucosidase alpha, avalglucosidase alpha. 
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