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Резюме. Мета. Аналіз особливостей клінічної картини хвороби Помпе (ХП) у хворих дитячого 
віку. Визначення за результатами лабораторних та інструментальних досліджень основних 
клініко-лабораторних характеристик, що дозволяють виділити таких пацієнтів у групу се-
лективного скринінгу для проведення ферментної діагностики на наявність ХП у сухій краплі 
крові. Матеріали та методи. В період 2002–2016 рр. у Центрі орфанних захворювань НДСЛ 
«Охматдит» обстежені 522 дитини з підозрою на ХП. Вік пацієнтів — від 4 місяців до 13 років; 
хлопчиків було 282, дівчаток — 240. Результати. У 98 (19 %) хворих за даними електронейро-
міографії і на підставі виявлення мутацій у гені SMN діагностована спінальна м’язова атрофія, 
у 70 (13 %) — первинна м’язова дистрофія Дюшена. У 71 (13,6 %) пацієнта виявлені різні форми 
спадкової нейромотосенсорної невропатії. У 38 (7,2 %) пацієнтів відзначали домінантний тип 
успадкування захворювання, в подальшому лабораторні дослідження з метою підтвердження 
діагнозу ХП у них не проводили. Отже, у селективну (скринінгову) групу для проведення фермен-
тодіагностики у сухій краплі крові для виявлення ХП включено 245 (47 %) осіб. У цих пацієнтів 
відзначали гетерогенну клінічну картину захворювання: м’язову слабкість, зумовлену міопа-
тичним синдромом, у поєднанні з кардіоміопатією, затримкою фізичного розвитку, гіперкре-
атинфосфатемією. У 25 хворих віком 2–8 місяців, крім міопатичного синдрому, спостерігали 
підвищення рівня аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази, креатинфосфокі-
нази (понад 220 од/л), лактатдегідрогенази (понад 250 од/л), гіпертрофічну кардіоміопатію 
лівого шлуночка; у 10 з цих хворих виявлені гепатомегалія та серцево-легенева недостатність. 
За результатами ферментодіагностики, діагноз ХП (інфантильна форма) встановлений у 5 
пацієнтів (у 3 — класична форма, у 2 — атипова, або некласична). Клінічна картина була гете-
рогенною, проте в усіх спостереженнях відзначали сповільнене збільшення маси тіла, затримку 
формування статокінетичних навичок. Три пацієнти отримували ферментозамісну терапію, 
що дало можливість запобігти ранній смерті у цих пацієнтів і в одному випадку практично 
відновити самостійну ходьбу. Висновки. ХП у дітей характеризується мультисистемним ура-
женням, різними клінічними формами, за відсутності специфічного лікування призводить до 
ранньої смерті хворих. Основними ознаками ХП у дітей є гіпертрофічна кардіоміопатія, міо-
патичний синдром у поєднанні зі специфічним біохімічним фенотипом. Ферментодіагностика 
у сухій краплі крові в групі селективного скринінгу може підвищити ефективність ранньої діа-
гностики та лікування дітей при ХП.
Ключові слова: хвороба Помпе; інфантильна форма; гіпертрофічна кардіоміопатія; міопа-
тія; біохімічний фенотип; ферментодіагностика; метод сухої краплі крові; ферментозамісна 
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Робота проведена в рамках НДР «Визначення ге-
нетичних основ ризику розвитку патологічних станів 
на різних етапах онтогенезу», номер держреєстрації 
0114U002215 (2014–2018 рр.).

Вступ
Хвороба Помпе (ХП) (OMIM232300) — рідкісне 

(орфанне) спадкове захворювання, яке належить до 
лізосомальних хвороб накопичення. За характером 
субстрату, що накопичується, ХП зараховують до 
глікогенозів II типу, за клінічними проявами — до 
прогресуючих нервово-м’язових захворювань. В 
основі патогенезу ХП лежить зниження активності 
(або цілковита її відсутність) ферменту лізосом — 
кислої α-глюкозидази (GAA), що бере участь у роз-
щепленні глікогену. Через низьку активність фер-
менту GAA нерозщеплений глікоген накопичується 
у лізосомах різних клітин, переважно у скелетних 
м’язах і міокарді, що призводить до механічної руй-
нації та загибелі міоцитів [1].

За даними американських і європейських дослід-
ників, ХП становить близько 15 % у структурі усіх 
хвороб накопичення глікогену, яких на сьогодні ви-
діляють 14 типів [2].

Механізм успадкування ХП — автосомно-реце-
сивний. Ген, який кодує фермент GAA, картований 
на хромосомі 17q25.2-q25.3., складається з 20 екзо-
нів. Описані 360 мутацій, які спричиняють часткове 
або цілковите блокування каталітичної активності 
ферменту, зниження його стабільності та скорочен-
ня періоду напіврозпаду [3].

ХП виявляють в 1 випадку на 40 000 живих но-
вонароджених, проте, за останніми даними, частота 
виявлення захворювання може варіювати в різних 
етнічних популяціях від 1 : 14 000 до 1 : 300 000 живих 
новонароджених [4].

ХП характеризується численними симптома-
ми та варіантами перебігу. Із 1932 р. і дотепер чіт-
ко клінічно описана лише інфантильна форма ХП 
(ІФХП) [5].

Широко використовують класифікацію, в осно-
ву якої покладений вік хворого, в якому виникли 
перші симптоми захворювання: ІФХП або ХП із 
раннім (ХПРП) і пізнім (ХППП) початком [6]. 
ХПРП (ІФХП) має два клінічних варіанти: класич-
ний і атиповий (некласичний). Класична ІФХП 
клінічно проявляється прогресуючою міопатією з 
генералізованою м’язовою слабкістю, гіпотонією, 
гіпертрофічною кардіоміопатією. За відсутності лі-
кування у хворих виникає серцево-легенева недо-
статність; тривалість життя таких пацієнтів близько 
8 місяців. 

Некласична ІФХП характеризується незначни-
ми порушеннями з боку серця (інколи вони взагалі 
відсутні), певною затримкою формування моторних 
функцій на тлі гіпотонії та генералізованої м’язової 
слабкості. За відсутності лікування такі хворі живуть 
близько 2 років [7].

При ХППП перші ознаки захворювання виявля-
ють у хворих віком 20–60 років. Пацієнти стражда-

ють від прогресуючої м’язової слабкості, зазвичай 
без суттєвих змін з боку серця. У міру прогресуван-
ня захворювання поступово виникає дихальна не-
достатність, пацієнти потребують штучної вентиля-
ції легень. Саме дихальна недостатність спричиняє 
ранню смерть таких хворих [8].

Золотим стандартом лабораторної діагностики 
при ХП вважають визначення активності ферменту 
GAA у лейкоцитах або культурі фібробластів шкіри 
пацієнта [10]. Рівень активності ферменту GAA у 
фібробластах шкіри пацієнтів при ХППП становить 
1–40 % норми [9].

Крім того, останніми роками розроблений і ши-
роко застосовується метод визначення активності 
GAA у сухій краплі крові (СКК), який можна ви-
користовувати для селективного та масового неона-
тального скринінгу [11]. Результати молекулярного 
аналізу гена GAA важливі для медико-генетичного 
консультування та планування вагітності в обтяже-
них родинах. 

У 2006 р. Food and Drug Administration (FDA) і 
European Medicines Agency (EMA) зареєстрували 
препарат алглюкозидаза альфа для лікування ХП 
[12]. Враховуючи наявність ефективних методів лі-
кування ХП, надзвичайно важливим є питання ран-
ньої діагностики захворювання.

Мета дослідження: проаналізувати дані клініч-
них, інструментальних і лабораторних особливос-
тей клінічної картини у хворих на ХП; запропону-
вати алгоритм для оптимізації діагностики цього 
рідкісного захворювання у дітей.

Матеріали та методи
У Центрі орфанних захворювань НДСЛ «Охмат-

дит» (2002–2016 рр.) обстежені 522 дитини з підо-
зрою на ХП віком від 4 місяців до 13 років, хлопчи-
ків було 282, дівчаток — 240. 

Оцінювали загальний соматичний і неврологіч-
ний статус хворих, проводили електрокардіографію 
(ЕКГ), ехокардіографію (ЕхоКГ), елекронейроміо-
графію (ЕНМГ), рентгенографію органів грудної 
клітки, біохімічні дослідження, зокрема визначен-
ня рівня креатинфосфокінази (КФК), печінкових 
трансаміназ — аланінамінотрансферази (АЛТ) і 
аспартатамінотрансферази (АСТ). Беручи до уваги 
наявність у клінічній картині міопатичного синдро-
му, для верифікації його форми у дітей молодше 5 
років обов’язковим було проведення ДНК-аналізу 
з метою виключення спінальної м’язової атрофії та 
міопатії Дюшена. Молекулярно-генетичне дослі-
дження проводили у приватних лабораторіях.

Основними критеріями відбору пацієнтів для 
проведення ферментодіагностики методом СКК 
були: наявність гіпертрофічної кардіоміопатії з 
серцево-легеневою недостатністю (або без такої), 
затримка фізичного та статомоторного розвитку, 
міопатичний синдром у дітей віком менше 5 років, 
підвищення рівня КФК і печінкових трансаміназ, 
а також результати клініко-генеалогічного аналізу, 
оскільки ХП успадковується винятково за авто-
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сомно-рецесивним типом. Такий підхід дозволив 
виключити з групи скринінгу пацієнтів із різнома-
нітними нервово-м’язовими захворюваннями, що 
успадковуються за автосомно-домінантним типом.

У всіх хворих проведені комплексне клініко-ла-
бораторне та інструментальне дослідження, генеа-
логічний аналіз. Визначали рівень КФК, АЛТ, АСТ, 
лактатдегідрогенази (ЛДГ). У 464 (75,6 %) пацієнтів 
виконана ЕНМГ, у 350 (57 %) — ЕКГ і ЕхоКГ. За 
наявності показань (згідно з результатами клініко-
лабораторного дослідження) проводили молеку-
лярно-генетичний аналіз на мутації в генах SMN і 
дистрофіну (Інститут молекулярної біології та ге-
нетики НАН України), молекулярно-генетичний 
аналіз на мутації в гені GAA (лабораторія Archimed 
Life Science GmbH, Відень, Австрія); визначали ак-
тивність ферменту GAA у СКК (медико-генетична 
лабораторія НДСЛ «Охматдит», Україна) за моди-
фікованим протоколом N.A. Chamоles і співавт. [13, 
14] з використанням плашкового аналізатора Wallac 
Vіctоr TM 1420 Multіlabel Cоunter (Perkіn Elmer, 
Турку, Фінляндія).

Результати та обговорення
У 98 (19 %) хворих за даними ЕНМГ і на під-

ставі виявлених у гені SMN мутацій діагностована 
спінальна м’язова атрофія, у 70 (13 %) — первинна 
м’язова дистрофія Дюшена. У 71 (13,6 %) хворого 
відзначені різні форми спадкової нейромотосен-
сорної невропатії. У 38 (7,2 %) пацієнтів відзнача-
ли домінантний тип успадкування захворювання, в 
подальшому лабораторні дослідження з метою під-
твердження діагнозу ХП у них не проводили. Таким 
чином, у селективну (скринінгову) групу для фер-

ментодіагностики у СКК з метою виявлення ХП 
включено 245 (47 %) хворих із гетерогенною клініч-
ною картиною захворювання: м’язовою слабкістю, 
зумовленою міопатичним синдромом, у поєднанні з 
кардіоміопатією, затримкою фізичного розвитку, гі-
перкреатинфосфокімією. У 25 хворих віком 2–8 мі-
сяців, крім міопатичного синдрому, відзначали під-
вищення рівня АЛТ і АСТ, КФК (понад 220 од/л), 
ЛДГ (понад 250 од/л), гіпертрофію міокарда лівого 
шлуночка, у 10 з цих хворих виявлено гепатомегалію 
та серцево-легеневу недостатність. 

За результатами ферментодіагностики діагноз 
ІФХП встановлений у 5 пацієнтів (у 3 — класична 
форма, у 2 — атипова або некласична). Клінічна 
картина захворювання була гетерогенною, проте 
в усіх хворих відзначали сповільнення збільшення 
маси тіла, затримку формування статокінетичних 
навичок (табл. 1). 

Усі пацієнти народилися від нормальних вагітнос-
тей і фізіологічних пологів, антропометричні показ-
ники при народженні — у межах популяційної норми.

В усіх спостереженнях діагноз встановлений із 
затримкою: за класичного варіанта ІФХП — вік хво-
рих у середньому становив 5,1 міс., за некласично-
го — 6,5 року, що характерно для цієї патології і зна-
йшло відображення у працях інших дослідників [15].

В усіх пацієнтів відзначали порушення з боку 
шлунково-кишкового тракту — діарею, сповільне-
не збільшення маси тіла або її зменшення. У стар-
ших дітей спостерігали схильність до частих ГРВІ, 
що ускладнювалися виникненням дихальної не-
достатності та пневмонії. У 2 хворих через гострі 
порушення дихання встановлено трахеостому, ще 
1 пацієнт потребував стаціонарної апаратної під-

Таблиця 1. Характеристика перших симптомів ІФХП

Показник
Пацієнт

1 2 3 4 5

Вік хворого, у якому виникли перші симптоми ХП 3,5 міс. 2 міс. 6 міс. 6 міс. 6 років

Хворий помер у віці 7 міс. 4 міс. – – –

П
ер

ш
і о

зн
ак

и
 з

ах
в

ор
ю

-
в

ан
н

я

Основні Кардіоміопатія + + + – +

Міопатичний синдром + + + + +

Інші Сповільнене збільшення маси тіла + + + – –

Часті ГРВІ + – + + –

Затримка статокінетичного розвитку + + + + –

Гепатомегалія + + + – +

Дихальні розлади + + + + +

Б
іо

хі
м

іч
н

і п
ок

аз
-

н
и

ки

КФК, од/л 419 673 668 1136 385

АЛТ, од/л 181 101/137 202 200 2,5

АСТ, од/л 286 209/358 358 340 1,9

ЛДГ од/л 257 199 304 205 342

Активність α-глюкозидази, нмоль/год/мг 0,16 0 0,19 0,18 0,23

Примітки: ІФХП — інфантильна форма хвороби Помпе; ГРВІ — гостра респіраторно-вірусна інфекція; 
КФК — креатинфосфокіназа; АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартатамінотрансфераза; ЛДГ — 
лактатдегідрогеназа.
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тримки під час нічного сну. За даними літератури, 
прогресування ХП спричиняє фіброз легень, що 
зумовлює необхідність використання додатко-
вих інструментальних методів моніторингу функ-
ції дихання (пульсоксиметрія, полісомнографія 
тощо) [16].

Одним з основних у клінічній картині захворю-
вання був міопатичний синдром, вираженість якого 
різнилася залежно від форми ХП і віку пацієнтів. У 
хворих віком до 1 року спостерігали виражений міо-
патичний синдром — генералізовану м’язову слаб-
кість («млява» дитина), під час тракційного тесту — 

Таблиця 2. Феногенотипові кореляції (клінічні особливості) у дітей при класичній та некласичній 
формах ХП в Україні

Паці-
єнт

Стать

Дебют 
захворю-

вання, 
вік

Хворий 
помер, 

вік

Генотип

Клінічні симптомиЕкзон 
гена 
GAA

Нуклео-
тидна 

заміна

Аміно-
кис-

лотна 
заміна

Особливості 
виявленої 

мутації

Мутація 
описана

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 Ч 3,5 міс. 7 міс. Молекулярно-генетичні дослідження не проводили Класична форма. 
Гострий трахеїт, по-
рушення смоктання, 
втрата маси тіла, 
дихальна недостат-
ність, генералізова-
на м’язова слабкість, 
гіпертрофічна кардіо-
міопатія. Затримка 
статомоторного роз-
витку. Макроглосія

2 Ж 2 міс. 4 міс. 7 екзон c.1085Т>G F362C de novo Вперше Класична форма. 
Торпідність збільшен-
ня маси тіла, гіпотонія 
та гіподинамія. Ма-
кроглосія. Затримка 
статомотор ного роз-
витку. Гострий бронхіт. 
Дихальна недостат-
ність. Слабке смок-
тання. Кардіо міопатія

c.1102G>C G368R de novo Вперше

3 Ж 6 міс. 2 екзон С.307Т>G C103G Описана в 
одній алелі в 

одного хворо-
го при ПІФХП 
в поєднанні 
з заміною 
c.1465G>A

Pittis et al., 
2008; 
[20]; 

Hermans 
et al., 

2004 [21]

Класична форма. 
Сповільнене збіль-
шення маси тіла, 
гіпотонія, гіподина-
мія. Гіпомімія, гене-
ралізована м’язова 
слабкість, затримка 
статомоторного роз-
витку. Макрогло-
сія. Гіпертрофічна 
кардіо міопатія

Мутація не ідентифі-
кована

4 Ж 6 міс. 7 екзон c.1082С>Т P361L Описана в од-
ній алелі в од-
ного хворого 
за ювенільної 

форми ХП в 
поєднанні з 

R437C

Lam et al., 
2003 [22]

Некласична форма. 
Затримка статомо-
торного розвитку, 
м’язова слабкість у 
проксимальних від-
ділах кінцівок, часті 
гострі захворювання 
дихальних шляхів. Мі-
окардіопатія. Рабдо-
міома. Виникнення 
дихальної недостат-
ності на тлі гострої 
пневмонії

8 екзон c.1222А>G Q401R Описана в 
одній алелі в 

одного хворо-
го при ПІФХП 
в поєднанні 
з делецією 
c.2481 + 

102_2646 + 
31del в інтро-

ні 17–18

Pittis et al., 
2008 [20]
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характерне закидання голови, симптом «провислої 
білизни». Для пацієнтів за класичної ХП характерні 
макроглосія та гіпомімія (табл. 2, рис. 1). 

У дітей старшого віку за некласичного варіан-
та ІФХП на тлі гіпотрофії м’язового корсета від-
значали виражену слабкість переважно у прокси-
мальних групах м’язів кінцівок і тулуба, сколіоз, 
деформацію грудної клітки («серцевий горб»). За 
даними існуючих у світі реєстрів хворих на ХП, 
скелетні деформації виявляють майже у 50 % спо-
стережень [15, 16]. Для класичного варіанта ІФХП 
характерний більш тяжкий і швидкий перебіг через 
порушення з боку серцево-судинної та дихальної 
систем. За даними рентгенографії грудної клітки, 
в усіх хворих за класичної ІФХП виявлене розши-
рення меж серця з відповідними змінами на ЕКГ 
(високий вольтаж комплексу QRS, короткий інтер-
вал PR) (рис. 2).

На момент встановлення діагнозу в усіх хворих 
при ІФХП відзначали поєднання вираженого міо-
патичного синдрому з прогресуючою гіпертрофіч-
ною кардіоміопатією, що спричиняла загрозливе 
зменшення фракції викиду крові з лівого шлуночка 
(від 67 до 45 %). У літературі описані спостереження 
виявлення ознак гіпертрофії лівого шлуночка серця 
у пренатальному періоді [17].

Отже, поєднання прогресуючої гіпертрофічної 
кардіоміопатії та міопатичного синдрому можна 
вважати діагностично значущим за класичної або 
інфантильної форми ХП. 

Атиповий або некласичний варіант ХП виявле-
ний у двох хворих віком 6 і 7 років. В обох спосте-
реженнях ГРВІ спричинила виникнення спочат-
ку гострих, а потім — хронічних розладів дихання. 
Обидва пацієнти потребували встановлення трахео-
стоми та реанімаційної підтримки. Одну пацієнт-
ку спостерігали з діагнозом «недиференційована 
форма міопатії», перші ознаки якої виникли у віці 6 
місяців. ГРВІ у віці 6 років, майже через 5 років від 
дебюту захворювання, лише суттєво погіршила стан 
дитини: вона практично втратила здатність само-
стійно ходити, потребувала штучної вентиляції ле-
гень. В іншому спостереженні ознаки міопатичного 
синдрому були практично відсутні до виникнення 
ГРВІ. Проте виникнення гострих розладів дихання, 
а в подальшому — швидке прогресування слабкос-
ті м’язів тулуба і проксимальних відділів кінцівок, 
формування специфічної міопатичної ходи після 
гострого періоду ГРВІ стали справжньою неспо-
діванкою. Специфічні кардіальні симптоми, при-
таманні класичній формі ХП, у цих двох хворих 
відсутні: в однієї дитини виникла кардіоміопатія 
легкого ступеня, у другої — несподівана знахідка — 
рабдоміома, що не притаманна ХП. Прояви кардіо-
міопатії суттєво зменшилися за два роки безперерв-
ної ферментозамісної терапії (ФТЗ).

За результатами біохімічних досліджень у всіх 
п’ятьох хворих відзначали стабільно високі рів-
ні КФК, ЛДГ, АЛТ, АСТ. КФК — неспецифічний 
маркер міопатичних процесів різної етіології: за-
пальних, спадкових (зокрема, дистрофінопатій 

Закінчення табл. 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

№ 5 Ч 6 років 7 екзон c.1153С>Т R385C Описана в 
одній алелі за 

даними по-
пуляційного 
дослідження 
варіантів ге-
нів (Південна 

Азія)

База да-
них ExAC

Некласична фор-
ма. Помірно ви-
ражена затримка 
статомоторного роз-
витку, міо патія про-
ксимальних відділів 
кінцівок і тулуба, 
сколіоз, деформація 
грудної клітки. Ви-
никнення дихальної 
недостатності на тлі 
гострого бронхіту

12 
екзон

c.1716С>G H572Q Описана в 
одній алелі в 
одного паці-
єнта (даних 
про тип за-

хворювання 
немає)

Kroos 
et al., 

2008 [23]

Рисунок 1. Характерне міопатичне обличчя, 
макроглосія у дитини віком 10 місяців при ІФХП
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тощо) і метаболічних (ХП, синдроми порушення 
мітохондріального бета-окислення та ін.). Рівень 
КФК при ХП не перевищує 2000 од/л, проте у де-
яких хворих (особливо при ХППП, ознаки якої ви-
никли у дорослому віці) може бути в межах норми 
[18]. У нашому дослідженні рівень КФК не переви-
щував 1500 од/л. Кореляція між рівнем КФК, фор-
мою захворювання та ступенем його тяжкості від-
сутня [19].

У всіх хворих відзначали зниження остаточної 
активності GAА, що не перевищувала 0,23 нмоль/
год/мг білка. Рівень активності GAA корелює зі 
ступенем тяжкості захворювання. Так, за цілко-
витої відсутності активності GAA перебіг ХП був 
найтяжчим, дитина померла у віці 4 місяців. Стан 
хворого за найвищого рівня активності GAA був 
тяжким, однак відзначали найбільш пізній дебют 
захворювання, збереження щоденної рухової ак-
тивності, здатності самостійно ходити. Хворому 
встановлена трахеостома, проте він не потребував 
нічної апаратної підтримки дихання. Кореляцію 
між рівнем остаточної активності GAA, формою 
і ступенем тяжкості ХП пояснюють генно-фено-
типовими особливостями. Отримані нами резуль-
тати відповідають таким інших дослідників [17]. 
Хоча деякі автори не відзначали прямої кореляції 
між рівнем остаточної активності GAA і тяжкістю 
ХП [16].

При ХП час встановлення діагнозу є надзвичай-
но важливим, що пов’язано з ефективністю ФЗТ, 
яка запобігає необоротному ушкодженню м’язів, 
виникненню хронічних серцевих і легеневих пору-
шень [2].

Молекулярно-генетичні дослідження проведені 
у 4 із 5 дітей. Спектр виявлених мутацій виявився 
унікальним. У пацієнта 2 виявлені нові мутації, 
не описані у базі даних мутацій в гені GAA, про-
те з огляду на нульову активність ферменту GAA 
тяжкий перебіг захворювання і смерть хворого у 
ранньому віці ці мутації слід вважати високопато-
генними. В інших хворих виявлено описані раніше 
мутації (їх спостерігають досить рідко, за ювеніль-
ного та пізнього інфантильного типів захворю-
вання) [20–23] (табл. 2). Швидше за все, виявлено 

спектр мутацій, притаманний некласичному типу 
ІФХП. 

У 3 хворих на ХФ упродовж трьох років застосо-
вували ФЗТ. Своєчасне призначення лікування при 
ІФХП (клінічне спостереження 3) дозволило уник-
нути ранньої смерті дитини (ще 2 хворі, яким ФЗТ 
не призначали, померли у віці до 7 міс.). З іншого 
боку, у 2 хворих за атипової форми ІФХП діагноз 
встановлений запізно. В однієї дитини ФЗТ довело-
ся розпочинати у реанімаційному відділенні. Однак 
навіть пізній початок лікування дозволив зберегти 
життя хворих, відновити рухову активність: в одно-
го пацієнта майже повністю відновилася здатність 
самостійно ходити, відзначено покращення функ-
ції дихальної та серцево-судинної систем. Неве-
лика кількість спостережень не дозволяє зробити 
вірогідні висновки щодо ефективності ФЗТ, проте 
попередні результати нашого дослідження є досить 
оптимістичними і збігаються з даними інших до-
слідників [19, 24]. 

Аналіз частоти виявлення ХП у різних географіч-
них регіонах та етнічних групах свідчить, що часті-
ше це захворювання діагностують у дорослих осіб, 
у яких також описаний його асимптомний перебіг 
[25]. Крім того, клінічна картина ХП у дітей відріз-
няється від такої у дорослих пацієнтів. Саме тому 
при побудові діагностичного алгоритму важливо 
враховувати вік пацієнтів, особливості мультисис-
темних клінічних проявів, біохімічний фенотип, 
дані інструментальних досліджень — це необхідно 
для формування селективних груп пацієнтів із під-
озрою на ХП для проведення подальшої лаборатор-
ної діагностики методом СКК.

Важливим при діагностиці ХП у дітей є аналіз 
гетерогенної клінічної картини: основними симп-
томами у дітей віком до 6 місяців є порушення з 
боку серця (гіпертрофічна кардіоміопатія ліво-
го шлуночка) у поєднанні з міопатичним син-
дромом і специфічним біохімічним фенотипом 
(підвищення рівня АЛТ, АСТ, КФК). Беручи до 
уваги наявність некласичного варіанта ІФХП, 
слід пам’ятати, що основним у такій ситуації є мі-
опатичний синдром у поєднанні з біохімічними 
особливостями. На нашу думку, запропонований 

Рисунок 2. ЕКГ і рентгенографія грудної клітки пацієнта при ІФХП
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діагностичний алгоритм сприятиме оптимізації 
ранньої діагностики ХП і своєчасному призна-
ченню ФЗТ (рис. 3).

За результатами нашого дослідження та даними 
інших авторів [2, 15, 16], діагностика ХП є надзви-
чайно складною, у більшості спостережень діагноз 
встановлюють запізно. 

Висновки
Клінічна картина ХП у дітей характеризується 

мультисистемним ураженням і різноманітними клі-
нічними формами, за відсутності специфічного лі-
кування призводить до ранньої смерті хворих.

Основними проявами ХП у дітей є гіпертрофічна 
кардіоміопатія, міопатичний синдром у поєднанні 
зі специфічним біохімічним фенотипом.

Метод ферментодіагностики в СКК у пацієнтів 
дитячого віку з певними клінічними синдромами в 
рамках селективного скринінгу дозволить підвищи-
ти ефективність ранньої діагностики та лікування 
цієї орфанної хвороби.

Вдячність. Автори висловлюють щиру подяку 
лікарям-лаборантам медико-генетичної лабора-
торії НДСЛ «Охматдит», лабораторії Archimed Life 
Science GmbH (Відень, Австрія), компанії «Джен-
займ» у складі «Санофі», лікарю-педіатру Н.І. Сін-
чук, лікарю-неврологу І.В. Македонській, а також 
усім лікарям, які направляли хворих на консульта-
цію до Центру орфанних захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Пичкур Н.А., Ольхович Н.В., Иванова Т.П., Самоненко Н.В.
Центр орфанных заболеваний НДСБ «Охматдет» МЗ Украины, г. Киев, Украина

Особенности клинико-лабораторной диагностики болезни Помпе у детей
Резюме. Цель. Анализ особенностей клинической кар-
тины болезни Помпе (БП) у больных детского возраста. 
Определение по результатам лабораторных и инстру-
ментальных исследований основных клинико-лабора-
торных характеристик, позволяющих выделить таких 
пациентов в группу селективного скрининга для прове-
дения ферментной диагностики на наличие БП в сухих 
каплях крови. Материалы и методы. В период с 2002 по 
2016 г. в Центре орфанных заболеваний НДСБ «Охмат-
дет» обследованы 522 ребенка с подозрением на БП. Воз-
раст больных — от 4 месяцев до 13 лет, мальчиков было 
282, девочек — 240. Результаты. У 98 (19 %) больных по 
данным электронейромиографии и на основания выяв-
ления мутаций в гене SMN диагностирована спинальная 
мышечная атрофия, у 70 (13 %) — первичная мышечная 
дистрофия Дюшена. У 71 (13,6 %) пациента выявлены 
различные формы наследственной нейросенсомоторной 
нейропатии. У 38 (7,2 %) пациентов наблюдался доми-
нантный тип наследования заболевания, в дальнейшем 
лабораторные исследования с целью подтверждения 
диагноза БП у них не проводили. Таким образом, в се-
лективную (скрининговую) группу для проведения фер-
ментодиагностики в сухих каплях крови включены 245 
(47 %) пациентов. У этих больных отмечена гетерогенная 
клиническая картина заболевания: мышечная слабость, 
обусловленная миопатическим синдромом в сочетании с 
кардиомиопатией, задержкой физического развития, ги-
перкреатинфосфатемией. У 25 больных в возрасте 2–18 
месяцев, кроме миопатического синдрома, наблюдали 

повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы, креатинфосфокиназы (свыше 
220 ед/л), лактатдегидрогеназы (свыше 250 ед/л), гипер-
трофическую кардиомиопатию левого желудочка, у 10 из 
этих больных выявлены гепатомегалия и сердечно-ле-
гочная недостаточность. По результатам ферментодиаг-
ностики диагноз БП (инфантильная форма) установлен 
у 5 пациентов (у 3 — классическая форма, у 2 — атипич-
ная, или неклассическая). Клиническая картина была 
гетерогенной, однако во всех наблюдениях отмечали за-
медленную прибавку массы тела, задержку формирова-
ния статокинетических навыков. Три пациента получали 
ферментозаместительную терапию, что позволило пре-
дотвратить раннюю смерть и в одном случае практиче-
ски восстановить самостоятельную ходьбу. Выводы. БП 
у детей характеризуется мультисистемным поражением 
и различными клиническими формами, при отсутствии 
специфического лечения приводит к ранней смерти 
больных. Основными проявлениями БП у детей стали 
гипертрофическая кардиомиопатия, миопатический 
синдром в сочетании со специфическим биохимическим 
фенотипом. Ферментодиагностика в сухих каплях кро-
ви в группе селективного скрининга позволит повысить 
эффективность ранней диагностики и лечения детей при 
БП. 
Ключевые слова: болезнь Помпе; инфантильная форма; 
гипертрофическая кардиомиопатия; миопатия; биохими-
ческий фенотип; метод сухих каплях крови; ферментоза-
местительная терапия
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Pompe disease clinical and laboratory diagnostic features
Abstract. Background. Analysis of Pompe disease (PD) clini-
cal features in children in order to determine its main clinical 
and laboratory characteristics based on the results of labora-
tory and instrumental studies that allow to select such patients 
into the screening group for enzymatic diagnosis in dried blood 
spots was the objective of this study. Materials and methods. In 
a period from 2002 to 2016, 522 children with PD suspicion 
were examined in the Center of Orphan Diseases of National 
Children’s Specialized Hospital “Ohmatdyt”. There were 282 
boys and 240 girls aged from 4 months to 13 years. Results. Ac-
cording to electroneuromyography results and mutations in 
SMN gene revealing, spinal muscular atrophy was diagnosed 
in 98 (19 %) patients, Duchenne primary muscular dystro-
phy — in 70 (13 %). 71 (13.6 %) patients had different forms 
of hereditary neuropathy. In 38 (7.2 %) cases, the dominant 
type of disease inheritance was revealed, later we did not pro-
vide laboratory tests in those patients in order to confirm the 
PD diagnosis. Thus, 245 (47 %) patients were included into 
the selective (screening) group for enzymatic diagnosis using 
dried blood spot. In these patients, a heterogeneous clinical 
picture of the disease was noted: muscle weakness due to myo-
pathic syndrome in combination with cardiomyopathy, delay 
in physical development, hyperCKemia. Twenty five patients 
aged 2 to 8 months besides myopathic syndrome had elevated 

levels of alanine aminotransferase and aspartate aminotrans-
ferase, creatine phosphokinase (more than 220 U/l), lactate 
dehydrogenase (more than 250 U/l), left ventricular hypertro-
phic cardiomyopathy; also in 10 patients, hepatomegaly and 
cardiopulmonary failure were revealed. Based on enzymatic 
tests, PD diagnosis (infantile form) was established in 5 pa-
tients (in 3 cases — classical form, in 2 cases — atypical). The 
clinical picture was heterogeneous, however, in all cases, slow 
increase in body weight, delay of static and kinetic skills form-
ing were noted. Three patients receive enzyme replacement 
therapy. This allowed to prevent early death, and in one case, 
it was almost possible to restore independent walking. Conclu
sions. PD in children is characterized by different system fail-
ure and various clinical forms, in specific treatment absence, 
PD leads to patients’ early death. The PD main manifestations 
in children are hypertrophic cardiomyopathy, myopathic syn-
drome in combination with a specific biochemical phenotype. 
Enzymatic diagnosis in dried blood spots in the group of selec-
tive screening will increase the effectiveness of PD early diag-
nosis and treatment in children.
Keywords: Pompe disease; infantile form; hypertrophic car-
diomyopathy; myopathy; biochemical phenotype; enzymatic 
diagnosis; dried blood spot method; enzyme replacement 
 therapy


