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України від 10.12.2012 № 526-к); 
 

Бекетова Галина 

Володимирівна 

завідувач кафедри дитячих та підліткових захворювань 

НМАПО ім. П.Л. Шупика, д.м.н., професор, головний 
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МОЗ України від 10.12.2012 № 526-к); 
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МОЗ України зі спеціальності «Терапія» (згідно з наказом 

МОЗ України від 18.09.2014 № 482-к); 
 

Клименко Сергій 

Вікторович 
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Національної академії медичних наук України», д.м.н., 
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Вікторівна 

завідувач лабораторії медичної генетики медико -                 

генетичного центру Національної дитячої спеціалізованої 
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Перегляд адаптованої клінічної настанови: липень 2018 рік 
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З АДАПТАЦІЇ 

КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ 

Дана клінічна настанова є адаптованою для системи охорони здоров’я 

України версією клінічних рекомендацій Revised recommendations for the 

management of Gaucher disease in children. European Journal of Pediatrics  

(2013), що були обрані робочою групою як приклад найкращої практики 

надання медичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше, і грунтується на 

даних доказової медицини стосовно ефективності та безпеки медичних 

втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її надання.  

Окремі розділи настанови, зокрема питання епідеміології, діагностики 

та лікування доповнені фрагментами з A reappraisal of Gaucher disease—

Diagnosis and disease management algorithms. American Journal of Hematology 

(2010) та рекомендаціями, розробленими The Belgian Working Group on 

Gaucher Diseas, Guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of Gaucher's 

disease. June 2004. 

Запропонована адаптована клінічна настанова не повинна розцінюватись 

як стандарт медичного лікування. Дотримання положень клінічної настанови 

не гарантує успішного лікування в кожному конкретному випадку, її не можна 

розглядати як посібник, що включає всі необхідні методи лікування або, 

навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно вибору конкретної 

клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з урахуванням 

клінічного стану пацієнта та можливостей для проведення заходів 

діагностики і лікування у медичному закладі. Адаптована клінічна настанова 

«Хвороба Гоше», відповідно до свого визначення, має на меті надання допомоги 

лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального рішення в різних клінічних 

ситуаціях, слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої клінічної 

практики на основі доказів ефективності застосування певних медичних 

технологій, ліків та організаційних засад медичної допомоги. 

Встановлення/підтвердження діагнозу «Хвороба Гоше» та призначення 

ферментної замісної терапії здійснюється у Центрі орфанних захворювань 

Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» Міністерства 

охорони здоров’я  України. 

 

У 2016 році адаптована клінічна настанова, заснована на доказах,  

«Хвороба Гоше» частково переглянута з метою уточнення інформації щодо 

застосування лікарських засобів для ферментної замісної терапії при хворобі 

Гоше в Україні. Переглянутий коментар робочої групи в розділі «Рекомендації 

щодо лікування пацієнтів з хворобою Гоше». 

Частковий перегляд адаптованої клінічної настанови не вплинув на зміст 

уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) та 

третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Хвороба Гоше», 

затвердженого наказом МОЗ України від 19.08.2015 № 529.  
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Преамбула 

Хвороба Гоше – це спадкове панетнічне захворювання, що зазвичай 

починається в дитинстві та обумовлене дефіцитом активності лізосомального 

ферменту глюкоцереброзидази (кислої β-глюкозидази). Розрізняють два 

основних фенотипи: ненейропатичний (тип І) та нейропатичний (типи ІІ та ІІІ). 

Діти з клінічними проявами зазвичай мають тяжкий перебіг захворювання, у 

них спостерігається затримка росту і статевого дозрівання, ранній початок 

остеопенії, значна спленомегалія, гепатомегалія, тромбоцитопенія, анемія, 

сильний кістковий біль, гострі кісткові кризи та переломи. Дітям, що мають 

подібні симптоми хвороби Гоше типу І та ІІІ, необхідно призначати ферментну 

замісну терапію, що допоможе уникнути виснажливого і часто незворотного 

прогресування патології, а також дозволить хворим з ненейропатичною 

формою вести нормальний спосіб життя. Кожні 6 місяців дітям слід виконувати 

медичне обстеження (огляд включає вимірювання зросту, об’єму печінки та 

селезінки, неврологічне обстеження і визначення гематологічних показників). 

Один-два рази на рік необхідно проводити дослідження скелетних тканин 

(оцінку щільності кісткової тканини, діагностичне дослідження з візуалізацією, 

бажано магнітно-резонансну томографію поперекового відділу хребта та 

нижніх кінцівок) і спеціалізований серцево-судинний моніторинг для деяких 

пацієнтів з хворобою Гоше ІІІ типу. Терапевтична відповідь на лікування 

визначатиме частоту виконання обстеження та оптимальну дозу ферментної 

замісної терапії. Дітям з хворобою Гоше типу ІІ (найтяжчою) призначають 

підтримуюче лікування. Дітей в досимптомному періоді (зазвичай з хворобою 

Гоше типу І) частіше ідентифікують в результаті скринінгу серед популяції з 

високою поширеністю патології або за наявності уражених рідних братів чи 

сестер. Для цієї групи хворих рекомендується виконувати медичний огляд 

щорічно (включаючи оцінку щільності кісткової тканини). Втім, частота 

моніторингу асимптоматичних дітей з наявністю в родині уражених братів чи 

сестер має визначатися віком пацієнта та тяжкістю проявів захворювання у 

старшого хворого сибса. Лікування слід призначати тільки за наявності 

симптомів та ознак хвороби. Висновок: раннє виявлення та лікування 

симптоматичних типів І і ІІІ хвороби Гоше дозволить оптимізувати результати 

терапії. Дітям в досимптомному періоді захворювання необхідно проводити 

регулярний моніторинг стану здоров’я. Важливим також є генетичне 

консультування. 
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Перелік скорочень 

 

АПФ Ангіотензин-перетворюючий фермент 

ДЕРА Двоенергетична рентгенівська абсорбціометрія 

ЕДТА Етилендиамінтетраоцтова кислота 

КТ Комп’ютерна томографія 

ЛПВШ Ліпопротеїди високої щільності 

ЛПНЩ Ліпопротеїди низької щільності 

МРТ Магнітно-резонансна томографія 

МЩКТ Мінеральна щільність кісткової тканини 

НДСЛ 

«ОХМАТДИТ» 

Національна дитяча спеціалізована лікарня 

«ОХМАТДИТ» 

ТГСК Трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин 

ТРКФ Тартрат-резистентна кисла фосфатаза 

УЗД Ультразвукове дослідження 

ФЗТ Ферментна замісна терапія 

ЦНС Центральна нервова система 

FDA 

Food and Drug Administration, Управління з санітарного 

нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів, 

США 

GBA Glucocerebrosidase gene, ген глюкоцереброзидази 

МІМ Mendelian Inheritance in Man, фенотипові маркери 

людини 

MN Множина нормальних значень 

QCSI Quantitative chemical shift imaging, кількісна візуалізація 

хімічного зсуву 
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ВСТУП 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics (2013): 

 

Хвороба Гоше – генетичне панетнічне захворювання, що має поширеність в 

світі приблизно 1:40 000 – 1:60 000 [17, 28, 49]. Серед євреїв ашкеназі це одна з 

найрозповсюдженіших генетичних патологій з частотою випадків серед   носіїв 

1:17 [35]. Успадковується за аутосомно-рецесивним типом, причиною є дефіцит 

лізосомального ферменту глюкоцереброзидази (кислої β-глюкозидази). Це 

призводить до накопичення субстрату глюкоцереброзиду (глюкозилцераміду) в 

лізосомах макрофагів та інших клітин, наприклад, остеобластів [50]. Заповнені 

ліпідами «клітини Гоше» акумулюються в різних тканинах і органах, особливо 

в селезінці, печінці, кістковому мозку (Додаток 6, рис. 1а), легенях та мозку. 

Хоча хвороба Гоше і проявляється в рамках певного спектру симптомів, 

загальноприйнятою є клінічна класифікація з поділом на три типи: тип І 

(ненейропатичний, Каталог фенотипових маркерів людини (МІМ) 230 800), 

тип ІІ (гострий нейропатичний, МІМ 230 900) і тип ІІІ (хронічний 

нейропатичний, МІМ 23 100). В Європі, Канаді та США найпоширенішою 

формою хвороби Гоше (94 %) є тип І, що характеризується відсутністю 

первинного залучення у патологічний процес центральної нервової системи. В 

інших частинах світу, таких як Єгипет, Японія, Швеція, Польща, нейропатичні 

форми можуть мати більшу розповсюдженість, ніж хвороба Гоше типу І [37, 

64]. 

Ознаки та симптоми ненейропатичної форми хвороби Гоше у дітей включають 

спленомегалію, гепатомегалію, тромбоцитопенію, анемію, відставання у 

розвитку, затримку росту і статевого дозрівання, остеопенію, сильні болі у 

кістках (гострі кісткові кризи) та переломи [40]. При ненейропатичній формі 

хвороби Гоше, що часто невірно описують як патологію дорослого віку, у 

більшості пацієнтів симптоми проявляються в дитинстві й діагностуються у 

віці до 20 років [10]. Ранній початок захворювання асоціюється з більш тяжким 

перебігом та високим ризиком появи патологічних ускладнень [38, 47]. У 75 % 

нелікованих дітей з наявністю симптомів хвороби спостерігається 

субоптимальний розвиток організму [39], 34-42 % з них мають зріст на рівні 

або нижче п’яти перцентиль [1, 38]. На момент постановки діагнозу у більш ніж 

80 % дітей відзначається спленомегалія, гепатомегалія та патологія кісток [38]. 

Серед дітей, які не отримують лікування, середній об’єм селезінки більш ніж в 

20 разів переважає показник норми, а середній об’єм печінки – в два рази 

більший за нормальний розмір органу для даного віку і ваги [1]. У близько 60 % 

підлітків з нелікованою хворобою Гоше спостерігається затримка статевого 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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дозрівання [42], що може спричинити значні негативні психологічні 

наслідки. Анемія та легка або помірна тромбоцитопенія, асоційовані з 

гіперспленізмом, наявні приблизно у 40 % дітей [38]. Анемія є однією з 

основних причин втоми [38], а тромбоцитопенія збільшує схильність до появи 

кровотеч (в тому числі часті носові кровотечі) та синців [33]. 

Патологія кісток спричинена накопиченням клітин Гоше в кістковому мозку, 

глюкоцереброзиду в остеобластах [50] та дією цитокінів, що виробляють ці 

клітини. Приблизно 80 % дітей з хворобою Гоше мають щонайменше одну 

кісткову патологію на момент постановки діагнозу [38]. На рентгенологічному 

знімку дистального відділу стегнової кістки можуть спостерігатися характерні 

колбоподібні деформації Ерленмейєра (Додаток 6, рис. 1б). Деякі діти 

страждають на хронічний біль у кістках та/або кісткові кризи (гострий початок, 

тривалі напади болю, що спочатку має тупий характер, надалі стає нестерпним; 

зазвичай передує появі остеонекрозу та переломів). Мінеральна щільність 

кісткової тканини (МЩКТ), маса та товщина кортикального шару зазвичай 

аномально низькі [47, 59]. 

Хвороба Гоше типів ІІ та ІІІ має подібний патогенез, що відрізняється, 

головним чином, за ступенем неврологічної дегенерації – швидкий/гострий 

перебіг характерний для типу ІІ, хронічний – для типу ІІІ. Гостра нейропатична 

хвороба Гоше (тип ІІ) зустрічається дуже рідко (1:500 000) [17] та є 

панетнічною. Хворі діти можуть бути здоровими при народженні, але до 2-

річного віку проявляються системні та неврологічні ознаки патології (часто 

набагато раніше), які стрімко посилюються. Більшість дітей помирає в 

ранньому дитинстві, деякі у внутрішньоутробному періоді, інші – через 

декілька років [31]. Хвороба Гоше типу ІІІ проявляється в ранньому дитинстві, 

часто має подібні симптоми до типу І та повільно прогресуючий перебіг, що 

часто призводить до летального наслідку на другому та третьому десятилітті 

життя. Такі неврологічні ознаки, як горизонтальна окуломоторна апраксія, 

порушення погляду по вертикальній лінії, аномально повільне стеження за 

об’єктом та конвергентна косоокість зазвичай проявляються у ранньому 

дитинстві, але можуть також з’являтися і пізніше. Для хвороби Гоше типу ІІІ 

була розроблена шкала оцінки тяжкості захворювання [18] і виділено 

щонайменше три підтипи. У пацієнтів з типом ІІІа спостерігається прогресуюча 

неврологічна патологія з міоклонусом та деменцією. Хворі на тип ІІІb мають 

значні вісцеральні та скелетні ураження, подібні до симптомів тяжкого типу І, з 

наявністю неврологічних ознак (переважно горизонтальний надядерний параліч 

погляду), що можуть з’являтися до або після появи соматичних проявів та 

симптомів. Кісткова патологія зазвичай представлена у вигляді деформацій 

грудної клітки та вираженого кіфосколіозу без супутнього кісткового болю чи 
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кісткових кризів [64]. Тип ІІІс хвороби Гоше характеризується 

різноманітними неврологічними ознаками (включаючи гідроцефалію), 

помутнінням рогівки, кальцифікацією аорти і серцевих клапанів, що 

призводить до застійної серцевої недостатності та появи аритмій. 

Призначення ферментної замісної терапії дітям з хворобою Гоше типів І чи ІІІ і 

наявністю симптомів може запобігти розвитку серйозних, незворотних 

соматичних ускладнень (але не неврологічних), які призводять до інвалідизації 

хворих. 

Рекомендації з діагностики та ведення дітей з ненейропатичною формою 

хвороби Гоше опубліковані в 2004 році [3, 29]. Нещодавно була проведена 

зустріч групи міжнародних експертів з хвороби Гоше кількох медичних 

спеціальностей, що мала на меті оновити ці інструкції, доповнити їх 

рекомендаціями для дітей в досимптомному періоді та пацієнтам з 

нейропатичною формою захворювання. 

A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management 

algorithms. American Journal of Hematology (2010). 

Хвороба Гоше типу І (ненейропатична форма) була першою патологією 

лізосомального накопичення, для якої розроблена ефективна ферментна замісна 

терапія, що стала прототипом лікування відповідних орфанних захворювань. На 

сьогодні існує чотири схеми терапії для пацієнтів з хворобою Гоше. Тим не 

менш, майже 25 % хворих з хворобою Гоше типу І не отримують своєчасного 

лікування через затримки у діагностиці після появи перших симптомів. 

Ферментний аналіз, безсумнівно, дозволяє діагностувати хворобу Гоше, але 

рідкісність цієї патології, неспецифічний та гетерогенний характер симптомів 

можуть ускладнювати проведення диференційної діагностики. Для 

прискорення діагностики та оптимізації ведення пацієнтів з хворобою Гоше 

була скликана погоджувальна рада, що мала розробити алгоритми діагностики 

та лікування даної патології. 

Хвороба Гоше є спадковим дефіцитом лізосомального ферменту кислої β-

глюкозидази (глюкоцереброзидази, GBA), що призводить до накопичення 

глюкоцереброзиду в лізосомах макрофагів. Результатом системної акумуляції 

таких перевантажених гліколіпідами та ліпідами клітин (що також відомі як 

клітини Гоше, Додаток 6, рис. 7) є різноманітні поєднання проявів 

спленомегалії з відповідним дискомфортом в абдомінальній ділянці; хронічної 

втоми, пов’язаної з анемією; кровотечі, обумовленої тромбоцитопенією та/або 

коагулопатією хвороби Гоше; гепатомегалії, відхилень у лабораторних 

показниках функції печінки; різноманітних симптомів захворювань кісток [1]. 

Внаслідок порушення функції нейтрофілів та нейтропенії у пацієнтів може 
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спостерігатися підвищена сприйнятливість до інфекційних 

хвороб [2]. Рідко в патогенез захворювання залучаються легені, лімфатична 

система, шкіра, очі, нирки та серце. Рідкісна нейропатична форма спричиняє 

нейродегенеративну хворобу [1]. Традиційно хворобу Гоше класифікують за 

фенотипом на три основні групи: тип І (ненейропатична форма); тип ІІ, 

прогресуюча нейропатична хвороба, що спричиняє смерть в ранньому 

дитинстві; та тип ІІІ, хронічна нейропатія, смерть настає в дитинстві або 

ранньому підлітковому віці [1]. Інші різноманітні фенотипові категорії хвороби 

відзначають в межах цих великих груп. 

Пацієнтів з типом І (ненейропатична форма) зустрічається більше ніж 90 % 

серед усіх пацієнтів з хворобою Гоше. Поширеність у всьому світі коливається 

в межах 1 випадок на 50 000-100 000 людей, що складає приблизно 1 пацієнт на 

850 нащадків субетносу ашкеназі. Найпоширеніші фенотипові ознаки, що 

стосуються віку початку захворювання, швидкості прогресування, уражених 

органів, має тип І хвороби Гоше [7]. Гомозиготна мутація N370S є 

найпоширенішим генотипом серед пацієнтів походження ашкеназі - приблизно 

70 % усіх алелів, що викликають захворювання. З цим пов’язують атипові 

клінічні прояви хвороби у підлітків або старших пацієнтів та суттєві патології 

скелету, незважаючи на легкі прояви класичних симптомів (спленомегалія, 

гепатомегалія, анемія та тромбоцитопенія). Однак, тяжке захворювання з 

класичними симптомами, що проявляються в дитинстві, може виникати і в 

популяції хворих з гомозиготною мутацією N370S [8, 9]. В світі 

найпоширенішою алеллю в гені GBA є мутація L444P, яка виникає у 

послідовності близько зчепленого псевдогену; вважається, що мутацію L444P в 

активному гені спричинює генна конверсія. Напевно, найбільш 

розповсюдженим генотипом хвороби Гоше типу І серед популяції 

європейського походження в світі є N370S/L444P. Як правило, цей генотип 

спричинює більш тяжку форму хвороби порівняно з гомозиготною мутацією 

N370S [1, 10, 11] (Додаток 6, рис. 5 та 6). 

Стандартом лікування хвороби Гоше типу І та ненейропатичних проявів типу 

ІІІ є ферментна замісна терапія глюкоцереброзидазою, що містить залишки 

манози та впливає на макрофаги (іміглюцераза, церезім, Genzyme Corporation, 

Кембридж, штат Міннесота). Дані Реєстру пацієнтів з хворобою Гоше (ICGG 

Gaucher Registry) вказують на те, що ферментна замісна терапія іміглюцеразою 

та її попередником алглюцеразою дозволяє нівелювати гематологічні та 

вісцеральні прояви захворювання [12] і зменшити навантаження клітинами 

Гоше кісткового мозку. В результаті спостерігається зменшення остеопенії, 

болю в кістках, ризику переломів кісток та загальне поліпшення якості життя 

хворих [13-16]. Деякі прояви патології кісток, наприклад, остеонекроз, 
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остеофіброз та літичні ураження, ліквідувати не можна, але своєчасний 

початок ферментної замісної терапії зменшує ризик появи цих незворотніх 

ускладнень [8, 17]. Інші варіанти ферментної замісної терапії, що впливає на 

макрофаги, наразі проходять клінічні випробування: велаглюцераза, людський 

фермент, який виробляють фібробласти, нещодавно був схвалений для 

лікування хвороби Гоше І типу [18], а таліглюцераза, рослинний фермент, 

проходить клінічні випробування [19]. Терапія інгібування субстрату (Завеска 

міглустат, Actelion Pharmaceuticals, Альшвіль, Швейцарія) схвалена для 

лікування пацієнтів з легкою формою хвороби Гоше, які не можуть отримувати 

ферментну замісну терапію [20, 21]. В даний час більш специфічний та сильний 

інгібітор синтезу глюкозилцераміду – еліглустат-тартрат – знаходиться у ІІІ 

фазі клінічних випробувань. В ІІ фазі даний препарат продемонстрував 

вражаючу ефективність та безпеку застосування [22, 23]. 

Коментар робочої групи: На базі Центру орфанних захворювань Національної 

дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» створено базу даних пацієнтів з 

хворобою Гоше, яка нараховує 55 осіб (23 дитини та 32 дорослих пацієнтів). У 

них встановлено: тип І - 22 дітей, 31 - дорослий; тип ІІ – було діагностовано 3 

дітей, усі померли у ранньому віці; тип ІІ - 1 дитина, 1 - дорослий. 

Загальнодержавного реєстру на момент розробки настанови не існує. 

В основі моделі ведення пацієнтів з хворобою Гоше є своєчасна діагностика 

патології до настання незворотних ускладнень [24]. Початкові прояви хвороби 

Гоше типу І, як правило, характеризуються гематологічними ознаками 

(спленомегалія, анемія, тромбоцитопенія та схильність до появи кровотеч) [25]. 

Тому таких пацієнтів для діагностики та лікування в більшості випадків 

направляють до лікарів-гематологів. Однак, в одному з досліджень навіть за 

наявності класичних симптомів лише ~ 20 % гематологів/онкологів в результаті 

диференційної діагностики виявили хворобу Гоше [8]. Діагностувати 

захворювання серед осіб, які знаходяться в групі ризику, наприклад, нащадків 

єврейського субетносу ашкеназі, можна за допомогою опортуністичного 

скринінгу (тобто, особи з будь-якими проявами хвороби Гоше або з наявністю 

сурогатних ознак захворювання, наприклад, важкого остеопорозу, 

гіперферитинемії, каменів в жовчному міхурі та низьким рівнем ЛПВЩ 

холестерину) та сімейного скринінгу після діагностування хвороби в одного з 

членів родини [26]. Метою погоджувальної ради була розробка алгоритмів 

діагностування та ведення хвороби Гоше на основі існуючого розуміння 

перебігу усіх клінічних симптомів. 

Результати 
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Проаналізувавши досвід ведення 362 пацієнтів з хворобою Гоше автори 

виявили стійку закономірність попередніх помилкових діагнозів, серед яких 

були лейкемія, імунна тромбоцитопенічна пурпура, аутоімунні захворювання, 

цироз печінки, ідіопатичний асептичний некроз, вірусні захворювання, 

ідіопатична спленомегалія та анемія при хронічних захворюваннях. Помилкова 

діагностика призводила до таких ускладнень, як аваскулярний некроз, 

остеопенія, захворювання печінки, кровотечі, виконання неефективних 

медичних маніпуляцій – спленектомії, біопсії печінки та емпіричної 

кортикостероїдної терапії (Додаток 1). 

Зазвичай першим діагнозом, що встановлюють пацієнтам, які насправді мають 

хворобу Гоше, є злоякісні новоутворення [8, 27]. У вперше описаному випадку 

хвороби Гоше в 1882 році лікар Філіп Гоше підозрював приховану форму 

злоякісного захворювання, яке вражає селезінку. В одному з досліджень 

найпоширенішими помилковими діагнозами були онкологічні захворювання 

крові (лейкемія – 65 %, лімфома – 36 %, множинна мієлома – 22 %, хронічна 

гранулоцитарна лейкемія – 14 %) [8]. Слід зазначити, що пацієнти з хворобою 

Гоше мають підвищений ризик появи злоякісних хвороб крові, особливо 

множинної мієломи [9, 28-31]. В порівнянні із загальною популяцією такі 

пацієнти мають в 25 разів вищий ризик множинної мієломи [9, 29-32]. 

ДІАГНОСТИКА ХВОРОБИ ГОШЕ  

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics (2013): 

 

Діти з наявністю симптомів 

Діагноз хвороби Гоше у дітей з наявністю симптомів встановлюється на основі 

історії хвороби, даних медичного огляду і лабораторних тестів, підтверджених 

результатами ферментного та/або генетичного аналізу. 

В історії хвороби мають спостерігатися здуття та дискомфорт в ділянці живота, 

раннє насичення їжею, втома, тенденція до появи кровотеч і синців, 

сповільнений або загальмований ріст дитини, болі в кістках, незадовільна 

успішність в школі. Сімейний анамнез повинен включати інформацію про 

наявність рідних братів чи сестер з хворобою Гоше, кровне споріднення, 

етнічну приналежність, даних щодо близьких родичів з гіперспленією, 

проведену спленектомію, наявність споріднених з хворобою Гоше патологій – 

ранньої появи симптомів, подібних до хвороби Паркінсона, хвороби 

Альцгеймера [25, 36, 62]. 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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Під час медичного огляду оцінюють антропометричні дані, обстежують 

абдомінальну ділянку, шкіру (блідість, синці, петехії), опорно-руховий апарат, 

нервову систему, серце та легені. Пальпацію живота слід починати з пахових 

ділянок, щоб не пропустити край значно збільшеної селезінки і печінки. 

Відсутність неврологічних симптомів в ранньому дитячому віці не виключає 

наявність неврологічних захворювань, оскільки офтальмологічні симптоми 

можуть вперше проявитися і в пізньому дитячому віці. 

Необхідно виконати аналіз крові, в якому, ймовірно, спостерігатиметься анемія, 

тромбоцитопенія й, іноді, лейкопенія. Також може бути нехарактерний дефіцит 

фактору ХІ, який часто зустрічається серед євреїв ашкеназі. 

Остаточний діагноз встановлюється після визначення рівня активності кислої b-

глюкозидази (глюкоцереброзидази) у лейкоцитах, мононуклеарах, фібробластах 

або висушеній плямі крові на фільтр-папері [6, 53] та/або проведення 

молекулярного генетичного аналізу. Аспірація і/або біопсія кісткового мозку є 

інвазивними маніпуляціями і не рекомендуються для виконання з 

діагностичною метою [12]. Пацієнтам з типом ІІІ для ведення моніторингу 

прогресування патології слід обов’язково визначити підтип захворювання. 

 

Коментар робочої групи:  Встановлення діагнозу хвороби Гоше у дорослих  

ґрунтується на тих же лабораторних дослідженнях, що і у дітей. На момент 

розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні єдиною установою, 

де проводиться ферментодіагностика хвороби Гоше є Центр орфанних 

захворювань НДСЛ “ОХМАТДИТ”: 

- визначення активності глюкоцереброзидази у лейкоцитах крові або 

фібробластах шкіри (при хворобі Гоше результат дослідження становить 

менше 30 % від нормальної активності ферменту); 

- визначення активності  хітотриозидази (збільшення ферментативної 

активності вище 200 Нмоль/годину/мл плазми). 

 

Зростає кількість дітей, у яких діагностують хворобу Гоше в досимптомному 

періоді (за допомогою ферментного чи молекулярного аналізу) шляхом 

генетичного скринінгу батьків, пренатальної/неонатальної діагностики в 

спільнотах євреїв ашкеназі або за наявності хворих родичів. Скринінг 

лізосомальних порушень серед новонароджених дозволить виявити й інших 

дітей з безсимптомним перебігом захворювання. 

Коментар робочої групи: В Україні скринінг на хворобу Гоше серед 

новонароджених не проводиться. Ферментний та/або молекулярний аналіз 

хвороби Гоше у досимптоматичному періоді в Україні здійснюється лише в 

Центрі орфанних захворювань НДСЛ “ОХМАТДИТ”. 



 18 

Молекулярний аналіз і генетичне консультування 

Молекулярний аналіз гену кислої β-глюкозидази (глюкоцереброзидази, GBA) 

рекомендовано проводити кожній дитині з підтвердженим діагнозом хвороби 

Гоше (у тому числі після діагностики хворих з відсутністю симптомів за 

допомогою ферментного аналізу), щоб допомогти відрізнити ненейропатичну 

форму захворювання (тип І) від хронічної нейропатичної (тип ІІІ), які можуть 

мати однаковий клінічний перебіг в ранньому дитинстві. Хоча генотипово-

фенотипові кореляції не є абсолютними, принаймні одна мутація N370S 

захищає від розвитку нейропатичного типу хвороби, в той час як щонайменше 

одна мутація L444P має тенденцію до посилення тяжкості даної патології. 

Більшість пацієнтів, які були діагностовані під час скринінгу спільноти євреїв 

ашкеназі, мали мутації N370S. Нейропатичний фенотип зазвичай пов'язаний з 

гомозиготною або компаундною гетерозиготною мутацією L444P та D409H; 

дані стосовно бразильських пацієнтів також свідчать, що нейропатичну форму 

хвороби Гоше здатна викликати і мутація G377S [6, 27, 61]. Знання про генотип 

хворих можуть бути корисними під час проведення сімейного скринінгу та 

пренатальної діагностики. 

Батькам дитини слід запропонувати генетичне консультування лікаря, що має 

досвід ведення пацієнтів з хворобою Гоше. Якщо діагноз був встановлений 

шляхом скринінгу певної спільноти, генетичне консультування необхідно 

виконувати до настання вагітності. Пари, де обидва партнери є носіями мутації, 

повинні мати на увазі, що кожна їх спільна дитина матиме ризик успадкування 

хвороби Гоше 25%. З парами, які є носіями мутації N370S, надзвичайно 

важливо проводити консультації стосовно широкого спектру симптомів 

захворювання та визначення віку їх першого прояву [74]. 

Коментар робочої групи: Молекулярноі дослідження у пацієнтів з хворобою 

Гоше, які виконані у Центрі орфанних захворювань НДСЛ «ОХМАТДИТ», 

свідчать, що мутації N370S та L444Р в сумі виявлені у 70% пацієнтів. 

Початкове обстеження хворих з підтвердженим діагнозом 

Ретельна первинна оцінка стану здоров’я має важливе значення для всіх дітей зі 

встановленим діагнозом хвороби Гоше, навіть якщо патологія знаходиться в 

досимптомному періоді (Додаток 2). Обстеження включає аналізи крові, 

визначення об’єму селезінки та печінки, оцінку захворювань кісток. 

Аналіз крові 

Лабораторні дослідження мають включати розгорнутий аналіз крові, вивчення 

функції печінки та нирок, визначення рівня інших біомаркерів. Серед 
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можливих аномалій може зустрічатися високий рівень імуноглобулінів [70], 

низький рівень холестерину, особливо ЛПВЩ [15], збільшений протромбіновий 

час (спостерігається у 30 % пацієнтів), підвищений рівень біомаркерів 

(хітотриозидази, CCL18, тартрат-резистентної кислої фосфатази (ТРКФ) та 

ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ)). У приблизно 6 % осіб не 

експресується хітотриозидаза (фермент, що секретують активовані макрофаги, 

який гідролізує трисахариди, отримані з хітину) через наявність нульової 

мутації в гені; у деяких частинах світу, наприклад, Тайвані, подібне явище 

спостерігається приблизно в 30 % серед популяції [8]. Для таких пацієнтів з 

хворобою Гоше дослідження біомаркерів АПФ та ТРКФ корисно виконувати 

під час проведення безперервного моніторингу проявів захворювання та 

вивчення ефективності терапевтичного втручання [8, 34]. 

 Коментар робочої групи: В Україні з переліку рекомендованих біомаркерів 

визначається лише рівень хітотриозидази в плазмі крові. Обстеження 

проводиться в лабораторії Центру орфанних захворювань НДСЛ 

«ОХМАТДИТ». Там же проводиться ідентифікація мутації 24bp у гені 

хітотриозидази, яка призводить до відсутності хітотриозидазної активності 

в плазмі крові, що може спричинити хибно негативну діагностику хвороби 

Гоше. Проведені дослідження показали, що орієнтовна частота нульової 

мутації в гені хітотриозидази у населення України становить 10,1%. Це 

доводить необхідність проведення молекулярного дослідження наявності цієї 

мутації. 

Перед початком лікування рекомендується відібрати початковий зразок 

сироватки (3 мл), який у майбутньому слугуватиме контрольним стандартом, та 

зберігати його у банку крові при температурі -70°С. У випадку появи в 

майбутньому побічних реакцій після ферментної замісної терапії чи проведення 

інших аналізів/досліджень дуже важливе значення має можливість визначення 

початкового рівня антитіл в сироватці хворого. 

Оцінка селезінки, печінки та кісток 

За допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ) необхідно дослідити 

об’єм та інфільтрацію селезінки і печінки. За відсутності МРТ певне уявлення 

про розмір органів може дати УЗД (менш точний метод). 

Оцінка кісток в ідеалі має включати вимірювання щільності кісткової тканини, 

виконаної разом з двохенергетичною рентгенівською денситометрією) 

двохенергетичною рентгенівською абсорбціометрією -ДЕРА) усього тіла, 

поперекового відділу хребта та/або стегна, МРТ поперекового відділу хребта і 

стегнових кісток. 
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Коментар робочої групи: В зв'язку з обмеженістю ресурсів 

двохенергетична рентгенівська денситометрія в Україні виконується 

обмежено. 

A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management 

algorithms. American Journal of Hematology (2010): 

Алгоритм проведення діагностики 

Серед пацієнтів походження ашкеназі частота хвороби Гоше є приблизно 1 

випадок на 800 осіб, в той час як гематологічні злоякісні захворювання 

зустрічаються значно рідше ~ 1 на 2500 [33]. Тому в цій етнічній групі кожному 

пацієнту зі спленомегалією та цитопенією доцільно в першу чергу проводити 

аналіз на хворобу Гоше. Важливо пам’ятати, що серед даної популяції 

найпоширеніша гомозиготна мутація N370S часто проявляється у вигляді 

легкої цитопенії та спленомегалії, які не беруть до уваги при первинній 

діагностиці. Таким чином, лікаря-клініциста мають насторожувати наявність 

таких ознак хвороби Гоше, як гіперферитинемія, низький рівень холестерину 

ЛПВЩ, каменів жовчного міхура або остеопорозу у ранньому віці та гамапатії. 

В популяції, що не мають походження ашкеназі, хвороба Гоше зустрічається 

значно рідше в порівнянні з гематологічними онкологічними захворюваннями 

(~ 1 випадок на 40 000). Серед таких пацієнтів хворобу Гоше в диференційній 

діагностиці доцільніше розглядати після виключення злоякісних новоутворень. 

Зазвичай в цих випадках виконують біопсію кісткового мозку, яка має стати 

рутинним аналізом для виявлення як клітин Гоше, так і доказів онкологічних 

захворювань крові. Наведені вище міркування дають обґрунтування 

діагностичному алгоритму хворих за етнічною приналежністю (Додаток 3 та 4). 

Перед застосуванням алгоритму слід виключити наявність портальної 

гіпертензії, викликаної прогресуючим захворюванням печінки відомої етіології. 

При розробці цих діагностичних алгоритмів автори зосередили увагу на 

спленомегалії як ключовій ознаці, оскільки даний симптом присутній у 

переважній більшості пацієнтів з хворобою Гоше [10]. В Реєстрі пацієнтів з 

хворобою Гоше (ICGG Gaucher Registry) 87% хворих мають спленомегалію, що 

в п’ять разів перевищує показники нормальних розмірів селезінки (середній 

об’єм селезінки = 15,2×значення норми). Але перебіг хвороби Гоше може 

відбуватися і без спленомегалії, тому відсутність цього симптому не виключає 

хворобу Гоше (Додаток 8, рис. 5). У літніх людей часто зустрічається 

гомозиготна мутація N370S, при якій спленомегалія або відсутня, або має 

легкий ступінь прояву [9]. Спленомегалія визначається шляхом об’ємного 

вимірювання селезінки на зображеннях МРТ, КТ або ультразвукового 

дослідження з наступним обчисленням маси органу (1 мл дорівнює 1 г), що 
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виражається у вигляді множини нормальних показників розміру 

селезінки, тобто, 0,2% від загальної ваги тіла [36]. Спленектомію у пацієнтів з 

хворобою Гоше виконують при агресивному перебігу захворювання в печінці, 

кістках та легенях [37] (Додаток 8, рис. 6). Тому всім хворим, яким планується 

проведення спленектомії з приводу спленомегалії без встановленої етіології, 

необхідно обов’язково проводити аналіз на виявлення хвороби Гоше. Оцінка 

спленомегалії при хворобі Гоше має поєднуватися з вивченням паренхіми 

селезінки. Майже 20 % пацієнтів з хворобою Гоше мають фокальні ураження 

селезінки, а їх частота зростає зі збільшенням розміру цього органу [38]. Такі 

ураження можуть бути представлені фокальним скупченням клітин Гоше або 

ділянками інфаркту, що помилково діагностують як новоутворення селезінки. 

Підтвердження діагнозу 

Ферментний аналіз. Діагностичним підтвердженням хвороби Гоше є 

визначення низької активності кислої β-глюкозидази в лейкоцитах 

периферійної крові (в нормі складає 2,1-5,3 ммоль/л/год) [39]. Аналіз 

виконується на лейкоцитах крові з використанням флуоресцентного субстрату 

4-метилумбелліферон b-глюкозиду. Для цього необхідно мати зразок крові 

об’ємом 10 мл, стабілізований ЕДТА та негайно доставлений після відбору до 

лабораторії при кімнатній температурі. 

Молекулярна діагностика. Молекулярний аналіз гену GBA1 ускладнюється 

присутністю високо гомологічного псевдогену, що приховує декілька мутацій, 

які за наявності в активному гені призводять до хвороби Гоше. Було розроблено 

декілька методів, щоб уникнути можливих складнощів та проаналізувати лише 

послідовності активного гену без домішок послідовностей псевдогену [40]. 

Негативний результат скринінгу більшості мутацій гену GBA1 не виключає 

хворобу Гоше. Таким чином, пацієнтам з підозрою на хворобу Гоше та 

відсутністю найбільш поширених мутацій слід обов’язково виконувати 

секвенування всієї кодуючої області гену GBA1 [40]. Аналіз мутацій гену 

GBA1 може надавати деяку прогностичну інформацію щодо хвороби, хоча 

серед пацієнтів з ідентичним генотипом GBA1 спостерігаються значні 

відмінності в тяжкості перебігу захворювання [7] (Додаток 8, рис. 5). Відомості 

про мутації GBA1 у пробанда полегшують проведення сімейного скринінгу під 

час генетичного консультування членів родини, оскільки за допомогою 

ферментного аналізу не можна достовірно ідентифікувати носіїв гетерозиготи. 

Коментар робочої групи: На момент адаптації даної клінічної настанови в 

Україні проводиться визначення 3 найбільш розповсюджених мутацій в гені  

GBA1: N370S, L444P, 84GG. Попередні молекулярно-генетичні дослідження 

пацієнтів з хворобою Гоше, які були виконані у лабораторії Центру орфанних 
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захворювань НДСЛ “ОХМАТДИТ”, продемонстрували, що найбільш 

розповсюдженими в Україні є мутації N370S та L444P.  

Біопсія кісткового мозку. Для постановки діагнозу рутинне дослідження 

кісткового мозку не є обов’язковим. Цей тест не рекомендується виконувати 

для виявлення хвороби Гоше через ризик кровотечі у зв’язку з 

тромбоцитопенією та коагулопатією. Також доступний надійний та менш 

інвазивний ферментативний тест. Багато пацієнтів повідомляли про виконання 

біопсії кісткового мозку зазвичай до розгляду припущення щодо хвороби Гоше. 

Слід уважно інтерпретувати зразки кісткового мозку, оскільки дуже 

поширеними є хибно-негативні результати, особливо при дослідженні аспірату 

кісткового мозку в порівнянні з біопсією. І навпаки, наявність псевдо-клітин 

Гоше може призвести до помилкової діагностики [35]. Псевдо-клітини Гоше 

були виявлені при різних патологічних станах: множинна мієлома [41], 

мієлодисплазія та мієлодиспластичні синдроми [42], хронічна мієлоїдна 

лейкемія [43], туберкульоз легенів [44], мікобактеріоз [45] і серповидно-

клітинна анемія [46]. В деяких випадках біопсія кісткового мозку може бути 

показана пацієнтам з хворобою Гоше та підозрою на наявність супутньої 

гематологічної патології, наприклад, мієлофіброзу, множинної мієломи або 

інших злоякісних захворювань крові. 

Біохімічні маркери. У пацієнтів з хворобою Гоше спостерігається стійко 

підвищений рівень декількох сироваткових білків, деякі з них можна 

використовувати в якості біомаркерів для рутинного моніторингу, наприклад, 

ангіотензин-перетворюючий фермент (АПФ), тартрат-резистентна кисла 

фосфатаза (TРКФ), хітотриозидаза та хемокін, CCL18 [47, 48]. Для діагностики 

хвороби Гоше недостатньо виявлення підвищеного рівня одного або декількох 

цих маркерів, оскільки такі показники можуть спостерігатися і при інших 

патологічних станах. Для хвороби Гоше характерні такі аномалії біохімічних 

показників, як низький рівень вітаміну В12, сироваткових ліпопротеїнів 

(ЛПНЩ і ЛПВЩ) та підвищений феритин [9,25,49]. 

Алгоритми оцінки стану пацієнта та ведення захворювання 

Після підтвердження діагнозу хвороби Гоше слід зосередитися на комплексній 

оцінці всіх аспектів захворювання (Додаток 8, рис. 6) для встановлення 

вихідних характеристик, визначення типу ферментної замісної терапії, 

розробки індивідуальних терапевтичних цілей та стратегії моніторингу стану 

здоров’я хворих [36, 47, 50]. Під час прийняття рішення стосовно лікування 

вагоме значення мають показники якості життя та оцінка тяжкості 

захворювання, визначені за допомогою одного з нових інструментальних 

методів, які можна легко використовувати в клінічних умовах [51, 52]. 
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Особливе значення має ретельна оцінка кісток скелету, оскільки в цих 

тканинах можуть несподівано виникати незворотні ускладнення, що призводять 

до інвалідності хворого. Оцінка нейропатичної хвороби Гоше була описана 

раніше [53, 54]. У випадках ненейропатичної форми медичний огляд пацієнта 

має також включати пошук симптомів та ознак паркінсонічного тремору і 

периферичної нейропатії. Основною передумовою ведення та моніторингу 

хвороби Гоше є розуміння того, що це є хронічне прогресуюче захворювання, 

яке хоч і має варіабельну ступінь тяжкості, але в кінцевому рахунку призводить 

до зменшення тривалості життя пацієнтів [9, 55]. 

Обговорення 

Діагностика та алгоритми ведення хвороби Гоше, представлені у цій публікації, 

можуть бути застосовані для більшості пацієнтів з даним захворюванням, 

незважаючи на наявність понад 200 мутацій гену GBA, що обумовлюють 

велику фенотипову мінливість. П’ять мутацій (N370S, L444P, 84 ins G, IVS 2+1 

та R463C) складають ~90% алелів захворювання у пацієнтів-нащадків євреїв 

ашкеназі та ~ 50 % хворих іншого походження [1]. Найпоширенішим 

генотипом хвороби Гоше у всьому світі серед багатьох національностей є 

L444P, гомозиготний стан обумовлює важкий початок захворювання в 

дитинстві та високий ризик залучення в патогенез ЦНС [1,10,11]. Існують дуже 

великі фенотипічні відмінності як між пацієнтами з однаковим генотипом GBA, 

так і серед сибсів [59] (Додаток 6, рис. 5). Фенотип лише частково залежить від 

мутації гену GBA1. Велику роль мають генетичні/епігенетичні модифікатори, 

але очікується розмежування цих понять [60]. 

Іноді прояви хвороби Гоше можуть не відповідати стандартним уявленням про 

ферментативний дефект та лізосомальне накопичення глюкоцереброзиду. 

Останні дані підкреслюють наше неповне розуміння біології мутацій гену GBA, 

наслідків накопичення глюкоцереброзиду в макрофагах та їх впливу на інші 

типи клітин. Наприклад, у деяких пацієнтів з хворобою Гоше І типу описаний 

тяжкий синдром Паркінсону, що ставить під сумнів нейропатичну форму цього 

захворювання [40, 61]. Вважається, що синдром Паркінсона при хворобі Гоше 

типу І виникає внаслідок агрегації синуклеїну в дофамінергічних нейронах, 

індукованої посиленням дії мутації гену GBA, що призводить до порушень 

формування структури білка (наприклад, такою мутацією є N370S), або 

накопиченням ліпідів [62, 63]. Ще одне рідкісне, але смертельне ускладнення 

хвороби Гоше типу І – легенева гіпертензія, яка зазвичай виникає у пацієнтів з 

відсутністю селезінки через можливе безпосереднє залучення клітин ендотелію 

в патологічний процес [68, 64]. Серед інших прикладів нетипових ускладнень 

виділяють ушкодження міокарду [65], периферійну нейропатію [66] та злоякісні 

захворювання крові [9, 25, 27, 29-31]. Підвищений ризик множинної мієломи та 
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гамапатій у пацієнтів з хворобою Гоше типу І пов’язують з тривалою імунною 

стимуляцією активованими макрофагами [32]. Виразний фенотип хвороби 

Гоше типу ІІІ обумовлює гомозиготна мутація D409H, яка проявляється у 

вигляді серцевого кальцинозу, ішемічної хвороби серця без атеросклерозу, 

гідроцефалії [1] та міоклонічної епілепсії [40]. Колоїдна дистрофія шкіри є 

найбільш важким проявом типу ІІ захворювання. Цей фенотип був повторений 

в гені GBA ембріонального типу нульових мишей [67]. Усі разом ці 

спостереження ставлять під сумнів розгляд хвороби Гоше лише з боку 

макрофагів. В ході останніх досліджень патофізіології хвороби Гоше 

встановили важливу роль у розвитку цього захворювання інших типів клітин, 

відмінних від мононуклеарних фагоцитів [68]. 

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З ХВОРОБОЮ 

ГОШЕ 

Ферментна замісна терапія 

A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management 

algorithms. American Journal of Hematology (2010): 

Опубліковані керівні принципи та терапевтичні цілі лікування системних 

проявів хвороби Гоше засновані на досвіді використання ферментної замісної 

терапії з алглюцеразою та іміглюцеразою [36], що є еталоном для всіх інших 

методик лікування. Оцінка відповіді на проведене лікування формується на 

основі великої кількості накопичених даних [56]. Гетерогенний та хронічний 

характер перебігу хвороби Гоше типу І вимагає створення індивідуальної 

моделі ведення захворювання з підбором відповідної дози ферменту та 

терапевтичних цілей в кожній області впливу даної патології. Крім того, у 

порівнянні з методом «очікувальної тактики» максимального лікувального 

ефекту можна досягти шляхом проведення терапії перед появою незворотних 

ускладнень. На сьогоднішній день встановлено, що при лікуванні 

іміглюцеразою існує залежність ефекту терапії від дози препарату [57]. Тому 

для пацієнтів, у яких первинним завданням є контроль захворювання, тобто 

спостерігається патологія помірного або важкого ступеню, наявність таких 

загрозливих життю станів, як печінково-легеневий синдром та легенева 

гіпертензія, початкова доза іміглюцерази зазвичай складає 120 Од/кг маси тіла в 

4-тижневому періоді. Після досягнення первинного контролю захворювання 

пацієнтам можна призначити підтримуючу терапію зі зниженою дозою 

препарату (Рис. 6). У пацієнтів з супутньою легеневою гіпертензією ферментну 

терапію слід планувати разом із призначенням відповідного допоміжного 

лікування [58]. Для дорослих хворих з менш важким перебігом захворювання 

доцільно використовувати початкову дозу препарату 60 Од/кг маси тіла 
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протягом 4 тижнів. У деяких пацієнтів не потрібно застосовувати певне 

специфічне лікування через відсутність або незначні клінічні прояви 

захворювання; зазвичай це хворі з генотипом, що має гомозиготну мутацію 

N370S. Таким пацієнтам слід регулярно проводити моніторинг стану здоров’я 

для виявлення ознак прогресування хвороби та початку лікування до появи 

нових симптомів або незворотних ускладнень [47] (Додаток 5). Важливо 

підкреслити, що безсимптомний перебіг може приховувати такі суттєві ознаки 

захворювання, як цитопенія, спленомегалія та остеопенія. Цим пацієнтам 

необхідно призначати лікування для нівелювання подібних проявів хвороби. 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics  (2013): 

 

Кожній дитині та підлітку з симптомною хворобою Гоше (Додаток 6) слід 

призначати регулярні внутрішньовенні інфузії ферментної замісної терапії. 

Дозу підбирають індивідуально відповідно до клінічного статусу пацієнта та 

його молекулярних показників. Рекомбінантні ферменти доступні в більш ніж 

80 країнах світу, включаючи всю Європу. Лікування є дуже дорогим, 

процедури відшкодування витрат, схеми та дози терапії відрізняються у різних 

регіонах. За можливості, діти з важким перебігом захворювання мають 

отримувати дозу препарату 60 Од/кг кожні 2 тижні. У випадках середньої 

тяжкості слід призначити дозу щонайменше 30 Од/кг. Якщо терапевтичної цілі 

досягти не вдається, дозу підвищують (Додаток 7). Під час кожного медичного 

огляду вимірюють вагу дитини та призначають відповідну кількість одиниць 

препарату на кілограм маси тіла. Постійна катетеризація вени хворого не 

потрібна. Виключення складають випадки ускладненого доступу до вени чи 

страх дитини перед ін’єкцією навіть після попереднього оброблення шкіри 

аплікаційним анестетиком, наприклад, лідокаїном. 

The Belgian Working Group on Gaucher Disease. Guidelines for diagnosis, 

treatment and monitoring of Gaucher's disease. June 2004: 

Таблиця 1а: Дорослі із хворобою Гоше типу І: критерії клінічної 

класифікації 

Ступінь тяжкості Легкий Помірний 

Принаймні один із 

наступних 

критеріїв, але не 

тяжкого ступеню 

Тяжкий 

Один або кілька із 

наступних 

критеріїв 

Терапія Динамічний 

нагляд 

30 од./кг/2 тижні 

внутрішньовенно* 

60 од./кг/2 тижні 

внутрішньовенно* 

Гемоглобін (г/дл) 10 8<10 <8 

Тромбоцити (/мм3) 100 000 50 000-100 000 <50 000 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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Розмір печінки 

(MN**) 

(об’ємна МРТ або 

КТ) 

<1,25 1,25–2,5 2,5 

Розмір селезінки 

(MN**) 

(об’ємна МРТ або 

КТ) 

<5 5–15 15 

Ураження скелету 

 Магнітно-

резонансна 

томографія (МРТ) 

 Двоенергетична 

рентгенівська 

асборбціометрія 

(ДЕРА) 

 Простий рентген 

 Нормальне/ 

легке 

зменшення 

інтенсивності 

сигналу на МРТ 

Т1/Т2 

 Значне 

зменшення 

інтенсивності 

сигналу на МРТ 

Т1/Т2 

 Кістковий криз 

 Низька 

остеопенія 

(МЩКТ: Z-

показник не 

нижче -1,5 SD) 

 Помірна 

остеопенія 

(МЩКТ: Z-

показник від 

-1,5 SD до -2,5 SD) 

 Надмірна 

остеопенія 

(МЩКТ: Z-

показник не 

нижче -2,5 SD) 

 Деформація у 

вигляді колби 

Ерленмейєра 

 Асимптоматичні 

ділянки 

аваскулярного 

некрозу 

 Аваскулярний 

некроз 

 Патологічні 

переломи 

 Хронічні болі у 

кістках 

 Зміщення 

суглобів 

Відсоток жиру у 

кістковому мозку 

(Ff) 

Метод: QCSI*** 

Ff 23% 

(нормальна 

кількість: 

27 %<Ff<55 %) 

Ff < 23 %  

Хітотриозидаза**** <15000 (або <7 

500 у носіїв 

мутацій 

хітотриозидази) 

15000 (або >7500 

у носіїв мутацій 

хітотриозидази) 

 

* Міжнародна одиниця 

** Збільшення нормального розміру у кілька разів 

*** QCSI: кількісна візуалізація хімічних зсувів. У країнах Бенілюкс ця технологія є 

доступною виключно у Академічному медичному центрі (АМС). Контактна особа для 

планування оцінки: 

Доктор Карла Е. М. Голлак, гематолог, Академічний медичний центр, Амстердам, 

Департамент гематології F4-224 

Телефон: +31-20-566 57 85, факс: +31-20-691 97 43, e-mail: c.e.hollak@AMC.UVA.NL 

**** Активність ферменту хітотриозидази можна виміряти у таких центрах: 

 Лікарня при університеті у м. Ґент, лабораторія метаболічних захворювань 3K5 

(контактна особа: доктор В. Вуйтс, телефон: 09-240 66 47) 
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 Клініка при університеті Св. Люка, Група дослідження метаболічних 

захворювань (контактна особа: професор, доктор М. Ф. Вінсент, телефон: 02-764 75 62) 

 

Таблиця 1b: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше типу І:  

додаткові критерії клінічної класифікації 

Ступінь 

тяжкості 

Легкий Помірний Тяжкий 

Терапія Динамічний 

нагляд 

30 Од/кг/2 тижні 

внутрішньовенно* 

60 Од/кг/2 тижні 

внутрішньовенно* 

Захворювання 

кісток 

Ураження 

відсутні 

 Наявність 

симптомів 

ураження кісток 

Зростання   Уповільнення 

темпів зростання 

Кахексія 

Гемоглобін  На 2 г/дл нижче 

нижньої межі, 

нормальної для 

відповідного віку 

 

* Міжнародна одиниця 
 

Таблиця 2: Дорослі/діти: додаткові клінічні критерії сильного ураження, 

що потребують терапії у високих дозах 

Початкове 

дозування* 

Найвищий ризик 

60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно 

Критерії ризику Наявність одного або кількох із наступних симптомів: 

 Симптоматичні захворювання скелету 

 Чітке порушення якості життя через хворобу Гоше 

 Захворювання серця і легенів, включаючи легеневу 

гіпертензію 

 Посттрансфузійна залежність 

 Тяжкі захворювання печінки 

- Фіброз (ультрасонографія, комп’ютерна 

томографія, МРТ) 

- Портальна гіпертензія 

 Тяжкі захворювання селезінки 

- Повторювані й обширні інфаркти 

- Механічний дискомфорт 

 Моноклональні білки у крові або сечі (хоча їх 

наявність, як і поліклональних білків, часто не 

пов’язані зі ступенем тяжкості хвороби). 

Спленектомія може розглядатись як метод 

виключення поодиноких випадків лімфоми тільки у 

разі наявності ознак лімфоми у інших місцях або у 

разі відсутності реакції селезінки на МРТ). 

 Будь-які супутні медичні стани, що сприяють 
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подальшому ускладненню хвороби Гоше, або їх 

ознаки та симптоми 

 

* Усі рекомендації щодо початкової дози мають коригуватись в 

індивідуальному порядку, в залежності від клінічної реакції та досягнення мети 

лікування. 

 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics  (2013): 

 

Результатом ферментної замісної терапії є розщеплення накопиченого 

глюкозилцераміду та поліпшення або нормалізація вісцеральних, кісткових 

симптомів і зростання дитини. В більшості літературних джерел описаний 

ефект ферментної замісної терапії з використанням алглюцерази (Цередаза 

(Ceredase®), Genzyme Corporation) – глюкоцереброзидази отриманої з людської 

плаценти, що впливає на макрофаги, і стала доступною в 1991 році – та її 

рекомбінантного наступника, іміглюцерази (Церезим (Cerezyme®), Genzyme 

Corporation), яка застосовується з 1994 року. Альтернативна форма 

рекомбінантної людської глюкоцереброзидази – велаглюцераза альфа (ВПРІВ 

(VPRIV®), Shireplc) – доступна з 2010 року [22, 71]. Третя рекомбінантна 

форма людської глюкоцереброзидази – таліглюцераза альфа 

(Pfizer/Protalix BioTherapeutics, Inc.) отримала схвалення FDA (Управління з 

санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів США) в 

травні 2012 року [72]. 

Коментар робочої групи: В Україні станом на 01.08.2015 р. зареєстровано 

лікарські засоби для ферментної замісної терапії іміглюцераза та 

таліглюцераза.  

За даними Центру орфанних захворювань Національної дитячої спеціалізованої 

лікарні «ОХМАТДИТ» станом на 31.03.2016 р. жодний з пацієнтів з хворобою 

Гоше, які перебувають на обліку, не отримували для ферментної замісної 

терапії лікарський засіб таліглюцераза. 

 

Типовий результат ферментної замісної терапії у дітей демонструє суттєве 

зменшення розміру печінки і селезінки, нівелювання анемії та тромбоцитопенії. 

Дані довготривалого спостереження за 884 дітьми Реєстру пацієнтів з хворобою 

Гоше (ICGGGaucher Registry), які отримували алглюцеразу/іміглюцеразу, 

показали, що більшість позитивних змін гематологічних показників та більше 

половини покращень органомегалії зафіксовані протягом першого року 

лікування. Ці параметри продовжували поліпшуватися або залишалися на тому 

ж рівні протягом щонайменше 8 років терапії [1] (Додаток 8, рис. 2 та 3). Даний 

аналіз також продемонстрував покращення в середніх Z-показниках зросту на 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ


 29 

1,9 одиниць протягом 8 років лікування з 

алглюцеразою/іміглюцеразою [1] (Додаток 8, рис. 4). Графіки на рис. 2, 3 та 4 

(Додаток 8) можна використовувати для оцінки індивідуальної відповіді 

хворого на терапію за тією ж методикою, що й діаграми росту. 

У дітей з хворобою Гоше, що почали отримувати терапію іміглюцеразою в 

перші десять років життя, спостерігається нормальне статеве дозрівання. У 

хворих, яким не було призначено лікування до настання підліткового віку, 

статеве дозрівання затримується [1, 39]. Більшість кісткової маси формується 

протягом пубертатного періоду та досягає максимуму в 30 років. У пацієнтів з 

хворобою Гоше неможливість накопичення максимуму кісткової тканини в 

критичний віковий період разом з остеонекрозом підвищує ризик появи 

переломів, в тому числі мікротріщин. Ферментна замісна терапія збільшує 

мінеральну щільність кісткової тканини (МЩКТ), кісткову масу та щільність 

кортикального шару [1, 11, 22, 51]. Найзначніші покращення МЩКТ 

спостерігалися у молодих пацієнтів, які отримували іміглюцеразу [1, 4, 51, 69]. 

Іміглюцераза також пригнічує найгостріші кісткові кризи [1], запобігає появі 

болю в кістках [20] та переломів [13]. Таким чином, шляхом поліпшення 

МЩКТ та зменшення кісткових кризів ферментна замісна терапія чинить 

профілактику таких серйозних скелетних ускладнень, як компресія суглоба чи 

хребців та переломи. 

В результаті лікування спостерігається повернення до майже нормальних 

значень підвищених показників таких біомаркерів захворювання, як АПФ, 

ТРКФ та CCL18 [56, 63], зниження гіперімуноглобулінемії [70] та високого 

рівня феритину [30, 60, 68, 73]. Постійна терапія з використанням іміглюцерази 

покращує або нормалізує рівні IgA та IgM, IgG є менш сприйнятливим до 

лікування [70]. 

Приблизно у 7 % пацієнтів спостерігалися періодичні побічні реакції під час 

або через декілька днів після проведення інфузії препарату [5]. Подібні 

несприятливі реакції гіперчутливості або явища неалергічного походження 

можна попередити шляхом повільного введення розчину і збільшення часу 

інфузії та/або попереднього введення антигістамінних препаратів чи 

кортикостероїдів. Спираючись на багаторічний досвід застосування 

іміглюцерази, встановлено, що схема введення препарату, яка передбачає 

початкову повільну швидкість введення із поступовим її зростанням, є 

профілактикою виникнення побічних реакцій. Як правило, обстеження та 

первинне лікування дітей з хворобою Гоше проводять в умовах стаціонару, де 

виконується ретельний моніторинг стану хворих. За відсутності побічних 

ефектів ферментної замісної терапії через 6-12 місяців в деяких країнах хворим 

дозволяється проводити подальше лікування вдома. Такий підхід допомагає 
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покращити дотримання лікувального режиму та поліпшити якість життя 

пацієнтів і їхньої родини. Тривалість госпітальних інфузій необхідно 

скоригувати в індивідуальному порядку для кожного хворого до переведення 

його на домашній режим лікування. Якщо протягом 6-12 місяців не виникали 

побічні реакції, пов’язані з введенням препарату, поява в подальшому антитіл 

класу IgE малоймовірна. 

Коментар робочої групи: Робоча група вважає доцільним навести нові, 

нещодавно опубліковані, дані досліджень щодо ефективності та безпечності 

застосування таліглюцерази у дітей.   

1. Safety and efficacy of two dose levels of taliglucerase alfa in pediatric patients 

with Gaucher disease. Ari Zimran, Derlis Emilio Gonzalez-Rodriguez , Aya 

Abrahamov at all  Blood Cells, Molecules and Diseases 54 (2015) 9–16 

Подвійне сліпе рандомізоване багатоцентрове дослідження фази 3 у 

паралельних групах, присвячене вивченню застосування 2 варіантів доз 

препарату таліглюцераза альфа (30 од/кг - n=6, або 60 од/кг -  n=5) у пацієнтів 

дитячого віку (від 2 до <18 років) з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше (у 

тому числі тип 3 у одного пацієнта та тип 3c у іншого) за рівнем активності 

лейкоцитарної кислої ß-глюкозидази ≤ 30 %, які раніше не отримували 

ферментозамісну терапію було проведене у трьох центрах в 3 країнах (Ізраїль, 

Південно-Африканська Республіка та Парагвай). Досліджуваний препарат 

вводили шляхом внутрішньовенних ін’єкцій тривалістю 1–2 години через кожні 

2 тижня протягом 12 місяців. у групи лікування таліглюцераза альфа у дозах 

30 од/кг або 60 од/кг. Всі пацієнти завершили дослідження. Популяція 

дослідження складалась переважно з осіб європеоїдної раси, 2 пацієнтів за 

походженням мали відношення до євреїв-ашкеназів. Наприкінці періоду 

лікування тривалістю 12 місяців пацієнтам, які відповідали критеріям 

включення, пропонували взяти участь у розширеному дослідженні. 

На 12 місяці дослідження у обох групах дозування таліглюцераза альфа 

спостерігалось: серединні концентрації гемоглобіну збільшилася на 12,2% і 

14,2%; інтерквартільний діапазон середньої зміни процентного рівня 

гемоглобіну від початкового рівня були 20,6 і 10,4, відповідно; в середньому 

об’єм селезінки зменшився з 22.2 до  14.0 multiples of normal (MN) і з 29,4 до 

12.9(MN)  , відповідно; середній об’єм печінки зменшився з 1,8 до 1,5 (MN), та 

з 2,2 до 1,7 (MN); кількість тромбоцитів збільшилась на 30,9% і 73,7%; та 

знизилась активність хітотріозідази на 58,5% і 66,1% відповідно. Майже всі 

побічні ефекти були транзіторні легкого та   помірного ступеня, не пов'язані з 

лікуванням. Під час дослідження не було летальних випадків, і жоден учасник 

не був виведений з дослідження внаслідок. Висновок Лікування пацієнтів 

http://dx.doi.org/10.1016/j.bcmd.2014.10.002
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дитячого віку препаратом таліглюцераза альфа протягом 12 

місяців було пов’язане з покращенням за основними показниками патологічних 

проявів хвороби Гоше, включаючи органомегалію та гематологічні розлади, 

порівняно з вихідним рівнем. Збільшення зросту, ваги та кісткового віку також 

спостерігали паралельно з покращенням за пов’язаними з захворюванням 

біомаркерами — активністю хітотриозидази та CCL18. Після 12 місяців 

лікування таліглюцераза альфа якість життя обох дітей, а також їх 

батьків/опікунів, зросла. Профіль безпеки таліглюцераза альфа при 

застосуванні для лікування дітей узгоджувався з попередніми даними щодо 

застосування ЕЛЕЛІСО у клінічних дослідженнях за участю дорослих 

пацієнтів. В рамках цього дослідження не було виявлено нових відомостей 

щодо безпеки препарата. 

 

2. A Phase 3, multicenter, open-label, switchover trial to assess the safety and 

efficacy of taliglucerase alfa, a plant cell-expressed recombinant human 

glucocerebrosidase, in adult and pediatric patients with Gaucher disease previously 

treated with imiglucerase. Gregory M. Pastores ,Milan Petakov, Pilar Giraldo at all.  

Blood Cells, Molecules and Diseases 53 (2014) 253–260 

Фаза  3, багатоцентрове, выдкрите, 9-місячне дослідження оцінки безпеки та 

ефективносты переходу на талыглюцеразу альфа у дорослих та педіатричних 

хворих з ХГ, які отримували ымыглюцеразу принаймні в останні 2 роки. 

11 центрів проведення дослідження в 9 країнах (Австралія, Канада, Німеччина, 

Ізраїль, Сербія, Іспанія, Великобританія, США та Сінгапур) з залученням 26 

дорослих та 5 дітей. Дитяча популяція: 4 пацієнти належали до європеоїдної 

раси, ще один походив з азіатсько-тихоокеанського регіону. Середній вік 

учасників становив 13 рік (діапазон від 6 до 16 років). Співвідношення 

учасників чоловічої та жіночої статі складало 3:2, і 3 пацієнти мали неєврейське 

походження. Середня доза таліглюцераза альфа складала 42,0 од/кг (діапазон 

26-60 од/кг). 

Початкова в/в доза таліглюцерази альфа, яку вводили пацієнтам, була 

еквівалентна дозі іміглюцерази, яку отримував цей пацієнт. Подальше 

збільшення дози таліглюцераза альфа до максимуму у 60 од/кг дозволялось в 

ситуаціях, коли у пацієнта мало місце погіршення перебігу хвороби Гоше 

відповідно до визначених у протоколі критеріїв. Внутрішньовенні введення 

досліджуваного препарату проводились один раз на два тижні протягом 9 

місяців. У якості контрольних даних для цього дослідження виступає 

попередній клінічний стан пацієнта під час лікування іміглюцеразою. 

Наприкінці періоду лікування тривалістю 9 місяців пацієнтам, які відповідали 
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критеріям включення, пропонували взяти участь у розширеному 

дослідженні. Наприкінці 9 місяця лікування таліглюцеразою альфа стан всіх 5 

дітей залишався клінічно стабільним, рівні гемоглобіну та тромбоцитів 

наприкінці дослідження не виходили за межі діапазонів очікуваних значень. 

Середній об’єм селезінки від вихідного рівня до 9 місяця зменшився (як у %, 

так і у числових значеннях). Середній об’єм печінки від вихідного рівня до 9 

місяця збільшився на 2,4 %, але при вираженні у числових значеннях об’єм 

печінки зменшився на 4,0 %. Що стосується даних про активність біомаркерів, 

то після 9 місяців лікування таліглюцераза альфа у одного пацієнта мало місце 

зниження на >40%, а у двох інших — зниження на >20% від вихідного рівня за 

показником активності хітотриозидази, водночас у ще 2 пацієнтів 

спостерігалось >100% збільшення активності цього фермента. Середнє 

підвищення активності хітотриозидази від вихідного рівня спостерігалось під 

час кожної проміжної оцінки, які проводились кожні 3 місяці. Після 9 місяців 

лікування таліглюцераза альфа у трьох пацієнтів спостерігали зниження 

активності CCL18 від вихідного рівня, у одного з цих пацієнтів зниження 

активності сягало >40%. У двох пацієнтів, у яких спостерігали збільшення 

активності хітотриозидази >100%, також спостерігали і збільшення активності 

CCL18 на >100% від вихідного рівня. Зростання показників активності 

біомаркерів у цих двох пацієнтів не впливало на параметри клінічного 

погіршення перебігу захворювання. У 4 з 5 пацієнтів виникло 9 небажаних 

явищ, всі ці явища були легкої або помірної інтенсивності та не були пов’язані з 

досліджуваним лікуванням. Більш того, жодне з цих небажаних явищ не було 

серйозним, і жоден учасник не був виведений з дослідження внаслідок 

небажаних явищ. Висновки. Стан всіх 5 пацієнтів дитячого віку за основними 

параметрами захворювання залишався клінічно стабільним після переведення з 

іміглюцерази та отримання курсу лікування таліглюцераза альфа протягом 9 

місяців. Зокрема, після 9 місяців лікування таліглюцераза альфа об’єми органів 

та параметри крові залишались стабільними. У цих пацієнтів-дітей після 

переведення з іміглюцерази на таліглюцераза альфа не було виявлено ознак 

зростання ризиків з точки зору безпеки. 

3. Безпека та ефективність ELELYSO® (taliglucerase альфа) для ін'єкцій у 

педіатричних хворих з типу 1 Гоше в довгостроковий результат дослідження, 

представленого на WORLDSymposium 2015. http://www.pfizer.com/news/press-

release/press-release-

detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_

patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_

the_worldsymposium_2015 

http://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_the_worldsymposium_2015
http://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_the_worldsymposium_2015
http://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_the_worldsymposium_2015
http://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_the_worldsymposium_2015
http://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/safety_and_efficacy_of_elelyso_taliglucerase_alfa_for_injection_in_pediatric_patients_with_type_1_gaucher_disease_in_long_term_outcome_study_presented_at_the_worldsymposium_2015
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Це дослідження, що триває, було створене таким чином, щоб провести 

розширену оцінку безпеки та ефективності застосування ЕЛЕЛІСО у пацієнтів 

дитячого віку, які отримали повний курс лікування в рамках досліджень PB-06-

002 або PB-06-005. Пацієнти в рамках поточного дослідження продовжують 

отримувати в/в інфузії ЕЛЕЛІСО один раз на два тижні в тих самих дозах, що й 

у вихідному дослідженні. До плану дослідження у формі додатку було 

впроваджено забір зразків для оцінки фармакокінетики. Результати оцінки 

фармакокінетики препарата у пацієнтів, які отримували довгострокове 

лікування ЕЛЕЛІСО (протягом щонайменше 10 місяців), наведені нижче. У 

розширене дослідження було включено 15 пацієнтів дитячого віку, зразки крові 

для аналізу ФК були отримані у 11 з 15 учасників. У 4 пацієнтів зразки крові не 

брали, оскільки додаток до протоколу щодо забору зразків для аналізу ФК не 

був ухвалений Комісією з контролю за обігом лікарських засобів Південно-

Африканської Республіки (3 пацієнти), у ще одному випадку (Сінгапур) батьки 

пацієнта відмовились підписувати інформовану згоду. Зразки отримували через 

0 (до початку інфузії), 45, 70, 110, 125, 135, 150, 175, 200 та 225 хвилин після 

початку інфузії. Концентрацію таліглюцерази альфа у плазмі крові визначали за 

допомогою затвердженого методу електрохемілюмінесцентного аналізу (ЕХЛ). 

Дані щодо 1 пацієнта були вилучені з аналізу фармакокінетики, оскільки 

пацієнту виповнилось 18 років до дня забору зразків для ФК-аналізів. Вік 10 

пацієнтів, дані яких було включено у аналіз ФК, коливався від 4 до 17 років, 

співвідношення хлопчиків до дівчаток складало 7:3. Тривалість багатократного 

дозування коливалась від 10 до 27 місяців. Шість з 10 пацієнтів отримували 

приблизно 30 од/кг (діапазон від 20 до 35 од/кг), інші 4 отримували приблизно 

60 од/кг (діапазон від 48 до 60 од/кг). У всіх зразках, отриманих до виконання 

інфузій, концентрації були нижчими за межу кількісного визначення. У кожен 

момент часу отримання зразка після виконання інфузії середні концентрації 

таліглюцерази альфа у групі дозування 60 од/кг були вищими, ніж у групі 30 

од/кг. Середні та медіанні значення Cmax, AUC0-tта AUC0-∞ для групи 

дозування 60 од/кг також були вищими, ніж для групи 30 од/кг. Зі зростанням 

дози Cmax зростав у 1,9 разів: від 1084 до 2044 нг/мл; середнє значення AUC0-t 

збільшилось у 2,2рази, від 1336 до 2947 нг•год/мл, а середнє значення AUC0-∞ 

збільшилось у 2,2 рази, від 1349 до 2962 нг•год/мл. Результати для Cmax, 

AUC0-t та AUC0-∞ після нормалізації за дозою, вираженою у од/кг або мг/кг, 

вказують на лінійну залежність цих показників від дози. Середні та медіанні 

значення для Tmax, Ke та T½ були однаковими для обох груп дозування. 

Медіанне T½ дорівнювало 31,9 хвилинам (діапазон від 12,9 до 56,8 хвилин) при 

дозі 30 од/кг та 32,5 хвилин (діапазон від 18,0 до 42,9 хвилин) при дозі 60 од/кг. 

Після нормалізації за вагою показники кліренсу та об’єму розподілу для груп 
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дозування 30 та 60 од/кг були подібними, що вказує на лінійний 

характер фармакокінетики препарата. 

 

Лікування гострого кісткового кризу 

Кісткові кризи можуть спричиняти сильний біль, який триває протягом 

декількох тижнів та часто є стійким до дії інтенсивної терапії наркотичними 

препаратами. Діагноз встановлюється на основі даних МРТ [16] або сканування 

кісток з технецієм [41]. Застосування високих доз перорального преднізолону 1 

г/м2 протягом двох днів з подальшим призначенням менших доз цього 

препарату дозволяє полегшити біль протягом декількох годин [14]; така терапія 

не має довгострокових побічних ефектів [16]. Нестероїдні протизапальні 

препарати можна призначати для лікування неспецифічного болю. Під час 

гострого кризу рентгенограми зазвичай є неінформативними, але через декілька 

тижнів на них можуть спостерігатися періостальні реакції [14]. 

Коментар робочої групи: В зв'язку з відсутністю ресурсів сканування кісток з 

технецієм в Україні не здійснюється. 

Лікування пацієнтів з нейропатичною формою захворювання 

Відсутні докази того, що ферментна замісна терапія, навіть у високих дозах, 

здатна попередити або сповільнити прогресування патології серед пацієнтів з 

хворобою Гоше типу ІІ чи ІІІ [7, 57]. При типі ІІ не рекомендується 

призначення ферментної замісної терапії. В таких випадках ведення хвороби 

полягає у застосуванні підтримуючого лікування [66]. У пацієнтів з типом ІІ 

хвороби Гоше часткова спленектомія (хірургічна або шляхом тромбоемболії) 

може полегшити деякі симптоми [55]. Для дітей з типом ІІІ захворювання з 

метою корекції тяжких вісцеральних проявів рекомендовано призначення 

ферментної замісної терапії у мінімальній дозі 60 Од/кг протягом 2 тижнів [66]. 

Ферментна замісна терапія для пацієнтів з типом ІІІ хвороби Гоше затверджена 

не у всіх країнах світу. В Європейському Союзі і Канаді іміглюцераза показана 

до застосування хворим з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше типу ІІІ, які 

мають клінічно суттєву анемію, тромбоцитопенію, патологію кісток, 

гепатомегалію чи спленомегалію. В багатьох інших країнах іміглюцераза не 

показана для специфічного лікування типу ІІІ хвороби Гоше. На даний момент 

велглюцераза-альфа дозволена до використання тільки у пацієнтів з типом І 

хвороби Гоше. 

The Belgian Working Group on Gaucher Disease. Guidelines for diagnosis, 

treatment and monitoring of Gaucher's disease. June 2004: 
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Таблиця 3: Дорослі із хворобою Гоше типу І: рекомендації щодо 

лікування в рамках ферментної замісної терапії (ФЗТ) 

Тяжкий ступінь 

Можливе 

коригування дози 

 Поступове 

підвищення дози 30 

Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно. 

Краще 1 раз на 2 

тижні 

Умови 

 Відсутність покращень через 6 місяців після 

проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) 

для некісткових захворювань 

 Відсутність значних покращень відсоткового 

вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI -

кількісна візуалізація хімічних зсувів) через 12 

місяців після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у яких 

початковий відсотковий вміст жиру становить 

менше 23 %, цей показник має підвищитись таким 

чином, щоб принаймні перевищити зазначений 

рівень. Якщо початкове значення вже є вищим від 

23 %, менше підвищення або стабілізація можуть 

вважатись достатніми. 

 Відсутність зниження хітотриозидази або 

зниження її менше 15 % через 12 місяців після 

проведення ФЗТ. 

 Поступове 

зниження дози 

30 Од/кг кожні 2 

тижні 

внутрішньовенно 

 Через 6 і 12 місяців після оцінювання у 

пацієнтів, що не мають тяжких кісткових 

захворювань, із помітним покращенням 

гематологічних параметрів і гепатоспленомегалії 

(КТ або МРТ) 

 У випадках тяжких кісткових захворювань 

через 5 років і пізніше, якщо під час діагностичного 

сканування виключили будь-які подальші 

ускладнення або було виявлено наявність значних 

уражень кісткової тканини 

Бісфосфонати 

Бісфосфонати 

внутрішньовенно при 

тяжких ураженнях 

кісткової тканини 

 Додавання бісфосфонатів внутрішньовенно 

рекомендується після першого року проведення 

ФЗТ. 

Помірний ступінь  

Введення: 30 Од/кг 

кожні 2 тижні 

внутрішньовенно 

 

Можливе 

коригування дози 

 Поступове 

підвищення дози 30 

Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно 

Умови 

 Відсутність покращень через 6 місяців після 

проведення ФЗТ (кожні 2 тижні внутрішньовенно) 

для некісткових захворювань 

 Відсутність значних покращень відсоткового 

вмісту жиру у кістковому мозку (оцінка QCSI) через 
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12 місяців після проведення ФЗТ. У пацієнтів, у 

якихпочатковий відсотковий вміст жиру становить 

менше 23 %, цей показник має підвищитись таким 

чином, щоб принаймні перевищити зазначений 

рівень. Якщо початкове значення вже є вищим від 

23 %, менше підвищення або стабілізація можуть 

вважатись достатніми. 

 Поступове 

зниження дози 15 

Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно 

 Через 12 місяців у пацієнтів без тяжких 

кісткових захворювань із помітним покращенням 

гематологічних параметрів і гематоспленомегалії 

 Через 5 років у пацієнтів із помірними 

захворюваннями кісток 

Легкий ступінь 

ФЗТ не проводиться, але ретельний моніторинг є ключовим.  
* ФЗТ є стандартним методом лікування пацієнтів, які потребують лікування хвороби Гоше 

типу І і ІІІ. Інгібування субстрату призначене для лікування пацієнтів із хворобою Гоше 

легкого і помірного ступеню тяжкості, але може використовуватись тільки для лікування 

ДОРОСЛИХ пацієнтів, для яких не підходить ФЗT. 

 

Таблиця 4: Діти (до 18 років) із хворобою Гоше: рекомендації щодо 

лікування 

Ненейропатичні форми у дітей11 ТІ Ж, ЩО І ДЛЯ ДОРОСЛИХ, із 

наступними змінами: 

Тяжкий ступінь   

60 Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно 

Для коригування загального тяжкого 

уповільнення темпів зростання 

Помірний ступінь   

30 Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно 

Легке уповільнення темпів зростання 

Гострі нейропатичні форми  

Існує узгоджена думка щодо 

відсутності лікування цієї групи, за 

винятком, підтримуючого лікування. 

ФЗТ є безуспішним методом 

лікування неврологічної 

недостатності, яка трапляється при 

гострій нейропатичній формі хвороби 

Гоше. У цих випадках, частково – у 

разі тяжкого бульбарного ураження, 

ФЗТ може розглядатись тільки як 

метод полегшення вісцеральних 

симптомів. 

Хронічні нейропатичні форми  

Одне із наступних: 

- 120 Од/кг кожні 2 тижні 

внутрішньовенно у якості 

довгострокової тривалої терапії 

- Трансплантація 

стовбурових клітин із 

ФЗТ є ефективним і безпечним 

методом лікування не неврологічних 

симптомів у хронічній нейропатичній 

формі. Вплив ФЗТ на неврологічні 

симптоми є невизначеним. 
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проведенням/без проведення ФЗТ 

 

4. МОНІТОРИНГ ПРОГРЕСУВАННЯ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА 

ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics  (2013): 

 

В Додатку 2 представлені рекомендовані початкові та контрольні методи 

дослідження пацієнтів, що отримують та не отримують лікування. Терапевтичні 

цілі перелічені в Додатку 3. Слід звернути увагу, що якість життя важлива не 

тільки для самого пацієнта, а й для його батьків/вихователів. 

Моніторинг дітей, що мають симптоми захворювання 

На момент постановки діагнозу та в подальшому кожні 6 місяців необхідно 

виконувати медичний огляд та дослідження гематологічних показників 

хворого. Після досягнення терапевтичних цілей кількість та частоту проведення 

лабораторних тестів можна зменшити, але медичний огляд і вивчення анамнезу 

слід продовжувати виконувати раз на півроку. 

Дослідження внутрішніх органів 

У дітей з проявами симптомів захворювання кожні 12-24 місяців, залежно від 

тяжкості органомегалії, слід виконувати об’ємне МРТ. Після досягнення 

нормальних/стабільних розмірів органів МРТ можна проводити рідше. Об’ємні 

показники представляють у вигляді множини нормальних розмірів, 

розрахованих для даної маси тіла. У дітей молодшого віку проведення МРТ 

зазвичай потребує виконання пероральної або внутрішньовенної седації. 

Враховуючи дозу опромінення, комп’ютерну томографію (КТ) більше не 

застосовують для рутинного моніторингу стану здоров’я хворих. Через 

недостатню чутливість УЗД також не рекомендується до використання; 

виключення становить недоступність методу МРТ. Дані УЗД не слід 

враховувати під час прийняття рішень щодо зміни дозування препарату, 

оскільки навіть досвідчений лікар-рентгенолог може лише приблизно оцінити 

розміри органу [9, 21]. Ручне вимірювання в сантиметрах відстані нижче 

реберної дуги також не дає точних результатів. 

Оцінка кісток скелету 

Патологія кісток може спричинити виражені клінічні прояви захворювання та 

призвести до довгострокової інвалідності хворого [26]. Ступінь кісткової 

патології не завжди корелює зі збільшенням селезінки/печінки, анемією чи 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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тромбоцитопенією. Таким чином, оцінка скелету є обов’язковою для 

виконання незалежно від залучення в патологічний процес інших систем 

організму. Діти та підлітки віком 10-20 років, які не отримують лікування, 

мають більш тяжке захворювання кісток [38] та меншу щільність кісткової 

тканини у порівнянні з дітьми молодшого віку [59], що відображає 

прогресуючий характер нелікованої хвороби в дитинстві. Хоч і не у всіх дітей 

спостерігається остеонекроз, остеопенія та/або кісткові кризи, ці прояви 

хвороби можуть мати серйозні довгострокові наслідки, наприклад, компресія 

суглобів, переломи і хронічний біль. Спленектомія, яку широко застосовували 

до появи ферментної замісної терапії, має побічний ефект – погіршення стану 

кісткової патології через зростання накопичення макрофагів, хемокінів та 

цитокінів [2]. 

Оцінка та моніторинг впливу скелетної патології мають бути комплексними, 

лікар повинен регулярно відстежувати можливі кісткові кризи і кістковий біль. 

Під час медичного огляду оцінюють зріст дитини, діапазон руху суглобів, 

сколіоз та кісткові деформації. Мінеральну щільність кісткової тканини 

найкраще вимірювати за допомогою двохенергетичної рентгенівської 

абсорбціометрії (ДЕРА) всього тіла, поперекового відділу хребта та/або 

кульшових суглобів [69]. У дітей мінеральна щільність кісткової тканини має 

бути виражена у Z-показниках згідно віку та статі пацієнта, що потребує 

наявності відповідного програмного забезпечення для аналізу даних. 

Загалом рентгенівські промені не достатньо чутливі для проведення 

моніторингу прогресування хвороби, зміни відображаються занадто пізно. При 

регулярному застосуванні пацієнт отримує надмірну дозу іонізуючого 

випромінювання. 

МРТ є найбільш поширеним та прийнятним методом для відстеження патології 

кісткової тканини та кісткового мозку у пацієнтів з хворобою Гоше. У дуже 

маленьких дітей дослідження можна проводити під седацією. МРТ хребта і 

стегнової кістки («золотий стандарт») надає інформацію про аномальне 

ремоделювання, інфільтрацію кісткового мозку, остеонекроз та остеосклероз. 

Щоб ідентифікувати відхилення від норми, інтерпретація МРТ дитячого віку 

потребує знань про перетворення гемопоетичного (червоного) кісткового мозку 

у стегновій кістці на жировий (жовтий) [52, 67]. Інфільтрацію жовтого 

кісткового мозку клітинами Гоше можна спостерігати за допомогою методу 

візуалізації кількісного хімічного зсуву Діксона (Dixon-QCSI), спеціалізованої 

техніки МРТ; втім, для дітей нормативні показники не визначені, а дана 

методика недоступна в більшості медичних закладів. Тяжкість патології 

кісткового мозку, встановленої на основі даних МРТ, виражається за 

напівкількісною бальною системою [48]. 
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Швидкість росту хворих (зріст та вага), які отримують лікування, слід 

оцінювати кожні 6 місяців. У таких пацієнтів виконують початкове МРТ (на 

момент постановки діагнозу), потім дослідження повторюють кожні 12 місяців, 

а також кожного разу при зміні дозування препарату. ДЕРА у дітей, що 

проходять терапію, необхідно проводити під час вихідного обстеження і далі 

кожні 12-24 місяці до нормалізації показників або за необхідності коригування 

дози; потім ДЕРА виконують кожні три роки (бажано в одному медичному 

центрі з використанням одного апарату). 

Моніторинг стану здоров’я дітей з асимптомним перебігом хвороби Гоше 

Як і у випадку з дітьми, що мають симптоми хвороби, моніторинг стану 

здоров’я асимптомних дітей, які були виявлені через наявність уражених рідних 

братів чи сестер, слід проводити кожні 6 місяців. Оскільки хворі сибси зазвичай 

мають схожий перебіг захворювання, додатковий контроль слід 

запроваджувати керуючись віком пацієнта та тяжкістю симптомів патології у 

старшого сібса (-ів). 

У веденні хворих дітей, які були виявлені шляхом скринінгу певної спільноти, є 

певна дилема, особливо при невідомому генотипі або такому, що прогнозує 

більш легкий перебіг захворювання. Серед таких дітей симптоми хвороби Гоше 

можуть проявлятися в будь-якому віці або асимптомний стан зберігається 

протягом усього життя. В таких випадках рекомендовано проводити медичне 

обстеження щонайменше один раз на рік. Частота моніторингу дітей, у яких 

виявили хворобу під час скринінгу новонароджених, залежить від генотипу: 

«тяжкий» генотип потребує відстеження кожні 6 місяців; за наявності більш 

сприятливого генотипу, в тому числі N370S, оцінку стану слід виконувати 

щорічно. 

Оцінка внутрішніх органів та скелету 

Для моніторингу органомегалії у дітей з асимптомним перебігом захворювання 

доцільно використовувати метод УЗД, але тільки до моменту, коли внаслідок 

клінічного погіршення розглядається необхідність призначення ферментної 

замісної терапії. МРТ кісток слід виконувати кожні 12-24 місяці (якщо 

можливо), іноді для практичної зручності дослідження проводиться під 

седацією. Частота ДЕРА – кожні 12 місяців, особливо за відсутності МРТ. 

Моніторинг нейропатичної форми хвороби Гоше 

Моніторинг пацієнтів з типом ІІІ хвороби Гоше залежить від її підтипу. Для 

типу ІІІа акцент здійснюється на залученні в патогенез нервової системи; для 

типу ІІІб важливіше сконцентрувати увагу на внутрішніх органах, 
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гематологічних та скелетних ускладненнях; тип ІІІс потребує 

ретельного контролю стану серцево-судинної системи. В доповнення до 

стандартних тестів, що виконуються у пацієнтів з ненейропатичною формою 

хвороби Гоше, слід провести наступні дослідження: обстеження функції 

нервової системи, включаючи рухи очей, додаткові нейро-офтальмологічні 

тести, аналіз периферійного слуху, томографію мозку, ЕЕГ 

(електроенцефалографія) та нейро-психометрію. Корисним інструментом є 

затверджена модифікована шкала тяжкості захворювання, що дозволяє 

відстежити клінічний перебіг патології [19]. Крім того, пацієнтам з типом ІІІ 

хвороби Гоше слід періодично виконувати рентгенографію грудної клітки, 

ехокардіографію, КТ ангіографію серця або катетеризацію коронарної артерії з 

метою дослідження кальцифікації (і можливого атеросклерозу), а також 

обстеження легень з метою виявлення інтерстиціального ураження. 

4. АЛЬТЕРНАТИВНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ 

Міглустат (Завеска (Zavesca®, Actelion Pharmaceuticals, Швейцарія)) – 

пероральний препарат для дорослих пацієнтів, що зменшує вироблення 

субстрату глюкозилцераміду та інших глікосфінліпідів. Міглустат показаний 

дорослим пацієнтам з І типом хвороби Гоше, що мають легкі чи помірні 

симптоми захворювання та яким не можна призначати ферментну замісну 

терапію; препарат не затверджений для лікування дітей з хворобою Гоше. У 

поодиноких звітах про лікування дітей з типом ІІІ хвороби Гоше повідомляють, 

що препарат може допомогти знизити частоту нападів судом [44]. Серед 

побічних ефектів відзначають периферійну нейропатію та діарею [32].  

Коментар робочої групи: Станом на 01.08.2015 лікарський засіб міглустат не 

зареєстрований в Україні. 

Альтернативний пероральний препарат для зменшення субстрату, еліглустат-

тартрат (Genzyme®, Sanofi, США), специфічно інгібує вироблення 

глюкозилцераміду. Його дію оцінювали в клінічних дослідженнях за участю 

дорослих пацієнтів з хворобою Гоше типу І. У фазі ІІ випробування 

спостерігали статистично значущі покращення ключових симптомів, 

включаючи рівень гемоглобіну, кількість тромбоцитів, розміри печінки і 

селезінки, мінеральну щільність кісткової тканини поперекового відділу хребта 

[45, 46]. План дослідження для пацієнтів дитячого віку з хворобою Гоше, що 

має на меті забезпечити ефективність та безпеку застосування еліглустату серед 

даної популяції, знаходиться в стадії розробки.  

Коментар робочої групи: Станом на 01.08.2015 лікарський засіб еліглустат-

тартрат не зареєстрований в Україні. 
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Значні клінічні прояви захворювання та високий рівень смертності 

обмежують використання методу трансплантації гемопоетичних стовбурових 

клітин (ТГСК) у пацієнтів з хворобою Гоше І типу. Ферментна замісна терапія 

залишається методом лікування першої лінії, оскільки чинить 

високоефективний вплив на гематологічні, вісцеральні та скелетні прояви 

захворювання. Однак, в стабілізації неврологічних аспектів хвороби Гоше 

ТГСК може мати теоретичну перевагу над ферментною замісною терапією [24]. 

Дослідження генної терапії на тваринних моделях хвороби Гоше є 

перспективними, але ці випробування ще знаходяться на доклінічному етапі 

[23, 43]. 

Коментар робочої групи: Слід зазначити, що можливе проведення ТГСК від 

гістосумісних родинних донорів. На момент розробки даної адаптованої 

клінічної настанови в Україні відсутній досвід використання трансплантації 

гемопоетичних стовбурових клітин при хворобі Гоше.  

Висновки. Хвороба Гоше зазвичай проявляється у дитинстві. Щоб запобігти 

розвитку серйозних, незворотніх ускладнень захворювання, діти з симптомним 

та асимптомним перебігом потребують виконання ретельного і регулярного 

моніторингу стану здоров’я. Дітям з наявністю симптомів необхідно 

призначати ферментну замісну терапію. У цих переглянутих рекомендаціях 

розширили групу дітей з хворобою Гоше, яких слід обстежувати через 

регулярні інтервали часу. Були включені діти з нейропатичною формою 

захворювання та з патологією, що знаходиться в досимптомному періоді. На 

основі покращеного розуміння природного перебігу хвороби Гоше в дитячому 

віці та даних довготривалого спостереження результатів і наслідків ферментної 

замісної терапії розроблені рекомендації щодо проведення додаткової оцінки 

стану кісток (вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини через 

високу розповсюдженість низької щільності кісток) і росту дітей. Також були 

зазначені принципи коригування дози терапії. 

Подяка. Фінансування зібрання, на якому були створені ці рекомендації, 

здійснювалося необмеженим грантом Genzyme Corporation. Genzyme також 

надала медичну письмову підтримку від Fransvan Huizen, доктора філософії, та 

Lisa Underhill, магістра наук Міжнародного медичного відділу. Genzyme не 

мала визначальної ролі у розробці даних рекомендацій чи прийнятті рішень 

щодо подання рукопису публікації. Усі погляди та інструкції з лікування є 

виключно авторськими. 

Конфлікт інтересів. Paige Kaplan отримав гранти та гонорари від Genzyme. 

Hagit N. Baris отримав гранти та гонорари від Genzyme. Linda De Merlier 

отримала винагороду від Genzyme. Maja Di Rocco отримав винагороду від 

Genzyme і Actelion. Amal El Beshlawy отримав винагороду від Genzyme. Martina 

Huemer отримала гонорари спікеру від Genzyme. Ana Maria Martins отримала 

підтримку для відвідування конгресу і гонорари в якості консультанта від 

Genzyme. Ioana Nascu отримала винагороду від Genzyme. М. Rohrbach отримав 

необмежені гранти та/або гонорар від Actelion, Genzyme та Shire. Lynne 

Steinbach отримала винагороду від Genzyme. Ian J. Cohen отримав грант і 

гонорари від Genzyme.
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Додаток 1 

A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management algorithms. 

American Journal of Hematology (2010) 

 

Випадок 1 

11-річна дівчинка страждала від болю в спині і була змушена носити корсет 

протягом декількох тижнів. Надалі не проводилося жодних медичних 

обстежень. У 26 років у неї діагностували хворобу Гоше (гомозиготна мутація 

N370S) шляхом сімейного скринінгу після виявлення цього захворювання в її 

сестри. У пацієнтки спостерігалася легка спленомегалія, гемоглобін 13,0 г/дл, 

тромбоцити 135000/мкл. Залучення в патологічний процес кісток скелету не 

розглядали. На момент постановки діагнозу пацієнтку запевнили, що вона має 

легку асимптоматичну форму хвороби Гоше типу І, що не потребує подальшого 

спостереження. Через чотири роки зафіксований гострий початок тяжкого 

кісткового кризу в лівій стегновій кістці (рис. 8). Результати досліджень 

показали рівень гемоглобіну 10,3 г/дл, тромбоцитів 121000/мкл, об’єм печінки 

1,4×N, об’єм селезінки 7,5×N. Рентгенологічні зображення продемонстрували 

застарілий аваскулярний некроз та компресійний перелом хребця T7 (місце 

болю в спині у дитинстві). МРТ дослідження показало гострий аваскулярний 

некроз лівої стегнової кістки та кульшового суглоба. Також пацієнтка 

страждала на остеопороз (показник двохенергетичної рентгенівської 

абсорбціометрії (ДЕРА) 22,8 (норма від 11 до 21)). У віці 30 років їй було 

призначено ферментну терапію. В 35 років виконана заміна лівого кульшового 

суглоба. 

Коментар: в дитинстві не проведено обстеження з приводу болю в спині 

внаслідок аваскулярного некрозу. Після встановлення діагнозу хвороби Гоше 

шляхом сімейного скринінгу в дорослому віці не була виявлена супутня 

патологія кісток через підвищену увагу до гематологічних параметрів та 

симптомів з боку селезінки/печінки, що вказували на легку форму 

захворювання. 

Випадок 2 

20-річній жінці проводили обстеження з приводу хронічного захворювання 

печінки, на яке вказувала гепатоспленомегалія та підвищений рівень 

печінкових ферментів. Дослідження показали негативний результат, пацієнтці 

виконали спленектомію. В дитинстві жінка страждала на хронічний біль у 

кістках, що був розцінений як остеомієліт. У віці 26 років їй встановлено 
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діагноз криптогенний цироз печінки. У 56 років зафіксовано появу важкої 

анемії та випадки крововиливів через тромбоцитопенію. В результаті 

дослідження кісткового мозку виявили майже повне заміщення органу 

клітинами Гоше. Діагноз хвороби Гоше типу І підтверджений за допомогою 

аналізу глюкоцереброзідази лейкоцитів. В ході клінічного обстеження 

ідентифіковано хронічне холестатичне захворювання печінки та початкову 

стадію недостатності кісткового мозку. 

Коментар: протягом 38 років пацієнтці з прогресуючим захворюванням кісток, 

печінки та ураженням кісткового мозку не було встановлено правильного 

діагнозу. 

Випадок 3 

Під час чергового медичного огляду у 30-річного чоловіка походження 

ашкеназі було виявлено гіполіпідемію (загальний холестерин 89 мг/дл; ЛПНЩ 

ХС 42 мг/дл; ЛПВЩ ХС 29 мг/дл) та гіперферитинемію (1041 нг/мл). Кількість 

гемоглобіну 16,1 г/л, лейкоцитів 7,800 мл, тромбоцитів 148,000 мл і білірубіну 

1.23 мг/дл. В сімейному анамнезі у дядьки пацієнта спостерігався ранній 

початок хвороби Паркінсона. В біопсії печінки виявлено клітини Гоше (рис. 9). 

Діагноз хвороби Гоше типу І підтверджений шляхом аналізу низької активності 

кислої b-глюкозидази в лейкоцитах крові та гомозиготної мутації N370S. В 

подальших дослідженнях ідентифіковано спленомегалію та остеопенію. 

Коментар: у 30-річного чоловіка діагноз хвороби Гоше встановлений на основі 

результатів біопсії печінки, виконаної при підозрі на наявність гемохроматозу. 

Гіперферитинемія та гіполіпідемія є поширеними ознаками хвороби Гоше. 

Випадок 4 

У 72-річного хворого протягом 12 років виконували моніторинг стану тяжкої 

тромбоцитопенії, що була діагностована як імунна тромбоцитопенічна пурпура 

(ІТП). Пацієнт отримував стероїди, при цьому належного терапевтичного 

ефекту не спостерігали. В анамнезі чоловік мав травму коліна, після чого 

з’явився біль у кульшовому суглобі, який вважали наслідком попередньої 

травми. Хворого госпіталізували до лікарні з приводу шлунково-кишкової 

кровотечі. В результаті подальшого обстеження виявили спленомегалію, 

прогресуючий аваскулярний некроз кульшового суглобу та остеопороз. В 

біопсії кісткового мозку ідентифіковано клітини Гоше. 

Коментар: помилковий діагноз ІТП призвів до зайвої необхідності постійного 

призначення терапії кортикостероїдами і до появи в результаті аваскулярного 

некрозу та остеопорозу. 
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Випадок 5 

Лікар-гастроентеролог проводив консультацію 56-річного чоловіка з приводу 

шлунково-кишкових симптомів, які були проявами гострого гепатиту А. При 

цьому у пацієнта спостерігалася непропорційна гепатоспленомегалія. В біопсії 

печінки та кісткового мозку ідентифіковано клітини Гоше. Діагноз 

підтверджений шляхом аналізу низької активності кислої b-глюкозидази у 

лейкоцитах крові. При подальшому обстеженні виявлена характерна 

спленомегалія, рівень тромбоцитів 85 000 (L, підвищена хітотриозидаза, 

нормальний рівень гемоглобіну та остеопенія). 

Коментар: хвороба Гоше може проявлятися у вигляді шлунково-кишкових 

симптомів. У цього 56-річного пацієнта з гострим гепатитом А та супутньою 

гепатоспленомегалією лише за допомогою первинного обстеження 

абдомінальної ділянки і відповідних аналізів можна припустити наявність 

хвороби Гоше та уникнути виконання біопсії печінки і кісткового мозку. 

Обидві процедури у даного хворого супроводжуються високим ризиком 

кровотечі. 



Додаток 2 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. European Journal of Pediatrics (2013) 

 

Переглянуті мінімальні рекомендації до оцінки стану здоров’я дітей з не нейропатичною формою хвороби Гоше. 

Обстеження  Усі 

пацієнти 

при 

первинному 

оглядіа 

Пацієнти з 

відсутністю 

симптомів, що не 

отримують 

ферментну замісну 

терапію 

Пацієнти, що 

отримують ферментну 

замісну терапію, але 

ще не досягли 

терапевтичних цілей 

Пацієнти, що 

отримують ферментну 

замісну терапію та вже 

досягли терапевтичних 

цілей 

На момент 

зміни дозування 

або суттєвих 

клінічних 

ускладнень 

  Кожні 12 

місяців 

Кожні 24 

місяці 

Кожні 6 

місяців 

Кожні 12 

місяців 

Кожні 6-

12 місяців 

Кожні 12-

24 місяців 

 

Медичний огляд, в тому числі оцінка 

розвитку (зріст, вага) 

Х Х  Х  Х  Х 

Показники 

крові 

Гемоглобін Х Х  Х  Х  Х 

 Тромбоцити Х Х  Х  Х  Х 

 Протромбіновий час та 

частковий 

тромбопластиновий 

час у хворих з 

кровотечами 

Х   Х  Х  Х 

Біохімічні 

показники 

Хітотриозидаза/CCL18/ 

ТРКФ/АПФ 

Х Х  Х  Х  Х 

Внутрішні 

органи 

Об’єм селезінкиб Х Х  Х  Х   

 Об’єм печінкиб Х Х  Х  Х   

Скелет МРТ (T1-зважене Х  Х  Х  Х  

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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зображення хребта; Т1-

зважене зображення 

голови та стегнової 

кістки) 

 

 ДЕРА (Z-показник 

хребта та всього тіла) 

Х Х   ХВ Х   

Біль  Х Х  Х  Х   

Якість 

життя 

SF-36d, PedsQL [65] 

чиKidscreenR [58] 

Х Х  Х  Х   

а. Для тих параметрів оцінки, що знаходяться в межах норми під час початкового дослідження, повторну оцінку через 6 місяців проводити не 

треба. 

б. Розміри селезінки та печінки бажано визначати за допомогою МРТ. УЗД можна використовувати за відсутності МРТ або для отримання 

приблизних результатів. 

в. Кожного року до досягнення показників норми; потім для хворих, що отримують лікування, дослідження виконують кожні 3 роки. Необхідно 

порівнювати результати з відповідними значенням норми для віку та статі пацієнта. 

г. Коротка форма опитувальника стану здоров’я (SF-36) має обмежене застосування у маленьких дітей. 
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Частота хвороби Гоше 1:800, онкологічних захворювань крові 1:2500 

A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management algorithms. 

American Journal of Hematology (2010) 

 

Діагностичний алгоритм для пацієнтів, які мають походження з субетносу 

ашкеназі 

 

Спленомегалія? 

 

Спленектомія? 

 

Так Ні 
Додаткова інформація, 

що підвищить 

настороженість до 

можливої наявності 

хвороби Гоше: 

Наявність в анамнезі: 

Каменів у жовчному 

міхурі 

Дискомфорт в ділянці 

живота 

Низький рівень 

холестерину 

Гіперферитинемія 

Вузли в селезінці 

Тромбоцитопенія, що 

з’явилася під час 

вагітності 

Післяпологові кровотечі 

Біль у кістках 

Гамапатії 

СПЕРШУ 

 

Виконати 

ферментний 

аналіз 
 

Низький рівень  

тромбоцитів? 

Тенденція до крововиливів 

невідомої етіології? * 

Постійна гіперферитинемія 

невідомої етіології+ 

нормальне насичення 

трансферином ? 

Підвищений рівень 

маркерів запалення? 
 

Так для одного або більше 

питань 

Аналіз ферментної активності глюкоцереброзидази 

Діагноз хвороби Гоше слід розглядати у всіх осіб походження єврейського 

субетносу ашкеназі, що мають легку, помірну чи тяжку спленомегалію. За 

відсутності спленомегалії хворобу Гоше необхідно запідозрити при наявності 

тромбоцитопенії (навіть легкого ступеню), тенденції до кровотеч, постійної 

гіперферитинемії невідомої етіології з нормальним насиченням трасферином 

або підвищеного рівня маркерів запалення.  

*У пацієнтів з геморрагічним діатезом слід виключити такі коагулопатії, як дефіцит 

фактору ХІ, що часто зустрічається серед осіб походження ашкеназі. 
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A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management algorithms. 

American Journal of Hematology (2010) 

 

Діагностичний алгоритм для пацієнтів, які не мають походження з 

субетносу ашкеназі 

Частота хвороби Гоше 1:40000 – 100000, онкологічні захворювання крові 40:1000000 

Спленектомія? 

 

СПЕРШУ 

 

Виконати 

ферментний 

аналіз 
 

Відсутність 

спленомегалії при 

синдромі портальної 

гіпертензії 

Тромбоцити ˂ 150000 

+/‒ МГНЕ* у пацієнтів ˂ 

30 років 

Виключити злоякісні 

новоутворення. 

Дослідити матеріал 

біопсії на наявність 

клітин Гоше 

Ні 

Тромбоцити 

˂ 150000 + 

анемія +/або 

кістковий 

біль +/або 

МГНЕ 

Додаткова інформація, 

що підвищить 

настороженість до 

можливої наявності 

хвороби Гоше: 

Наявність в анамнезі: 

Каменів у жовчному 

міхурі 

Дискомфорт в ділянці 

живота 

Низький рівень 

холестерину 

Гіперферитинемія 

Вузли в селезінці 

Тромбоцитопенія, що 

з’явилася під час 

вагітності 

Післяпологові кровотечі 

Біль у кістках 

Гамапатії 
 

Клітини Гоше 

відсутні 

Злоякісні 

новоутворення 

відсутні 

Клітини Гоше 

Аналіз ферментної активності глюкоцереброзидази 

*МГНЕ – Моноклональна гамапатія невідомої етіології 

В цій популяції злоякісні новоутворення є більш поширеною причиною 

спленомегалії, ніж хвороба Гоше. Тому при початковому обстеженні 

доцільно виконати біопсію кісткового мозку. Виявлення клітин Гоше в 

аспіраті кісткового мозку дозволить припустити хворобу Гоше, хоча 

злоякісні новоутворення та хвороба Гоше не є взаємовиключними. За 

відсутності хвороби Гоше при злоякісних захворюваннях можуть 

спостерігатися псевдо-клітини Гоше. 

Спленомегалія? 
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A reappraisal of Gaucher disease – Diagnosis and disease management algorithms. American Journal of Hematology (2010) 

 

Алгоритм початкового обстеження, лікування та моніторингу пацієнтів з хоробою Гоше 

Підтверджений діагноз хвороби Гоше 

Якість  

життя: 

SF-36 

Гематологія: 

Тромбоцити 

Гемоглобін 

Лейкоцити 

Коагуляція 

Кровотечі 
 

Селезінка/ 

печінка: 

МРТ, КТ 

Функція  

печінки 

Профіль 

гепатитів 
 

Кістки: 

МРТ 

ДЕРА 

Рентген- 

дослідження 
 

Легені: 

Грудна 

клітина 

Рентген- 

дослідження 

ЕКГ, ЕХО 

 

ЦНС: 

Рухи очей 

Атаксія 

Тремор 

Ознаки 

хвороби 

Паркінсона 
 

Біомаркери: 

SF-36 

Хітотріозидаза 

АПФ 

ТРКФ 

 

Біохімічні показники: 

Сироватковий Fe 

Феритин 

Насичення 

трансферитином 

Сироваткові ліпіди 

Імуноглобуліни 
 

Асимптомний/ 

дуже легкий перебіг 

хвороби 
 

Тяжкий перебіг/ 

швидко прогресуюча 

хвороба ускладнення 

 

Легкий/ 

помірний ступінь 

тяжкості хвороби 
 

Тяжкий перебіг/ 

швидко прогресуюча 

хвороба 

 
Іміглюцераза? 

 
Так > 60-120 Од/кг/4 тижні 60-120 Од/кг/4 тижні 

 

15-60 Од/кг/4 тижні 

 

Регулярний моніторинг 

 

Чи досягнуті цілі? 

 

Визначити 

цілі терапії 

 

Підтримуюча доза 

 

Так Ні Коригування дози 

 

Ні 
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Додаток 6 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. European Journal of Pediatrics (2013) 

 

Показання до початку ферментної замісної терапії у дітей з наявністю симптомів 

Наявність одного або більше з наступних критеріїв: 

 Встановлення діагнозу хвороби з наявністю симптомів до 20-річного віку 

 Тяжка анемія (Hb < 8 мг/дл) 

 Тяжка тромбоцитопенія (< 60000 клітин/мл) 

 Лейкоцити < 3000 клітин/мл 

 Симптомна патологія кісток (кісткові кризи та остеонекроз в анамнезі) 

 Активна патологія кісток (може бути асимптомною) 

 Зниження швидкості росту та/або затримка росту 

 Затримка статевого дозрівання 

 Наявність рідних братів чи сестер з тяжким перебігом захворювання, що потребують призначення ферментної замісної 

терапії 

 Генотип, що викликає тяжкий перебіг захворювання (наприклад, наявність мутацій L444P чи D409H) 

 Зріст < 5-го перцентиля або суттєве зменшення швидкості росту 

 Z-показник мінеральної щільності кісткової тканини нижче 2,0 [59] 

 Об’єм селезінки > 2,0 MN, об’єм печінки > 2,0 MN 

 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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Додаток 7 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. European Journal of Pediatrics (2013) 

 

Терапевтичні цілі для дітей (адаптовано з публікації Пасторес та ін. (Pastores et al) [54]) 

Анемія 

 

 

 

Тромбоцитопенія 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Гепатомегалія 

 

Спленомегалія 

 

 

 

Кісткова тканина 

 

 

 

 

Ріст організму 

Підвищення рівня гемоглобіну протягом 12-24 місяців до показника >11,0 г/дл 

Усунення залежності від проведення переливань крові 

Зменшення проявів слабкості та диспное 

Збереження покращених показників гемоглобіну, досягнутих через 12-24 місяців лікування 

Підвищення рівня тромбоцитів протягом першого року лікування до показника, що дозволить запобігти появі 

спонтанної чи хірургічної кровотечі 

Помірна початкова тромбоцитопенія: в період до 1 року слід підвищити кількість тромбоцитів у 1,5-2 рази та 

наблизитися до нижнього показника норми через 2 роки лікування 

Тяжка початкова тромбоцитопенія: в період до 1 року слід підвищити кількість тромбоцитів у 1,5 рази, помірне 

зростання рівня повинно продовжуватися протягом 2-5 років (необхідно досягти подвоєння показника на 2 році 

лікування); але нормалізація значення при цьому не очікується 

Уникнення спленектомії 

Підтримка стабільного рівня тромбоцитів для усунення ризику кровотечі після досягнення максимального 

терапевтичного ефекту лікування 

Зменшення та підтримка розміри печінки в межах у 1,0-1,5 рази більших за норму 

Зменшення розмірів печінки на 20-30 % протягом 1-2 років лікування та на 30-40 % - протягом 3-5 років терапії. 

Зменшення та підтримка розмірів селезінки в межах у 2-8 разів більше за норму 

Зменшення розмірів селезінки на 30-50 % протягом 1-2 років лікування та на 50-60 % - протягом 3-5 років терапії. 

Полегшення симптомів спленомегалії: здуття живота, раннє насичення їжею, нові ділянки інфаркту селезінки 

Усунення гіперспленію 

Полегшення або усунення кісткового болю протягом 1-2 років терапії 

Профілактика кісткових кризів 

Профілактика остеонекрозу та субхондральної компресії суглобів 

Покращення мінеральної щільності кісток; поліпшити кортикальну і трабекулярну МЩК протягом 2 років 

лікування 

Досягнення нормальної або, в ідеалі, максимальної кісткової маси 

Досягнення норми зросту відповідно до стандарту популяції протягом 3 років лікування 

Досягнення нормального початку статевого дозрівання 
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Додаток 8 

Рисунки до тексту 

Revised recommendations for the management of Gaucher disease in children. 

European Journal of Pediatrics  (2013) 

 

 

Рис.1. а. Інфільтрація кісткового мозку на зображенні МРТ. б. Колбоподібні 

деформації Ерленмейєра на рентгенологічному знімку. 

 

Колба Ерленмейера 
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Revised recommendations for the management of Gaucher disease in 

children. European Journal of Pediatrics (2013) 

 

 

Рис. 2. Зміни рівня тромбоцитів та гемоглобіну в залежності від часу (в роках) 

лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу Андерсон та ін. 

(Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з хворобою 

Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну селезінку та отримували 

іміглюцеразу. Дані тромбоцитів доступні від 768 пацієнтів (7991 

спостережень); дані нормалізованого гемоглобіну доступні від 771 хворого 

(8022 спостережень). Рівні нормалізованого гемоглобіну проаналізовані в 

грамах на децилітр нижче нижньої межі контрольного діапазону. При цьому 

керувалися наступними значеннями норми, скоригованими за віком та статтю: 

від народження до 6 місяців, < 10,1 г/дл; від 6 місяців до 2 років, < 9,5 г/дл; > 2 -

12 років, < 10,5 г/дл; 12 років, хлопчики, < 12 г/дл; > 12 років, дівчата, < 11 г/дл. 

Plateletcount, mm – кількість тромбоцитів, YearsonERT – кількість років проведення 

ферментної замісної терапії, Plateletcountsatfirstinfusion – кількість тромбоцитів на момент 

першої інфузії, Plateletcountsat 8 years – кількість тромбоцитів через 8 років, Number of 

patients – кількість пацієнтів, 95th percentile – 95й перцентиль, 75th percentile – 75й 

перцентиль, 50thpercentile – 50й перцентиль, 25thpercentile – 25й перцентиль, 5thpercentile –5й 

перцентиль, Normalizedhemoglobin (g/dL) –нормалізований гемоглобін (г/дл), 

Normalizedhemoglobinatfirstinfusion – нормалізований гемоглобін на момент першої 

інфузії,Normalizedhemoglobinat 8 years - нормалізований гемоглобін через 8 років 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fmedicine%2Fpediatrics%2Fjournal%2F431&ei=uc1-VMPVJo3Y7AbIiICIBQ&usg=AFQjCNHw_CykVLzP7gnh2GizrluSB6wdxQ&sig2=7HgiOYL_VLcxVSdzcg3zKA&bvm=bv.80642063,d.bGQ
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Рис. 3. Зміни розмірів печінки та селезінки в залежності від часу (в роках) 

лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу Андерсон та ін. 

(Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з хворобою 

Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну селезінку та отримували 

іміглюцеразу. Дані розміру селезінки доступні від 458 пацієнтів (1593 

спостережень); дані розміру печінки – від 420 пацієнтів (1524 спостережень). 

MN – множина нормальних значень. 

 

Spleenvolumeinmultiplesofnormal –Розміри селезінки відносно показників норми 

Liver volume in multiples of normal – Розміри печінки відносно показників норми, YearsonERT 

– кількість років проведення ферментної замісної терапії 

Percentile –перцентиль, Spleenvolume (MN) atfirstinfusion – розмір селезінки (MN) на момент 

першої інфузії, Spleenvolume (MN) at 8 years – розмір селезінки (MN) через 8 років, Number 

of patients – кількість пацієнтів, 95th percentile – 95й перцентиль, 75th percentile – 75й 

перцентиль, 50thpercentile – 50й перцентиль, 25thpercentile – 25й перцентиль, 5thpercentile –5й 

перцентиль, Livervolume (MN) atfirstinfusion – розмір печінки (MN) на момент першої 

інфузії, Livervolume (MN) at 8 years – розмір печінки (MN) через 8 років 
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Рис. 4. Зміни Z-показників зросту та МЩК хворих в залежності від часу (в 

роках) лікування іміглюцеразою/алглюцеразою. Відтворено з дозволу Андерсон 

та ін. (Anderssonetal) [1]. Дані 884 дітей, що залучені до Реєстру пацієнтів з 

хворобою Гоше, станом на 6 січня 2006 року, які мали інтактну селезінку та 

отримували іміглюцеразу. Дані Z-показників зросту доступні від 702 пацієнтів 

(5602 спостережень); дані Z-показників МЩКТ – від 127 пацієнтів (244 

спостереження). 

 

HeightZ-score –Z-показник зросту, DXAZ-score - Z-показник ДЕРА, YearsonERT – кількість 

років проведення ферментної замісної терапії, Percentile –перцентиль, HeightZ-

scoreatfirstinfusion –Z-показник зросту на момент першої інфузії, HeightZ-scoreat 8 years – Z-

показник зросту через 8 років, Number of patients – кількість пацієнтів, 95th percentile – 95й 

перцентиль, 75th percentile – 75й перцентиль, 50thpercentile – 50й перцентиль, 25thpercentile – 

25й перцентиль, 5thpercentile –5й перцентиль, DXAZ-scoreatfirstinfusion –Z-показник ДФРА 

на момент першої інфузії, DXAZ-scoreat 8 years – Z-показник ДЕРА через 8 років 
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Рис.5. Взаємозв’язок між ступенем спленомегалії та віком хворого на момент 

оцінки симптому (визначається на основі даних МРТ, нормальний об’єм 

селезінки складає 0,2 % ваги тіла; ступінь спленомегалії позначається шляхом 

помноження коефіцієнта на значення норми, наприклад, 3N. Зображено три 

найпоширеніші генотипи серед популяції пацієнтів з хворобою Гоше в 

Північній Америці: N370S/ N370S, N370S/L444P і N370S/84G ins G). Результати 

показують, що у більшості літніх пацієнтів з гомозиготною мутацією N370S 

спленомегалія або відсутня, або є мінімальною 
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Рис. 6. (а та б). Порівняння тяжкості гепатомегалії та захворювання кісток 

(шкала Германа) у пацієнтів з інтактною селезінкою і проведеною в минулому 

спленектомією. Хворі розділені за генотипом GBA. Кількість пацієнтів 

позначена в нижній частині стовпчиків. 
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Рис. 7. Мазок кісткового мозку та біопсія пацієнта з гомозиготною мутацією 

N370S хвороби Гоше. Спостерігаються класичні смугасті макрофаги та 

заміщення клітин кісткового мозку. Мазок: клітини Гоше (3100). Біопсія: 

заміщення кісткового мозку клітинами Гоше (320). 
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Рис. 8. (а та б). На зображенні МРТ спостерігається аваскулярний остеонекроз 

лівої стегнової кістки жінки з гомозиготної мутацією N370S, що в минулому 

мала безсимптомний перебіг захворювання, мінімальну гепатоспленомегалію та 

цитопенію (б). В лівому кульшовому суглобі визначається ділянка великого 

медулярного інфаркту, що в кінцевому підсумку вимагало проведення заміни 

даного суглоба. Для порівняння: на малюнку (а) зображено МРТ здорового 

кісткового мозку з наявністю жовтого кісткового мозку. 
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Рис. 9. Біопсія печінки: накопичення заповнених ліпідами клітин Купфера 

(печінкові клітини Гоше) в синусоїдах поруч з нормальними гепатоцитами. 

 


