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1. Введение

Мукополисахаридоз II типа (МПС II, синдром 
Хантера) — тяжелое наследственное лизосомное 
заболевание, связанное с мутациями в гене IDS и 
дефицитом идуронат-2-сульфатазы, что приводит 
к накоплению гликозаминогликанов, прежде всего 
гепарансульфата и дерматансульфата, в клетках и 
тканях организма.

Заболевание характеризуется прогрессирующим 
мультисистемным поражением. При тяжелой форме 
примерно у 60% пациентов развивается нейродегенера-

ция с когнитивным регрессом, нарушением речи и утра-
той ранее приобретенных навыков. Без лечения тяже-
лая форма МПС II обычно приводит к ранней смерти.

2. Эпидемиология и распространенность  
МПС II

МПС II относится к редким орфанным заболе-
ваниям. Частота составляет 1:140 000 — 1:156 000 
живорожденных мальчиков. Болезнь проявляется 
преимущественно у лиц мужского пола, а случаи у 
женщин носят исключительный характер.
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Генетическая гетерогенность высока: описано 

более 700 патогенных вариантов гена IDS. В РФ забо-
левание по-прежнему нередко диагностируется поздно, 
а медиана времени от первых симптомов до генетиче-
ского подтверждения остается длительной, что указы-
вает на необходимость более раннего выявления.

3. Текущие подходы к терапии

Основным методом патогенетического лечения 
МПС II является ферментная заместительная тера-
пия (ФЗТ) идурсульфазой (IDS). Она эффективно 
влияет на соматические проявления заболевания, 
однако не проходит через гематоэнцефалический и 
гематоретинальный барьеры и не воздействует на 
нейродегенерацию.

Для преодоления этого ограничения рассматри-
вались интратекальное и интрацеребровентрикуляр-
ное введение, трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток и генная терапия. Однако все эти под-
ходы имеют существенные ограничения, связанные 
с инвазивностью, рисками или стадией разработки.

4. Преимущества трансферриновых 
рецепторов при применении  

пабинафусп альфа

Принципиально новым подходом к доставке 
фермента в ЦНС является использование рецептор-
опосредованного трансцитоза через один из видов 
рецепторов – трансферриновые (TfR1). Этот меха-
низм позволяет преодолевать гематоэнцефалический 
барьер и доставлять терапевтическую молекулу в 
ткани головного мозга.

Пабинафусп альфа (JR-141) представляет собой 
гибридный белок, в котором IDS человека соедине-
на с Fab-фрагментом антитела к трансферриновому 
рецептору. Такой дизайн обеспечивает доставку фер-
мента в ЦНС и создает предпосылки для воздействия 
не только на соматические, но и на неврологические 
проявления МПС II.

5. Неврологическая симптоматика  
и диагностика

При тяжелой форме МПС II нейродегенерация 
проявляется когнитивным и речевым регрессом, 
поведенческими нарушениями, утратой двигатель-
ных навыков, эпилептическими приступами, гидро-
цефалией и нейросенсорной тугоухостью.

Для оценки неврологического поражения важны 
биомаркеры, прежде всего гепарансульфат в спинно-
мозговой жидкости, а также МРТ головного мозга, 
нейропсихологическое тестирование, ЭЭГ и другие 
методы. Ранний скрининг и своевременная диа-
гностика имеют критическое значение, поскольку 
именно они определяют возможность раннего начала 
терапии, влияющей на ЦНС.

6. Проникновение пабинафусп альфа через 
гематоретинальный барьер

Ретинопатия в большинстве случаев является 
одним из частых проявлений МПС II и приводит 
к прогрессирующему нарушению функционального 
зрения, в т.ч. остроты зрения. Гематоретинальный 

барьер, как и гематоэнцефалический, ограничивает 
действие традиционной ФЗТ.

С учетом морфофизиологического строения сет-
чатки и сосудистой оболочки глаза предполагается, 
что благодаря одному из видов рецепторов (TfR1) 
пабинафусп альфа способен проникать через гема-
торетинальный барьер. Это было продемонстриро-
вано сотрудниками научно-исследовательского отде-
ла «ДжейСиАр Фармасьютикалс» (Кобе 651-2241, 
Япония) в ходе эксперимента на мышиной моде-
ли (14 испытуемых) (https://doi.org/10.1021/acs.
molpharmaceut.3c00736). Клинических наблюдатель-
ных исследований на человеке до настоящего време-
ни не проводилось. Данное исследование позволяет 
выдвинуть предположение, что пабинафусп альфа 
может оказывать терапевтический эффект на сетчат-
ку, преодолевая гематоретинальный барьер, и ука-
зывает на необходимость исследования показателей 
зрительной системы у пациентов с МПС II. 

Учитывая вышесказанное, Совет экспертов реко-
мендует включить офтальмологическое обследова-
ние, в т.ч. электроретинографию (ЭРГ) и оптическую 
когерентную томографию (ОКТ) сетчатки, с учетом 
комплаентности и возраста пациента с МПС II.

7. Клинические исследования  
пабинафусп альфа

Исследования фаз I/II, II/III и II показали, что 
пабинафусп альфа приводит к устойчивому снижению 
гепарансульфата в спинномозговой жидкости (СМЖ), 
а также к улучшению или стабилизации нейрокогни-
тивных показателей у значительной части пациентов.

Профиль безопасности препарата остается благо-
приятным. Нежелательные явления, как правило, 
были легкими или умеренными, транзиторными и 
не требовали отмены терапии. Долгосрочные данные 
подтверждают устойчивую переносимость препарата.

8. Клинический случай

Наблюдение братьев с идентичной мутацией 
показало, что раннее начало терапии имеет принци-
пиальное значение. У ребенка, которому пабинафусп 
альфа был назначен в раннем возрасте, нейроког-
нитивное развитие приблизилось к норме, тогда 
как при более позднем старте и применении только 
традиционной ФЗТ сохранялась прогрессия невроло-
гических нарушений.

Этот случай наглядно подтверждает важность 
пренатальной диагностики, неонатального скринин-
га и как можно более раннего начала терапии, спо-
собной воздействовать на ЦНС.

9. Ниша применения пабинафусп альфа

Наиболее целесообразно рассматривать пабина-
фусп альфа у следующих групп пациентов:

• дети с нейропатической формой МПС II, осо-
бенно для детей младшего возраста (с рождения);

• пациенты с верифицированной нейропатиче-
ской формой МПС II любого возраста;

• пациенты с ретинопатией вследствие МПС II;
• пациенты с высоким уровнем гепарансульфата 

в СМЖ (>4000 нг/мл);
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• пациенты, переводимые с традиционной ФЗТ 
по медицинским показаниям, в т.ч. при признаках 
прогрессирования неврологической симптоматики.

Препарат наиболее значим у пациентов, кото-
рым требуется одновременное воздействие на сомати-
ческие и неврологические проявления заболевания.

10. Выводы

Пабинафусп альфа представляет собой новый 
этап в терапии МПС II. Это один из первых препара-
тов ФЗТ, способный одновременно воздействовать на 
соматические и неврологические проявления заболе-
вания благодаря проникновению через гематоэнце-
фалический барьер.

Клинические данные подтверждают снижение 
гепарансульфата в СМЖ, нейрокогнитивную эффек-
тивность и благоприятный профиль безопасности. 
Исследования на животной модели показали потен-
циальное положительное влияние на пораженную 
сетчатку вследствие МПС II, что указывает на воз-
можность преодоления гематоретинального барьера 
данным препаратом у мышей. Наибольшую пользу 
препарат представляет при раннем назначении детям 
с нейропатической формой МПС II.

Рекомендации совета экспертов

1.	 Подходы терапии МПС должны быть персо-
нализированы в зависимости от генетических вари-
антов мутаций и клинических особенностей течения 
заболевания.

2.	 Рассматривать пабинафусп альфа как одну 
из опций терапии первой линии у пациентов с нейро-
патической формой МПС II, особенно у детей млад-
шего возраста (с рождения);

3.	 Внедрять пренатальную диагностику и нео-
натальный скрининг МПС II для обеспечения макси-
мально раннего начала терапии;

4.	 Включить определение концентрации гепа-
рансульфата и дерматансульфата в моче в стандарт-
ный протокол диагностики и мониторинга эффектив-
ности проводимой терапии пациентов с МПС II 1 раз 
в 6 месяцев;

5.	 Проводить офтальмологическое обследова-
ние (включая ЭРГ и ОКТ сетчатки) пациентам с МПС 
II с учетом комплаентности и возраста пациента для 
своевременного выявления ретинопатии;

6.	 Рассматривать наличие ретинопатии вслед-
ствие МПС II как дополнительное показание к назна-
чению пабинафусп альфа;

7.	 Обеспечить мультидисциплинарное ведение 
пациентов с МПС II с участием врача-генетика, 
педиатра, невролога, офтальмолога, кардиолога и 
пульмонолога.

На проведенном Совете экспертов резолю-
цию одобрили: Сергей Иванович Куцев, Александр 
Григорьевич Румянцев, Екатерина Юрьевна 
Захарова, Нато Джумберовна Вашакмадзе, 
Светлана Витальевна Михайлова, Виктория 
Юрьевна Войнова, Виталий Викторович Кадышев, 
Кристина Константиновна Шефер,
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