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The article presents clinical observation of a patient who was diagnosed with type 1 mucopoly-
saccharidosis (MPS) at the age of 1 year and 1 month and received enzyme replacement therapy 
(ERT) with aldurasim followed by bone marrow transplantation (BMT). After BMT the chimerism 
reached 99% and persisted for 200 days after transplantation. However, further chimerism began 
to decline, transfusions of donor lymphocytes were performed, but the decline continued and at 
the age of 3 years 2 months (+658 days from the TCM date) the chimerism was 10%. By the age of 
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В статье представлено клиническое наблюдение пациента, которому диагноз мукополисаха-
ридоза (МПС) I типа был поставлен в возрасте 1 год 1 мес и было принято решение о назначе-
нии ферментозаместительной терапии (ФЗТ) альдуразимом с последующей трансплантацией 
костного мозга (ТКМ). После ТКМ химеризм достиг 99% и сохранялся на протяжении 200 
дней от момента проведения трансплантации. Однако далее химеризм стал снижаться, по 
поводу чего были проведены трансфузии донорских лимфоцитов, но снижение продолжалось 
и к возрасту 3 лет 2 мес (+658 дней от даты ТКМ) химеризм составил 10%. К возрасту 3 лет 
7 мес химеризм сохранился на уровне 10%, при этом у пациента отмечалась положительная 
динамика в виде увеличения объема движения в суставах. Общемозговых и менингеальных 
симптомов у ребенка не было. Было принято решение о продолжении наблюдения пациента и 
о назначении альдуразима при снижении активности фермента для предотвращения прогрес-
сирования симптомов заболевания. Заключение: пациенты с МПС I типа после ТКМ нужда-
ются в пристальном наблюдении и при низком уровне химеризма необходимо рассматривать 
вопрос о своевременном переводе пациента на ФЗТ.
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ризм, ферментозаместительная терапия, альдуразим.
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Мукополисахаридоз I типа (МПС I) – редкое мета-
болическое заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования из группы лизосомных болезней 
накопления, обусловленное недостатком лизосомного 
фермента альфа-L-идуронидазы. Дефицит этого фер-
мента приводит к неспособности лизосом расщеплять 
дерматансульфат (DS) и гепарансульфат (GS). Эти 
соединения постепенно аккумулируются в лизосомах, 
что приводит к нарушению нормального роста и гоме-
остаза ткани.

Возникновение МПС I типа обусловлено мутация-
ми в гене лизосомного фермента альфа-L-идуронидазы 
(IDUA). Этот ген локализован на хромосоме 4 в пози-
ции 4p16.3: [04p163/IDUA] [1]. К настоящему времени 
описано более 100 мутаций в этом гене, которые при-
водят к различной остаточной активности фермента, 
обусловливая отличия в тяжести симптоматики [1, 2]. 
Дефицит альфа-L-идуронидазы может привести к раз-
витию различных фенотипов болезни: синдром Гурлер 
(мукополисахаридоз I H – Hurler), синдром Шейе 
(мукополисахаридоз I S – Scheie) и синдром Гурлер–
Шейе (мукополисахаридоз I H/S – Hurler–Scheie).

Превалирующее число известных мутаций –
точковые мутации в различных экзонах гена IDUA. 
Мутации Q70X и W402X являются самыми частыми 
при МПС I типа. 

Сравнительный анализ выявил, что генотипы 
Q70X/Q70X, Q70X/W402X, а также сочетание мута-
ций Q70X и W402X с мелкими делециями или мутаци-
ями сайтов сплайсинга влекут за собой формирование 
тяжелых клинических проявлений синдрома Гурлер. 
В то же время генетические компаунды мутаций Q70X 
или W402X и миссенс-мутаций, как правило, приво-
дят к развитию промежуточной формы заболевания 
– синдрому Гурлер–Шейе [3].

Из трех клинических вариантов синдром Гурлер 
является наиболее тяжелой формой с мультиорган-
ным поражением, для которой характерно наиболее 
быстрое прогрессирование заболевания по сравне-
нию с другими формами МПС I. Без патогенетиче-
ской терапии больные, как правило, погибают в воз-
расте 6–10 лет от обструкции дыхательных путей, 
респираторных инфекций, сердечной недостаточности 
[3–7]. МПС IH синдром Гурлер встречается, по разным 
данным, с популяционной частотой 1:40 000–1:100 
000 новорожденных [8]. Первые клинические сим-
птомы заболевания у больных с синдромом Гурлер 
проявляются на первом году жизни. Дети рождают-
ся крупными, и в течение первого года отмечается 
более быстрый рост по сравнению с нормативными 
показателями. Замедление роста происходит к концу 
1-го года и линейный рост обычно останавливается 

в возрасте 3 лет. К концу первого года жизни стано-
вятся видимыми присущие изменения черт лица по 
типу «гаргоилизма». Характерные изменения черепа: 
макрокрания, скафоцефалия, выступающие лобные 
бугры. При отсутствии адекватной терапии происхо-
дит накопление гликозамингликанов (ГАГ) в тканях 
головного мозга. Это является одной из причин замед-
ления психомоторного развития в возрасте 1–3 лет и 
прогрессирующей утрате ранее приобретенных навы-
ков. Детям свойственны паховые, пахово-мошоночные 
и пупочные грыжи, которые могут наблюдаться уже 
при рождении. Кроме того, характерны изменения со 
стороны костно-суставной системы: кифоз пояснично-
го отдела позвоночника (поясничный «гибус»), боли и 
ограничение движений в суставах. Отличительными 
особенностями также являются ринорея и хронические 
инфекционные заболевания ушей и пазух носа. Часто 
наблюдаются прогрессирующее помутнение роговицы, 
кондуктивная или нейросенсорная тугоухость, но чаще 
их комбинация [9–11].

Основными терапевтическими подходами для 
лечения МПС I типа являются ферментозаместитель-
ная терапия (ФЗТ), трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), симптоматическое лечение.

На сегодняшний день, согласно принятым стан-
дартам по ведению данной патологии, основными 
методами терапии являются ФЗТ и ТГСК. В осно-
ве ФЗТ лежит использование экзогенного фермен-
та, приводящее к выведению накопленных нерас-
щепленных ранее продуктов [12], тогда как ТГСК 
основана на эндогенном замещении ферментов, про-
дуцируемых клетками донора. К настоящему моменту 
аллогенная ТГСК (аллоТГСК) является единствен-
ным методом лечения, позволяющим предотвратить 
многие, но не все, тяжелые клинические проявле-
ния МПС I типа, включая когнитивные нарушения. 
В мире произведено более 500 аллогенных трансплан-
таций костного мозга (ТКМ) у пациентов с синдромом 
Гурлер. Долгосрочная выживаемость после аллоТКМ, 
по данным различных авторов, варьирует от 50 до 
85% [13, 14]. Для эффективности данного метода 
лечения трансплантацию следует выполнять в дебюте 
заболевания до развития умственной отсталости [15].
Полученный результат после ТГСК существенно зави-
сит от возраста пациента, в котором была проведена 
процедура. Наибольшая эффективность наблюдается 
у пациентов с синдромом Гурлер в возрасте до 2 лет, 
когда имеет место меньшая степень мультиорганного 
вовлечения и поражения ЦНС.

При ТГСК донорские клетки продуцируют дефи-
цитный фермент в кровь, тем самым приостанавливая 
дальнейшее развитие болезни. В посттранспланта-

3 years 7 months, chimerism persisted at 10%, while the patient had positive dynamics in joints 
motions. There were no cerebral and meningeal symptoms in the child. It was decided to continue 
monitoring the patient and appoint aldurasim with a decrease in enzyme activity, before disease 
symptoms progression. Conclusion: рatients with type IMPS after BMT need thorough observation, 
and at a low level of chimerism it is necessary to consider the timely transfer to ERT.

Keywords: children, type I mucopolysaccharidosis, bone marrow transplantation, chimerism, enzyme-
replacement therapy, aldurasim.

Quote: S.V. Mikhailova, M.V. Zazhivikhina, V.P. Vorontsova, V.Yu. Kazakov, A.N. Slateckaya, 
H.A. Khatamova, V.I. Fetisova, E.V. Skorobogatova. Clinical observation of a patient with type I 
mucopolysaccharidosis after allogeneic bone marrow transplantation from the incompletely HLA-
compatible related donor. Pediatria. 2018; 97 (5): 212–216.
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ционном периоде зарегистрированы восстановление 
собственной активности фермента до нормальных 
значений и снижение повышенного ранее уровня экс-
креции ГАГ до значений верхней границы нормы для 
данного возраста [7, 14, 16–18]. При мониторирова-
нии химеризма, как показателя эффективности ТКМ, 
может наблюдаться картина снижения химеризма и 
активности фермента у пациентов с МПС I типа, что 
требует рассмотрения вопроса о назначении ФЗТ [19]. 

В данной статье рассматривается клинический 
случай МПС I типа у мальчика, которому в 1 год 5 
мес была проведена аллоТКМ и к возрасту 3 лет 7 мес 
химеризм снизился с 99 до 10%. 

Пациент А., 3 года 7 мес, пол мужской. Диагноз: 
Основной: МПС I типа (синдром Гурлер), состояние 
после аллоТКМ от неполностью HLA-совместимого (A 
– MM, 9/10) родственного донора (матери). 

Осложнения: вентрикуломегалия. Ликвороди-
намические нарушения. Орофарингеальный мукозит 
II степени. Нейтропенический энтероколит III сте-
пени. Треосульфан-ассоциированная токсикодермия 
II степени. Вторичная артериальная гипертензия. 
Острая РТПХ I степени, интестинальная форма 0–I 
степени, кожная форма 0–I степени.

Сопутствующий диагноз: Врожденная глауко-
ма, оперированная, компенсированная. Состояние 
после модифицированной синустрабекулэктомии. 
Двусторонняя сенсоневральная тугоухость IV степе-
ни. Вторичная кардиопатия: дисфункция клапанного 
аппарата, постгипоксические изменения в миокарде. 
Билиарная дисфункция. Реактивные изменения под-
желудочной железы. Задержка речевого развития. 
Синдром гипервозбудимости ЦНС. Гиподисплазия 
левого яичка. Катетерный тромбоз. 

Анамнез жизни. Ребенок от III беременности, 
протекавшей на фоне угрозы прерывания на сроке 
14 недель, кандидозного кольпита, нефропатии II 
степени. Роды преждевременные на сроке 35 недель. 
Масса тела при рождении 2250 г, рост 43 см, окруж-
ность головы 34 см, окружность груди 32 см, оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. 

Формула развития: взгляд фиксирует с 4 мес, 
голову держит с 4 мес, не переворачивается, сидит 
посаженный с 9 мес, стоит у опоры с 11 мес, ходит с 
поддержкой с 1 года 2 мес, речь отдельными слогами 
по типу «ма–ба–па»с 1 года.

Анамнез болезни. Развивался с задержкой психо-
моторного развития и отставал в физическом развитии. 
Неоднократно консультирован неврологом, госпитализи-
ровался по месту жительства с диагнозом: перинатальное 
поражение ЦНС смешанного генеза. Смешанная субком-

пенсированная гидроцефалия. Задержка статомоторного 
развития. Аллергический дерматит. Функциональные 
нарушения кишечника. Острый ринит.

Постоянно получал курсы витаминотерапии, 
нейротрофической терапии, ЛФК с положительным 
эффектом.

В возрасте 1 года при профилактическом осмотре 
сурдологом диагностирована двусторонняя сенсонев-
ральная тугоухость IV степени, офтальмологом была 
выявлена врожденная некомпенсированная глаукома 
обоих глаз. В возрасте 1 года 1 мес ребенок прокон-
сультирован врачом-генетиком, был заподозрен МПС 
тип I. Проведена энзимодиагностика: активность фер-
мента альфа-L-идуронидазы снижена до 0,01 нМ/
мг/18 ч (норма 61–175,5 нМ/мг/18 ч). Диагноз МПС 
I типа в возрасте 1 год 1 мес был подтвержден. В воз-
расте 1 год 3 мес консилиумом врачей ФГБУ «РДКБ» 
(Москва), принимая во внимание прогрессирующий 
характер и тяжелое течение МПС I типа (синдром 
Гурлер), была назначена ФЗТ с последующей ТКМ. 

До проведения ТКМ в течение 2 месяцев ребенок 
получил курс ФЗТ препаратом Ларонидаза в дозе 100 
Ед/кг еженедельно с целью стабилизации состояния 
перед трансплантацией.

В возрасте 1 год 5 мес пациенту проведена 
аллоТГСК в аллоТГСК в ФГБУ Российская детская 
клиническая больница. Для выполнения ТГСК был 
проведен поиск HLA-идентичного донора среди род-
ственников первой линии родства. Был выбран непол-
ностью HLA-совместимый (А/ММ, 9/10) родственный 
донор (мать) (табл. 1).

В качестве подготовки к аллоТГСК было проведе-
но кондиционирование, которое включало: треосульфан 
42 г/м2, флюдорабин 150 мг/м2, мелфалан 140 мг/м2, 
тимоглобулин 5 мг/кг. Для профилактики острой реак-
ции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ) исполь-
зовали циклоспорин А в дозе 1,5 мг/кг 2 раза в сутки 
(с коррекцией дозы по концентрации крови) в комбина-
ции с метотрексатом (10 мг/м2 в Д+1, Д+3, Д+6).

Характеристики трансплантата и исход 
аллоТКМ. Функции трансплантата: лейкоцитарное 
приживление на +25 день, в гемограмме: гемоглобин 
90 г/л, тромбоциты 142 тыс/мкл, лейкоциты 1,01 
тыс/мкл, нейтрофилы 0,28 тыс/мкл; тромбоцитарное 
приживление на +20 день, в гемограмме: гемоглобин 
96 г/л, тромбоциты 58 тыс/мкл, лейкоциты 0,5 тыс/
мкл. Динамика химеризма отражена в табл. 2.

Таким образом, к моменту последнего осмотра (в 
возрасте 3 лет 7 мес) пациенту было проведено 7 транс-
фузий донорских лимфоцитов и химеризм составил 
10% собственных клеток. На момент осмотра (3 года 7 

Таблица 1

Параметры HLA-совместимости пациента и донора 

Показатели Пациент Донор

Возраст 1 год 5 мес 28 лет
Группа крови А (II), Rh пол. А (II), Rh пол.
Локус А A* 68:01 А*68:01 A* 02:01 А*68:01
Локус В B* 13:02 B* 18:01 B* 13:02 B* 18:01
Локус Cw C* 06:02 C* 07:01 C* 06:02 C* 07:01
Локус DR B1 DRB1* 04:04 DRB1* 07:01 DRB1* 04:04 DRB1* 07:01
Локус DQ B1 DQB1* 02:02 DQB1* 03:02 DQB1* 02:02 DQB1* 03:02
Локус DQ A1 DQA1*02:01 DQA1*03:01

Final_5_18_25.09.indd   214Final_5_18_25.09.indd   214 25.09.2018   11:32:5325.09.2018   11:32:53



215

З
А

М
Е

Т
К

И
  

И
З

  
П

Р
А

К
Т

И
К

И

Таблица 2

 Динамика химеризма после ТГСК

День после 
аллоТКМ

Возраст 
пациента Химеризм Комментарии УЗИ печени и селезенки

+53 1 год 
6 мес

общий 99%, 
CD3+ 99%

Трансплантат функционирует.
Признаков РТПХ нет

Печень увеличена, передне-
задний размер правой доли 

99 мм, левой – 
52 мм; селезенка увеличена, 

77х33 мм

+92 1 год 
7 мес

общий 99%, 
CD3+ 99%

Активность 
альфа-L-идуронидазы 

77 нМ/мг/18 ч

Печень увеличена, передне-
задний размер правой доли 

92 мм, левой – 
39 мм;селезенка: 66х25 мм 

(норма)

+198 1 год 
11 мес

общий 99%, 
CD3+ 99% Без динамики

+293 2 года 
2 мес

общий 
94,7%, 

CD3+ 99%

Печень увеличена, передне-
задний размер правой доли 

100 мм, левой – 43 мм

+409 2 года 
6 мес

общий 70%, 
CD3+ 96%

Активность 
альфа-L-идуронидазы 

80,8 нМ/мг/18 ч
Учитывая снижение донорского 

химеризма периферической крови, 
ребенку показано проведение 

трансфузии донорских лимфоцитов 
(DLI) в дозе 1х10*6/кг 

от донора

Печень увеличена, передне-
задний размер правой доли 104 

мм, левой – 41 мм

+455 2 года 
7 мес

общий 32% 
собственных 

клеток, 
CD3+ 10% 

собственных 
клеток

Активность 
альфа-L-идуронидазы: 

81,4 нМ/мг/18 ч
Трансплантат функционирует 

удовлетворительно 
Признаков РТПХ нет

Проведена вторая трансфузия 
донорских лимфоцитов (DLI) 

в дозе 2х10*6/кг

Без динамики

+482 2 года 
8 мес

общий 23,5% 
собственных 

клеток, 
CD3+13% 

собственных 
клеток

Проведена третья трансфузия 
донорских лимфоцитов (DLI) в дозе 

5х10*6/кг

+510 2 года 
9 мес

общий 17,3% 
собственных 

клеток, 
CD3+12,7% 
собственных 

клеток

Проведена четвертая трансфузия 
донорских лимфоцитов (DLI) 

в дозе 7х10*6/кг

+545 2 года 
10 мес

общий 26,5% 
собственных 

клеток, 
CD3+ 2,5% 

собственных 
клеток

На фоне лечения отмечается 
положительная динамика 
показателей химеризма. 

Решено провести пятую трансфузию 
донорских лимфоцитов (DLI) 

в дозе 5х10*6/кг

+588 3 года

общий 22% 
собственных 

клеток, 
CD3+ 23,5% 
собственных 

клеток

Трансплантат функционирует 
удовлетворительно

+616 3 года 
1 мес

общий 8,5% 
собственных 

клеток, 
CD3+ 13% 

собственных 
клеток

Проведена седьмая трансфузия 
донорских лимфоцитов (DLI) 

в дозе 5х10*6/кг

+658 3 года 
2 мес

общий 10% 
собственных 

клеток, 
CD3+ 3,5% 

собственных 
клеток

мес): рост пациента 92 см, масса тела 14 кг. Состояние 
средней тяжести. Признаков РТПХ нет. Кожа грубая, 
гипертрихоз, относительная макрокрания, грубые 

черты лица, запавшая широкая переносица, малень-
кая нижняя челюсть, тонкие губы, плоский лоб, 
относительно большой язык, высокий свод твердого 
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нёба, относительно короткая шея, множественный 
дизостоз, кифотическая деформация позвоночника, 
деформация пальцев ног. Движения в коленных, лок-
тевых, межфаланговых суставах несколько ограни-
чены за счет контрактур. Отмечается положитель-
ная динамика в виде увеличения объема движения в 
суставах. Умеренная мышечная дистония, гипотонус 
в дистальных отделах нижних конечностей. Печень 
+1,0 см ниже края реберной дуги, селезенка не паль-
пируется. Сердечно-легочная деятельность удовлетво-
рительная. Живот мягкий, доступен глубокой паль-
пации во всех отделах. Стул, диурез без особенностей. 
Общемозговых и менингеальных симптомов нет.

Обсуждение. После ТКМ у пациента с МПС I типа 
наблюдался химеризм 99% и клинический ответ в виде 
уменьшения размеров селезенки в течение первых 7 
месяцев. Дальнейшее наблюдение за пациентом про-
демонстрировало снижение химеризма, но при этом 
активность фермента сохранялась достаточно высокой, 
что, с одной стороны, позволяет пациенту сохранять 
стабильное состояние, но, с другой стороны, необхо-
димо продолжать регулярный мониторинг активности 
фермента. При снижении активности фермента необхо-
димо рассмотреть назначение ФЗТ для предотвращения 
прогрессирования симптомов МПС. Согласно консенсу-

су Европейских экспертов, переход на ФЗТ может при-
нести значительную пользу пациентам с МПС I типа в 
случае неудачного исхода ТКМ [20, 21]. Данный подход 
описан в аналогичном нашему клиническом случае 
пациента из Испании: мальчику с МПС I типа в возрас-
те 10 мес провели ТКМ после инициального курса ФЗТ. 
Изначально ТКМ была признана успешной, но через 
4 года от момента трансплантации у пациента были 
определены смешанный химеризм (85%) и низкая 
активность фермента (2%). Дальнейшее наблюдение 
выявило химеризм 10% и при невозможности найти 
подходящего донора пациенту была назначена ФЗТ 
Ларонидазой. Дальнейшее наблюдение в течение 2 лет 
показало хорошие результаты терапии Ларонидазой: 
пациент демонстрировал позитивную динамику ней-
ропсихологического развития [19].

Заключение. Таким образом, после успешно про-
веденной ТКМ у пациентов с МПС I типа необходи-
мо периодически оценивать уровень химеризма и 
активность фермента. В случае снижения химеризма 
и активности фермента необходимо рассмотреть воз-
можность назначения ФЗТ.
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