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(57) Изобретение относится к составу для интрацеребровентрикулярного введения для лечения
синдрома Хантера, содержащему белок Идурсульфазу-бета (ИДС-β) в концентрации 15 мг/мл,
хлорид натрия в концентрации 150 мМ, полисорбат 20 в концентрации 0,05 мг/мл, фосфат в
концентрации не более 5 мМ и имеющему рН 6. Настоящее изобретение также относится к способу
лечения синдрома Хантера, включающему стадию интрацеребровентрикулярного введения (ИЦВ
введение) указанного состава субъекту, нуждающемуся в лечении, где ИЦВ введение осуществляют
через интравентрикулярную катетерную систему и проводят в комбинации по меньшей мере с
одной дополнительной формой лечения ферментно-заместительной терапией от синдрома Хантера.
Состав и способ настоящего изобретения эффективно ослабляют симптомы не только в головном
и спинном мозге, но также и в периферических тканях, включая сердце, печень, селезенку, легкие
и почки.
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Область техники 

Настоящее изобретение направлено на усовершенствованные способы и композиции для лечения 
синдрома Хантера. 

Уровень техники 

Мукополисахаридоз типа II (МПС II, синдром Хантера) представляет собой Х-связанную рецессив-
но унаследованную болезнь лизосомального накопления, вызванную дефицитом идуронат-2-сульфатазы, 
которая функционирует для деградации мукополисахаридов [1]. Дефицит идуронат-2-сульфатазы приво-
дит к накоплению недеградированных гликозаминогликанов (ГАГ) в клетках и приводит к прогресси-
рующему мультиорганному повреждению [2]. Среди различных типов ГАГ, дерматансульфат (ДС) и ге-
парансульфат (ГС) являются основными накапливающимися ГАГ при МПС II [2]. 

Клинический фенотип МПС II классифицируется на ослабленную и тяжелую формы. Пациенты с 
ослабленной формой обнаруживают соматические проявления, включая грубые черты лица, гепатоспле-
номегалию, множественный дизостоз и скованность в суставе без неврологического вовлечения, тогда 
как пациенты с тяжелой формой имеют неврологический дефицит и прогрессирующую нейродегенера-
цию в дополнение к соматическим симптомам. Недостаточный уровень эндогенной ИДС вызывает пато-
логическое накопление гепарансульфата и дерматансульфата, например, в сердце, печени, центральной 
нервной системе (ЦНС) и т.д. Симптомы, включая нейродегенерацию и умственную отсталость, возни-
кают в детстве; и ранняя смерть может произойти из-за органного повреждения в мозге. 

Ферментативная заместительная терапия (ФЗТ) включает системное введение природных или ре-
комбинантно полученных белков и/или ферментов субъекту. Утвержденные терапевтические средства 
обычно вводят субъектам внутривенно, и они обычно эффективны в лечении соматических симптомов 
дефицита обуславливающего фермента. 

В результате ограниченного распределения внутривенно вводимого белка и/или фермента в клетки 
и ткани центральной нервной системы (ЦНС) лечение заболеваний, имеющих этиологию ЦНС, было 
особенно сложным, поскольку внутривенно вводимые белки и/или ферменты не в достаточной степени 
пересекают гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) представляет собой структурную систему, состоящую из эн-
дотелиальных клеток, которые функционируют для защиты центральной нервной системы (ЦНС) от 
вредных веществ в кровотоке, таких как бактерии, макромолекулы (например, белки) и другие гидро-
фильные молекулы, ограничивая диффузию таких веществ через ГЭБ и в расположенную ниже спинно-
мозговую жидкость (СМЖ) и ЦНС. 

Многие полагают, что барьер для диффузии на поверхности мозга, а также отсутствие эффективных 
и удобных способов доставки были слишком большим препятствием для достижения достаточного тера-
певтического эффекта в головном мозге для любого заболевания. 

Синдром Хантера воздействует на нервную систему и, таким образом, демонстрирует уникальные 
трудности в лечении этих заболеваний с помощью традиционной терапии. Часто существует большое 
накопление гликозаминогликанов (ГАГ) в нейронах и оболочках головного мозга пораженных людей, 
что приводит к различным формам симптомов ЦНС. 

Таким образом, остается большая потребность эффективно доставлять терапевтические средства в 
мозг. Более конкретно, существует большая потребность в более эффективной доставке активных 
средств в центральную нервную систему для лечения болезней лизосомального накопления, таких как 
синдром Хантера. 

Чтобы преодолеть ГЭБ, прямая доставка лекарств через интратекальные или интравентрикулярные 
инъекции рекомбинантного фермента продемонстрировала многообещающие результаты в нескольких 
типах животных моделей МПС [3-7]. Более того, клиническое исследование фазы I/II показало, что ин-
тратекальная (ИТ) инъекция идурсульфазы (ИДС) уменьшала концентрации ГАГ в спинномозговой жид-
кости (СМЖ) приблизительно на 80-90% у детей с тяжелой формой МПС II. Но в клинических испыта-
ниях было отмечено большое количество побочных эффектов, большинство побочных эффектов были 
связаны с неисправностью устройства для ИТ доставки лекарственных средств [8]. 

Хотя клеточный механизм нейродегенерации при тяжелой форме МПС II не полностью понят, не-
сколько недавних исследований продемонстрировали корреляцию между дисахаридами, полученными из 
ГС, и умственной отсталостью в больших когортах пациентов с МПС [9, 10] . Кроме того, исследования 
на животных продемонстрировали, что ГС может привести к неврологическим расстройствам, связан-
ным с мышиной моделью МПС III, путем активации фокальной адгезии на основе интегрина в астроци-
тах или нервных стволовых клетках [11, 12]. Akiyama с соавт. [13] сообщили, что "патологический ГАГ", 
измеренный с помощью анализа невосстанавливающего конца ГС Sensi-Pro [14], имел более высокую 
чувствительность и специфичность, чем общее количество ГАГ в ткани мозга мышей с МПС II [13]. Ис-
ходя из этих данных количество накопленного ГС может быть более чувствительным биомаркером для 
представления патологии головного мозга и неврологической функции МПС II, чем общее количество 
ГАГ. Однако измерение ГС ткани головного мозга невозможно в клинических условиях. Следовательно, 
необходимо найти пригодный клинический биомаркер, представляющий ГС в тканях головного мозга. 
Мы предположили, что концентрация ГС в СМЖ может быть одним из клинических биомаркеров, если 
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она коррелирует с количеством ГАГ в тканях головного мозга, особенно с ГС. 
Единичная ИЦВ (интрацеребровентрикулярная) инъекция ИДС-β в соответствии с настоящим изо-

бретением хорошо переносилась и вызывала значительное снижение ГС и ГАГ в головном мозге и дру-
гих соматических тканях. Мы также обнаружили, что значительная положительная корреляция между 
содержанием ГС в СМЖ и ГС в головном мозге и ГАГ в головном мозге предполагает, что концентрация 
ГС в СМЖ может быть полезным биомаркером для представления патологии мозга у пациентов с МПС с 
вовлечением ЦНС. 

Настоящее изобретение предоставляет эффективный подход для прямой доставки терапевтических 
средств в центральную нервную систему (ЦНС). Настоящее изобретение основано на обнаружении того, 
что Идурсульфатаза-бета (ИДС-β), рекомбинантный белок Идуронат-2-сульлфатаза человека, вырабаты-
ваемый в качестве эффективного замещающего фермента для синдрома Хантера, может быть непосред-
ственно введен в желудочки субъекта через интрацеребровентрикулярное (ИЦВ) введение, так что фер-
мент эффективно и в больших количествах диффундирует через различные поверхности и проникает в 
различные отделы мозга, включая глубокие отделы мозга. Авторы настоящего изобретения продемонст-
рировали, что такая доставка белка может быть достигнута с использованием простых составов на осно-
ве солевого раствора и без индуцирования существенных побочных эффектов, таких как тяжелая иммун-
ная реакция, у субъекта. Таким образом, настоящее изобретение предоставляет высокоэффективный, 
клинически желательный и удобный для пациента подход для прямой доставки в ЦНС для лечения син-
дрома Хантера. 

Раскрытие 

Техническая задача. 
Для лечения синдрома Хантера остается большая потребность эффективно доставлять терапевтиче-

ские средства в мозг. Недавно была предпринята попытка интратекальной (ИТ) инъекции или введения 
терапевтических белков в спинномозговую жидкость (СМЖ) для лечения пациентов с синдромом Ханте-
ра, но в клиническом исследовании сообщалось о большом количестве побочных эффектов [8]. Хотя 
большинство побочных эффектов были связаны с неисправностью устройства для ИТ доставки лекарст-
венных средств, для лечения пациентов с синдромом Хантера необходим другой подход, такой как ин-
трацеребровентрикулярное (ИЦВ) введение. ИЦВ введение может быть эффективным подходом для 
прямой доставки терапевтических средств в желудочки пациентов, в настоящее время не существует 
одобренных продуктов и/или разрабатываемых продуктов, предназначенных для лечения синдрома Хан-
тера при помощи ИЦВ введения. 

Техническое решение. 
1. Способ лечения синдрома Хантера, включающий стадию введения интрацеребровентрикулярно 

(ИЦВ введение) субъекту, нуждающемуся в лечении, терапевтически эффективной дозы ИЦВ состава, 
содержащего белок Идурсульфазу-бета (ИДС-β) в концентрации 15 мг/мл, хлорид натрия в концентра-
ции 150 мМ, полисорбат 20 в концентрации 0,05 мг/мл, фосфат в концентрации не более 5 мМ и имею-
щего рН 6, в котором указанное ИЦВ введение осуществляют через интравентрикулярную катетерную 
систему, содержащую резервуар и катетер, соединенный с указанным резервуаром, в котором указанное 
ИЦВ введение проводят в комбинации по меньшей мере с одной дополнительной формой лечения фер-
ментно-заместительной терапией от синдрома Хантера, в котором указанная дополнительная форма ле-
чения ферментно-заместительной терапией от синдрома Хантера представляет собой внутривенное вве-
дение и в котором указанное ИЦВ введение проводят один раз в месяц и указанное внутривенное введе-
ние проводят один раз в неделю. 

2. Способ по указанному техническому решению 1, в котором указанная терапевтически эффектив-
ная доза составляет от 1 до 30 мг. 

3. Способ по указанному техническому решению 1, в котором указанная терапевтически эффектив-
ная доза составляет 10 мг. 

4. Способ по указанному техническому решению 1, дополнительно содержащий стадии хирургиче-
ской имплантации указанной интравентрикулярной катетерной системы, где указанный резервуар поме-
щают между покровными тканями черепа и мозгом субъекта, нуждающегося в лечении, и конец указан-
ного катетера помещают внутри желудочка указанного субъекта так, что внутреннее пространство ука-
занного резервуара соединено с внутренним пространством указанного желудочка через внутреннее про-
странство указанного катетера так, что спинномозговая жидкость течет из указанного желудочка в ука-
занный резервуар для заполнения указанного резервуара; извлечения 0,1-5 мл спинномозговой жидкости 
из указанного резервуара со скоростью потока 0,1-60 мл/мин; введения 0,1-5 мл указанного ИЦВ состава 
в указанный резервуар со скоростью потока 0,1-60 мл/мин; и обеспечения протекания указанного ИЦВ 
состава из указанного резервуара через указанный катетер в указанный желудочек. 

5. Состав для интрацеребровентрикулярного введения для лечения синдрома Хантера, содержащий 
белок Идурсульфазу-бета (ИДС-β) в концентрации 15 мг/мл, хлорид натрия в концентрации 150 мМ, по-
лисорбат 20 в концентрации 0,05 мг/мл, фосфат в концентрации не более 5 мМ и имеющий рН 6. 
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Выгодные эффекты. 
Интрацеребровентрикулярное введение ИДС-β в соответствии с настоящим изобретением умень-

шало уровни гепарансульфата (ГС) и гликозаминогликанов (ГАГ) в головном мозге и спинномозговой 
жидкости (СМЖ) у мышей с МПС II. 

Интрацеребровентрикулярное введение ИДС-β в соответствии с настоящим изобретением умень-
шало уровни гепарансульфата (ГС) и гликозаминогликанов (ГАГ) в соматических (периферических) тка-
нях, включая сердце, легкие, печень, селезенку и почки, у мышей с МПС II. 

Согласно настоящему изобретению тенденция концентрации ГАГ в мозге может быть предсказана 
на основании уровня гепарансульфата в СМЖ, что может предоставить возможность более безопасной и 
более легкой диагностики тяжести накопления ГАГ в головном мозге. 

Описание чертежей. 
На фиг. 1 показаны уровни ГАГ в тканях мозга мышей с "выключенной" ИДС после однократного 

ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 2 показаны уровни ГС в СМЖ и тканях мозга мышей с "выключенной" ИДС после одно-

кратного ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 3 показана корреляция между уровнем ГС в СМЖ и уровнем ГС в тканях мозга мышей с 

"выключенной" ИДС после однократного ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 4 показаны уровни ГАГ в соматических тканях мышей с "выключенной" ИДС после одно-

кратного ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 5 показаны ткани мозга, собранные в разные моменты времени после инъекции и визуали-

зированные с помощью трипанового синего. 
На фиг. 6 показаны уровни ГАГ в тканях сердца мышей с "выключенной" ИДС после однократного 

ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 7 показаны уровни ГАГ в тканях легких мышей с "выключенной" ИДС после однократного 

ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 8 показаны уровни ГАГ в тканях печени мышей с "выключенной" ИДС после однократного 

ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 9 показаны уровни ГАГ в тканях селезенки мышей с "выключенной" ИДС после однократ-

ного ИЦВ введения ИДС-β. 
На фиг. 10 показаны уровни ГАГ в тканях почек мышей с "выключенной" ИДС после однократного 

ИЦВ введения ИДС-β. 
Лучший режим. 
Как подробно описано ниже, авторы настоящего изобретения успешно разработали стабильные со-

ставы для эффективного интрацеребровентрикулярного (ИЦВ) введения белка Идурсульфазы-бета 
(ИДС-β). 

В различных вариантах осуществления настоящее изобретение включает стабильный состав для 
прямого интрацеребровентрикулярного (ИЦВ) введения белка, содержащий белок Идурсульфазу-бета 
(ИДС-β), соль и полисорбатное поверхностно-активное вещество. Белок ИДС-β присутствует в ИЦВ со-
ставе в концентрации 15 мг/мл. 

В различных вариантах осуществления настоящее изобретение включает стабильный состав по лю-
бому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе. В некоторых вариантах осущест-
вления ИДС-β содержит белки, имеющие аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1. В некото-
рых вариантах осуществления ИДС-β дополнительно содержит белки, имеющие аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 2. SEQ ID NO: 1 представляет собой рекомбинантный человеческий белок 
Идуронат-2-сульфатазу. SEQ ID NO: 2 представляет собой рекомбинантный белок Идуронат-2-
сульфатазу человека с 59-м цистеином, замененным на формил-глицин (G*). 

В некоторых вариантах осуществления ИДС-β содержит приблизительно 35% (молярных процен-
тов) или менее белков, имеющих SEQ ID NO: 1, и приблизительно 65% (молярных процентов) или более 
белков, имеющих SEQ ID NO: 2. В некоторых вариантах осуществления ИДС-β содержит приблизитель-
но 20-35% (молярных процентов) белков, имеющих SEQ ID NO: 1, и приблизительно 65-80% (молярных 
процентов) белков, имеющих SEQ ID NO: 2. 

В некоторых вариантах осуществления ИДС-β содержит белки, имеющие аминокислотную после-
довательность, по меньшей мере на 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 или 98% идентичную SEQ ID NO: 1. В 
некоторых вариантах осуществления ИДС-β содержит белки, имеющие аминокислотную последователь-
ность, по меньшей мере на 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 или 98% идентичную SEQ ID NO: 2. 

Стабильный состав по любому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, 
содержит соль, которая представляет собой хлорид натрия (NaCl). NaCl присутствует в концентрации 
150 мМ. 

Настоящее изобретение включает стабильный состав по любому из вариантов осуществления, опи-
санных в настоящем документе, где полисорбатное поверхностно-активное вещество представляет собой 
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полисорбат 20 (Твин 0), которое присутствует в концентрации 0,005% (0,05 мг/мл). 
Настоящее изобретение включает стабильный состав по любому из вариантов осуществления, опи-

санных в настоящем документе, где состав также содержит буферный агент. Буферный агент представ-
ляет собой фосфат, который присутствует в концентрации не более 5 мМ. Изобретение включает ста-
бильный состав по любому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, где состав 
имеет рН 6,0. 

В различных вариантах осуществления настоящее изобретение включает стабильные составы по 
любому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, где состав представляет собой 
жидкий состав. В различных вариантах осуществления настоящее изобретение включает стабильный 
состав по любому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе, где состав составлен 
в виде лиофилизированного сухого порошка. 

Настоящее изобретение включает стабильный состав для ИЦВ введения, содержащий белок ИДС-β 
в концентрации 15 мг/мл, NaCl в концентрации 150 мМ, полисорбат 20 в концентрации 0,005%  
(0,05 мг/мл), фосфат в концентрации не более 5мМ и имеющий рН 6,0. 

В различных аспектах настоящее изобретение включает контейнер, содержащий единичную дози-
рованную форму стабильного состава в различных вариантах осуществления, описанных в настоящем 
документе. В некоторых вариантах осуществления контейнер выбирают из ампулы, флакона, бутылки, 
картриджа, резервуара, шприца "lyo-ject" или предварительно заполненного шприца. В некоторых вари-
антах осуществления контейнер представляет собой предварительно заполненный шприц. В некоторых 
вариантах осуществления предварительно заполненный шприц выбирают из шприцев из боросиликатно-
го стекла с термообработанным силиконовым покрытием, шприцев из боросиликатного стекла с напы-
ленным силиконом или шприцев из пластичного полимера без силикона. В некоторых вариантах осуще-
ствления стабильный состав присутствует в объеме менее приблизительно 50 мл (например, менее при-
близительно 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10, 5, 4, 3, 2,5, 2,0, 1,5, 1,0 или 0,5 мл). В некоторых вариантах осу-
ществления стабильный состав присутствует в объеме приблизительно 6,0 мл. В некоторых вариантах 
осуществления стабильный состав присутствует в объеме приблизительно 3,0 мл. В некоторых вариантах 
осуществления 2,0 мл стабильного состава присутствуют во флаконе объемом 6,0 мл. В некоторых вари-
антах осуществления 1,5 мл стабильного состава присутствуют во флаконе объемом 5,0 мл. В некоторых 
вариантах осуществления 1,0 мл стабильного состава присутствует во флаконе объемом 3,0 мл. 

В различных аспектах настоящее изобретение включает способ лечения синдрома Хантера, вклю-
чающий стадию введения интрацеребровентрикулярно субъекту, нуждающемуся в лечении, состава по 
любому из вариантов осуществления, описанных в настоящем документе. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение включает способ лечения синдрома 
Хантера, включающий стадию введения интрацеребровентрикулярно субъекту, нуждающемуся в лече-
нии, состава, содержащего белок ИДС-β в концентрации 15 мг/мл, NaCl в концентрации 150 мМ, поли-
сорбат 20 в концентрации 0,005% (0,05 мг/мл), фосфат в концентрации не более 5мМ и имеющего рН 6. 

В некоторых вариантах осуществления субъект, нуждающийся в лечении, имеет интравентрику-
лярную катетерную систему, имеющую резервуар и катетер, такой как резервуар Оммайа, имплантиро-
ванный для ИЦВ введения. В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение осуществляют путем 
закачивания вышеупомянутых ИЦВ составов со скоростью потока 0,1-60 мл/мин в резервуар. В некото-
рых вариантах осуществления спинномозговая жидкость (СМЖ) субъекта выводится со скоростью пото-
ка 0,1-60 мл/мин из резервуара перед ИЦВ введением составов, так что нет никакого чистого увеличения 
объема СМЖ субъекта после ИЦВ введения, чтобы предотвратить увеличение давления в головном моз-
ге. В некоторых вариантах осуществления составу, закачиваемому в резервуар, обеспечивают проход 
через катетер в желудочек субъекта, мягко нажимая и высвобождая резервуар. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение не приводит к существенным побочным эф-
фектам (например, тяжелой иммунной реакции) у субъекта. В некоторых вариантах осуществления ИЦВ 
введение не приводит к существенной адаптивной опосредованной Т-клетками иммунной реакции у 
субъекта. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к доставке белка ИДС-β в 
различные ткани-мишени в головном мозге, спинном мозге и периферических органах. В некоторых ва-
риантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к доставке белка ИДС-β в ткани-мишени в го-
ловном мозге. В некоторых вариантах осуществления ткани-мишени в головном мозге содержат белое 
вещество и/или нейроны в сером веществе. В некоторых вариантах осуществления белок ИДС-β достав-
ляется к нейронам, глиальным клеткам, периваскулярным клеткам и/или менингиальным клеткам. В неко-
торых вариантах осуществления белок ИДС-β дополнительно доставляется к нейронам в спинном мозге. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава дополнительно приводит к систем-
ной доставке белка ИДС-β в периферические ткани-мишени. В некоторых вариантах осуществления пе-
риферические ткани-мишени выбирают, но не ограничиваются ими, из сердца, печени, селезенки, легких 
и/или почек. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к клеточной лизосомаль-
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ной локализации в тканях-мишенях в головном мозге, нейронах спинного мозга и/или периферических 
тканях-мишенях. В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к уменьшению 
накопления ГАГ в тканях-мишенях в головном мозге, нейронах спинного мозга и/или периферических 
тканях-мишенях. В некоторых вариантах осуществления накопление ГАГ снижается по меньшей мере на 
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90%, в 1 раз, в 1,5 раза или в 2 раза по сравнению с отрицательным контро-
лем (например, накопление ГАГ у субъекта до лечения или после введения только носителя). В некото-
рых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к уменьшению вакуолизации в нейронах 
(например, по меньшей мере на 20, 40, 50, 60, 80, 90%, в 1 раз, в 1,5 раза или в 2 раза по сравнению с от-
рицательным контролем). В некоторых вариантах осуществления нейроны содержат клетки Пуркинье. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к увеличению фермента-
тивной активности ИДС-β в тканях-мишенях в головном мозге, нейронах спинного мозга и/или перифе-
рических тканях-мишенях. В некоторых вариантах ферментативная активность ИДС-β увеличивается по 
меньшей мере в 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 или в 10 раз по сравнению с отрицательным контролем (например, 
эндогенная ферментативная активность у субъекта перед лечением или после введения только носителя). 
В некоторых вариантах осуществления увеличенная ферментативная активность ИДС-β составляет по 
меньшей мере приблизительно 10, 20, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550 
или 600 нмоль/ч/мг. 

В некоторых вариантах осуществления ИЦВ введение состава приводит к снижению интенсивно-
сти, тяжести или частоты возникновения или задержке начала по меньшей мере одного симптома или 
признака синдрома Хантера. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один симптом или 
признак синдрома Хантера представляет собой когнитивные нарушения; поражения белого вещества; 
расширенные периваскулярные пространства в мозговой паренхиме, ганглиях, мозолистых телах и/или 
стволе головного мозга; атрофию; и/или вентрикуломегалию. 

ИЦВ введение происходит один раз в месяц. В некоторых вариантах осуществления введение явля-
ется непрерывным, например, посредством непрерывного перфузионного насоса. ИЦВ введение исполь-
зуют в сочетании с внутривенным (ВВ) введением. ВВ введение происходит один раз в неделю. 

В некоторых вариантах осуществления ВВ и ИЦВ введения выполняют в тот же день. В некоторых 
вариантах осуществления ВВ и ИЦВ введения не выполняют в течение определенного периода времени 
друг от друга, такого как не в течение по меньшей мере 2 дней, в течение по меньшей мере 3 дней, в те-
чение по меньшей мере 4 дней, в течение по меньшей мере 5 дней, в течение по меньшей мере 6 дней, в 
течение по меньшей мере 7 дней или в течение по меньшей мере одной недели. 

В некоторых вариантах осуществления ВВ и ИЦВ введения выполняют последовательно, например 
сначала выполняют ВВ введения (например, введение дозы один раз в неделю) с последующим ИЦВ 
введением (например, введение дозы один раз в месяц). В некоторых вариантах осуществления ИЦВ 
введение выполняют первым (например, введение дозы один раз в месяц) с последующим ВВ введением 
(например, введение дозы один раз в неделю). 

Примеры 

Далее настоящее изобретение будет описано более подробно со ссылкой на примеры. Специалисту 
в данной области техники будет очевидно, что эти примеры имеют только иллюстративные цели и не 
должны толковаться как ограничивающие объем настоящего изобретения. 

Пример 1. 
1.1. Обзор. 
Настоящее исследование проводили с целью изучения фармакологического эффекта и зависимости 

"доза-ответ" единичной интрацеребровентрикулярной (ИЦВ) инъекции Идурсульфазы бета (ИДС-бета) у 
мышей с МПС II. Кроме того, мы измеряли концентрацию ГС в СМЖ и исследовали корреляцию между 
ГС в СМЖ и ГС и ГАГ в головном мозге мышей с МПС II. 

Три дозы ИЦВ инъекций ИДС-бета (3, 10, и 30 мкг) использовали и ГАГ в ткани (мозге, сердце, 
легких, печени, селезенке и почках) измеряли на 7, 14 и 28 дни после инъекции. ГС измеряли с использо-
ванием ЖХ/МС-МС в СМЖ и мозге мышей. Общее количество ГАГ в головном мозге и других сомати-
ческих тканях всех ИДС-β-леченых групп было значительно снижено. Значительное снижение поддер-
живалось в течение 28 дней в группе с инъекцией 30 мкг. Мы также продемонстрировали, что содержа-
ние ГС было снижено как в СМЖ, так и в ткани мозга всех ИДС-β-леченых групп. Кроме того, мы про-
демонстрировали, что концентрация ГС в СМЖ достоверно коррелировала с ГС в головном мозге и с 
ГАГ в мозговых тканях. 

Единичная ИЦВ инъекция ИДС-β в соответствии с настоящим изобретением хорошо переносилась 
и вызывала значительное снижение ГС и ГАГ в головном мозге и других соматических тканях. Мы так-
же обнаружили, что значительная положительная корреляция между содержанием ГС в СМЖ и ГС в 
головном мозге и ГАГ в головном мозге предполагает, что концентрация ГС в СМЖ может быть полез-
ным биомаркером для представления патологии мозга у пациентов с МПС II с вовлечением ЦНС. 
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1.2. Способы. 
Животные. 
Мы использовали ранее описанных мышей с "выключенной" ИДС (нокаутные). Вкратце ген Идс 

удаляли из экзона 2 в экзон 3 [15]. Мышей с "выключенной" ИДС выводили из исходного штамма 
C57BL/B6.129S, и они имели нулевую мутацию в гене Идс. Контрольных мышей дикого типа (WT) вы-
водили из штамма C57BL/B6.129S. Генотип всех мышей подтверждали полимеразной цепной реакцией 
ДНК, полученной из обрезка хвоста. Это исследование было одобрено Институциональным комитетом 
по уходу за животными и их использованию (регистрационный № 20140925005) и выполнено в соответ-
ствии с политикой гуманного обращения с животными Института биомедицинских исследований Sam-
sung, Сеул, Корея. 

План исследования. 
6-недельных животных распределяли по пяти группам (по 12 животных в каждой группе) путем 

стратифицированной рандомизации. Мышей с "выключенной" ИДС распределяли по четырем группам: 
мыши с "выключенной" ИДС с инъекцией носителя и мыши с "выключенной" ИДС с тремя различными 
дозами (3, 10 и 30 мкг) инъекции ИДС-β (Green Cross Corp., Йонъин, Корея). Четырех животных в каж-
дой группе умерщвляли каждые 7, 14 и 28 дней после ИЦВ инъекции. Анализировали концентрации ГАГ 
различных тканей (головного мозга, сердца, легких, печени, селезенки и почек) и концентрации ГС из 
СМЖ и головного мозга измеряли через 7, 14 и 28 дней после инъекции. 

Получение ИДС-β для ИЦВ инъекции. 
Раствор носителя представлял собой раствор 150 мМ хлорида натрия и 0,05 мг/мл Твин 20 (Merck 

Millipore, Дармштадт, Германия). Концентрированные растворы лекарственного средства ИДС-β  
(50 мг/мл) разбавляли носителем для получения концентраций 0,6, 2 и 6 мг/мл. 

ИЦВ инъекция. 
Единичное ИЦВ инъецирование мышей проводили в возрасте 6 недель. Каждый раствор лекарст-

венного средства или носитель вводили ИЦВ мышам в общем объеме 5 мкл. В день введения дозы мы-
шей анестезировали ингаляцией изофлюрана (Hana Pharm., Корея) и помещали в стереотаксический при-
бор. После того как делали небольшой разрез, череп обнажали и очищали. ИЦВ инъекцию выполняли в 
соответствии с модифицированными способами, описанными ранее [16, 17]. ИДС-β или носитель вводи-
ли в правый боковой желудочек иглой 31 калибра со скоростью 10 мл/мин, контролируемой шприцевым 
насосом (Harvard Apparatus, Холлистон, Массачусетс, США) с использованием координат (Benchmark, 
Neurolab, Сент-Луис, Миссури): 0,58 мм от каудальной границы до брегмы, 1,25 мм от латеральной по-
верхности до сагиттального шва и 1,77 мм в глубину. Участок инъекции контролировали на предмет раз-
рывов сосудов или отека лица. После этого иглу удаляли через 15 с после прекращения движения плун-
жера, чтобы предотвратить обратный поток. Разрез закрывали раневыми клипсами и мышей помещали 
на изотермическую подкладку при 37°С и наблюдали после операции до восстановления. Весь протокол 
занимал 10-15 мин для одного животного. Чтобы продемонстрировать успешную методику ИЦВ инъек-
ций, раствор красителя вводили ИЦВ. Мозг собирали в разные моменты времени после инъекции и ви-
зуализировали. Точная инъекция в один из желудочков позволяла распределить трипановый синий 
(0,05%) на инъецируемой стороне мозга приблизительно через 10-15 мин после инъекции. Широкое рас-
пределение трипанового синего в полушарии головного мозга было видно приблизительно через 1 ч по-
сле инъекции. Неточные инъекции можно отличить из-за отсутствия синего цвета в полушарии головно-
го мозга (фиг. 5). 

Сбор СМЖ и тканей. 
Через 7, 14 и 28 дней после инъекции мышей подвергали эвтаназии путем инъекции избыточного 

количества раствора Алфаксалона (Jurox/название: Алфаксан) (15 мг/кг). СМЖ собирали из мостомоз-
жечковой цистерны боросиликатным стеклом (Внеш.Д.: 10 мм, Внутр.Д.: 0,75 мм) и замораживали для 
измерения концентрации ГС. Кровь в мозговой ткани мышей очищали транскадиальной перфузией с 
помощью фосфатно-солевого буфера (ФСБ) в течение 15-20 мин. Ткань головного мозга собирали и за-
мораживали на сухом льду. Затем образцы гомогенизировали и делили на четверти (половину использо-
вали для измерения ГАГ и половину - для измерения ГС). Другие соматические ткани (сердце, легкие, 
печень, селезенку и почки) также собирали и гомогенизировали в ФСБ. 

Измерение общей концентрации ГАГ в тканях. 
Образцы гомогенизированных тканей встряхивали в течение ночи при 4°С и центрифугировали в 

течение 15 мин при 12000×g, a затем собирали супернатанты. Общие уровни ГАГ измеряли с использова-
нием набора для анализа сГАГ (Kamiya Biochemicals, Япония). Сначала 50 мкл гомогенизированных образ-
цов инкубировали с 50 мкл 8 моль/л гуанидина-HCl при комнатной температуре (КТ) в течение 15 мин. 
Затем в течение 15 мин при комнатной температуре добавляли 50 мкл раствора STA (0,3% H2SO4, 0,75% 
Тритон Х-100) и к раствору в течение 15 мин добавляли раствор альцианового синего. Образцы затем 
центрифугировали в течение 15 мин при 12000 об/мин и промывали раствором ДМСО (40% ДМСО,  
0,05 моль/л MgCl2). Наконец, к гранулам добавляли 500 мкл раствора Gu-prop (4 моль/л гуанидина-HCl, 
33% 1-пропанола, 0,25% Тритона Х-100) и смесь оставляли полностью растворяться. Альтернативно по-
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глощение считывали в X-Mark (Bio-Rad, Геркулес, Калифорния) при 600 нм. Концентрацию ГАГ норма-
лизовали до концентрации белка, которую измеряли с помощью набора для анализа белка с помощью 
бицинхониновой кислоты (ThermoFisher, Уолтем, Массачусетс). Концентрацию ГАГ выражали в виде  
г ГАГ/мг белка, как рассчитано по стандартной кривой субстрата ГАГ, хондроитинсульфата-6. Данные 
каждого образца были средними из повторных измерений. 

Измерение ГС в СМЖ и ткани головного мозга. 
Уровни ГС в образцах мышиной СМЖ и мозговой ткани определяли с использованием  

ЖХ-МС/МС. 5 мг/мл исходных растворов каждого из калибровочных стандартов (СТД) готовили рас-
творением натриевой соли ГС или ДС в воде. Исходные растворы СТД разбавляли соответствующим 
объемом воды для получения 0,1, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 5,0, 10 и 20 мкг/мл СТД и 0,2, 2 и 15 мкг/мл образцов 
контроля качества (КК). Кроме того, 5 мг/мл исходных растворов СТД были меченными дейтерием, что-
бы получить ГС-d6 и ДС-d6 в качестве внутреннего стандарта (ВС). 20 мкл растворов СТД добавляли в 
стеклянную пробирку и выпаривали в атмосфере азота. Остаток метанолизировали путем смешивания с 
200 мкл метанола-d4-ацетилхлорида (400:64, об./об.) и нагревания в течение 90 мин при 65°С. После мета-
нолиза растворитель выпаривали в атмосфере азота. Остаток повторно растворяли в 1 мл воды, разбавляли 
водой-метанолом-муравьиной кислотой (950:50:1, об./об./об.: буфер А) и полученный раствор использова-
ли в качестве исходного раствора ВС. Образец мышиной СМЖ центрифугировали при 2100×g при 4°С в 
течение 5 мин и супернатант разбавляли равным объемом ФСБ. Ткань головного мозга мыши гомогенизи-
ровали с 0,01 моль/л гидроксида натрия (в 50 или 100-кратном объеме в расчете на массу мозга). Гомогенат 
инкубировали в течение 24 ч при комнатной температуре и 20 мкл гомогената добавляли к 180 мкл воды-
хлороформа (4:5 об./об.). После перемешивания образец центрифугировали при 10000×g при 4°С в тече-
ние 5 мин и супернатант разбавляли равным объемом ФСБ. Эти образцы, полученные из СМЖ и голов-
ного мозга, использовали в качестве испытуемых образцов для анализа ЖХ-МС/МС. 4 мкл испытуемого 
образца из СМЖ (20 мкл из головного мозга), СТД или КК в пробирке упаривали в атмосфере азота. К 
остатку добавляли 50 мкл 3М HCl-МеОН и 5 мкл 2,2-диметоксипропана и обрабатывали ультразвуком в 
течение 3 мин, нагревали в течение 90 мин при 65°С и упаривали. Остаток повторно растворяли в 200 мкл 
исходного раствора ВС, обрабатывали ультразвуком в течение 3 мин и переносили в центрифужный 
фильтр, центрифугировали при 10000×g при 4°С в течение 3 мин и анализировали полученный фильтрат. 
5 мкл каждого образца инъецировали в трехквадрупольный масс-спектрометр API5000 (AB/MDS Sciex), 
оснащенный системой ACQUITY UPLC (Waters). Испытуемый образец и ВС разделяли на колонке AC-
QUITY UPLC HSS Т3 (100 А 1,8 мкм, 2,1 на 100 мм), нагретой до 40°С. Начальная подвижная фаза со-
стояла из 100:0 (об./об.) буфер А:буфер В [вода-метанол-муравьиная кислота (500:500:1, об./об./об.)]. С 
градиентным элюированием при скорости потока 0,4 мл/мин. Элюирование проводили в линейном гра-
диенте, где буфер В увеличивался от 0 до 45% между 0,5 и 4 мин, затем увеличивался до 60% на 4,01 
мин, поддерживался при 60% в течение 1 мин, затем уменьшался до 0% на 5,01 мин, затем поддерживал-
ся при 0% в течение 1 мин. Масс-спектрометр использовали при настройках, которые выбирали иониза-
цию электрораспылением для способа ионизации и положительную для полярности ионов. Азот исполь-
зовали в качестве "газовой завесы" (40 фунтов на квадратный дюйм), а воздух использовали в качестве 
газа-распылителя (50 фунтов на квадратный дюйм) и газа-нагревателя (40 фунтов на квадратный дюйм). 
Условия ионного мониторинга определяли как напряжение распыления ионов равное 4,5 кВ и наивыс-
шая температура измерения, равная 600°С. Эти установки для потенциала декластеризации, потенциала 
входа и энергии столкновения составляли 110, 8 В и 22 эВ соответственно. Данные получали путем мо-
ниторинга множественных реакций (ММР) с использованием отношения массы к заряду (м/з) 384 → 162 
для ГС, м/з 426 → 236 для ДС, м/з 390 → 162 для ГС-d6 и м/з 432 → 162 для ДС-d6. Пиковые области, 
кривая СТД и измеренные концентрации рассчитывали с помощью Analyst ver.1.5.1 (АВ Scix). 

Статистический анализ. 
Статистический анализ выполняли с помощью GraphPad Prism 6. U-критерий Манна-Уитни исполь-

зовали для сравнения различий между каждой леченной лекарственным средством группой и леченной 
носителем группой у нокаутных мышей. Различия с значениями Р менее 0,05 считались статистически 
значимыми. Данные представляли в виде средних и стандартной погрешности средней величины (SEM). 
Чтобы определить взаимосвязь между ГС в СМЖ и ГС в мозге, а также между ГС в СМЖ и ГАГ в мозге 
оценивали 73 образца СМЖ и ткани головного мозга мышей и данные анализировали с использованием 
коэффициента Спирмана и линейной регрессии. Рассчитывали коэффициенты внутриклассовой корреля-
ции (ВКК) и доверительные интервалы 95%. 

1.3. Результаты. 
Массы тела. 
Массы тела всех экспериментальных групп существенно не изменялись в течение периода исследо-

вания. Существенных различий в массах мышей в группах ИЦВ ФЗТ не было по сравнению с теми, что в 
контрольных группах (ДТ и нелеченых мышах с "выключенной" ИДС). Мы также не обнаружили ника-
ких аномальных клинических признаков во время экспериментов в любой из групп ФЗТ. 

Единичная ИЦВ инъекция ИДС-β уменьшала ГАГ в мозговой ткани мышей с "выключенной" ИДС. 
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Общее количество ГАГ в мозговой ткани нокаутных мышей в группе с инъекцией носителя было 
значительно выше, чем у мышей ДТ (фиг. 1). Общее количество ГАГ в мозговой ткани всех ИДС-β-
леченых групп было значительно снижено по сравнению с мозговыми тканями у мышей для контроля 
заболевания через 7 дней после введения дозы (фиг. 1). Однако повторное накопление ГАГ наблюдали 
через 14 дней после инъекции в группах с 3- и 10-мкг инъекциями. Через 28 дней после инъекции значи-
тельное снижение ГАГ поддерживалось в группе с 30 мкг инъекцией, несмотря на то что общий уровень 
ГАГ был слегка увеличен по сравнению с уровнем 7-го дня и 14-го дня (фиг. 1). 

Единичная ИЦВ инъекция ИДС-β уменьшала ГС в СМЖ и мозговой ткани мышей с "выключен-
ной" ИДС. 

Уровень ГС был значительно увеличен в СМЖ и мозговой ткани мышей с "выключенной" ИДС по 
сравнению с мышами контрольной группы ДТ (фиг. 2). Через семь дней после ИЦВ инъекции содержа-
ние ГС в СМЖ и ткани головного мозга значительно уменьшалось во всех трех ИДС-β-леченых группах. 
Значительные сокращения ГС в ткани головного мозга поддерживались в течение 28 дней (фиг. 2). Со-
держание ГС в СМЖ оставалось уменьшенным через 14 и 28 дней после ИЦВ инъекции. Однако стати-
стическая значимость была обнаружена только в группе, леченной 30 мл ИДС-β, через 28 дней после 
ИЦВ инъекции (фиг. 2). 

Содержание ГС в СМЖ положительно коррелировало с ГС и ГАГ в головном мозге. 
Была обнаружена значительная положительная корреляция между содержанием ГС в СМЖ и кон-

центрацией ГС в мозговой ткани образцов мышей (r=0,7 85, P<0,0001) (фиг. 3А). Кроме того, содержание 
ГС в СМЖ также имело значительную положительную корреляцию с концентрацией ГАГ в головном 
мозге (r=0,703, P<0,0001) (фиг. 3В). 

Единичная ИЦВ инъекция ИДС-β уменьшала ГАГ в соматических тканях мышей с "выключенной" 
ИДС. 

Мы измерили общую концентрацию ГАГ после единичной ИЦВ инъекции как в ткани головного 
мозга, так и в других соматических тканях (сердце, легких, печени, селезенке и почках). Накопление ГАГ 
было обнаружено во всех проанализированных тканях мышей с "выключенной" ИДС с инъекцией носи-
теля по сравнению с мышами ДТ (фиг. 4). Через 28 дней после ИЦВ инъекции ИЦВ введение с 30 мкг 
ИДС-β поддерживало значительное снижение общего количества ГАГ во всех исследованных тканях 
(фиг. 4). Концентрации ГАГ в соматических тканях через 7 и 14 дней после ИЦВ инъекции показаны на 
фиг. 6-10. 

1.4. Обсуждение. 
МПС II является наиболее распространенным типом МПС в Азии, и приблизительно 70% пациен-

тов с МПС II имеют тяжелую форму [18, 19]. Поэтому коррекция патологии головного мозга является 
одной из наиболее важных и сложных проблем в лечении пациентов с МПС II. Интратекальная или ин-
травентрикулярная инъекция рекомбинантного фермента была предложена в качестве стратегии достав-
ки терапевтического лекарственного средства в мозг. В настоящем исследовании мы выполнили единич-
ные ИЦВ инъекции трех разных доз ИДС-β у 6-недельных мышей с "выключенной" ИДС для оценки 
зависимости "доза-ответ" и временной динамики фармакологического эффекта. 

Общее количество ГАГ в ткани головного мозга всех ИДС-β-леченых групп было значительно 
снижено, и значительное снижение ГАГ поддерживалось в течение 28 дней в группе с 30 мкг инъекцией 
(фиг. 1). Значительное снижение концентрации ГС в СМЖ также последовательно наблюдалось в груп-
пе, леченной 30 мкг, через 28 дней после ИЦВ инъекции (фиг. 2). Поэтому мы предполагаем, что инъек-
ция 30 мкг ИДС-β в боковой желудочек один раз в четыре недели может быть эффективной для сниже-
ния и поддержания накопленных ГАГ в мозге у мышей с МПС II. Кроме того, эти результаты могут слу-
жить основным доказательством для определения дозы и частоты введения при клиническом использо-
вании ИЦВ инъекций рекомбинантного фермента, хотя следует учитывать различия в размере мозга и 
скорости обмена веществ между мышами и человеком. Однако для дальнейшего выяснения эффективно-
сти ИЦВ введения фермента для облегчения патологии ЦНС при МПС II нам необходимо расширить 
исследование с помощью повторных инъекций и провести функциональные оценки, включая поведенче-
ские тесты и гистологические анализы головного мозга. 

Среди различных типов МПС вовлечение ЦНС присутствует в тяжелой форме МПС I (болезнь Хер-
лера), тяжелой форме МПС II, МПС III и МПС VII. Напротив, пациенты с МПС IV, МПС VI, ослабленным 
типом МПС I (синдром Шейе) и ослабленным типом МПС II не имеют когнитивных нарушений [2].  
ГС является одним из основных накапливающихся ГАГ при MPS I, II, III и VII [10]. В нескольких сооб-
щениях продемонстрировано, что накопленный ГС в ткани головного мозга отвечает за неврологические 
проявления МПС [9-12]. Кроме того, было показано, что концентрация ГС является более чувствитель-
ным и специфическим биомаркером в ткани мозга мышей с МПС II [13, 20]. Однако прямое измерение 
количества ГС в ткани головного мозга невозможно в клинических условиях. Поэтому мы проанализи-
ровали концентрации ГС в СМЖ и попытались найти корреляцию между уровнем ГС в СМЖ и мозговой 
ткани. Мы продемонстрировали, что содержание ГС было значительно увеличено как в СМЖ, так и в 
мозговой ткани мышей с "выключенной" ИДС по сравнению с мышами ДТ и уменьшалось во всех груп-
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пах, леченных ИДС-β (фиг. 2). Кроме того, это первое исследование, демонстрирующее, что концентра-
ция ГС в СМЖ значительно коррелировала с ГС в головном мозге и ГАГ в головном мозге (фиг. 3). По-
этому мы предполагаем, что содержание ГС в СМЖ может быть одним из потенциальных биомаркеров 
для предположения уровней ГС или ГАГ в ткани мозга. Однако для демонстрации того, что содержание 
ГС в СМЖ может действительно представлять патологию ЦНС, нам нужно дополнительное исследова-
ние, включая патологическое исследование ткани головного мозга, поскольку патология ЦНС при  
МПС II обусловлена не только накоплением ГАГ, но и накоплением вторичного субстрата, воспалением 
и дегенеративными изменениями ЦНС [12, 21, 22]. Если корреляция будет продемонстрирована, то со-
держание ГС в СМЖ может быть полезным параметром для оценки патологии ЦНС в возможных буду-
щих клинических испытаниях пациентов с МПС II с вовлечением ЦНС. 

Кроме того, мы продемонстрировали, что ИЦВ введение ИДС-β также значительно уменьшало на-
копление ГАГ в соматических тканях (печени, селезенке, почках, сердце и легких), а также мозговой 
ткани дозозависимым образом, хотя эффект различался среди тканей (фиг. 4 и 6-10). Было отмечено, что 
степень снижения ГАГ зависит от дозы, и авторы отметили, что введение 30 мкг ИДС-β может значи-
тельно уменьшать и поддерживать накопленные ГАГ в соматических тканях в течение 28 дней, что было 
так же, как и в ткани головного мозга. В целом эти данные демонстрируют физиологический перенос 
терапевтического белка из СМЖ в системные органы после ИЦВ введения, что указывает на клинически 
возможный путь доставки терапевтического фермента как в мозг, так и в системные органы. Кроме того, 
СМЖ может служить промежуточным резервуаром для инъецируемого фермента, из которого некоторые 
количества постепенно переносятся в системный кровоток после ИЦВ инъекции. Хотя механизм достав-
ки ферментов из СМЖ в системный кровоток не ясен, было высказано предположение, что СМЖ, со-
держащая идуронат-2-сульфатазу, может сообщаться с системным венозным кровотоком через субарах-
ноидальное пространство [6, 23-25]. 

В заключение единичная ИЦВ инъекция ИДС-β хорошо переносилась, и это привело к значитель-
ному снижению ГС и ГАГ в ткани головного мозга и ГАГ в соматических тканях мышей с "выключен-
ной" ИДС. Более того, эффект поддерживался через 28 дней после ИЦВ инъекции, особенно в дозе  
30 мкг. Кроме того, концентрация ГС в СМЖ может быть полезным биомаркером для представления 
патологии мозга, поскольку концентрация ГС в СМЖ положительно коррелировала с ГС и ГАГ в голов-
ном мозге. 

1.5. Список последовательностей. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения синдрома Хантера, включающий стадию введения интрацеребровентрикулярно 
(ИЦВ введение) субъекту, нуждающемуся в лечении, терапевтически эффективной дозы ИЦВ состава, 
содержащего белок Идурсульфазу-бета (ИДС-β) в концентрации 15 мг/мл, хлорид натрия в концентра-
ции 150 мМ, полисорбат 20 в концентрации 0,05 мг/мл, фосфат в концентрации не более 5 мМ и имею-
щего рН 6, 

в котором указанное ИЦВ введение осуществляют через интравентрикулярную катетерную систе-
му, содержащую резервуар и катетер, соединенный с указанным резервуаром, 

в котором указанное ИЦВ введение проводят в комбинации по меньшей мере с одной дополнитель-
ной формой лечения ферментно-заместительной терапией от синдрома Хантера, 

в котором указанная дополнительная форма лечения ферментно-заместительной терапией от син-
дрома Хантера представляет собой внутривенное введение, и 

в котором указанное ИЦВ введение проводят один раз в месяц и указанное внутривенное введение 
проводят один раз в неделю. 

2. Способ по п.1, в котором указанная терапевтически эффективная доза составляет от 1 до 30 мг. 
3. Способ по п.1, в котором указанная терапевтически эффективная доза составляет 10 мг. 
4. Способ по п.1, дополнительно содержащий стадии 
хирургической имплантации указанной интравентрикулярной катетерной системы, при этом ука-

занный резервуар помещают между покровными тканями черепа и мозгом субъекта, нуждающегося в 
лечении, и конец указанного катетера помещают внутри желудочка указанного субъекта так, что внут-
реннее пространство указанного резервуара соединено с внутренним пространством указанного желу-
дочка через внутреннее пространство указанного катетера так, что спинномозговая жидкость течет из 
указанного желудочка в указанный резервуар для заполнения указанного резервуара; 

извлечения 0,1-5 мл спинномозговой жидкости из указанного резервуара со скоростью потока  
0,1-60 мл/мин; 

введения 0,1-5 мл указанного ИЦВ состава в указанный резервуар со скоростью потока  
0,1-60 мл/мин; и 

обеспечения протекания указанного ИЦВ состава из указанного резервуара через указанный кате-
тер в указанный желудочек. 

5. Состав для интрацеребровентрикулярного введения для лечения синдрома Хантера, содержащий 
белок Идурсульфазу-бета (ИДС-β) в концентрации 15 мг/мл, хлорид натрия в концентрации 150 мМ, по-
лисорбат 20 в концентрации 0,05 мг/мл, фосфат в концентрации не более 5 мМ и имеющий рН 6. 
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