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Обґрунтування. Мукополісахаридоз I типу — це захворювання з аутосомно�рецесивним типом успадкування, викликане дефіцитом α�L�ідуронідази,
що характеризується прогресуючим перебігом із залученням у патологічний процес багатьох систем організму. З клінічної точки зору, мукополіса�
харидоз I типу поділяють на дві форми: важку (синдром Гурлер), симптоми якої проявляються у ранньому дитячому віці і характеризуються швидко
прогресуючою неврологічною симптоматикою, й ослаблену (синдроми Гурлер—Шейє і Шейє), що проявляється повільнішим прогресуванням захво�
рювання без/з наявністю легких уражень нервової системи. Специфічне лікування ослабленої форми мукополісахаридозу I типу полягає у фермен�
тозамісній терапії ларонідазою (рекомбінантною формою альфа�L�ідуронідази людини, Альдуразим®*). Ми представляємо тут клінічні дані і дані лабо�
раторних досліджень щодо 12�річного пацієнта, хворого на ослаблену форму мукополісахаридозу I типу, що отримував ферментозамісну терапію, почи�
наючи з віку 5 місяців, у порівнянні з даними щодо його 17�річної сестри, хворої на це захворювання, у якої терапію було розпочато у віці 5 років.
Представлення клінічного випадку. Клінічна оцінка цих рідних брата і сестри вказує на те, що початок терапії до настання захворювання, яке може
бути виявлено клінічно, призвів до значного поліпшення наслідку у молодшого брата. Після 12 років ферментозамісної терапії зовнішній вигляд
обличчя, лінійна швидкість росту, а також об'єм печінки і селезінки були нормальними; крім того, ступінь ураження суглобів, хребта і серцевого кла�
пана був лише мінімальним порівняно з таким його сестри.
Висновок. Результати цього дослідження вказують на те, що рання діагностика і ранній початок ферментозамісної терапії істотно змінюють природ�
ний перебіг ослабленої форми мукополісахаридозу I типу.
Ключові слова: ослаблена форма мукополісахаридозу I типу, ферментозамісна терапія, a�L�ідуронідаза, ларонідаза.

12 year follow up of enzyme�replacement therapy in two siblings with attenuated
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Background. Mucopolysaccharidosis type I is an autosomal recessive disorder caused by deficiency of α�L�iduronidase and characterized by a progressive
course with multisystem involvement. Clinically, Mucopolysaccharidosis type I is classified into two forms: severe (Hurler syndrome), which presents in infan�
cy and is characterized by rapid progressive neurological involvement and attenuated (Hurler�Scheie and Scheie syndromes), which presents with slower pro�
gression and absent to mild nervous system involvement. The specific treatment for attenuated Mucopolysaccharidosis type I consists of enzyme�replacement
therapy with laronidase (human recombinant α�L�iduronidase, Aldurazyme). We present here the clinical and laboratory results in an 12�year�old patient affec�
ted by the attenuated form of Mucopolysaccharidosis type I treated by enzyme�replacement therapy from the age of 5 months, compared with his 17 year old
affected sister, who started therapy at 5 years of age.
Case Presentation. Clinical evaluation of these siblings shows that initiation of therapy prior of the onset of clinically detectable disease resulted in conside�
rable improvement in outcome in the young sibling. After 12 years of enzyme�replacement therapy, facial appearance, linear growth rate, and liver and spleen
volumes were normal; moreover, the degree of joint disease, vertebral, and cardiac valvular involvement were only minimal compared with those of his sister.
Conclusion. This study demonstrates that early diagnosis and early initiation of enzyme�replacement therapy substantially modify the natural history of the atte�
nuated form of Mucopolysaccharidosis type I.
Key words: attenuated Mucopolysaccharidosis type I, enzyme�replacement therapy, α�L�iduronidase, laronidase.

Наблюдение в течение 12 лет за применением ферментозаместительной терапии
у родных брата и сестры с ослабленной формой мукополисахаридоза I типа: важ�
ная роль начала лечения на раннем этапе
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Обоснование: Мукополисахаридоз I типа — это заболевание с аутосомно�рецессивным типом наследования, вызванное дефицитом α�L�идуронида�
зы, характеризующееся прогрессирующим течением с вовлечением в патологический процесс многих систем организма. С клинической точки
зрения, мукополисахаридоз I типа разделяют на две формы: тяжелую (синдром Гурлер), симптомы которой проявляются в раннем детском
возрасте и характеризуются быстро прогрессирующей неврологической симптоматикой, и ослабленную форму (синдромы Гурлер�Шейе и Шейе),
которая проявляется более медленным прогрессированием заболевания без/с наличием или з наличием легких поражений нервной системы. Спе�
цифическое лечение ослабленной формы мукополисахаридоза I типа состоит в ферментозаместительной терапии ларонидазой (рекомбинантной
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Загальна інформація

Мукополісахаридоз I типу (МПС I) —
це захворювання з аутосомно�рецесив�

ним типом успадкування, викликане дефіцитом
α�L�ідуронідази, що характеризується прогре�
суючим перебігом із залученням у патологічний
процес багатьох систем організму, з ураженням
очей, серця, шлунково�кишкової системи, легень,
скелету і нервової системи. Хоча існує значна
клінічна гетерогенність, пацієнтів можна від�
нести до однієї з двох категорій, що охоплюють
2 основні клінічні фенотипи: важка форма захво�
рювання, також відома як синдром Гурлер, і
ослаблена форма захворювання, що раніше мала
назву синдром Гурлер�Шейє і синдром Шейє [1].
Синдром Гурлер проявляється в ранньому дитя�
чому віці і характеризується раннім і прогресую�
чим ураженням багатьох систем організму,
включаючи неврологічну симптоматику, і,
за відсутності лікування, призводить до леталь�
ного наслідку протягом першого десятиліття
життя. У пацієнтів з ослабленою формою МПС
I типу відмічається значна клінічна гетероген�
ність; симптоми проявляються найчастіше
в середньому або у пізньому дитячому віці,
але встановлення остаточного діагнозу може за�
триматися на друге десятиліття. У пацієнтів
з ослабленою формою захворювання відмічаєть�
ся повільніше, але безперервне його прогресу�
вання, що охоплює багато систем організму,
без наявності або з наявністю легких первинних
уражень центральної нервової системи. Очікува�
на тривалість життя пацієнтів з нелікованою
ослабленою формою МПС I становить від друго�
го десятиліття до нормальної тривалості життя.

Ферментозамісна терапія (ФЗТ) ларонідазою,
рекомбінантною формою α�L�ідуронідази люди�
ни (Альдуразим®), стала стандартом лікування
пацієнтів з ослабленою формою МПС I [2].

Ми представляємо в цій статті дані
про 12 років спостереження за пацієнтом, про
якого повідомлялося раніше, з ослабленою
формою МПС I [3], у якого ФЗТ було розпоча�
то у віці 5 місяців, у порівнянні з даними його
старшої сестри, у якої терапію розпочали у віці
5 років. Наскільки нам відомо, немає інших
пацієнтів, які проходили лікування у віці
до 6 місяців і з таким тривалим періодом спо�
стереження протягом 12 років.

Представлення клінічного випадку
Рідні брат і сестра
Цій парі (брату і сестрі) в даний час 12 років

і 17 років, відповідно. Сестрі діагностували
МПС I у віці 5 років, і в цей час у неї були кла�
сичні риси ослабленої форми МПС I. Завдяки
встановленню діагнозу сестрі, її брату діагноз
було встановлено незабаром після народження.
Детальні дані про випадок наводяться у попе�
редній публікації [3]. Як брат, так і сестра,
є носіями складних гетерозиготнх IDUA
(W402X і L535F)�мутацій. У обох дітей щоріч�
но проводилися повні клінічні і біохімічні до�
слідження. У кожної дитини розпочали щотиж�
неві інфузії ларонідази в дозі 0,5 мг/кг у віці
5 місяців (брат) і 5 років (сестра). Інфузії вико�
нували в лікарні з використанням імплантова�
них пристроїв венозного доступу; вони добре
переносилися пацієнтами без наявності зареєс�
трованих побічних реакцій; крім того, було про�
пущено дуже мало інфузій.

Рідний брат 1
Пацієнт Ч (чоловічої статі) (рис. 1);

маса тіла: 56,0 кг (>97�го процентилю), зріст:
168,0 см (>97�го процентилю), ОГ: 57,2 см
(98�ий процентиль). З віку 2 років у цієї дити�
ни відмічався 97�й процентиль щодо зросту.
Зріст батьків: зріст батька: 170,0 см (20�й

формой α�L�идуронидазы человека, Альдуразим®*). Мы представляем клинические данные и данные лабораторных исследований у 12�летнего
пациента с ослабленной формой мукополисахаридоза I типа, который получал ферментозаместительную терапию, начиная с 5�месячного возраста,
по сравнению с данными относительно его 17�летней сестры с этим же заболеванием, у которой терапия была начата в возрасте 5 лет.
Описание клинического случая. Клиническая оценка этих родных брата и сестры указывает на то, что начало терапии до наступления заболевания,
которое может быть выявлено клинически, привело к значительному улучшению последствий у младшего брата. После 12 лет ферментозамести�
тельной терапии внешний вид лица, линейная скорость роста, а также объем печени и селезенки были нормальными; кроме того, степень пораже�
ния суставов, позвоночника и сердечного клапана была минимальной по сравнению с таковыми его сестры.
Вывод. Результаты этого исследования указывают на то, что ранняя диагностика и раннее начало ферментозаместительной терапии существенно
изменяют естественное течение ослабленной формы мукополисахаридоза I типа.
Ключевые слова: ослабленная форма мукополисахаридоза I типа, ферментозаместительная терапия, α�L�идуронидаза, ларонидаза.

Умовні скорочення
ФЗТ — ферментозамісна терапія;
МПС І — мукополісахаридоз I типу;
ГАГ — глікозаміноглікан;
ДС — дерматансульфат;
ХС — хондроїтин сульфат.

* Лікарський засіб Альдуразим®, концентрат для розчину для інфузій, 100 Од/мл, зареєстрований в Україні.
Р.П. № UA/8093/01/01. Наказ МОЗ України №.1449 від 03.08.2018.
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процентиль), зріст матері: 165,0 см (75�й про�
центиль).

У віці 12 років у цього хлопчика не розвину�
лися риси обличчя, характерні для МПС I.
Він є інтелектуально нормальним (IQ: 116),
а якість життя (згідно з оцінкою за EQ�5D�Y)
[4] оцінюється як 100/100; не повідомлялося
про порушення дихання або сну; відсутність
гепатоспленомегалії при клінічному обстежен�
ні. В результаті проведення оцінки опорно�ру�
хового апарату було виявлено легке обмеження
згинання�розгинання зап'ястя (60/30; нор�
мальне значення: 75/70), гомілковостопного
суглоба і 4�го і 5�го пальців білатерально; діапа�
зон руху плечового і тазостегнового суглобів
є нормальним, без ознак сколіозу. Показники
формальної оцінки слуху є нормальними, в
результаті проведення офтальмологічних
обстежень було виявлено помутніння рогівки
легкого ступеня, що вперше відмічалося
в 12�місячному віці, і залишилося незмінним.
З віку 7 років у нього розвинулася далекозо�
рість та астигматизм легкого ступеня, що було
повністю скориговано за допомогою лінз. Ехо�
кардіографічні обстеження продемонстрували
ознаки потовщення мітрального і трикуспі�

дального клапана з недостатністю легкого
ступеня, які були вперше виявлені у віці
7 років; передсердна дилатація легкого ступеня
була виявлена до віку 9 років, але до цього часу
залишається практично незмінною (клас I за
класифікацією NYHA). Рентгенографія кісток
скелета у віці 10 років продемонструвала наяв�
ність мінімального множинного дизостозу
нижніх тіл хребців грудного відділу (рис. 2а)
і трикутну форму деяких тіл хребців шийного
відділу (рис 2b); рентгенівські знімки кисті
були нормальними (рис. 2с) і практично без
змін. Результати остеоденситометрії є нор�
мальними. Результати електронейрографії
свідчать про наявність білатеральних легких
ознак ураження серединного нерва. Дані МРТ
головного мозку — в нормі. Не зареєстровано
рецидивних інфекцій. Результати перевірки
слухових викликаних потенціалів стовбура
головного мозку (ABR) і аудіометрії перебува�
ють в межах нормальних значень.

Загальні рівні екскреції глікозаміногліканів
(ГАГ) із сечею були підвищені до проведення

Рис. 1. Пацієнт Ч у віці 10 років і пацієнтка Ж у віці 14,5 років

Рис. 2. Пацієнт Ч у віці 11 років: а) злегка овальна форма
нижніх тіл хребців; б) злегка трикутна форма тіл хребців
шийного відділу; с) відсутність ознак множинного дизостозу
кистей рук
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ФЗТ і нормалізувалися через 4 місяці тера�
пії [3]. Показники вмісту ГАГ у зразках,
взятих безпосередньо перед інфузією, залиша�
лися в межах вікових нормальних значень
до віку 8,5 років, коли рівні підвищилися до
89 мкг/сут. (нормальне значення: 37 мкг/сут. ± 18)
до досягнення віку 10,5 років, і в подальшому
нормалізувалися. Результати електрофорезу
ГАГ в сечі, що характеризувалися до проведен�
ня ФЗТ наявністю дерматансульфату (ДС)
і гепарансульфату (ГС), нормалізувалися після
4 місяців ФЗТ до віку 6 років, коли відмічалася
наявність ДС і хондроїтин сульфату (ХС)
у співвідношенні 50/50 до теперішнього часу.

При визначенні рівня ГАГ у плазмі крові
у віці 11,5 років він становив 2,8 мкг/мл
(нормальне значення: 2,7 мкг/мл ± 1,12),
зі співвідношенням ХС / ДС, що становило
98/2 (нормальне значення: 100/0); вони подіб�
ні до рівнів, отриманих у віці 6, 9 і 10 років.
До проведення ФЗТ не був доступним зразок
плазми крові. Після 12 років ФЗТ циркулюючі
антитіла до ларонідази не виявлялися при
використанні методу ІФА.

Рідна сестра 2
Пацієнтка Ж (жіночої статі) (рис. 1); маса

тіла: 58,0 кг (> 50�го процентилю), зріст:
154,0 см (10�й процентиль), ОГ: 59 см (> 97�го
процентилю). Вона має нормальний інтелект
(IQ: 80), а якість життя (EQ�5D�Y) оцінюється
як 100/100; менархе почалася у віці 12 років
з нормальним стрибком зросту під час періоду
статевого дозрівання. Після 12 років ФЗТ вона
досі має помірно грубі риси обличчя (рис. 1).
Об'єм печінки і селезінки нормалізувалися
в межах першого року проведення ФЗТ і зали�
шалися в межах норми на час клінічного
обстеження. Результати обстеження опорно�
рухового апарату вказують на прогресування
ураження суглобів з обмеженням діапазону
руху як проксимальних, так і дистальних
суглобів. У неї розвинулися контрактури всіх
пальців (деформація у вигляді кігтеподібної
кисті) і важке обмеження діапазону руху
всіх суглобів; зокрема, в ліктьових, колінних
і гомілковостопних суглобах відмічалося
фіксоване згинання 15, 20 і 15°, відповідно; хре�
бет — прямий. Вона не може повністю підняти
руки над головою. Результати офтальмологіч�
ного обстеження вказували на дифузне і вира�
жене помутніння рогівки, наявне з віку встано�
влення діагнозу; ступінь помутніння залишав�
ся незмінним після 12 років терапії. У віці
11 років у неї розвинулися далекозорість та

астигматизм, що було повністю скориговано
за допомогою лінз (гострота зору: 10/10).
Вона мала персистуючий рецидивний середній
отит і має легку двосторонню кондуктивну
тугоухість, що персистувала у віці 16 років,
і що було підтверджено за результатами ABR
і аудіометрії. Не відмічається порушень дихан�
ня або сну. В результаті обстежень серця
не було виявлено значного прогресування
помірної недостатності мітрального клапана
з потовщеними створками клапана, про що
повідомлялося раніше, пролапсу переднього
краю і потовщення лівого передсердя легкого
ступеня (класифікація за NYHA: II). Рентге�
нографія кісток скелета не продемонструвала
поліпшення її помірно важкого множинного
дизостозу з ознаками незначного погіршення
змін з боку грудних хребців, але відмічалися
стабільні результати щодо шийних хребців
і кистей рук (рис. 3a, b і c). Ознаки множинно�
го дизостозу були наявними у дівчинки вже
у віці 4 років і 6 місяців [3]. Результати остео�
денситометрії є нормальними для її віку.
Результати спірометрії продемонстрували
змішаний вентиляторний паттерн (ФЖЄЛ
66%, ОФВ1 70%, ПШВ 71%, МОШ25–75 79%);

Рис. 3.  Пацієнтка Ж у віці 16 років. ознаки множинного дизостозу
на тілі хребців грудного (а) і шийного (b) відділів  і кистях рук (с)
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в результаті оцінки кривої «потік�об'єм»
було виявлено патологічне сплощення контуру
видиху, що свідчило про варіабельну обструк�
цію дихальних шляхів. Результати МРТ голов�
ного мозку не вказують на наявність змін з боку
білої речовини, результати електронейрографії
вказують на білатеральну наявність легких
ознак компресії серединного нерва. В зв'язку
з прогресуючими труднощами з ходьбою у віці
16 років, їй було проведено білатеральну елон�
гацію ахілового сухожилля.

Загальний рівень екскреції ГАГ з сечею був
лише незначно вищим від верхньої межі норми
для її віку протягом останніх 6 років. Результа�
ти електрофорезу ГАГ в сечі вказували на наяв�
ність ДС і ХС зі співвідношенням 50/50, що
вже спостерігалося у віці 11 років [5].  ГС, наяв�
ний до проведення ФЗТ, зник через 5 місяців.

Плазмові рівні ГАГ у віці 5 років до прове�
дення ФЗТ становили 18,2 мкг/мл (нормальне
значення: 5,27 мкг/мл ± 3,01) зі співвідношен�
ням ХС / ДС, що становило 25/75 (нормальне
значення: 100/0); через 6, 9 і 10 років ФЗТ рівні
ГАГ в плазмі залишалися в межах норми для її

віку, лише зі слідовими кількостями ДС (відно�
шення ХС/ДС становило 98/2). Після 12 років
ФЗТ рівні циркулюючих антитіл до ларонідази
не були виявлені.

Хронологія спостереження і наслідки наво�
дяться на рис. 4.

Висновки

Сотні пацієнтів з МПС I отримували ФЗТ
з часу схвалення ларонідази [6–8]; однак
у переважної більшості з них лікування було
розпочато, коли у них вже був наявним знач�
ний тягар захворювання. Опубліковані довго�
строкові дані спостереження вказують на те,
що, хоча ФЗТ здатна істотно змінити природ�
ний перебіг захворювання, вона має обмеження
в своїй здатності інвертувати основні клінічні
прояви [9–12]. Останнім часом ці результати
були також підтверджені Al�Sannaa N.A. et al.
[13] у 4 пацієнтів, які отримували лікування
протягом першого року життя. Справді, ФЗТ
може інвертувати деякі клінічні ознаки, такі як
товщина шкіри і гепатоспленомегалія, але ФЗТ
має обмеження щодо зворотного розвитку
існуючих відхилень діапазону руху суглобів.
Крім того, ФЗТ є менш ефективною в зміні
інших проявів, після того, як вони встановлені,
таких як множинний дизостоз, патологія серце�
вого клапана і помутніння рогівки [7, 9], які
є результатом складних патогенетичних каска�
дів, що призводить до незворотного ураження
сполучної тканини [11]. Видається, що початок
ФЗТ при наявності значної артропатії призво�
дить до деякого поліпшення діапазону руху
суглобів протягом перших 1–2 років лікування,
з подальшою стабілізацією захворювання
або повільнішою швидкістю прогресування
захворювання. Ці спостереження призвели до
припущення, що дуже ранній початок ФЗТ,
тобто до появи значних проявів уражень
скелетної системи, може призвести до поліп�
шення наслідків у пацієнтів у довгостроковій
перспективі. Подібні доводи наводяться віднос�
но потенційного впливу раннього початку
ФЗТ на інші ключові клінічні ознаки, такі як
прояви з боку серця, офтальмологічні та респі�
раторні прояви. Порівняльні спостереження
після 12 років ФЗТ у цієї унікальної пари рід�
них брата і сестри дозволяють отримати пере�
конливі докази щодо істотних відмінностей
у впливі ФЗТ на пацієнтів з МПС I, коли тера�
пію розпочинають до появи значних проявів
захворювання. Слід зазначити, що ураження
скелетної системи, суглобів і серцевого клапанаРис. 4. Хронологія спостереження і наслідки у пацієнтів
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продовжували прогресувати протягом одинад�
цяти років терапії у сестри, у якої терапію було
розпочато у віці 5 років, в той час як у її молод�
шого брата, у якого терапію було розпочато
у віці 5 місяців, відмічалися мінімальні уражен�
ня суглобів і серця без ознак прогресування
захворювання рогівки. Незважаючи на відсут�
ність симптомів, пов'язаних із ураженням ске�
летної системи у брата, у якого терапію було
розпочато в молодшому віці, у нього справді
відмічаються ознаки ураження грудних хреб�
ців, а також ураження клапанів серця у віці
до 7 років. Результати біохімічних досліджень,
що проводилися у цієї пари (брата і сестри),
свідчать про те, що на більш пізньому етапі
в дитинстві спостерігалися помірне збільшення
загальних рівнів ГАГ в сечі і більш виражено —
дерматансульфату. Крім того, був наявним
нормальний загальний рівень ГАГ в плазмі
крові, лише зі слідовими кількостями ДС. Ні
в сечі, ні в плазмі крові, не було виявлено ГС до
початку ФЗТ. Недавно De Ru et al. [14] і Lange�
reis et al. [15] повідомляли, що наявність ДС
і ГС може бути пов'язаною з дозою ФЗТ або
статусом антитіл у пацієнтів. Виходячи з цих
даних, а також результатів клінічних та біохі�
мічних досліджень у наших пацієнтів, ми при�
пустили, що кількість ферменту, що постача�
ється, може бути однією з причин недостатньої
деградації ГАГ. Таким чином, поява клінічних
ознак навіть після початку терапії на ранньому
етапі означатиме, що слід розглянути або збіль�
шення доз ФЗТ, або застосування додаткових
ад'ювантних терапевтичних засобів. Справді,
дослідження на моделях МПС у тварин
свідчать про те, що ранні зміни позаклітинного
матриксу та запальні механізми, ймовірно, віді�
грають певну роль у прогресуванні ураження
скелету і сполучної тканини [16, 17]. Таким
чином, може знадобитися додавання ад'ювант�
ної терапії, спрямованої на ці метаболічні
шляхи, або терапії, орієнтованої на зниження
субстрату, для забезпечення кращого наслідку
для пацієнтів.

Цей клінічний випадок показує, що ранній
початок терапії істотно змінює природний
перебіг ослабленої форми МПС I і висуває
на перший план важливість і потенційний
вплив, які неонатальний скринінг і ранній

початок терапії можуть мати при наявності
цього прогресуючого захворювання.

Згода
Сім'ю поінформували про характер дослі�

дження, і було отримано письмову інформова�
ну згоду від батьків і 17�річної дочки щодо
публікації цього клінічного випадку та надання
супутніх фото. Копія письмової згоди доступна
для розгляду редактором цього журналу.

Конкуруючі інтереси
Автори повідомляють про відсутність у них

конкуруючих інтересів.
Співпраця авторів (розподіл обов'язків)
OG спроектував дослідження, написав

першу чернетку рукопису та схвалив остаточ�
ний рукопис в якості рукопису, поданого на
розгляд. GVC спроектував дослідження, напи�
сав першу чернетку рукопису та схвалив оста�
точний рукопис в якості рукопису, поданого на
розгляд. AF був відповідальним за спостере�
ження за пацієнтами, збирав клінічні дані
та дані інструментальних досліджень, перегля�
нув і схвалив остаточний рукопис в якості
рукопису, поданого на розгляд. LS був відпові�
дальним за спостереження за пацієнтами, зби�
рав клінічні дані та дані інструментальних до�
сліджень, переглянув і схвалив остаточний
рукопис в якості рукопису, поданого на роз�
гляд. LZ виконав, інтерпретував і розробив
біохімічні аналізи та характеристику глікоза�
міногліканів сечі і плазми пацієнтів, а також
схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд. NV виконав, інтерпретував
і розробив біохімічні аналізи та характеристику
глікозаміногліканів сечі і плазми пацієнтів,
і схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд. LAC спроектував дослі�
дження, провів критичний розгляд рукопису
і схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд.
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