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Клинический случай диагностики болезни Фабри в аритмологической практике

Драгунова М. А.1, Кистенева И. В.1, Павлюкова Е. Н.1, Назаренко Л. П.2, Попов С. В.1

Поражение сердца при болезни Фабри (БФ) является прогностически не-
благоприятным проявлением и причиной смерти. Учитывая, что заболевание 
редко встречается в клинической практике, низкая осведомленность врачей 
о данной патологии приводит к поздней диагностике заболевания и отсут-
ствию патогенетической терапии. 
Цель. Представить клиническую картину кардиологического фенотипа БФ 
для повышения осведомленности врачей о данном заболевании.
Материал  и  методы. В клиническом случае наблюдали бессимптомное те-
чение заболевания до 46 лет и манифестацию болезни в виде нарушения рит-
ма сердца. По результатам эхокардиографии выявлена выраженная гипер-
трофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) (индекс массы миокарда 214 г/м2) 
без признаков обструкции выводного отдела ЛЖ, а также выявлена дилатация 
левого предсердия (ЛП) (индексированный объем ЛП — 47 мл/м2). Оценена 
систолическая функция правого желудочка (ПЖ), ЛЖ с помощью технологии 
Speckle Tracking Imaging-2D Strain, установлена скрытая субклиническая си-
столическая дисфункция ПЖ и ЛЖ.
Результаты. По результатам ферментного анализа методом тандемной 
масс-спектрометрии выявлено резкое снижение активности альфа-галакто-
зидазы — 0,03 мкмоль/л/ч (норма 0,80-15,00 мкмоль/л/ч), а также повышен-
ная концентрация Lyso-GB3 — 95,18 нг/мл (норма 0,05-3,0 нг/мл). Проведено 
молекулярно-генетическое исследование образцов крови. Методом прямого 
автоматического секвенирования гена GLA был выявлен вариант нуклеотид-
ной последовательности с.1229 С>T, приводящий к замене p.Thr4101le в ге-
мизиготном состоянии. 
Заключение. Данное наблюдение показывает возможность и целесообраз-
ность диагностики БФ в кардиологической практике у пациентов с гипертро-
фией миокарда ЛЖ неясной этиологии, при этом диагностировать атипичные 
варианты можно только путем молекулярно-генетического исследования. 
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накопления, гипертрофия миокарда левого желудочка, альфа-галактозидаза.
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Diagnostics of Fabry disease in arrhythmology practice: a case report

Dragunova M. A.1, Kisteneva I. V.1, Pavlyukova E. N.1, Nazarenko L. P.2, Popov S. V.1

Heart failure in Fabry disease (FD) is unfavorable prognostic manifestation and 
cause of death. Given that the disease is rare in clinical practice, the low awareness 
of physicians about this pathology leads to its late diagnosis and the lack of 
pathogenetic therapy.
Aim. To present a clinical picture of the cardiovascular phenotype in FD in order to 
increase the awareness of doctors about this disease.
Material and methods. In this clinical case, an asymptomatic FD course up to 46 
years of age and mani festation in the form of arrhythmia were observed. According 
to echo car dio graphy, severe left ventricular hypertrophy (myocardial mass index, 
214 g/m2) without signs of left ventricular (LV) outflow tract obstruction and left 
atrial (LA) dilatation were revealed (LA volume index — 47 ml/m2). Right ventricular 
(RV) and LV systolic function was assessed using two-dimensional speckle-
tracking strain echocardiography. Latent subclinical RV and LV systolic dysfunction 
was established.
Results.  Tandem mass spectrometry revealed a sharp decrease in alpha-
galactosidase activity of 0,03 umol/L/h (norm range, 0,80-15,00 umol/L/h), as well 

as an in creased Lyso-GB3 concentration of 95,18 ng/ml (normal range, 0,05-3,0 ng/
ml). A molecular genetic study of blood samples was carried out. By direct automatic 
sequencing of the GLA gene, a variant of the c.1229 C>T nucleotide sequence was 
identified, leading to the replacement of p.Thr4101le in the hemizygous state.
Conclusion.  This case shows the possibility and expediency of diagnosing FD in 
cardiology practice in patients with LV myocardial hypertrophy of unclear etiology, 
while atypical variants can be diagnosed only by molecular genetic testing.

Keywords: clinical case, Fabry disease, lysosomal storage diseases, left ventri-
cular myocardial hypertrophy, alpha-galactosidase.
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Болезнь Фабри (БФ)  — наследственное заболе-
вание с  X-сцепленным доминантным типом насле-
дования с неполной пенетрантностью у женщин, от-
носящееся к  группе лизосомных болезней накопле-
ния. Первичным патогенетическим звеном является 
дефицит фермента α-галактозидазы А (α-Gal A), что 
приводит к  внутриклеточному накоплению глико-
сфинголипидов, в частности глоботриаозилцерамида 
(Gb3) и  глоботриаозилсфингозина (Lyso-Gb3) в  ли-
зосомах клеток различных органов и  тканей, вклю-
чая сердце [1, 2].

Поражение сердца при БФ является прогно-
стически неблагоприятным проявлением и  причи-
ной смерти [1, 2]. В  настоящее время в  Российской 
Федерации выявлено всего ~350 пациентов с  БФ, 
включая взрослых и  детей, хотя этот показатель со-
ставляет, вероятно, не >15% от их истинного количе-
ства [3]. Учитывая, что заболевание редко встречает-
ся в клинической практике, низкая осведомленность 
врачей о данной патологии приводит к поздней диа-
гностике заболевания и  отсутствию патогенетиче-
ской терапии [4, 5]. 

Цель статьи — представление клинической карти-
ны кардиологического фенотипа БФ для повышения 
осведомленности врачей о данном заболевании.

Клинический случай
Пациент Т., 49 лет, был планово госпитализиро-

ван 06.04.2020 с  жалобами на учащённое неритмич-
ное сердцебиение, на одышку при умеренной физи-
ческой нагрузке, быструю утомляемость.

Из анамнеза известно, что нарушения ритма 
сердца (НРС) в виде фибрилляции предсердий (ФП) 
впервые документированы с  апреля 2017г во время 
медицинского осмотра. Анамнестических данных 
за артериальную гипертензию (адаптирован к  арте-
риальному давлению (АД) 110-120/70-80  мм рт.ст.), 
ишемическую болезнь сердца, хронический миокар-
дит не было. Ранее неоднократно проводилось эхо-
кардиографическое исследование (ЭхоКГ): в  1993, 
в 2003 и 2011гг — значимых отклонений от нормы не 
выявлено (рис. 1). Гипертрофия миокарда левого же-
лудочка (ГМЛЖ) по результатам ЭхоКГ впервые бы-
ла документирована в 2014г. 

Для оценки кровоснабжения миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) проведена сцинтиграфия миокарда 
с  фармакологической нагрузочной пробой (адено-
зин), выявлено не более 5% гипоперфузии.

Проведено ультразвуковое исследование щито-
видной железы — патологических изменений не вы-
явлено, при лабораторном тесте сывороточный уро-
вень тиреотропного гормона — 2,89 мкМЕ/мл (нор-
ма: 0,38-5,33 мкМЕ/мл).

В июне 2017г пациент поступал в  кардиологиче-
ское отделение с  персистирующей ФП для восста-
новления синусового ритма. Синусовый ритм был 
восстановлен электрической кардиоверсией, после 
возникла клинически значимая синусовая брадикар-
дия с минимальной частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) в дневное время 28 уд./мин (средняя ЧСС 38-
40), она сопровождалась слабостью, головокружени-
ем. Была выявлена слабость синусового узла II типа. 
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•  Клинический случай описан с  целью пред-
ставления клинической картины кардиологи-
ческого фенотипа болезни Фабри для повыше-
ния осведомленности врачей о данном заболе-
вании.

•  Клиническое наблюдение показывает воз-
можность и  целесообразность диагностики 
болезни Фабри в  кардиологической практике 
у  пациентов с  гипертрофией миокарда левого 
желудочка неясной этиологии.

•  Атипичные варианты болезни Фабри можно 
выявить только путем молекулярно-генетиче-
ского исследования.

•  The case report described with the aim of pre-
senting the clinical picture of the cardiovascular 
phenotype of Fabry disease in order to increase the 
awareness of physicians about this disease.

•  Clinical observation shows the possibility and 
expediency of diagnosing Fabry’s disease in car-
diology practice in patients with left ventricular 
myocardial hypertrophy of unclear etiology.

•  Atypical variants of Fabry disease can only be iden-
tified by genetic testing.

Ключевые моменты Key messages
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Проведена первичная имплантация двухкамерного 
электрокардиостимулятора (ЭКС). 

Во время госпитализации по данным ЭхоКГ 
подтверждено наличие выраженной ГЛЖ (индекс 
массы миокарда 190 г/м2) без признаков обструк-
ции выводного отдела ЛЖ (пиковый градиент 2  мм 
рт.ст.), а  также выявлена дилатация левого пред-
сердия (ЛП) (индексированный объем ЛП  — 47 мл/
м2)  — как наиболее вероятная причина развития 
НРС. Развитие ГЛЖ не было связано с повышенной 
нагрузкой на миокард (значимой клапанной патоло-
гии, артериальной гипертензии, регулярных трени-
рующих физических нагрузок в  анамнезе не было). 
Для исключения коронарного атеросклероза прово-
дилась коронарография — поражение крупных сосу-
дов не выявлено. При выписке были рекомендованы 
амиодарон 200  мг/сут., варфарин 6,25  мг/сут., бисо-
пролол 2,5  мг/сут., несмотря на регулярный прием 
препаратов, пациент постепенно стал отмечать сни-
жение толерантности к физической нагрузке.

1993-2011гг 2014г2012г 04.2017г 04.2020г

ЭхоКГ, ЭКГ:
норма.

Жалоб нет.

ЭКГ: ГМЛЖ.
ЭхоКГ:
норма.

Жалоб нет.

ЭхоКГ:
ГМЛЖ.

Жалоб нет.

ЭхоКГ: ГМЛЖ.
ИММ 214 г/м2

Дебют ФП

Восстановление
синусового ритма,

СССУ,
имплантация ЭКС

06.2017г 

Рецидив ФП,
признаки ХСН,

РЧА
эндокардиальный

MAZE

Диагностика болезни
Фабри, начало

ферментзамещающей
терапии  

05-09.2020г

Рис. 1. Пациент Т.: хронология течения болезни, ключевые события. 
Сокращения: ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, ИММ — индекс массы миокарда, РЧА — радиочастотная аблация, ФП — фибрилляция пред-
сердий, СССУ — синдром слабости синусового узла, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭКС — электрокардиости-
мулятор, ЭхоКГ — эхокардиография.

Рис. 2. ЭКГ пациента Т. 

Рис. 3. ЭхоКГ больного Т.
Примечание: А  — визуализация ЛЖ по длинной оси из парастернального 
доступа; Б — двухмерное изображение сердца на уровне 4 камер из апикаль-
ной позиции; В  — двухмерная визуализация ПЖ и  правого предсердия из апи-
кальной позиции.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек.

А

Б

В
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Пациент работает дозиметристом на химическом 
комбинате. Женат, имеет дочь и  сына (от двух бра-
ков). Семейный анамнез по сердечно-сосудистым 
заболеваниям отягощен. Вредные привычки: курит 
в  течение длительного времени (1/2 пачки/день). 

При осмотре: состояние пациента удовлетвори-
тельное, кожные покровы обычной окраски, без па-
тологических изменений. Рост 185 см, вес 72 кг, ин-
декс массы тела 21 кг/м2. При аускультации дыхание 
везикулярное, хрипы не выслушиваются. Частота 
дыхания 16 в мин. SatO2 — 98%. Тоны сердца ясные, 
аритмичные, ЧСС 90-94 уд./мин. Дефицит пуль-
са — 4 уд./мин. АД 125/70 мм рт.ст. Пульсация пери-
ферических артерий сохранена. Размеры печени по 
Курлову: 10×9×8 см. Симптом поколачивания отри-
цательный с  обеих сторон. Периферических отеков 
нет.

На электрокардиограмме (ЭКГ) при посту-
плении: ФП, ЧСС 87-98 уд./мин, признаки ГЛЖ 
(рис. 2).

Проведены консультации окулиста, невролога, 
нефролога — патологии не выявлено. 

По результатам ЭхоКГ выявлена дилатация обо-
их предсердий (объем ЛП 101 мл, 51,26 мл/м2; объ-
ем правого предсердия 93 мл, 47,2 мл/м2), утолщение 
межпредсердной перегородки. Стенки ЛЖ утолще-
ны. Толщина межжелудочковой перегородки в выво-
дном отделе ЛЖ в  диастолу 19  мм, в  систолу 19  мм. 
Индекс массы миокарда 214 г/м2. Фракция выброса 
ЛЖ (В-режим)  — 60%. Диастолическая дисфункция 
(неопределенный вариант). Градиент давления в вы-
водном отделе ЛЖ в  покое 5,79/2,47  мм рт.ст., при 
пробе Вальсальвы  — 4,02/2,13  мм рт.ст. Свободная 
стенка правого желудочка (ПЖ) гипертрофирована. 
Толщина свободной стенки ПЖ 9  мм. Выраженная 
гипертрофия папиллярных мышц (рис. 3).

ЭхоКГ выполнено с  применением технологии 
Speckle Tracking Imaging-2D Strain. Оценена гло-
бальная деформация и  деформации каждого из 18 

сегментов ЛЖ в продольном направлении в систолу 
и в период изоволюмического расслабления (рис. 4).

Глобальная деформация ЛЖ в  систолу снижена 
до -10,5% (при норме -18% в абсолютных значениях). 
В  большей степени деформация снижена в  базаль-
ных сегментах, присутствует их постсистолическая 
деформация (рис. 4).

При оценке систолической функции анализиро-
вались вращение и  скручивание ЛЖ. Выявлено на-
рушение физиологического вращения ЛЖ, а именно, 
направление движения верхушки по часовой стрелке.

Проведена трехмерная визуализация в  реальном 
масштабе времени и  реконструкция полости ЛП, 
оценена деформация в  продольном направлении 
и  по окружности в  период трех фаз функции ЛП. 
Зарегистрировано увеличение объема ЛП (98 мл), 
фракция выброса ЛП была снижена (29%), снижение 
деформации ЛП во все три фазы в  продольном на-
правлении и по окружности.

Рис.  4. Полярные карты деформации (Strain) и  постсистолической дефор-
мации (Post-Systolic Strain) сегментов по схеме “бычий глаз” и  глобальная 
деформация ЛЖ больного Т.
Примечание: А  — полярная карта деформации (Strain) сегментов по схеме 
“бычий глаз” и  глобальная деформация ЛЖ больного Т; Б  — полярная карта 
постсистолической деформации (Post-Systolic Strain) сегментов ЛЖ больного Т.
Сокращение: ЛЖ — левый желудочек.

Рис. 5. Оценка систолической функции ПЖ больного Т. с помощью технологии 
Speckle Tracking Imaging-2D Strain.
Примечание: А  — технология Speckle Tracking Imaging. Глобальная дефор-
мация (Strain) ПЖ в продольном направлении; Б — трехмерная визуализация 
в реальном масштабе времени ПЖ и трехмерная реконструкции его полости. 
Кривая линия белого цвета — глобальная деформация ПЖ. Кривые желтого, 
голубого и зеленого цвета — деформация свободной стенки ПЖ, кривые крас-
ного, синего и розового цвета — деформация правой части межжелудочковой 
перегородки. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ПЖ — правый желудочек.

А

А

Б

Б
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Оценена систолическая функция ПЖ с по мощью 
технологии Speckle Tracking Imaging-2D Strain 
(рис.  5). Хотя фракция выброса ПЖ соответствова-
ла норме — 50%, деформация ПЖ в продольном на-
правлении была снижена. То есть у  пациента имела 
место скрытая субклиническая систолическая дис-
функция ПЖ.

По данным лабораторных тестов отклонений от 
нормы не выявлено. Скорость клубочковой филь-
трации по формуле CKD-EPI =71 мл/мин/1,73 м2, по 
формуле MDRD =68 мл/мин/1,73 м2. 

Предварительный диагноз: Гипертрофическая 
кардиомиопатия, необструктивная форма. Перси-
стирующая форма ФП. Синдром слабости синусово-
го узла 2 типа. Первичная имплантация двухкамерного 
ЭКС Sorin Espirt DR (21.06.2017). Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) II А, функциональный класс II.

08.04.2020 выполнено внутрисердечное электро-
физиологическое исследование, а затем оперативное 
лечение — CARTO радиочастотная аблация эндокар-
диальный MAZE с  использованием нефлюороско-
пической навигационной системы (EnSite Velocity) 
(рис.  6). Послеоперационный период протекал без 
осложнений, регистрировался синусовый ритм, ин-
тервал PQ 120 мс (рис. 7). 

С учётом эхоскопической структуры миокарда 
и  короткого ЭхоКГ-анамнеза ГЛЖ (с  2014г), а  так-
же появления более ранних изменений на ЭКГ (ам-
плитудных критериев ГЛЖ), одной из обсуждаемых 
причин гипертрофической кардиомиопатии была 
болезнь накопления. Во время госпитализации взяты 
пробы крови на БФ методом сухого пятна.

После выписки из стационара пациент продол-
жил прием антиаритмической (соталол 160  мг/сут.) 
и  антикоагулянтной (ривароксабан 20  мг/сут.) тера-
пии, терапии ХСН (спиронолактон 50 мг/сут.). 

По результатам ферментного анализа методом 
тандемной масс-спектрометрии выявлено резкое 
снижение активности α-Gal A  — 0,03 мкмоль/л/ч 
(норма 0,80-15,00 мкмоль/л/ч), а также повышенная 
концентрация Lyso-GB3  — 95,18 нг/мл (норма 0,05-
3,0 нг/мл). Проведено молекулярно-генетическое 
исследование образцов крови. Методом прямого 
автоматического секвенирования гена GLA был вы-
явлен вариант нуклеотидной последовательности 
с.1229 С>T, приводящий к  замене p.Thr4101le в  ге-
мизиготном состоянии, описанный в  международ-
ной базе данных по мутациям HGMD (CM118194). 
Учитывая клинические проявления, а  также биохи-
мические и  молекулярно-генетические данные, па-
циенту был установлен клинический диагноз: БФ, 
кардиологический фенотип. Персистирующая фор-
ма ФП (EHRA 2, CHA2DS2-VASc 1, HAS-BLED 0). 
CARTO радиочастотная аблация эндокардиальный 
MAZE (08.04.2020). Синдром слабости синусово-
го узла 2 типа. Первичная имплантация двухкамер-

Рис. 7. ЭКГ пациента Т. в послеоперационный период. 

Рис. 6. Реконструкция ЛП и устьев легочных вен. 
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ного ЭКС Sorin Espirt DR (21.06.2017). ХСН II А, 
функцио нальный класс II.

Проведено медико-генетическое консультирова-
ние, анализ родословной. Обследование с использо-
ванием биохимических и молекулярно-генетических 
тестов родной сестры пациента и  двух её дочерей, 
не имеющих на момент обследования жалоб, также 
подтвердило у них наличие БФ. Обследование несо-
вершеннолетней дочери пациента не проводилось, 
была проведена беседа с родителями о важности диа-
гностики заболевания, однако мать дочери (ее офи-
циальный опекун после развода) была против и под-
писала информированный отказ от молекулярно-ге-
нетического исследования. 

Пациент включен в  региональный перечень ред-
ких заболеваний и в настоящее время получает фер-
ментную замещающую терапию рекомбинантным 
препаратом Агалсидаза бета. 

Обсуждение
Накопление гликосфинголипидов в клетках серд-

ца начинается ещё в  раннем возрасте. На ранней 
(асимптомной) стадии наблюдаются изменения на 
ЭКГ: изменения длины интервалов PQ и  PR, бра-
дикардия в  покое, по данным ЭхоКГ  — нарушение 
диастолического наполнения ЛЖ [1]. Затем при про-
ведении ЭхоКГ выявляются ГМЛЖ без каких-либо 
клинических проявлений [4, 6]. Уже поздние про-
явления: признаки ХСН, манифестация НРС (ФП, 
желудочковая тахикардия), внезапная сердечная 
смерть. Данные признаки отмечаются у  40-60% па-
циентов с БФ [1, 2]. 

В представленном случае наблюдается бессимптом-
ное течение заболевания до 46 лет и  манифестация 
болезни в виде НРС. Хотя изменения на ЭКГ (ампли-
тудные критерии ГМЛЖ документированы с  2012г) 
и  ЭхоКГ (признаки ГЛЖ регистрировались с  2014г) 
в рамках диспансеризации выявлялись и ранее, одна-
ко дальнейший диагностический поиск в отношении 
этио логии данных изменений не проводился. 

Кардиологический фенотип БФ имеет позднее на-
чало (после среднего возраста), без каких-либо других 

признаков болезни [6-8]. Согласно данным регистров 
пациентов с БФ, у значительной части из них длитель-
ное время заболевание остается недиагностирован-
ным [3, 4, 7]. Ошибочные диагнозы и несвоевремен-
ная диагностика приводят к прогрессированию необ-
ратимых изменений в тканях [8, 9].

Представленный клинический пример демонстри-
рует важность скрининга среди пациентов из групп 
риска, а  также важность знания характерных сим-
птомов, тщательного сбора анамнеза и  насторожен-
ности врачей в  отношении данного заболевания. 
Так, у  пациентов с  ГМЛЖ неясной этиологии целе-
сообразно исключать БФ [8, 9].

Важен и семейный скрининг. Подтверждение диа-
гноза у  одного нового пациента позволяет выявить 
в среднем 5 пациентов с БФ в этой же семье [2, 5, 8]. 

Заключение
Данное наблюдение показывает возможность 

и  целесообразность диагностики БФ в  кардиологи-
ческой практике у пациентов с ГМЛЖ неясной этио-
логии, при этом диагностировать атипичные вариан-
ты можно только путем молекулярно-генетического 
исследования. 

Прогноз 
Регулярная ферментозаместительная терапия по-

зволит остановить прогрессирование клинических 
проявлений БФ.
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