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Вступление. Обширный класс наследственных болезней обмена, мало известных отечественным педиатрам, - лизосомные болезни накопления (ЛБН) - включает около 40 нозологических единиц. Сроки манифестации и тяжесть ЛБН варьируют, что определяется генетической гетерогенностью, физиологической значимостью пораженного мутацией метаболического пути, тканью-мишенью, в которой мутантный белок функционирует. При наличии выраженного клинического полиморфизма (инфантильные, ювенильные, взрослые формы) все ЛБН характеризуются прогредиентным течением и в большинстве своем приводят к ранней инвалидизации и преждевременной смерти (начиная с неонатального периода и старше) [1,2,3]. Среди болезней накопления мукополисахаридозы занимают одно из первых мест. Патология обусловлена недостаточностью лизосомальных ферментов, которая приводит к нарушению катаболизма основного вещества соединительной ткани – гликозаминогликанов. Их накопление в лизосомах вызывает грубые клеточные изменения и возникновение характерной клинической картины [4].


В зависимости от ферментативных дефектов и тяжести клинической симптоматики различают семь типов мукополисахаридозов, среди которых существуют несколько подтипов [10]. Все типы болезни (за исключением II типа – синдрома Хантера) наследуются аутосомно-рецессивно. Наследование синдрома Хантера – рецессивное, сцепленное с хромосомой X [6].


Мукополисахаридоз II типа (синдром Хантера) cвязан с дефицитом фермента альфа-L-идуроносульфатсульфатазы, в результате чего в соединительной ткани накапливается гликозаминогликан дерматансульфат и гепарансульфат. Синдром описан в 1917 году Hunter. Он встречается реже, чем мукополисахаридоз I, составляя приблизительно 14—15 % от всех форм мукополисахаридозов. 
Клиническая симптоматика. Первые признаки заболевания проявляются несколько позже, чем при аутосомно-рецессивной форме, а именно — в 2—4 года. Для этого синдрома у детей 1-3 лет типичны шумное дыхание вследствие обструкции верхних дыхательных путей, паховые и пупочные грыжи. Характерен внешний вид мальчиков: утолщенная кожа, короткая шея, редкие зубы, утолщенные ноздри, губы, язык. В более старшем возрасте возникают глухота, тугоподвижность суставов и другие костные изменения, обнаруживается атипичный пигментный ретинит, интеллект сохранен, может быть прогрессирующая умственная отсталость (вариант мукополисахаридоза IIA), больные к юношескому возрасту становятся беспомощными, прикованными к постели. Течение заболевания более благоприятное, чем при мукополисахаридозе I типа. Встречаются более легкие случаи с небольшим интеллектуальным дефектом и продолжительностью жизни до 5—6-го десятилетия. С мочой у больных выделяется большое количество кислых мукополисахаридов (дерматан- и гепарансульфаты). Поражение сердца наблюдается у большинства больных. Как и при мукополисахаридозе I типа могут возникать поражение клапанов, эндомиокарда, коронарных артерий. Чаще отмечается патология митрального клапана, при этом могут быть как недостаточность, так и стеноз левого атриовентрикулярного отверстия. Поражение мио– и эндокарда клинически протекает по рестриктивному типу и также протекает длительное время латентно. Морфологически в миокарде и эндокарде обнаруживаются небольшие суданофильные клетки (отложение гликолипидов) [5,7,8].


В основе лабораторной диагностики лежит определение уровня гликозаминогликанов в моче, который позволяет установить диагноз МПС. Точная идентификация типа МПС возможна при определении активности идуронат-2-сульфатазы в лейкоцитах крови, культуре фибробластов кожи, сыворотке крови [8,9]. 

Приводим собственное наблюдение.


Мальчик Е., 2г. 7мес. поступил  на обследование в гастроэнтерологическое отделение ОДКБ г. Харькова с жалобами на шумное дыхание, на неуверенную походку у ребенка, вальгусную деформацию левой стопы, деформацию и ограничение подвижности в коленных суставах,  а также гипертрихоз на спине и руках.


Из анамнеза известно: ребенок от I беременности протекающей на фоне токсикоза 1й половины, угрозы прерывания  в 18,28 и 32 недели. Роды в 39-40 недель, путем кесарева сечения (краевое предлежание плаценты). Масса при рождении 3500г, рост 52 см. Учитывая родовую травму шейного отдела позвоночника, асфиксию ребенок переведен на  2-е сутки  в перинатальный центр, где взят на ИВЛ (на которой находился в течение 7 дней). С диагнозом: Спинальная родовая травма шейного отдела, синдром вертебробазилярной ишемии. Перинатальное гипоксически-ишемимическое поражение ЦНС, тяжелое течение, синдром угнетения ЦНС, синдром ликворно-динамических нарушений. Наружная гидроцефалия. Внутриутробная очаговая пневмония, тимомегалия 3ст. Выписан домой на 28 сутки под наблюдение участкового педиатра, невролога. Осмотрен неврологом в 10 мес (диагноз: задержка моторного развития, восстановительный период) Физическое развитие ребенка на протяжении первого года жизни - выше среднего, гармоничное (в возрасте 1 год: вес 11 кг, рост 77 см.)


Моторное развитие: сидит самостоятельно с 8 месяцев, ходит самостоятельно с 1 года 2 месяцев. Говорит звукоподражательными словами. Из перенесенных заболеваний: в течение первых 2-лет жизни частые бронхиты (3-4 раза в год), аллергические реакции в виде сыпи на молоко и мандарины. На третьем году жизни у ребенка появилась заложенность носа, храп во время сна. Осмотрен ЛОР-врачом (заключение: гипертрофия аденоидов 3 степени, дисфункция слуховых труб). В 1г.4 мес. родители обратились в институт патологии позвоночника и суставов им.проф. М.И.Ситенко, где установлен диагноз: Кифосколиоз нижнегрудного и поясничного отдела позвоночника II ст. Плоскостопие. Рекомендована консультация в ХСМГЦ.    Ребёнок консультирован в ХСМГЦ, заподозрен мукополисахоридоз. В мае 2011г. обследован в Украинской детской специализированной больнице «ОХМАТДИТ», где уточнен тип  мукополисахоридоза. 
Семейный анамнез. Брак не кровнородственный. В семье наследственных заболеваний не отмечалось.


При общем осмотре ребенка отмечалась макроцефалия, лицевые дисморфии: увеличенные лобные бугры, плоская переносица, коротка спинка носа, толстые губы, гиперплазия десен, макроглоссия (со слов мамы, более грубые черты лица стали заметны после 2-х лет жизни); короткая шея, со стороны позвоночника - кифосколиоз, бочкообразная грудная клетка; ограничение объема движений в плечевых, лучезапястных, локтевых, коленных суставах; дистония мышечного тонуса, умеренно выраженный гипертрихоз на спине, конечностях. Обращали на себя внимание заложенность носа, шумное дыхание. Живот увеличен в объеме, пупочная грыжа. При пальпации  печень выступает ниже края реберной дуги на 6 см, селезенки на 4 см. 


В гастроэнтерологическом отделении было проведено следующее обследование.


Общий анализ крови, мочи без патологии. 


В биохимическом анализе крови: общий белок 67 г/л (норма 65-85 г\л), аминотрансферазы - АЛТ до 0,29 ммоль/часл. (норма до 0,14 ммоль/час.л.),  

АСТ – 0,25 ммоль/час.л. (норма  до 0,14 ммоль/час.л.), холестерин -4,2 ммоль\л  (норма 3,15-5,17 ммоль\л), В липопротеиды - 47 усл. ед. (норма 35-55 усл. ед.), общий билирубин - 12,8 мкмоль/л, прямой билирубина -2,3мкмоль/л, непрямой – 10,5 мкмоль/л, Щелочная фосфатаза  - 9000 (1200-6300 нмоль/с л), кальций -2,3 ммоль/л, натрий -139 ммоль/л, калий – 4,5 моль/л, гликемия – 2,5 (3,3-5,8 мкмоль/л)

Количество гликозаминогликанов в моче повышенно до 831ед. ( норма до 244 ед.)


Проведено обследование в центре метаболических заболеваний при ОХМАТДЕТ в г. Киеве: - исследование активности лизосомных ферментов α-идуронидаза 21 (норма 25-55) нмоль/час/мг белка, идуронатсульфатаза 0 (норма 19-82) нмоль/час/мг, α-глюкозаминидаза 33 (норма 17-35) нмоль/час/мг. Заключение: активность ферментов идуронатсульфатазы отсутствует.


УЗИ органов брюшной полости: ПЕЧЕНЬ: размеры увеличены (правая доля – 10,1 х 9,4 х 6,6 см, левая доля -7,6 х6,4 х 6,5 см). Выраженная пролиферативная реакция паренхимы, эхогенность значительно повышена, стенки вен утолщены, яркие. Вены - норма. ЖЕЛЧНЫЙ ПУЗЫРЬ: удлинен, увеличен, гипотоничный, стенка утолщена до 2-3 мм, яркая. ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА: повышение эхогенности паренхимы, мелкие периваскулярные эхогенные зоны инфильтрации. Вены – норма. СЕЛЕЗЁНКА: +3 см вены - норма. ПОЧКИ: увеличены, паренхима низкоэхогенная, со смазанной структурой, умеренно гипертрофирована, лоханачного уростаза нет, умеренный гидрокаликоз. Умеренная солевая инкрустация лоханок. 


Доплерография сосудов печени и селезёнки:  Гепатолиенальный синдром. Значительное повышение эхоплотности паренхимы печени. Гипотония желчного пузыря. Признаков портальной гипертензии не выявлено.


ЭКГ : Синусовая тахикардия. Вольтаж в норме, электрическая ось не отклонена.

ЭХОКГ1: Размеры полостей и магистральных сосудов в пределах возрастной нормы. Стенки не утолщены. ФВ 70%. Пролапс митрального клапана 1 ст.  Аномальная хорда левого желудочка.

ЭГДС: варикозного расширение вен пищевода не выявлено.

ЭхоЭГ:  Мэхоd= Мэхоs= 65. Ширина Мэхо=6,0. Смещений не выявлено. Признаки ликворной гипертензии.


ЭЭГ:    Дезорганизованный тип ЭЭГ, сглаженные зональные различия основных фоновых ритмов. Признаки нижнестволовой дисфункции на фоне снижения уровня порога возбудимости церебральных структур.


При компьютерной томографии органов брюшной полости: печень увеличена в размерах, контуры ее ровные, четкие. В паренхиме печени без видимых очаговых изменений. Внутри и внепеченочные желчные ходы не расширены. Портальная вена диаметром 8мм. Селезенка размером 96*64мм увеличена. Надпочечники без особенностей. Поджелудочная железа обычно расположена. В паренхиме железы видимых очаговых изменений не выявлено, Вирсунгов проток не расширен. Почки расположены обычно в размерах не изменены. Увеличенных лимфоузлов в брющной полости, забрюшинном пространстве, тазу – не выявлено.В видимых базальных отделах легких очагово-инфильтративных изменений не определяется.         Отмечается гипоплазия Т12 позвонка с некоторым смещением его кзади. Т11 позвонок смещен кпереди на 3мм. Задние края поясничных позвонков несколько выпуклой формы. На уровне сегмента Т11 – L1 отмечается формирование патологического кифоза = 31°. Задний контур тел позвонков вогнутый. Заключение: признаки гепатоспленомегалии. Изменения в позвонках обусловленные мукополисахаридозом.


Консультирован специалистами. ЛОР-врач: гипертрофия аденоидов II -III степени. Рекомендовано оперативное лечение.


Консультация невропатолога : Задержка психомоторного развития.


Консультация  окулиста : Миопический астигиатизм обеих глаз. Рекомендовано – ношение очков.


Консультация Ортопеда: Кифосколиоз нижнегрудного и поясничного отделов позвоночника I-IIст., люмбализация поясничного отдела позвоночника. Рекомендовано – изготовление корсета, курсы ЛФК, электростимуляция мышц спины, плавание, ортопедическая обувь, санаторно-курортное лечение.

Консультация иммунолога: Микстинфицирование (вирусом герпеса 1-2 тип, хламидией, микоплазмой). Иммунологическое нарушение по клеточному типу. Атопический дерматит, экссудативно-катаральный, младенческая форма, период неполной ремиссии

На основании жалоб, специфических фенотипических проявлений, дополнительных обследований, исследования активности лизосомных ферментов ребенку был установлен диагноз: « Мукополисахаридоз II типа (болезнь Хантера), Х-сцепленный тип наследования. Кифосколиоз нижнегрудного и поясничного отделов позвоночника I-IIст., люмбализация поясничного отдела позвоночника. Миопический остигматизм обеих глаз. Задержка психоречевого развития. Аденоиды II - III степени. Микстинфицирование (вирусом герпеса 1-2 тип, хламидией, микоплазмой). Иммунологическое нарушение по клеточному типу. Атопический дерматит, экссудативно-катаральный, младенческая форма, период неполной ремиссии». 

Назначено лечение: режим- общий, стол- «Детский», креон 10тыс. по ¼ капсулы 4 раза в день с едой, биогая 5 кап. 1 раз в день, урсофальк 1 табл.(250 тыс.) 1 раз в день, фромилид 250мг 1/3т 2р. в день в течение 10 дней, протефлазид 2 к. 3 раза в день в течении 2 месяцев, иммуникс 10мг/мл, по 4 мл 1 раз в день в течении месяца.

Учитывая прогрессирующий характер и полимор​физм симптомов болезни Хантера,  особое значение имеет ранняя клиническая диагностика данного заболевания, для которой необходимо проведение сравнительного анализа наиболее значимых фенотипических марке​ров.
Закономерности проявления данного заболевания позволяют заподозрить мукополисахаридоз II типа  в возрасте до 3 лет. Пациентов с подозрением на мукополисахаридоз  следует направлять на консультацию к врачу-генетику для уточнения клинического диагноза, проведения лабораторной диагностики. Раннее уточнение клинического диагноза позволят повысить качество жизни не только самих пациентов, но и их семей. Семьи, в которых у ребенка уточнен диагноз МПС II, являются группой риска повторного рождения больных детей. В таких семьях проводить медико-генетическое консультирование для планирования  пренатальной диагностики 
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Мукополисахаридоз II типа (болезнь Хантера), Х-сцепленный тип наследования (клиническое наблюдение)
А.С. Сенаторова, Е.В. Омельченко, Т.С. Малич, М.Н. Ермолаев 
Резюме. Мукополисахаридоз  II типа (МПС II, болезнь Хантера) — Х-сцепленно рецессивно наследуемое заболевание, вызванное снижением активности лизосомного фермента идуронат-2-сульфатазы и приводящее к прогрессирующему накоплению в клетках больного гликозаминогликанов дерматан- и гепарансульфата. В статье представлен анализ сведений о классификации, клинических проявлениях, методах диагностики  болезни Хантера, а также приведен случай собственного клинического наблюдения болезни Хантера у мальчика 2 лет 7 месяцев.

Ключевые слова: мукополисахаридоз II типа, болезнь Хантера, клиничес​кие проявления.
Мукополісахарідоз II типу (хвороба Хантера) - Х-зчеплений тип успадкування (клінічне спостереження)
А.С. Сенаторова, О.В. Омельченко, Т.С. Малич, М.Н. Ермолаев 
 Резюме. Мукополісахарідоз II типу (МПС II, хвороба Хантера) - Х-зчеплений рецесивно успадковане захворювання, викликане зниженням активності лізосомного ферменту ідуронат-2-сульфатази і приводить до прогресуючого накопичення в клітинах хворого глікозаміногліканів дерматан-й гепарансульфату. У статті представлено аналіз відомостей про класифікацію, клінічних проявах, методи діагностики хвороби Хантера, а також наведений випадок власного клінічного спостереження хвороби Хантера у хлопчика 2 років 7 місяців.

Ключові слова: мукополисахаридоз II типу, хвороба Хантера, клінічні прояви.
Mucopolysaccharidosis type II (Hunter's disease), an X-linked inheritance (clinical observation)
A.S. Senatorova, E.V. Omelchenko, T.S. Malich, M.N. Ermolaev 
Summary. Mucopolysaccharidosis type II (MPS II; Hunter syndrome) is a rare X-linked recessive disease caused by deficiency of the lysosomal enzyme iduronate-2-sulphatase, leading to progressive accumulation of glycosaminoglycans in nearly all cell types, tissues and organs. The analysis of the information on the classification, clinical manifestations, diagnosis of disease Hunter, and is a case of the disease's clinical observations Hunter a boy 2 years 7 months.
Key words: mucopolysaccharidosis type II, Hunter disease, clinical manifestations.
