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Реферат
Мультидисциплинарный подход к лечению пациентов с мукополисахаридозом позволяет добиться хоро-

ших результатов. Однако характектерный для данного заболевания прогрессирующий стеноз позвоночно-
го канала на уровне краниовертебрального перехода приводит к неврологическим проявлениям, снижению 
качества и продолжительности жизни. Решение этой проблемы является сложной задачей для спинальных 
хирургов, сопряженной с высоким риском осложнений. При помощи протокола «Предпочтительные параме-
тры отчетности для систематических обзоров и мета-анализа» (PRISMA) проведен поиск в системах PubMed  
и eLIBRARY с использованием ключевых слов для определения статей, описывающих пациентов с мукополи-
сахаридозом, которым выполнено хирургическое лечение по поводу цервикального стеноза. В обзоре собра-
на и проанализирована информация о демограграфических показателях, хирургической технике и результа-
тах лечения цервикального стеноза у пациентов с мукополисахаридозом. 
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Abstract
A multidisciplinary approach to treatment of patients with mucopolysaccharidosis allows to achieve good results. 

However, progressive spinal canal stenosis at the level of the craniovertebral junction, characteristic of this disease, 
leads to neurological signs, as well as a decrease in quality and length of life. The solution to this problem is a 
difficult challenge for spinal surgeons, as it is associated with a high risk of complications. There is also a wide range  
of opinions and approaches to the surgical treatment of this group of patients.
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Введение

Мукополисахаридозы (МПС) представляют со-
бой группу редких наследственных прогрессиру-
ющих метаболических заболеваний. Выделяют 
семь типов МПС в зависимости от дефекта одно-
го из одиннадцати лизосомальных ферментов. 
Клинические проявления связаны с нарушением 
утилизации и накопления гликозаминогликанов 
(ГАГ) в лизосомах клеток всех органов. 

Особенности и тяжесть симптомов широко 
варьируют даже среди семи основных типов МПС. 
Наблюдается задержка физического развития, 
огрубение черт лица, системные поражения ске-
лета, мышечная гипотония и общие двигательные 
нарушения. Со стороны внутренних органов вы-
являются изменения в виде гепатоспленомегалии; 
частые респираторные инфекции; приводящие  
к дыхательной недостаточности; поражение сус
тавов; нарушения со стороны сердечно-сосуди-
стой системы; поражение глаз; изменение кожных 
покровов [1–3]. Характерно для МПС также по-
ражение позвоночника, которое может привести 
к компрессии спинного мозга и, как следствие,  
к выраженной неврологической симптоматике. 
При стенозе на уровне шейного отдела позвоноч-
ника может развиться тетрапарез или бульбарная 
симптоматика после незначительных травматиче-
ских воздействий [3]. 

Применение фермент-заместительной тера-
пии для МПС I, II, IV и VI типов, трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток у пациен-
тов с МПС 1Н, мультидисциплинарный подход  
к диагностике и терапии данного заболевания по-
зволяют добиться улучшения результатов лече-
ния пациентов. Тем не менее, прогрессирующий 
стеноз позвоночного канала на уровне кранио-
вертебрального отдела позвоночника приводит  
к снижению качества и продолжительности жиз-
ни, а анатомо-физиологические особенности этой 
области позвоночника и возникающие в ней изме-
нения ставят перед спинальными хирургами слож-
ные задачи, решение которых возможно только 
в условиях привлечения специалистов из разных 
областей медицины.

Цель — обобщение результатов хирургическо-
го лечения цервикального стеноза у пациентов  
с мукополисахаридозом для определения направ-
ления дальнейших исследований.

Материал и методы 

С помощью протокола «Предпочтительные 
параметры отчетности для систематических об-
зоров и мета-анализа» (PRISMA) [4] был прове-
ден поиск в базах данных PubMed и eLIBRARY. 
Изучены обзорные статьи, серии клинических 
случаев, клинические случаи, опубликованные 
до октября 2017 г., используя комбинации поис-
ковых запросов на английском и русском языках 
«mucopolysaccharidosis», «MPS», «Hurler Syndrome», 
«Hunter Syndrome», «Morquio», «Maroteaux», 
«surgery», «cervical», «stenosis», «craniovertebral», 
«мукополисахаридоз», «МПС» «цервикальный», 
«краниовертебральный», «стеноз». 

Первоначально статьи были подобраны по на-
званию, затем детально проверены. Выполнен 
дополнительный поиск ссылок из полученных 
документов. 

К рассмотрению приняты статьи, в которых 
представлены данные пациентов с МПС, подверг-
шихся декомпрессионной операции на шейном 
отделе позвоночника. Имелась достаточная ин-
формация для определения демограграфических 
показателей, хирургической техники и результа-
тов лечения:

– демографические показатели (тип МПС, 
пол, возраст на момент операции, наличие фер-
мент-заместительной терапии, сопутствующие 
заболевания); 

– показания к операции (наличие неврологи-
ческих проявлений, уровень стеноза, первичная 
неудачная операция);

– хирургические аспекты (использование ин-
струментации, зона ламинэктомии, тип транс-
плантата, фиксация в гало-аппарате);

– результаты хирургического лечения (сроки 
наблюдения, смертность, повторная операция, ин-
фекционные осложнения, неврологический ста-
тус, другие осложнения).

Using the  referred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis» (PRISMA) protocol, a PubMed and 
eLIBRARY search was conducted using keywords to find articles describing patients with mucopolysaccharidosis 
who underwent surgical treatment for cervical stenosis. In this review, information on demographic parameters, 
surgical technique and the results of cervical stenosis treatment in patients with mucopolysaccharidosis is collected  
and analyzed.

Key words: mucopolysaccharidosis, stenosis.
DOI: 10.21823/2311-2905-2018-24-2-127-137
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Результаты 
Первоначальный поиск позволил найти 59 

статей в базах данных PubMed и eLIBRARY. Две из 
них были опубликованы на испанском языке, еще 
две исключены из-за дублирования. Из 19 статей, 
подходящих по критериям включения, были ис-
ключены 3 публикации клинических случаев из-
за недостаточной информации о виде операции 
[5–7]. В одной серии клинических случаев речь 
идет о патологии на уровне верхнегрудного от-
дела позвоночника, поэтому данная статья была 
также элиминирована [8].

Четырнадцать публикаций, в том числе клини-
ческие случаи, подошли по критериям включения 
[9–21]. Но одно исследование было изъято из-за 
перекрывающихся пациентов, то есть информа-
ция была представлена на одном и том же клини-
ческом материале [21]. Этапы отбора статей ото-
бражены на рисунке. Резюме проведенного поиска 
представлено в таблице. 

Пациенты
Всего в 13 статьях представлены данные о 57 

пациентах — 24 мужчин и 19 женщин, у 14 паци-
ентов пол не указан. Наибольшее число пациентов  
с МПС IV типа (30 человек — 52%). 

Представляет интерес клинический случай по-
жилой пациентки с синдромом Гурлера, которая 
прооперирована в возрасте 56 лет. Информация 
о применении фермент-заместительной тера-
пии (ФЗТ) или трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) в большинстве публика-
ций не представлена. Возможно это связано с тем, 
что на момент выполнения операции ФЗТ могла 
быть недоступна. Также данный вид лечения ока-
зывает минимальное воздействие на изменения 
со стороны позвоночника при МПС. Поэтому от 
оценки по этому критерию было решено воздер-
жаться [22, 23].

Показания к операции

Основными показаниями для проведения 
операции в публикациях клинических случаев 
явились: ухудшение неврологического статуса, 
атланто-аксиальная нестабильность, стеноз по-
звоночного канала (по данным МРТ или миело-
графии) [13, 14, 16–20]. В одном сообщении от-
мечалось ухудшение состояние пациента из-за 
позднего начала ФЗТ, а недооценка состояния 
при планировании экстренной операции привела  
к сложности интубации [15].

Рис. Алгоритм выполнения систематического обзора в соответствии с протоколом PRISMA

Fig. Аlgorithm for systematic review in accordance with the protocol “PRISMA”

Исключенные полнотекстовые статьи:
Недостаточная  информация (n = 4)

Речь идет о верхнегрудном отделе (n = 1)

Исключенные публикации (n = 26)

Публикации, идентифицированные  
через поиск в базах данных  

(n = 53)

Дополнительные публикации,  
идентифицированные через другие  

источники (n = 6 )

Публикации после удаления дубликатов
(n = 59)

Дубликаты (n = 2). 
Статьи не на английском и русском языках 

(n = 2)

Публикации, прошедшие скрининг
(n = 55 )

Полнотекстовые статьи,
оцененные на приемлемость  

(n = 19)

Исследования, включенные  
в качественный синтез (+перекрывающиеся 

пациенты) (n = 14)

Исследования, включенные в количественный 
синтез (мета-анализ)

(n = 13)
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Из 20 прооперированных пациентов с синдро-
мом Моркио 8 больным хирургическое вмешатель-
ство потребовалось из-за прогрессирующей неста-
бильности, у 3 пациентов наблюдалась компрессия 
без нестабильности, миелопатия и тетраплегия — 
по одному наблюдению, у 7 пациентов отмечались 
изменения сигнала на уровне стеноза по МРТ [10].

Четырнадцать пациентов с МПС VI типа тре-
бовали операции из-за ухудшения показателей 
по разработанной авторами шкале, оценивающей 
соматосенсорные вызванные потенциалы с верх-
них конечностей (срединный нерв), клинический 
неврологический осмотр и изменения на МРТ 
[12]. Четыре пациента, у которых диагностирован 
синдром Марото-Лами, подверглись операции.  
В трех случаях отмечались неврологическая сим-
птоматика и стеноз позвоночного канала (по 
МРТ). Одному пациенту потребовалось выполне-
ние срочной операции из-за признаков компрес-
сии ствола мозга [11]. 

Хирургическая техника

Наибольшее количество операций представле-
но в виде декомпрессии, окципитоспондилодеза  
и стабилизации с использованием металло-
конструкций — 24 (42%) пациента [10, 14, 19]. 
Декомпрессия и окципитоспондилодез с использо-
ванием проволоки выполнен у 13 (23%) пациентов 
[9, 11, 20]. 

У 14 пациентов с МПС VI и 8 пациентов с МПС 
IV использовалась предоперационная фиксация 
в головодержателе Mayfield [9, 12], у 5 пациентов  
с МПС VI c этой же целью использовался гало-ап-
парат [11, 15]. Приведены данные о послеопераци-
онной фиксации в гало-аппарате у 32 пациентов 
[9–11, 13, 17], в корсете Minerva — у 2 [11, 17]. 

В 14 случаях для спондилодеза использовался 
аутотрансплантат из гребня крыла подвздошной 
кости, в 4 случаях — ауторебро, в одном случае — 
феморальный трансплантат, в 1 случае — тибиаль-
ный, в еще одном — Gallie костный трансплантат 
[9, 11, 13, 20]. 

Отдаленные результаты  
и осложнения

Период наблюдений больных после операции  
в приведенных статьях составил от 4 мес. до 26 лет, 
средний период составил 6,1 лет. 

Интересным случаем является 26-летнее на-
блюдение за пациентом с синдромом Моркио, 
перенесшим операцию в возрасте 11 лет. Пациент 
проходил ежегодные осмотры до 37 лет. У него 
сохранялось стабильное повышение коленных 
и ахилловых рефлексов в течение многих лет. 
Мышечная сила нижних конечностей оценивалась 
в 4–5 баллов. В области грудопоясничного пере-

хода кифотическая деформация составляла 30°. 
Пациент самостоятельно передвигался по дому  
с использованием ходунков. В обществе пациент 
использовал электроскутер. Длительное время ра-
ботал испано-английский переводчиком [13].

Тринадцать пациентов ходили без поддержки 
дома, но нуждались в ходунках или скутере в обще-
стве. В одном случае неврологический статус улуч-
шился после операции. Неврологических осложне-
ний не наблюдалось не в одном случае [10].

Особого внимания заслуживает успешный ре-
зультат лечения пациента с синдром Слая (МПС 
VII), так как хирургическое лечение было выпол-
нено в возрасте 17 мес. [20].

Основными осложнениями, описанными в отоб
ранных статьях, является ухудшение неврологиче-
ской симптоматики, нагноение послеоперационных 
ран, проблемы, связанные с металлоконструкцией  
в отдаленном послеоперационном периоде. 

У одного пациента в послеоперационном пе-
риоде отмечалась ликворрея, которая потребовала 
повторной операции. При ревизии повреждения 
дурального мешка не выявлено [11]. 

Семь пациентов потребовали ревизионной опе-
рации из-за развития синдрома смежного уровня 
ниже фиксации [10].

У одного пациента развилась глубокая раневая 
инфекция в послеоперационном периоде, эффек-
тивное лечение антибиотиками [16]. В одном слу-
чае потребовался ранний демонтаж гало-аппарата 
из-за инфекции вокруг пинов и развития вторич-
ной нестабильности [9]. Один пациент умер через 
год с момента операции вследствие развития ле-
гочных осложнений [15]. 

Ухудшение неврологического статуса после 
операции отмечалось в двух случаях [15] Два па-
циента скончались через 6 мес. и 3 года с момента 
операции от осложнений, связанных с сердечно-
сосудистой системой [11, 19].

Обсуждение
Анализ выбранных литературных данных вы-

явил отсутствие прямых закономерностей в опи-
сании клинико-рентгенологических проявлений 
заболевания у пациентов. 

В основном рассматривается два варианта па-
тологии краниовертебрального сегмента на фоне 
стеноза позвоночного канала за счет гипертрофии 
связочного комплекса: 1) краниовертебральная 
нестабильность, сопровождающаяся некупирую-
щейся болью и осложняющая компрессию спинно-
го мозга, обусловленную периодонтоидным нако-
плением ГАГ; 2) дисплазия зубовидного отростка 
атланта, вызывающая атлантоаксиальную неста-
бильность, также приводит к  компрессии спин-
ного мозга на уровне шейного отдела у пациентов  
с MПС I, II, IV, VI, VII  [24–27].  
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В большинстве случаев при вышеописанных 
проявлениях МПС дорсальная фиксация являет-
ся наиболее распространенным и, по-видимому, 
оптимальным методом хирургического лечения 
[27]. Выбор хирургического доступа, а также объ-
ем вмешательства зависят от уровня нестабиль-
ности и степени компрессии спинного мозга  
[2, 24, 25, 27]. При наличии выраженной неста-
бильности также рекомендуется проведение дор-
сальной фиксации шейного отдела позвоночника 
в целях предотвращения патологической под-
вижности [28]. Поскольку как правило компрессия 
возникает на уровне краниовертебрального пере-
хода (задняя дуга C1 может находиться внутри 
большого затылочного отверстия), а анатомия 
С1 или С2 позвонков часто изменена и непри-
годна для фиксации, это значительно усложняет 
проведение окципитоцервикальной фиксации. 
Если компрессия имеет место на уровне большо-
го затылочного отверстия, может потребовать-
ся резекция заднего края большого затылочно-
го отверстия. Фиксацию зачастую необходимо 
продлевать до субаксиальных сегментов, так как 
нередко борозда позвоночной артерии слишком 
велика для проведения винтов в боковые массы 
C2 или трансартикулярно. С целью дополнитель-
ной жесткой внешней фиксации шейного отдела 
позвоночника можно использовать гало-аппарат 
до или после операции. 

В настоящий момент нет единого мнения об 
идеальном хирургическом подходе и методе лече-
ния у пациентов с МПС — каждый хирург действу-
ет соответственно собственному клиническому 
опыту. Общепризнано, что декомпрессию следует 
сочетать с инструментацией и спондилодезом.

Недавнее исследование по поводу реконструк-
ции тазобедренного сустава у пациентов с МПС I  
после ТГСК продемонстрировало, что исполь-
зование хирургических методов и показаний, 
применяемых при других состояниях в детском 
возрасте для обеспечения стабилизации и удов-
летворительного покрытия головок бедренных 
костей не смогли предотвратить развитие артроза  
у пациентов с МПС I. Поэтому спинальные хирурги 
должны быть осторожны при экстраполяции по-
лученного опыта хирургического лечения других 
часто встречающихся заболеваний позвоночника 
при лечении пациентов с МПС. 

В результате проведенного анализа можно сде-
лать ряд выводов, которые позволят разработать 
более эффективный подход к хирургическому ле-
чению пациентов с МПС. Для данной категории 
пациентов, учитывая патологические изменения 
костно-связочного аппарата шейного отдела по-
звоночника в частности, необходимо примене-
ние стабильной металлофиксации. Основными 
показаниями к хирургическому вмешательству 

являются неврологические проявления, а также 
нестабильность в области краниовертебрального 
перехода, которая чаще встречается у пациентов  
с МПС IV типа. 

 К сожалению, информации о проведении фер-
мент-заместительной терапии, а, следователь-
но, ее влияния на исход оперативного лечения, 
в большинстве рассмотренных литературных 
источниках не приводится. В связи с этим мы 
считаем крайне важным проведение более ши-
роких исследований эффективности фермент-
заместительной терапии не только в качестве 
консервативного лечения, позволяющего отсро-
чить операцию, но и его влияния на оперативное 
лечение. Также в литературе практически отсут-
ствуют данные о причинах и механизме накопле-
ния ГАГ именно в области краниовертебрального 
перехода.

Принятие во внимание приведенных общих 
принципов может значительно упростить выбор 
тактики лечения пациентов с мукополисахаридо-
зом. В то же время очевидно, что масштаб изуче-
ния данной патологии, особенно с хирургической 
точки зрения, в настоящее время крайне огра-
ничен, что, вероятно обусловлено сложностью и 
редкостью заболевания. Данное обстоятельство 
требует разработки рекомендаций, основанных 
на практическом опыте, анализа отдаленных 
функциональных результатов хирургического ле-
чения и показателей качества жизни, а также ис-
следования течения основного заболевания.

В заключении необходимо отметить, что, про-
водя систематический обзор, авторы статей в ос-
новном обращают внимание на общие вопросы 
этиологии, патогенеза и клиники данного забо-
левания. Не обсуждаются тонкости предопера-
ционной подготовки и хирургической техники. 
По нашему мнению и опыту, особенностью хи-
рургического лечения является вопрос фермент-
заместительной терапии в предоперационном 
периоде, сложность интубации вследствие изме-
нения анатомии дыхательных путей, а также вы-
бор объема декомпрессии и метода стабилизации 
краниовертебральной области. Стабилизация кра-
ниовертебрального сегмента у данных больных, 
с нашей точки зрения, является крайне сложным 
вопросом, так как из-за нарушения анатомии не 
всегда удается достоверно определить наличие 
нестабильности и подобрать тип фиксирующей 
металлоконструкции. Указанные вопросы требу-
ют дальнейшего исследования, что позволит улуч-
шить качество жизни этих пациентов. 

Конфликт интересов: не заявлен.

Источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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