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Клінічний перебіг синдрому Хантера:  
час вирішує все

Мукополісахаридоз 2 типу (або синдром Хантера) – рідкісне аутосомно-рецесивне 
лізосомне захворювання, яке характеризується хронічним прогресуючим перебігом 
та ураженням багатьох органів і систем, зокрема опорно-рухового апарату, дихальної, 
серцево-судинної та нервової системи. Незважаючи на низьку поширеність, актуальність 
проблеми зумовлена тяжкістю клінічних проявів та відсутністю можливостей 
радикального лікування, що вимагає комплексного мультидисциплінарного підходу 
і своєчасного призначення патогенетичної терапії. Важливу роль у ранньому виявленні 
синдрому Хантера в дитячому і підлітковому віці відіграють сімейні лікарі та педіатри, 
яким варто обов’язково звернути увагу на характерну сукупність клінічних ознак 
(так звані червоні прапорці). Саме рання діагностика і скерування пацієнта до медичного 
генетика дозволяють своєчасно розпочати патогенетичну терапію та сповільнити 
прогресування інвалідизації при цьому захворюванні.

Мукополісахаридоз (МПС) 2 типу, відомий також 
як синдром Хантера (СХ), є рідкісним аутосомно-реце-
сивним захворюванням, вперше описаним доктором 
Чарльзом Хантером у 1917 році [1]. СХ спричинений 
дефіцитом лізосомального ферменту ідуронат-2-суль-
фатази (ІДС) [2, 3], який відповідає за розщеплення 
глікозаміногліканів, таких як дерматансульфат і гепа-
рансульфат. Мутації в гені ІДС, розташованому в довго-
му плечі Х-хромосоми (Xq28), призводять до зниження 
активності або повної відсутності ферменту ІДС. 
Внаслідок цього прогресує накопичення глікозаміно-
гліканів у лізосомах різних тканин, що спричиняє клі-
нічні прояви захворювання.

Захворюваність на МПС 2 типу становить приблизно 
1,3 випадки на 100 тис. новонароджених чоловічої ста-

ті [4]. Оскільки ген ІДС знаходиться в Х-хромосомі, СХ, 
як правило, маніфестує у чоловіків, проте описані по
одинокі випадки захворювання й у жінок з аномальним 
набором Х-хромосом [5, 6].

СХ є прогресуючим, багатосистемним, хронічним і за-
грозливим для життя захворюванням зі значною мінли-
вістю тяжкості симптомів, швидкості прогресування 
і віку початку у різних пацієнтів. Хоча хвороба традицій-
но класифікується як легка чи тяжка залежно від тяж-
кості проявів і наявності чи відсутності ураження цен-
тральної нервової системи (ЦНС), СХ слід розглядати 
як континуум клінічних фенотипів – від досить м’яких 
до надзвичайно тяжких. Існує значна варіабельність ви-
раженості симптомів, віку маніфестації та швидкості 
прогресування у різних пацієнтів. Перехід від однієї 

«крайньої» форми до іншої є поступовим. Тобто поняття 
«континуум між двома крайніми формами» означає, що 
СХ має широкий спектр можливих варіантів перебігу – 
від відносно легкого (повільна прогресія, переважно со-
матичні прояви, нормальний інтелект) до надзвичайно 
тяжкого (швидке наростання симптомів, рання інвалі-
дизація, летальність). Між цими полюсами існують чис-
ленні проміжні форми різного ступеня тяжкості [7, 8]. 

Пацієнти з СХ зазвичай народжуються без жодних 
симптомів та ознак захворювання. Проте з часом, зазви-
чай між 1,5 та 4 роками, у них починають з’являтися 
певні прояви, які поступово прогресують [9]. Спочатку 
це можуть бути неспецифічні скарги на часті респіра-
торні інфекції, проблеми зі слухом або затримка мовно-
го і психомоторного розвитку. Проте згодом формуєть-
ся характерна клінічна картина. Важливими червоними 
прапорцями, що мають насторожити лікаря і стати при-
водом для подальшого дообстеження з метою виклю-
чення СХ, є: 

•	 �прогресуюча дисморфія обличчя з грубими рисами, 
широким носом, великими губами, виступаючим 
лобом;

•	 відставання у фізичному та розумовому розвитку;
•	 �множинні контрактури суглобів та обмеження рух-

ливості;
•	 низький зріст для вікової норми;
•	 збільшення розмірів печінки і селезінки;
•	 порушення з боку серцево-судинної системи;
•	 �рецидивуючі респіраторні інфекції на тлі порушень 

легеневої функції (рис. 1) [10, 11].
Наявність комбінації декількох із зазначених проявів 

має стати приводом для невідкладного звернення до ге-
нетика і проведення лабораторної діагностики (визна-
чення рівня глікозаміногліканів, активності лізосомних 
ферментів, молекулярно-генетичного дослідження) 
для верифікації або спростування діагнозу СХ. Адже 
лише своєчасна діагностика і лікування дасть змогу упо-
вільнити прогресування захворювання і покращити 
якість життя дитини (рис. 2).

Клінічний випадок 1*
Пацієнт чоловічої статі віком 3 роки був госпіталізо-

ваний з респіраторними симптомами на тлі анамнезу 
рецидивуючих інфекцій дихальних шляхів. З акушер-
ського анамнезу відомо, що вагітність ускладнилася 
гестаційним ЦД і полігідрамніоном. Після народження 
дитину консультували щодо аномалій зовнішності, про-
те батьки відмовилися від обстеження. Згодом у  віці 
6 місяців була діагностована дисплазія кульшових суг-
лобів, а також відзначалося відставання у фізичному 
і мовному розвитку. Об’єктивно при огляді було вияв-
лено характерні для СХ фенотипові ознаки.

 Для уточнення діагнозу було здійснено комплексне 
лабораторне та інструментальне обстеження пацієнта. 
Зокрема, проведений аналіз активності основних лізо-
сомальних ферментів методом мас-спектрометрії виявив 
різке зниження рівня ІДС (0,05 мкмоль/л/год при ре-
ферентному діапазоні 2,0-20) на тлі нормальних показ-
ників інших досліджуваних ферментів (α-ідуронідази, 
арилсульфатази B, галактозо-6-сульфатази та  ін.). 
Ці прояви стали приводом для подальшого генетичного 
обстеження, за результатами якого був встановлений 
діагноз МПС 2 типу (СХ), що підтверджувалося низьким 
рівнем активності ферменту ІДС.

Отже, фенотипові ознаки у поєднанні з ураженням 
життєво важливих органів стали тими червоними пра-
порцями, котрі сприяли своєчасній діагностиці спадко-
вого захворювання та визначення подальшого менедж-
менту [12].

Клінічний випадок 2
Пацієнт 2  років потрапив до  медичного закладу 

зі скаргами на рецидивуючі інфекції верхніх дихальних 
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Рис. 1. Клінічні прояви СХ 

Рис. 2. Дитина з мукополісахаридозом має низький зріст, акроцефальну голову, грубі риси обличчя та вдавлене перенісся

Низький зріст
Сколіоз
Килевидна грудна клітка

Трахеобронхомаляція
Викривлена, звивиста, стиснута трахея
Рестриктивні захворювання легень
Обструктивні захворювання легень
Густий секрет

Атлантоаксіальна нестабільність
Компресія спинного мозку
Коротка шия
Обмежена рухливість шиї
Викривлення гортані

Аденотонзилярна гіпертрофія 
Макроглосія
Сплощене перенісся
Обмежена рухливість щелепи

Кардіоміопатія, захворювання клапанів  
(зазвичай мітрального та/або аортального)

*Клінічні випадки включають реальний досвід пацієнтів із СХ і містять інформацію про клінічний досвід медичних працівників. Індивідуальний досвід може відрізнятися.
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шляхів. Об’єктивно: грубі риси обличчя зі збільшеним 
черепом, гепатоспленомегалія, пупкова та пахова гри-
жі, контрактури суглобів. У пацієнта спостерігалася 
психомоторна затримка (загальний коефіцієнт інтелек-
ту 79 на основі шкали WPPSI-III), гіперактивність і про-
блеми з увагою. Об’єктивно при огляді: зріст 85 см 
(<3 центиля), вага 12 кг (<3 центиля). Спостерігається 
грубий дисморфізм обличчя: велика голова з виступаю
чим лобом, гіпертелоризм очей, плоска спинка носа, 
товсті губи. Деформація грудної клітки. Аускульта
тивно – дихання жорстке, хрипи не вислуховуються. 
ЧД 20/хв. Тони серця глухі, акцент ІІ тону над легене-
вою артерією. Живіт збільшений за рахунок гепато
спленомегалії. Печінка +4 см, щільна. Селезінка +2 см. 
Статико-моторні функції не відповідають віку: дитина 
не ходить, мовлення відсутнє.

Незважаючи на виражену симптоматику, діагноз було 
встановлено лише у 4 роки на підставі комплексного 
клініко-лабораторного та інструментального обстежен-
ня, що виявило ознаки мультисистемного ураження і під-
вищення рівня глікозаміногліканів у сечі. Молекулярно-
генетичний аналіз підтвердив гомозиготну мутацію в гені 
ІДС, асоційовану з тяжким фенотипом СХ. Було розпо-
чато патогенетичну ферментозамісну терапію ІДС.

Отже, наявність у 2-річного пацієнта чоловічої статі 
комплексу симптомів у  вигляді рецидивуючих респі-
раторних інфекцій, краніофаціального дисморфізму, 
множинних скелетних аномалій, гепатоспленомегалії 
та затримки психомоторного розвитку стало вектором 
менеджменту для обстеження в напрямку лізосомних 
хвороб накопичення, зокрема МПС. Комплексна діа-
гностика із застосуванням лабораторних та інструмен-
тальних методів дозволила виявити маркери МПС 2 типу 
і верифікувати діагноз СХ у 4-річному віці з подальшим 
призначенням патогенетичної ферментозамісної терапії 
(ФЗТ) ІДС [13].

Сучасні стратегії лікування: минуле,  
сьогодення та майбутнє

За останні десятиліття відбувся значний прогрес 
у лікуванні спадкових лізосомних захворювань, зо-
крема МПС 2 типу. Сьогодні двома доступними стра-
тегіями цільового лікування є ФЗТ і трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК).

На сьогодні основним методом патогенетичного лі-
кування СХ є ФЗТ – регулярні внутрішньовенні інфу-
зії рекомбінантної ІДС [1]. Впровадження ФЗТ значно 
змінило природний перебіг захворювання і прогноз 
для пацієнтів, зокрема її застосування супроводжуєть-
ся покращенням пересування, легеневої функції та ви-
живання [14-16]. Безпека й ефективність ФЗТ ІДС 
була продемонстрована у трьох клінічних досліджен-
нях: двох рандомізованих плацебо-контрольованих 
клінічних дослідженнях (TKT008 та TKT024) за участю 
дорослих і дітей віком старше 5 років і одному відкри-
тому дослідженні безпеки (HGT-ELA-038) у дітей ві-
ком від 16 місяців до 7,5 року [17-19]. 

Експертний консенсус Американського коледжу 
медичної генетики та геноміки (American College of 
Medical Genetics and Genomics) 2020 р. рекомендував 
розпочати прийом ІДС під час встановлення діагнозу 
і до появи симптомів в осіб, у яких за генотипом про-
гнозується тяжкий перебіг СХ, та усім, хто має симп-
томи, зумовлені СХ, незалежно від прогнозованого 
ступеня тяжкості [20]. Ці рекомендації також відобра-
жені і в інших літературних джерелах [21]; зокрема, 
дані сучасних досліджень свідчать, що регулярні інфу-
зії ІДС дозволяють ефективно контролювати більшість 
проявів СХ: зменшувати рівень глікозаміногліканів, 

покращувати функцію легень та опорно-рухового апа-
рату, стабілізувати прогресування неврологічних роз-
ладів [22]. 

ТГСК є альтернативним методом лікування СХ, що 
базується на трансплантації донорських клітин кістко-
вого мозку чи кордової крові, які здатні продукувати 
фермент ІДС і мігрувати в різні органи, включаючи 
ЦНС [23]. Потенційною перевагою ТГСК вважають 
одноразовість процедури на відміну від тривалої бага-
торазової ФЗТ [24, 25]. Проте аналіз результатів клініч-
них досліджень свідчить про відносно високу після-
трансплантаційну смертність (до 8%), а також недо-
статню ефективність ТГСК щодо неврологічних симп-
томів СХ [26]. 

Таким чином, ФЗТ рекомбінантною ІДС є основним 
методом етіопатогенетичного лікування СХ, що базу-
ється на регулярних внутрішньовенних інфузіях фер-
менту для компенсації його дефіциту в  організмі. 
Відповідно до  чинних міжнародних рекомендацій, 
стандартна схема введення ІДС становить 0,5 мг/кг 
1 раз/тиждень внутрішньовенно. Доведено, що такий 
режим ФЗТ асоціюється зі збільшенням виживаності 
пацієнтів, а також забезпечує регрес багатьох клінічних 
симптомів, зокрема зменшення контрактур суглобів, 
помірну редукцію розмірів печінки і селезінки, покра-
щення функції зовнішнього дихання, стабілізацію гі-
пертрофії міокарда [27-30]. 

Збільшення досвіду застосування цієї терапії дозво-
лило розширити її показання для педіатричних паці-
єнтів, включаючи немовлят з 6-місячного віку [31]. 
Зокрема, результати багатоцентрового клінічного до-
слідження HGT-ELA-038 (NCT00607386) продемон-
стрували порівнянну ефективність і безпеку ФЗТ ІДС 
у дітей із СХ віком від 16 місяців до 7,5 року. Отримані 
результати продемонстрували, що застосування ІДС 
забезпечило майже 60% зниження рівня глікозаміно-
гліканів у сечі і зменшення розмірів печінки й селезін-
ки [17]. Постфактум аналіз аспектів імуногенності та-
кож не виявив підстав для розгляду змін у веденні па-
цієнтів цієї групи [32].

Висновок
МПС 2 типу (або СХ) є рідкісним спадковим захво-

рюванням з аутосомно-рецесивним типом успадкуван-
ня, в основі якого лежить дефіцит лізосомального фер-
менту ІДС. Це призводить до прогресуючого накопи-
чення глікозаміногліканів у тканинах і розвитку поліор-
ганних порушень. Перші симптоми СХ зазвичай 
проявляються у ранньому дитинстві та можуть призве-
сти до інвалідизації пацієнтів, якщо не розпочато своє-
часне патогенетичне лікування.

Вирішальну роль у виявленні комплексу характер-
них червоних прапорців, що можуть вказувати на СХ, 
відіграють педіатри і сімейні лікарі. Саме рання діа-
гностика та скерування до медичного генетика дають 
змогу призначити своєчасну ФЗТ, яка є основою етіо-
патогенетичного лікування цього захворювання від-
повідно до сучасних рекомендацій. Результати клініч-
них досліджень підтверджують, що завдяки комплекс
ному мультидисциплінарному підходу можна досягти 
контролю над клінічною симптоматикою та уповіль-
нити прогресування інвалідизації пацієнтів із  СХ. 
Довготривала ФЗТ у комплексі з іншими підходами 
(хірургічні втручання, фізіотерапія, гідротерапія 
та симптоматична терапія) спрямована на зниження 
вмісту глікозаміногліканів у біологічних рідинах, ре-
гресію гепатоспленомегалії, покращення функції зо-
внішнього дихання і толерантності до фізичних наван-
тажень, уповільнення прогресування скелетних дефор-
мацій (рис. 3) [33].
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С1-ІНГІБІТОР ДЛЯ ВАШИХ 
ПАЦІЄНТІВ ІЗ СПАДКОВИМ 
АНГІОНЕВРОТИЧНИМ 
НАБРЯКОМ (САН)

Склад: діюча речовина: C1 inhibitor (human); Лікарська форма. Порошок та 
розчинник для розчину для ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Лікарські 
засоби, що застосовуються при спадковому ангіоневротичному набряку. 
Інгібітор С1, отриманий з плазми. Код ATХ B06A C01. Клінічні характеристики. 
Показання. Лікування і профілактика нападів ангіоневротичного набряку 
перед проведенням процедур у дорослих і дітей (віком від 2 років) зі 
спадковим ангіоневротичним набряком (САН). Рутинна профілактика нападів 
ангіоневротичного набряку у дорослих та дітей (віком від 6 років) з важкими 
і рецидивуючими нападами спадкового ангіоневротичного набряку (САН), які 
не переносять або недостатньо захищені пероральним профілактичним 
лікуванням, або у пацієнтів, які неадекватно реагують на повторне 
невідкладне лікування. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини 
або будь-якої з допоміжних речовин. Побічні реакції. Найбільш поширеними 
побічними реакціями, що спостерігалися після інфузії препарату Сінрайз в 
клінічних дослідженнях, були головний біль і нудота. Побічні реакції, що 
спостерігалися при застосуванні препарату Сінрайз, класифікуються за 
системно-органними класами MedDRA та абсолютною частотою. Частота 
визначається як дуже часто (≥1/10), часто (від ≥1/100 до <1/10), нечасто (від ≥
1/1 000 до <1/100), рідко (від ≥1/10 000 до <1/1 000), дуже рідко (<1/10 000) і 
невідомо (не можна оцінити за наявними даними). Побічні реакції, про які 
повідомлялося у клінічних дослідженнях та післяреєстраційних звітах: 
реакція підвищеної чутливості, головний біль, запаморочення, нудота, 
блювання, висип, еритема, свербіж, висип/еритема у місці ін’єкції, біль у місці 
інфузії, гіпертермія. Загалом безпека та переносимість препарату Сінрайз 
однакові у дітей, підлітків і дорослих. підозрювані побічні реакції. 

Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Механізм дії. Інгібітор 
С1 входить до складу надродини білків інгібітора серинової протеази, або 
серпіну. Основна функція серпінів полягає в регуляції активності серинових 
протеаз. Інгібітор С1 являє собою одноланцюговий глікопротеїн, виявлений в 
плазмі, який в зрілому стані складається з 478 амінокислот із середньою 
молекулярною масою 105 кД. Інгібітор С1 інгібує систему комплементу 
шляхом зв’язування з C1r і C1s, двома активними ферментними субодиницями 
першого компонента системи комплементу (С1) в класичному шляху, а також 
з манозозв’язуючими лектинасоційованими сериновими протеазами в 
лектиновому шляху. Основним субстратом активованого ферменту С1 є С4; 
відсутність інгібування С1 призводить до зниження рівня С4. C1 є найбільш 
важливим інгібітором активації контакту і регулює контактну систему і 
внутрішній шлях коагуляції шляхом зв’язування та інактивації калікреїну і 
фактора XIIa. Оскільки ці шляхи є частиною посилених ферментних каскадів, 
без інгібітора С1 спонтанна або тригерна активація цих шляхів може 
призвести до безперешкодної активації та набряку. Умови зберігання. 
Зберігати при температурі не вище 25 ºC. Не заморожувати. Зберігати в 
оригінальній упаковці для захисту від світла. Зберігати в недоступному для 
дітей місці! За рецептом. Виробник. Бакстер АГ, Австрія. Р. П. МОЗ України № 
№ UA/18748/01/01 від 11.05.2021 року.
Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкції для медичного 
застосування. Повідомити про небажане явище, або про скаргу на якість 
лікарського засобу Ви можете до TOB «Такеда Україна» за тел. 
(044) 390-09-09. Email: AE.Ukraine@takeda.com

С1-ІНГ, схвалений для профілактики
та невідкладного лікування нападів у пацієнтів 
дитячого віку, підлітків та дорослих1

С1-ІНГ, понад 8 років досвіду
застосування в клінічній практиці2

1 фіксована доза для рутинної
профілактики для різних 
вікових груп2

можливість покращити
якість життя3

лікування, яке добре
переноситься2

Посилання: 1.Maurer M, et al. Allergy. 2022 https://doi.org/10.1111/all.15214. 
2. Cinryze (C1 inhibitor [human]) Summary of Product Characteristics. March 
2018. 3. Lumry WR, et al. Allergy Asthma Proc. 2014;35:371-376.

Містить рекламу. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників для публікації у виданнях, що призначені для медичних та фармацевтичних працівників, 
а також для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

© ТОВ «Такеда Україна» 2023.  Всі права захищені. «ТАКЕДА» та                           є зареєстрованими торговельними марками компанії «Takeda Pharmaceutical Company 
Limited».
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Рис. 3. Терапевтична стратегія ведення СХ [19] 
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