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Мукополисахаридоз I типа (МПС I) относится к лизосомным болезням накопления. Выделяют тяжелую и ослабленные 
формы заболевания, диагностика последних представляет особые сложности для врачей-педиатров. МПС I типа отли-
чается значительной вариабельностью клинических симптомов и представляет собой мультидисциплинарную проблему. 
В настоящее время существует специфическая терапия МПС I: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток и 
проведение ферментозаместительной терапии. Разработан алгоритм лечения пациентов в зависимости от возраста 
и тяжести заболевания. Долгосрочные клинические результаты, эффективность терапии отслеживается в регистре 
МПС. Систематическая оценка здоровья детей с МПС I улучшает их качество жизни.

ключевые слова: дети, мукополисахаридоз I типа, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ферменто-
заместительная терапия (Laronidase).

Mucopolysaccharidosis type I: diagnosis 
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Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is a lysosomal storage disease. There are two forms of the disease — severe and impared 
form of the disease. The diagnosis of the last one is complex for pediatricians. MPS type I differs by significant variability of clinical 
symptoms and is a multi-disciplinary problem. Currently, there is a specific therapy MPS type I: hematopoetic stem cell transplantation 
and enzyme substitutional therapy. The algorithm of treating patients according to age and disease severity was developed. Long-term 
clinical outcomes, the effectiveness of therapy is monitored in the register for MPS. A systematic health evaluation of children with 
mucopolysaccharidosis type I improves their quality of life.
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Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — лизосомная 
болезнь накопления, обусловленная дефицитом 
фермента ά-L-идуронидазы, участвующего в ката-
болизме основного вещества соединительной ткани 
— гликозаминогликанов (ГАГ). В результате проис-
ходит прогрессирующее накопление дерматансуль-
фата и гепарансульфата в лизосомах, что приводит 
к грубым клеточным изменениям и формированию 
характерной клинической картины. Болезнь насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу.

На основании клинической картины МПС I делит-
ся на три типа: синдром Гурлера (тяжелый), Hurler-
Scheie синдром (средний) и Scheie синдром (лег-
кий). В настоящее время есть рекомендации, со-
гласно которым предлагают выделять тяжелый тип 
МПС I (синдром Гурлера) и ослабленные — (Hurler 
— Scheie и Scheie синдромы). Дети с тяжелыми про-

явлениями заболевания обычно умирают в течение 
первого десятилетия жизни в результате кардиоре-
спираторной недостаточности и прогрессирования 
неврологической симптоматики [1]. Многие паци-
енты с ослабленными формами МПС I доживают до 
взрослого возраста, хотя и имеют значительные от-
клонения в состоянии здоровья [2].

До появления специфической терапии детям с 
МПС I проводилось симптоматическое лечение, 
оказывалась паллиативная помощь. Появление 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) и ферментзаместительной терапии (ФЗТ) 
значительно улучшило качество жизни пациентов и 
исход заболевания.

МПС I встречается с частотой 1 случай на 100 000 
родившихся [3]. Примерно 50-80% пациентов 
имеют тяжелый тип МПС I. Одно популяционное 
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исследование показало, что ослабленные фено-
типы наблюдались у 26% пациентов от общей 
распространенности МПС I [4]. Тем не менее эти 
оценки могут быть необъективными, так как диа-
гностика тяжелых случаев проще, чем ослаблен-
ных.

Общепризнано, что клиническая гетероген-
ность МПС I и фенотип во многом определяются 
мутацией. В настоящее время в базе данных ген-
ных мутаций человека представлено 110 мутаций 
ά-L-идуронидазы, связанных с МПС I, большин-
ство из которых являются нонсенс-мутациями, 
миссенс-мутациями или небольшими делециями. 
Частота вариаций аллелей при МПС I варьирует 
среди этнических групп населения. Среди кав-
казцев p.W402X и p.Q70X аллели находятся бо-
лее чем у половины пациентов с МПС I. Эти алле-
ли редко встречаются среди японских, корейских 
или марокканских пациентов. Дети, которые яв-
ляются гомозиготными для нонсенс-аллели или 
имеют две различные нонсенс-аллели, обладают 
тяжелой формой MПС I. У большинства пациен-
тов с ослабленной формой болезни есть более 
одной миссенс-мутации. Пациенты с p.R89Q или 
c.678 — 7g3a (IVS 5 — 7g3a) аллелями в сочета-
нии с нулевой мутацией обычно имеют ослаблен-
ный фенотип [5]. 

Диагностика
Сочетание вариабельности симптомов при МПС 

I и отсутствие осведомленности о болезни ро-
дителей и врачей часто приводит к несвоевре-
менной диагностике. Пациенты с ослабленными 
формами МПС I могут оставаться недиагностиро-
ванными многие годы. Даже тяжелая форма бо-
лезни, как правило, диагностируется через 12-18 
месяцев от начала первых симптомов. Родителям 
предложено обращаться за медицинской помо-
щью при изменении черт лица ребенка, ограни-
чении движения в суставах, скелетных деформа-
циях, наличии большой окружности головы или 
частых респираторных инфекциях. Педиатры 
делают акценты на другие характерные прояв-
ления, такие как кардиомиопатия, рецидивирую-
щие отиты, наличие грыжи, поясничного кифоза 
или горба [6].

Хорошо известно, что эффективность методов 
лечения повышается при ранней диагностике за-
болевания. Измерение уровня ГАГ в моче являет-
ся чувствительным, но не специфическим скри-
нинговым тестом при МПС I. Ложноотрицатель-
ные результаты могут появиться при снижении 
удельного веса мочи (ниже 1,015 г/мл). Окон-
чательный диагноз МПС I базируется на опреде-
лении активности фермента ά-L-идуронидазы в 
фибробластах, лейкоцитах, сыворотке крови или 
высушенных каплях крови (будет регистриро-
ваться его снижение) [7]. Пренатальная диагно-
стика доступна и осуществляется либо на основе 
оценки уровня фермента, либо при проведении 
ДНК-диагностики для членов семьи пациента, у 
которого мутации известны [8].

Тактика ведения пациентов с МПС I
Лечение пациентов с МПС I требует регулярной 

оценки состояния здоровья, поддерживающей 
терапии и коррекции различных осложнений. 
Из-за сложности и редкости этого заболевания 
пациенты лучше контролируются многопрофиль-
ной командой специалистов, особенно те, кто 

живет недалеко от крупного медицинского цен-
тра. Вместе с тем лечащий врач должен быть тер-
риториально рядом с больными, чтобы ежеднев-
но решать их проблемы, направлять к соответ-
ствующим специалистам, а также для облегчения 
связи между членами команды и семьей. Всесто-
ронняя оценка основных процессов предостав-
ляет важные этапы, позволяющие оценить про-
грессирование заболевания и определить ответ 
на проведенную терапию. Все пациенты должны 
обследоваться ежегодно путем короткого пребы-
вания в больнице или при согласованных посе-
щениях в поликлинике от 1 до 3 дней в целях 
обеспечения эффективного многопрофильного 
наблюдения. Частота врачебных осмотров разра-
батывается индивидуально, исходя из возраста 
детей, клинических проявлений, скорости про-
грессирования болезни, видов лечения, а также 
специализированных потребностей. Мониторинг 
уровней ГАГ в моче, динамика размеров печени 
и селезенки необходима только для пациентов, 
которым проводилась ТГСК или ФЗТ [9].

Клинические проявления при МПС I
Когнитивное развитие. Дети с тяжелой фор-

мой МПС I имеют прогрессирующее нейродеге-
неративное заболевание, поэтому когнитивные 
нарушения являются его отличительной чертой. 
Выраженные задержки развития, как правило, 
формируются у детей в возрасте от 12 до 24 меся-
цев жизни. В то же время при ослабленных фор-
мах болезни познавательная способность являет-
ся нормальной или слегка сниженной. Несмотря 
на раннее развитие детей может показаться нор-
мальным. Поскольку увеличенный язык, потеря 
слуха, задержка нервно-психического развития 
характерны для пациентов с тяжелой формой 
МПС I, необходимо развивать у них минималь-
ные речевые и социальные навыки. Дети с МПС I 
имеет тенденцию к заторможенности, в то время 
как пациентов с МПС II и MПС III отличает гипе-
рактивное и агрессивное поведение [10]. Поэто-
му у детей с тяжелой формой МПС I необходимо 
стимулировать психическое развитие, насколько 
это возможно на ранних стадиях заболевания. 
Адаптация окружающей среды к потребностям 
ребенка (например, наличие клавиатуры с боль-
шими символами) может поддерживать его раз-
витие. Вследствие этого оценку нейрокогнитив-
ной функции у детей рекомендуется проводить 
на момент постановки диагноза, затем ежегодно. 
Дети с ослабленными формами МПС I, которые 
имеют проблемы в обучении или поведении, по-
лучают положительный эффект от стандартных 
вмешательств. Нейрокогнитивное тестирование 
рекомендуется в целях содействия разработке 
мероприятий для повышения успеваемости [9].

Неврологические проявления болезни. Со-
общающаяся гидроцефалия является общим про-
явлением для тяжелой формы МПС I, при осла-
бленных формах встречается значительно реже, 
развивается медленно, от нескольких месяцев до 
нескольких лет. Нехарактерными являются отек 
диска зрительного нерва и рвота у ребенка (даже 
если давление спинномозговой жидкости значи-
тельно повышено, более 40 см вод. ст.), но могут 
быть аномальные движения глаз и острая потеря 
зрения. Хроническое увеличение внутричереп-
ного давления способствует задержке нейро-
моторного развития, формированию проблем со 
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зрением. Компьютерная томография или МРТ го-
ловы позволяют определить размеры желудочков 
мозга. Эти исследования должны проводиться на 
момент постановки диагноза, затем каждые 1-2 
года для пациентов с тяжелой формой МПС I, а 
также тогда, когда отмечается ускорение темпов 
роста головы. Если подозревается сообщающая-
ся гидроцефалия, для измерения давления лик-
вора проводят спинномозговую пункцию. Вен-
трикулоперитонеальное шунтирование успешно 
уменьшает головную боль, улучшает характер 
сна, но не меняет клинических проявлений забо-
левания. У пациентов с ослабленными формами 
МПС I давление спинномозговой жидкости может 
нарастать медленно, в течение многих лет, без 
существенных изменений размеров желудочков 
головного мозга. Хронические рецидивирующие 
головные боли и легкое сдавление зрительного 
нерва в ряде случаев являются единственными 
признаками повышенного внутричерепного дав-
ления [9].

Компрессия спинного мозга в результате цер-
викальной миопатии нехарактерна для больных 
с тяжелой формой МПС I, хотя подвывихи в шей-
ном отделе позвоночника могут вызвать повреж-
дение спинного мозга. Напротив, у пациентов с 
ослабленными формами MПС I часто развивается 
сдавление спинного мозга и появляется церви-
кальная нестабильность [11].

Диагноз обычно не ставится до тех пор, пока не 
возникнет слабость в нижних конечностях или не 
произойдет нарушения походки. Для оценки ста-
бильности шейного отдела позвоночника важно 
проведение рентгенографических исследований 
в период сгибания и разгибания шеи у больных 
с тяжелой формой МПС I. Для пациентов с при-
знаками зубовидной дисплазии рентгенографию 
следует повторять каждые 1-2 года и/или перед 
проведением любой хирургической процедуры, 
требующей общей анестезии. Пациенты с осла-
бленными формами МПС I должны проходить 
МРТ-исследование головного и спинного мозга, 
по крайней мере, каждые 2 года [9]. 

Любой пациент с МПС I с аномальной поход-
кой, сенсорными изменениями или слабостью в 
нижних конечностях должен быть проконсуль-
тирован у невролога для исключения возможной 
компрессии спинного мозга. Соматосенсорные 
вызванные потенциалы могут быть использова-
ны для выявления ранней компрессии спинного 
мозга, что позволяет определить сроки хирурги-
ческого вмешательства [12]. Следует отметить, 
что пациенты с МПС I, которые подвергаются 
операции на позвоночнике, имеют повышенный 
риск развития осложнений, в том числе инфаркта 
спинного мозга и нестабильности позвоночника 
[13].

Кистевой туннельный синдром часто развива-
ется у пациентов с ослабленными формами МПС 
I, хотя у большинства из них наблюдаются клас-
сические симптомы сдавления нервов, даже при 
тяжелом ущемлении нерва и его повреждении. 
Для многих пациентов характерны ночные боли, 
онемение или покалывания, которые могут быть 
первыми признаками заболевания, что проис-
ходит только после резкого снижения скорости 
нервной проводимости, поэтому ее исследования 
должны осуществляться на момент диагностики 
ослабленных форм МПС I и каждые последующие 
годы (ежегодно). Проведение электромиографии 

для большинства пациентов является необяза-
тельным [13].

Нарушения со стороны ЛОР-патологии. 
Даже при отсутствии инфекции дети с тяжелой 
формой проявления МПС I часто страдают хрони-
ческими рецидивирующими ринитами и отитами. 
У пациентов с ослабленными формами увеличи-
вается частота хронического синусита. Удаление 
миндалин и аденоидов следует проводить всем 
пациентам, которые храпят или страдают реци-
дивирующими ларингитами. Рутинное обследова-
ние ЛОР-органов рекомендуется проходить еже-
годно [9]. 

Нарушения слуха. Пациенты с тяжелой фор-
мой МПС I обычно имеют кондуктивную и ней-
росенсорную глухоту. Потеря слуха может быть 
связана с частыми отитами. Большинство детей с 
ослабленными формами слышат, как правило, в 
диапазоне высоких частот, как и взрослые. Еже-
годные аудиологические исследования необхо-
димы всем пациентов с МПС I [9].

Офтальмологические нарушения. Пациенты 
с МПС I имеют помутнение роговицы, хотя ее сте-
пень варьируется. Больные как с тяжелой, так и 
с ослабленными формами МПС I могут потерять 
зрение в результате помутнения роговицы. Паци-
енты обоих фенотипов испытывают потерю пери-
ферийного зрения в результате дегенерации сет-
чатки и развития ночной слепоты из-за наличия 
дисфункции палочек. При тяжелой форме МПС I, 
сопровождающейся гидроцефалией, слепота или 
открыто-угольная глаукома могут возникнуть 
остро [14].

Следует помнить, что высокие показатели вну-
триглазного давления у больных могут быть свя-
заны с утолщением роговицы, а не с наличием 
глаукомы. Поэтому пациенты с тяжелой формой 
МПС I должны ежегодно наблюдаться офтальмо-
логом. Необходимо подчеркнуть, что при тяже-
лых проявлениях заболевания трансплантация 
роговицы не проводится, для коррекции рефрак-
ции назначаются корректирующие линзы. Транс-
плантация роговицы осуществляется пациентам 
только с ослабленными формами, что значитель-
но улучшает зрение, хотя помутнение роговицы 
может развиться и после ее пересадки. Ежегод-
ная оценка зрения, измерение внутриглазно-
го давления и офтальмоскопия необходимы при 
ослабленных формах. Корректирующие линзы 
назначаются для исправления рефракции [15].

Респираторные и легочные нарушения. Все 
пациенты с МПС I, особенно с тяжелой формой, 
подвергаются риску формирования тяжелой ды-
хательной недостаточности в результате разви-
тия рестриктивного (ограничительного) пораже-
ния легких, синдрома обструктивного апноэ сна 
и/или астмы. Заболевания верхних дыхательных 
путей могут возникнуть при наличии увеличен-
ного в размерах языка, больших миндалин, раз-
растания аденоидов, сужения трахеи, избыточ-
ного отложения ГАГ в тканях дыхательных путей, 
утолщения голосовых связок. У большинства 
пациентов с тяжелой формой болезни развива-
ются храп и обструктивные заболевания верх-
них дыхательных путей к 2-3 годам. Причиной 
рестриктивного поражения легких являются со-
четание скелетных аномалий грудной клетки и 
позвоночника, гепатоспленомегалия, ограничи-
вающие экскурсию диафрагмы. Пациентам с тя-
желыми обструктивными нарушениями показано 
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формирование положительного давления в дыха-
тельных путях, дополнительное введение кисло-
рода. При клинических проявлениях астматиче-
ского синдрома необходимо назначение соответ-
ствующих лекарственных препаратов. Полезным 
является удаление увеличенных миндалин и аде-
ноидов. Трахеостомия применяется для спасения 
жизни больным с тяжелым апноэ сна и/или при 
поражении клапанов сердца [16]. 

Все пациенты с МПС I должны наблюдаться 
пульмонологом для оценки респираторного ста-
туса и коррекции лечения. При обнаружении 
дыхательной недостаточности у пациентов с тя-
желой формой МПС I в плановом порядке прово-
дится исследование сна с 2–3-летнего возраста, с 
ослабленными формами — на момент постановки 
диагноза, далее — ежегодно [9].

Сердечные нарушения. У больных с тяжелой 
формой МПС I формируются клапанные пороки, 
аритмия, кардиомиопатия, застойная сердечная 
недостаточность, ишемическая болезнь серд-
ца, легочная и системная гипертензия, легочное 
сердце. Пациенты с тяжелой формой могут вне-
запно умереть после развития инфекции верхних 
дыхательных путей из-за вторичного поражения 
коронарных артерий. У пациентов с ослаблен-
ными формами МПС I обычно определяется дис-
плазия митрального и аортального клапанов [17, 
18].

Все пациенты с МПС I должны наблюдаться кар-
диологом, включая проведение ЭКГ и ЭХО-КГ на 
момент постановки диагноза, затем ежегодно. За-
мена значительно поврежденных клапанов серд-
ца выполняется только у пациентов с ослаблен-
ной формой МПС I [19, 20].

Поражение скелета и суставов. У всех паци-
ентов с тяжелой формой МПС I отмечаются кост-
ные и суставные поражения, которые в конечном 
счете приводят к значительной инвалидизации. 
Формируется характерная деформация пояснич-
ного отдела позвоночника (горб), которая стано-
вится очевидной с 6 месяцев до года. Большин-
ство костей участвуют в дефектной оссификации, 
известной как множественные дизостозы. Раз-
вивается деформация позвоночника, в том числе 
кифоз, сколиоз и кифосколиоз. В результате дис-
плазии или подвывихов вовлекаются бедренные 
кости, формируются вальгусные и варусные де-
формации [10].

Кистевой туннельный синдром и вовлеченность 
фаланг нарушают функцию руки. Пациенты с 
ослабленной формой МПС I имеют прогрессиро-
вание поражения суставов, что в итоге приводит 
к ограничению диапазона движений. Пациенты с 
различной вовлеченностью скелета, как правило, 
имеют низкий рост. Кифоз и/или сколиоз являют-
ся частыми симптомами, сопровождающимися бо-
лью в спине. Могут быть генерализованные боли, 
связанные с остеопенией и микротрещинами [21].

Дети с умеренными/тяжелыми поражениями ске-
лета должны наблюдаться хирургом-ортопедом. 
Наличие деформаций позвоночника может потре-
бовать остеосинтеза, поражения вертлужной дис-
плазии тазобедренного сустава корригируются с 
помощью остеотомии. У пациентов с МПС I туго-
подвижность суставов и боль снижаются путем 
увеличения пассивного и активного диапазонов 
движения и гидротерапии. При тяжелой форме 
МПС I эти меры могут стабилизировать функцию 
суставов [9]. 

Анестезия. Многие пациенты с МПС I имеют 
существенные риски при использовании анесте-
зии из-за обструкции верхних дыхательных пу-
тей. Трудности с интубацией могут стать для них 
фатальными. Поэтому больные проходят проце-
дуры, требующие общего наркоза, только в цен-
трах, имеющих анестезиологов [9].

Нестабильность позвоночника, в частности ат-
лантоаксиального сустава, требует тщательного 
позиционирования. Во избежание перерастяже-
ния шеи рентгенография должна выполняться 
у всех пациентов. Накопление ГАГ в дыхатель-
ных путях значительно ограничивает возможно-
сти анестезиологов при ларингоскопии гортани. 
Проведение интубации для пациентов с MПС I 
является достаточно сложной манипуляцией. Фи-
бробронхоскопия может быть использована для 
оценки степени заболевания дыхательных путей. 
Эндотрахеальные трубки должны быть меньше, 
чем у детей соответствующего возраста [22]. 

Стоматологические проявления. Дети с МПС 
I могут иметь аномалии эмали, часто кариес, фол-
ликулярные кисты и дентальные абсцессы. Паро-
донтальные абсцессы являются источником боли. 
Плановую стоматологическую помощь необходи-
мо проводить на регулярной основе — 2 раза в 
год. Анестезия, которая может потребоваться 
пациентам, должна осуществляться в больнице с 
обязательным участием анестезиолога [9].

Грыжи. Паховая и пупочная грыжи часто 
встречаются у пациентов с МПС I [23]. 

 Желудочно-кишечные проявления. Перио-
дические эпизоды диареи могут чередоваться с 
запорами. Диетические изменения и консерва-
тивное использование слабительных могут по-
мочь контролировать диарею и запор. Боли в жи-
воте также встречаются у пациентов с ослаблен-
ными формами МПС I [9]. 

Другие важные службы поддержки для 
пациентов и их семей или опекунов

 Диагноз «МПС I» оказывает сильное психосоци-
альное влияние на пациентов и их семьи, которым 
приходится мириться с реальностью прогрессиро-
вания болезни. Такие ресурсы, как социальные 
услуги, семейная психотерапия, а также частные 
и государственные ресурсы должны быть доступ-
ны, чтобы помочь пациентам и их семьям с эмоцио-
нальными, финансовыми и социальными пробле-
мами. Важная роль принадлежит и генетической 
консультации для пациентов и их семей для по-
нимания аутосомно-рецессивного типа наследова-
ния МПС I и определения вероятности того, что в 
будущем потомство не пострадает [9].

Лечение детей с МПС I
Трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток. В случае успеха ТГСК (использует-
ся либо костный мозг, либо стволовые клетки пу-
повинной крови) можно предотвратить развитие 
многих, но не всех клинических признаков тяже-
лого проявления МПС I. Трансплантация должна 
быть выполнена в дебюте заболевания до разви-
тия умственной деградации [24]. 

Первая успешная пересадка аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК) проведена 
у годовалого мальчика с тяжелой формой МПС I 
в 1980 году. Тринадцать месяцев спустя в плаз-
ме крови активность фермента ά-L-идуронидазы 
была подобна тому, которая наблюдалась в ге-



‘6 (75) ноябрь 2013 г. 

Педиатрия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 65

терозиготах. При этом не отмечалось прогресси-
рования гепатоспленомегалии, помутнения рого-
вицы [25]. В возрасте 20 лет пациент продемон-
стрировал полное приживление трансплантата. 
Он развивался с интеллектом в диапазоне низких 
референтных значений, что позволило ему само-
стоятельно работать [26]. 

На сегодняшний день более 400 пациентов с 
тяжелой формой МПС I получили ТГСК. Неудача в 
достижении полного приживления транспланта-
та является существенным вкладом в повышение 
заболеваемости и смерти. Претрансплантацион-
ная подготовка должна быть достаточно иммуно-
супрессивной и миелоаблативной, чтобы оптими-
зировать приживление трансплантата [27]. 

Несмотря на успехи, полученные при ТГСК, 
риски остаются значительными. Ретроспектив-
ные исследования свидетельствовали о том, что 
смертность составляла 15%, частота успешного 
приживления трансплантата — 56% [28].

Клинический успех ТГСК зависит от возраста 
ребенка, когда она проводилась, степени кли-
нических проявлений, сердечно-пульмонального 
статуса ребенка, неврологических нарушений, 
типа донора и способности достижения стабиль-
ного приживления трансплантата без развития 
конфликта «трансплантат против хозяина». Раз-
витие речи, коррекция поведенческих и сомати-
ческих нарушений вносят определенный вклад 
в успех лечения больного [29]. Лучшие клини-
ческие исходы наблюдались у детей с коэффи-
циентом развития (DQs) более 70 и возрастом 
менее 2 лет на момент трансплантации. Одним 
из наиболее важных преимуществ ГСК является 
сохранение интеллектуального развития у детей, 
которые на основании генетического анализа бу-
дут иметь тяжелые психические нарушения [30]. 

Успешная ТГСК может способствовать не только 
улучшению слуха, подвижности суставов, дыха-
тельной и сердечной функции, разрешению ги-
дроцефалии, но и повышению интеллектуальных 
функций, даже при отсутствии специальной кор-
рекции со стороны центральной нервной систе-
мы. Хотя ТГСК может улучшить слух у 30-40% 
детей, она не способствует обратному восстанов-
лению кондуктивных и нейросенсорных наруше-
ний [10].

Гепатоспленомегалия и верхняя обструкция 
дыхательных путей, в том числе апноэ сна, мо-
жет разрешиться в течение нескольких месяцев 
после ТГСК. Кроме того, черты лица становятся 
менее грубыми, рост увеличивается, уровень ГАГ 
возвращается к нормальному или почти нормаль-
ному. Хотя аномалия сетчатки сохраняется, по-
мутнение роговицы стабилизируется или медлен-
но разрешается, глазное давление может норма-
лизоваться [29]. 

Сердечные проявления включают сердечную 
недостаточность, тахиаритмию, которые коррек-
тируются в течение одного года после успеш-
ной ТГСК. Также улучшались функции миокарда, 
проходимость коронарных артерий [31]. Измене-
ния сердечных клапанов были резистентными к 
проведению ТГСК и часто даже прогрессировали 
[27, 29, 31].

Скелетные аномалии не отвечали на ТГСК, и 
большинство пациентов с тяжелой формой МПС 
I, имеющие хорошее приживление,   требуют не-
сколько ортопедических вмешательств. Тем не 
менее пациенты с тяжелой МПС I с хорошей ТГСК 

имеют снижение степени зубовидный дисплазии 
[32].

Ферментозаместительная терапия. Laro-
nidase (рекомбинантная человеческая ά-L-иду-
ро ни даза) [корпорация Genzyme, Кембридж, 
Массачусетс]) предназначена для лечения па-
циентов с МПС I в Соединенных Штатах, Европе 
и многих других странах. К настоящему времени 
более 100 больных лечились Laronidase в кли-
нических исследованиях. В дополнение к поэ-
тапному проводились вторая [34] и третья [35] 
фазы исследования детей до 5-летнего возрас-
та, с подбором определенной дозы [36].

Открытая фаза I/2 клинических исследова-
ния (1997) показала, что Laronidase биологиче-
ски активное вещество, средняя терапевтиче-
ская доза, основанная на лечении собак [37], 
удаляет накопленные ГАГ. Десять пациентов с 
МПС I получали еженедельно для внутривен-
ного введения Laronidase (100 ЕД/кг, 0,58 мг/
кг массы тела). Они продемонстрировали сни-
жение экскреции ГАГ, сокращение размеров пе-
чени и селезенки [38]. Все пациенты повыси-
ли баллы по шкале New York Heart Association 
после года лечения, у некоторых из них возрос 
диапазон движений в плечевом суставе, исчезло 
апноэ во сне и увеличилась острота зрения. Об 
улучшении функционального состояния и вы-
носливости в целом у пациентов, которые ле-
чились Laronidase, свидетельствуют повышение 
возможности самообслуживания, увеличенный 
диапазон мобильности суставов, появление не-
обходимости работать или заниматься спортом 
[39]. 26-недельное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 3-й фазы ежене-
дельного лечения Laronidase (0,58 мг/кг массы 
тела) у 45 пациентов привело к существенно-
му снижению уровня ГАГ в моче и увеличенных 
паренхиматозных органах [35]. Уровень ГАГ в 
моче снизился в течение 4 недель после нача-
ла лечения на 54%. Размеры печени нормали-
зовались у большинства пациентов. После 26 
недель пациенты, которые получали Laronidase, 
показали увеличение жизненной емкости легких 
(5,6%) и результатов теста с 6-минутной ходь-
бой (38,1 м) по сравнению с детьми, которые по-
лучали плацебо. Из-за неоднородности больных 
общие изменения при сгибании в плечевом су-
ставе и при исследовании сна (apnea/hypopnea) 
не были значительными, но отмечались тенден-
ции к улучшению их состояния относительно на-
чала исследования.

Несмотря на то, что у некоторых пациентов 
вырабатывались IgG антитела к Laronidase, ин-
фузионные реакции (такие как приливы, лихо-
радка, головная боль или сыпь) уменьшались 
с замедлением скорости инфузии и/или при 
введении лекарств (жаропонижающих средств 
или антигистаминных препаратов). Лечение 
Laronidase имело положительный профиль без-
опасности и переносимости, связанные с низки-
ми рисками. Во время 3-й фазы расширенного 
исследования один пациент имел осложнение, 
которое, возможно, усугублялось существую-
щей обструкцией верхних дыхательных путей 
и рестриктивной болезнью легких. Неотложная 
трахеостомия была необходима для поддержа-
ния дыхательных путей пациента. Острое респи-
раторное заболевание во время инфузии также 
может вызвать реакцию [35].
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Шестилетнеe наблюдение 10 пациентов в I/
II фазах исследования, которые лечились 
Laronidase, показало, что они имели клиниче-
ское улучшение или стабилизацию состояния, в 
отличие от естественного течения заболевания, 
а также некоторое снижение экскреции ГАГ с мо-
чой и уменьшение размеров печени. У них так-
же улучшился или стабилизировался диапазон 
движений в плечевых суставах. Те дети, которые 
получили лечение до полового созревания, су-
щественно выросли. В целом оценка пациентов с 
МПС I, которые лечились Laronidase в течение 6 
лет, показала улучшение способности выполнять 
повседневные дела [39]. При 7-летнем использо-
вании Laronidase зарегистрировано уменьшение 
гипертрофии левого желудочка у 5 пациентов, 
у одного — митральный и аортальный клапаны 
оставались утолщенными и в некоторых случаях 
отмечалось прогрессирование утолщения и ре-
гургитации [40]. 

Воздействие Laronidase на глаза было оценено 
у 8 пациентов в 3-й фазе расширенного исследо-
вания, после 4 лет лечения Laronidase; глазные 
проявления (в том числе острота зрения) остава-
лись стабильными у 5 пациентов и ухудшились 
— у 3 пациентов [41].

Следует отметить, что Laronidase не проника-
ет через гематоэнцефалический барьер, она не 
улучшает когнитивные функции или деятельность 
центральной нервной системы у пациентов с МПС 
I. Как и ТГСК, Laronidase не может скорректиро-
вать поражения клапанов сердца или скелетные 
аномалии, хотя может улучшить или сохранить 
подвижность суставов. Ранняя терапия, начатая 
до формирования необратимых процессов, может 
быть более эффективна в медленно прогресси-
рующих заболеваниях.

Использование ферментозаместительной 
терапии и трансплантации костного моз-
га. Краткосрочное применение Laronidase в со-
четании с ТГСК у тяжелых больных с МПС I по-
казало, что оно возможно и безопасно, может 
уменьшить смертность, улучшить приживление 
трансплантата, особенно для пациентов с незна-
чительными клиническими проявлениями. После 
полного приживления трансплантата применение 
Laronidase нецелесообразно. Она может исполь-
зоваться у пациентов с частичным приживлением 
трансплантата, однако опыт в этой группе огра-
ничен [42].

Алгоритм лечения [9]
Соотношение «риск/польза» для ТГСК против 

ФЗТ должно определяться индивидуально для 
каждого пациента с МПС I. Важным являются 
возраст пациента, фенотип заболевания, DQs, тя-
жесть клинической картины болезни и потенци-
ал роста. У вновь диагностированных пациентов 
младше 2 лет, которые имеют нормальный уро-
вень когнитивного развития (т.е. DQs более 70), 
важно сохранить его и в дальнейшем. Если ухуд-
шение состояния ребенка ожидаемо, на основа-
нии клинических данных, результатов тестирова-
ния нервно-психического развития, информации 
генотипа (например, идентификация 2 нонсенс-
мутации), то при стабилизации нейрокогнитив-
ной функции ТГСК имеет более благоприятное 
и долгосрочное клиническое воздействие, чем 
Laronidase. Назначение Laronidase перед ТГСК 

также улучшает состояние здоровья пациентов и 
увеличивает их шансы на успешный исход транс-
плантации. Дети с ослабленными фенотипами 
должны получать ФЗТ. 

У детей младше 2 лет, которые имеют нару-
шения когнитивного развития (DQs ниже 70), от 
ТГСК ожидается меньший эффект. В таких случа-
ях Laronidase, которая имеет более низкие риски 
осложнений, чем ТГСК, может уменьшить физи-
ческие проявления болезни и улучшить качество 
жизни пациентов. Для пациентов старше 2 лет, 
у которых психическое развитие уже снижено, 
Laronidase является необходимым вариантом для 
паллиативной терапии. Детям старше 2-летне-
го возраста, которые не имеют неврологических 
или когнитивных повреждений, также рекомен-
дуется Laronidase. В этом случае ТГСК не имеет 
терапевтических преимуществ над Laronidase и 
не показана для таких детей как процедура, от-
личающаяся высоким риском осложнений.

Роль регистра МПС I
Долгосрочные клинические результаты необхо-

димы для лучшего понимания того, как различ-
ные варианты лечения влияют на клиническое 
течение, предоставление научно обоснованных 
рекомендаций по их коррекции. Регистр МПС I 
(www.mpsiregistry.com) был создан компаниями 
Genzyme (Кембридж, Массачусетс) и BioMarin 
(Novato, CA) в качестве постмаркетингового 
нормативного обязательства после утверждения 
Laronidase. Полученные результаты используют-
ся для совершенствования и разработки наибо-
лее эффективной терапевтической тактики ле-
чения и дальнейшей стратегии оказания помощи 
пациентам с MПС I [13, 44].

Заключение 
С появлением ТГСК и ФЗТ существуют эффек-

тивные методы лечения пациентов с МПС I. Они 
наиболее показаны в ранней стадии заболевания 
до наступления необратимых изменений. Крайне 
важным является своевременное распознавание 
плеяды клинических симптомов заболевания, на-
правление больных детей к специалистам меж-
дисциплинарного центра, имеющим опыт в ока-
зании помощи пациентам с лизосомными болез-
нями накопления.

Каждый ребенок с МПС I может иметь различ-
ную клинику заболевания. Поэтому не суще-
ствует единого вмешательства или управления 
стратегией оказания помощи. Варианты лечения 
болезни должны разрабатываться в каждом от-
дельном случае индивидуально, в том числе в за-
висимости от возраста ребенка при постановке 
диагноза, тяжести заболевания, степени и типа 
клинической вовлеченности. Систематическая 
оценка состояния здоровья улучшает качество 
жизни детей с МПС I и их семей.
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