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Введение. Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q (5qсМА) – тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-
мышечное заболевание, характеризующееся прогрессирующими симптомами вялого паралича и мышечной атрофии 
вследствие дегенерации α-мотонейронов передних рогов спинного мозга, что обусловлено мутациями в гене SMN1, 
кодирующем белок выживаемости мотонейронов (SMN), с ожидаемой продолжительностью жизни от нескольких 
недель до нескольких десятков лет, с выраженными ограничениями двигательной активности. Разработка и приме-
нение препаратов патогенетической терапии позволили улучшить качество жизни и продлить срок ожидаемой 
продолжительности жизни у пациентов со сМА. Одним из первых препаратов, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации, является Нусинерсен, представляющий собой препарат антисмысловых олигонуклеотидов, 
которые увеличивают синтез полноценного белка SMN. 
Цель представленной работы – подтвердить эффективность и безопасность применения препарата Нусинерсен  
у детей со сМА I–III типа в Московской области.
Материалы и методы. 22 пациента детского возраста с диагнозом сМА I–III типа получают лечение препаратом 
Нусинерсен с 2020 г. по настоящее время. Результаты патогенетической терапии препаратом Нусинерсен оценива-
лись с помощью шкалы CHOP INTEND у детей со сМА I типа и расширенной шкалы оценки моторных функций HFMSE 
у детей со сМА II–III типа.
Результаты. Все пациенты завершили этап нагрузочных доз: 1 пациент получает лечение более 5 лет (проведено 
18 введений препарата), 3 года (12 введений) лечатся 3 ребенка, 2 года (9 введений) – 10, более 1 года (6 введений) –  
4 пациента, до 1 года (5 введений) – 4 ребенка. У пациентов со сМА I типа отмечено увеличение оценки в баллах через 
год применения препарата. У пациентов со сМА I–III типа также отмечено прогрессивное увеличение баллов по шкале 
оценки моторных функций HFMSE после введения нагрузочных доз, с дальнейшей положительной динамикой после  
2 и 3 лет патогенетической терапии. При оценке безопасности препарата нежелательных явлений не отмечено. 
В статье также приводятся клинические примеры, подтверждающие необходимость начала патогенетической тера-
пии в более ранние сроки от подтверждения диагноза.
Выводы. Подтверждена эффективность и безопасность применения препарата Нусинерсен в условиях реальной 
клинической практики у детей с различными типами сМА. 
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Experience of Nusinersen in children with proximal spinal muscular atrophy 5q in Moscow region 
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Background. Proximal spinal muscular atrophy 5q (5q-SMA) is a severe autosomal recessive neuromuscular disorder 
characterized by progressive flaccid paralysis and muscular atrophy caused by degeneration of α-motor neurons  
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in the anterior horns of the spinal cord resulted from mutations in the SMN1 gene encoding the survival motor neuron 
(SMN) protein. These patients have pronounced limitations of motor activity and their life expectancy is between sev-
eral weeks and several decades. The development and implementation of causal therapy improved the quality of life 
and increased life expectancy of SMA patients. Nusinersen is one of the first drugs approved for SMA in the Russian 
Federation. It is an antisense oligonucleotide drug that increases the production of full-length SMN protein. 
aim. To confirm the efficacy and safety of Nusinersen in children with type I–III SMA from Moscow region.  
Materials and methods. A total of 22 patients with type I–III SMA have been receiving Nusinersen since 2020. Treat-
ment outcomes were evaluated using the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 
(CHOP INTEND) in children with type I SMA and Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) in children 
with type II–III SMA. 
results. All patients completed the stage of loading doses, including 1 patient treated for 5 years (18 injections),  
3 patients treated for 3 years (12 injections), 10 patients treated for 2 years (9 injections), 4 patients treated for more 
than 1 year (6 injections), and 4 patients treated for less than 1 year (5 injections). Patients with type I SMA demon-
strated increased scores after one year of therapy. Patients with type I–III SMA also had some improvement and higher 
HFMSE after loading doses followed by positive dynamics after 2 and 3 years of therapy.
This article also contains cases that confirm the need of early treatment initiation immediately after the diagnosis.  
Conclusions. We corroborated the efficacy and safety of Nusinersen in routine clinical practice for children with differ-
ent types of SMA. 

Keywords: spinal muscular atrophy, children, Nusinersen
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Введение
Спинальные мышечные атрофии (СМА) относят-

ся к группе нервно-мышечных болезней, характери-
зующихся прогрессирующей слабостью и атрофией 
мышц вследствие дегенерации клеток передних рогов 
спинного мозга и моторных ядер в нижней части ство-
ла мозга [3, 11]. В настоящее время известно несколь-
ко десятков форм СМА с аутосомно-доминантным, 
аутосомно-рецессивным и сцепленным с Х-хромосо-
мой типами наследования и различной топографией 
мышечного поражения (проксимальные, дистальные 
и бульбоспинальные) [8, 16]. Самым распространенным 
вариантом является аутосомно-рецессивная прокси-
мальная спинальная мышечная атрофия 5q (5qСМА) – 
тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-мышечное за-
болевание, характеризующееся прогрессирующими 
симптомами вялого паралича и мышечной атрофии 
вследствие дегенерации α-мотонейронов передних ро-
гов спинного мозга [7]. Развитие 5qСМА обусловлено 
мутациями в гене SMN1, кодирующем белок выживае-
мости мотонейронов SMN (survival motor neuron) [2, 4, 
5]. К возникновению проксимальной СМА приводят 
мутации в теломерной копии гена SMN1. Основным 
типом мутаций в этом гене являются гомозиготные 
делеции экзонов 7 или 7–8, которые выявляются у 95 % 
пациентов. Ген SMN1 картирован на хромосоме 5 и име-
ет центромерную копию – SMN2. Однако ген SMN2 
является функционально неполноценным [3], так как 
продуцирует полноразмерный функциональный белок 
в относительно малых количествах (примерно 10 %) 
[1, 2]. Мутации гена SMN2 не могут быть причиной 

СМА, однако число его копий на сегодня является 
основным модификатором заболевания. Примерно  
у 80 % людей в популяции наблюдаются 1–2 копии.  
У пациентов со СМА разнообразие числа копий гена 
SMN2 гораздо больше – от 1 до 6 копий. То небольшое 
количество функционального белка, которое проду-
цирует центромерная копия гена SMN2, способно 
смягчать тяжесть течения заболевания у пациентов, 
имеющих увеличенное число копий гена. Распростра-
ненность проксимальной СМА составляет 1 на 6 000–
10 000 новорожденных [6, 9–11, 13, 15].

 По клинической классификации, основанной на 
возрасте дебюта, тяжести течения заболевания и про-
должительности жизни больных, в настоящее время 
принято выделять 5 форм СМА. СМА 0 типа возника-
ет внутриутробно, и ожидаемая продолжительность 
жизни таких больных составляет до нескольких недель. 
При СМА I типа дебют клинических проявлений от-
мечается в возрасте от 3 до 6 мес, с ожидаемой продол-
жительностью жизни пациентов до 2 лет. При СМА  
II типа возраст дебюта составляет 6–18 мес, и 70 % 
больных доживают до 25 лет. При СМА III типа первые 
симптомы отмечаются в возрасте старше 18 мес,  
и ожидаемая продолжительность жизни больных со-
ставляет 10–40 лет после манифестации. CМА IV типа 
манифестирует во взрослом возрасте и не имеет огра-
ничений по ожидаемой продолжительности жизни 
больных [14]. 

 Применение патогенетической терапии позволи-
ло улучшить качество жизни и продлить срок ожида-
емой продолжительности жизни у пациентов со СМА. 
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 Нусинерсен, препарат антисмысловых олигонук-
леотидов, которые увеличивают синтез полноценного 
белка SMN, был одобрен в России для лечения паци-
ентов со СМА 16 августа 2019 г. Нусинерсен продемон-
стрировал убедительную эффективность в двойном 
слепом клиническом исследовании у пациентов со СМА 
I типа с манифестацией в возрасте до 6 мес в исследо-
вании ENDEAR и у пациентов с манифестацией СМА 
в возрасте >6 мес в исследовании CHERISH, а также 
эффективность и благоприятный профиль безопасно-
сти в долгосрочном расширенном исследовании 
SHINE у пациентов со СМА разных типов. Эффектив-
ность препарата Нусинерсен была оценена у пациентов 
со СМА I типа в России в условиях реальной клини-
ческой практики в рамках Программы расширенного 
доступа. 

 В нашей работе представлены результаты собст-
венных наблюдений применения препарата Нусинер-
сен для лечения детей со СМА I–III типа в Москов-
ской области.

 Цель работы – подтвердить эффективность и без-
опасность применения препарата Нусинерсен у детей 
со СМА I–III типа.

Материалы и методы
С 2020 г. по настоящее время 22 пациента детского 

возраста с диагнозом СМА I–III типа получают лечение 
препаратом Нусинерсен на базе педиатрического отделе-
ния ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследо-
вательский клинический институт им. М.Ф. Владимир-
ского» за счет средств Московской области, и с 2021 г. –  
с помощью благотворительного фонда «Круг добра».  
4 пациента со СМА I типа начали лечение в рамках Про-
граммы расширенного доступа на базе центров федераль-
ного уровня. 

Возраст пациентов на момент начала введения пре-
парата составлял от 1 года 4 мес до 15 лет 6 мес, из них 
12 мальчиков и 10 девочек. Диагноз СМА у всех детей 
имеет молекулярно-генетическое подтверждение.  

 Результаты патогенетической терапии препаратом 
Нусинерсен оценивались с помощью теста детской 

больницы Филадельфии для оценки двигательных 
функций при нейромышечных заболеваниях у ново-
рожденных (CHOP INTEND) у детей со СМА I типа  
и расширенной шкалы оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE) у детей со СМА II–
III типа. Оценка проводилась до начала введения пре-
парата и через 1, 2 и 3 года применения препарата.

Результаты и обсуждение 
Диагноз СМА и тип заболевания были установле-

ны на основании возраста первых симптомов, что со-
ответствует клинической классификации и подтвержде-
но молекулярно-генетическим методом: определена 
гомозиготная делеция 7-го либо 7–8-го экзонов гена 
SMN1. 6 пациентам установлен диагноз СМА I типа, 8 – 
СМА II типа, 8 – СМА III типа. У 11 пациентов опре-
делено количество копий гена SMN2: 2 копии выявле-
ны у 4 пациентов, 3 – у 5, 4 – у 2. Возраст появления 
первых симптомов и возраст начала патогенетической 
терапии представлены в таблице.

Как видно из представленной таблицы, наимень-
ший период от первых симптомов до начала патогене-
тической терапии выявлен у пациентов со СМА I типа, 
наибольший период – у детей со СМА III типа.

Согласно условному разделению пациентов со СМА 
по уровню двигательной активности, на момент начала 
терапии 3 пациента относились к категории «не сидячие», 
12 пациентов – к категории «сидячие», 7 пациентов –  
к категории «ходячие». 

Пять пациентов со СМА I типа имели респиратор-
ную поддержку: 1 из них находился на постоянной 
неинвазивной вентиляции легких, 4 пациента нужда-
лись в респираторной поддержке во время дневного  
и ночного сна разной степени продолжительности. Два 
пациента являлись носителями гастростомы.

 В настоящее время все 22 пациента завершили 
этап нагрузочных доз: 1 пациент получает лечение бо-
лее 5 лет (выполнено 18 введений препарата), 3 года 
(12 введений) лечатся 3 ребенка, 2 года (9 введений) –  
10 пациентов, более 1 года (6 введений) – 4 ребенка, 
до 1 года (5 введений) – 4 пациента.

Сопоставление возраста дебюта заболевания и начала патогенетической терапии
Age at onset and at treatment initiation 

Тип спинальной 
мышечной 
атрофии 

Spinal muscular 
atrophy type

Возраст появления первых симптомов, мес 
Age at symptom onset, months 

Возраст на момент начала терапии, мес 
Age at treatment initiation, months  

Медиана 
Median

Диапазон 
Range

Медиана 
Median

Диапазон 
Range

I 4,0 3–5 25,0 12–48

II 10,3 6–15 73,7 24–156

III 35,9 12–120 115,0 48–195
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Оценка по шкале CHOP INTEND проводилась 
только у 2 пациентов со СМА I типа (рис. 1), посколь-
ку 4 пациента до начала терапии в ГБУЗ МО «Москов-
ский областной научно-исследовательский клиниче-
ский институт им. М.Ф. Владимирского» начали 
получать терапию в рамках Программы расширенного 
доступа и перешли в категорию «сидячие» с приобре-
тением новых моторных навыков, и оценивались уже 
по шкале HFMSE.

 Как видно из рис. 1, отмечается увеличение оценки 
в баллах по шкале CHOP INTEND. У пациента 1 –  
увеличение с 1 балла до 3, что в клинической картине 
соответствовало изначально единичным движениям 
в пальце кисти до появления единичных движений  
в кистях рук. Со слов матери, увеличилось время  
без респираторной поддержки: от постоянной в те-
чение суток неинвазивной вентиляции легких  
до 7,0–7,5 ч/сут во время бодрствования без респи-
раторной поддержки. У пациента 2 отмечено увели-
чение с 2 до 8 баллов за 1 год наблюдения, что кли-
нически выражалось в возможности поворотов 
головы в стороны и кратковременном удержании ее 
в срединном положении. Однако в связи с частыми 
пневмониями время респираторной поддержки уве-
личилось, была установлена трахеостома.

 Ниже приведена динамика оценки по шкале оцен-
ки моторных функций HFMSE отдельно у пациентов, 
относящихся к категориям «сидячие» и «ходячие»,  
в связи с выраженным разбросом значений в данных 
категориях.

 В группу пациентов, способных сидеть, отнесены 
и 3 пациента со СМА I типа, которые начали получать 
терапию по Программе расширенного доступа. У этих 
пациентов были отмечены положительная динамика 
и приобретение новых моторных навыков, в том числе 

и способности сидеть. Таким образом, в данную груп-
пу вошли пациенты со СМА I и II типа и 1 пациент со 
СМА III типа, который утратил способность к ходьбе 
в связи с длительным периодом между дебютом забо-
левания и началом терапии.

В данной группе пациентов исходная оценка по шка-
ле HFMSE составила 17,8 ± 11,7 балла, через год приме-
нения препарата – 18,2 ± 10,8 балла, через 2 года –  
23,3 ± 9,0 балла, спустя более 3 лет – 28,0 ± 5,6 балла 
(рис. 2).

Два пациента из данной группы на фоне реабили-
тационных занятий постепенно приобретают навык 
стоять у опоры без ортезов.

 У 1 пациента из данной группы после введения 
нагрузочных доз отмечалось резкое уменьшение оцен-
ки по шкалы HFMSE с 13/40 до 9/40 баллов, что было 
связано с перенесенной вирусной инфекцией, проте-
кавшей длительное время с повышенной температу-
рой; восстановление оценки до исходных 13/40 баллов 
достигнуто к 2-му году применения препарата. 

 У 3 пациентов, способных сидеть, несмотря на уве-
личение оценки по шкале HFMSE, отмечены быстрое 
и выраженное прогрессирование сколиоза и форми-
рование деформации грудной клетки.

 Из пациентов, имеющих навык ходьбы (пациенты 
со СМА III типа), только у 1 ребенка оценка по шкале 
1-й части шкалы HFMSE исходно составила 35/40 бал-
лов и увеличилась до 40/40 после 2 лет приема препа-
рата. Все остальные 4 пациента имели исходную оцен-
ку 40/40 баллов. 

 Оценка функций моторных навыков у данной груп-
пы детей проводилась уже по расширенной шкале 
HFMSE. До начала лечения оценка в среднем составля-
ла 55,3 ± 11,7 балла, через год применения препарата – 
59,0 ± 8,7 балла, через 2 года – 61,0 ± 5,2 балла.

Рис. 1. Динамика оценки по шкале CHOP INTEND у детей со СМА I типа
Fig. 1. CHOP INTEND response in children with type I SMA
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Рис. 2. Динамика оценки моторных функций по шкале HFMSE у паци-
ентов со СМА I–III типа в категории «сидячие»
Fig. 2. HFMSE response in children with type I–III SMA (seated)
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 Таким образом, мы видим увеличение балльной оцен-
ки по шкалам у пациентов со всеми типами СМА. Поми-
мо этого, все родители детей отмечают положительную 
динамику в виде увеличения выносливости, что про-
является в более эффективном и длительном проведе-
нии реабилитационных мероприятий. У детей со СМА 
I типа родители отмечают уменьшение слюнотечения, 
появление навыка откашливания слюны.

 C учетом интратекального пути введения препа-
рата всем пациентам проводилась люмбальная пунк-
ция по стандартной методике. 

 При проведении процедуры изначально исполь-
зовалась внутривенная анестезия, что, прежде всего, 
было связано с опасениями родителей по поводу бо-
лезненности процедуры. В дальнейшем практически 
все родители отказались от применения внутривенной 
анестезии, и в настоящее время под общим обезболи-
ванием процедура проводится только 3 пациентам, что 
связано, прежде всего, с повышенной эмоциональной 
лабильностью и тревожностью этих детей, что мешает 
зафиксировать определенное положение, необходимое 
для проведения манипуляции и дальнейшего введения 
лекарственного препарата.

 Осложнений во время проведения люмбальной 
пункции и введения препарата не отмечено. У 4 пациен-
тов имеются технические трудности, связанные с вы-
раженной деформацией позвоночника и наличием  
у 1 из них металлоконструкций.

Постпункционный синдром в виде головной боли, 
рвоты отмечался у 17 (77,3 %) пациентов в период набо-
ра нагрузочных доз. В настоящее время только 1 пациент 
отмечает наличие головной боли и рвоты на следующий 
день после проведения люмбальной пункции.

В качестве примера эффективности терапии пре-
паратом Нусинерсен, начатой на ранних сроках после 
подтверждения диагноза и регулярных курсов реаби-
литационных мероприятий, хотелось бы привести 
клинический случай.

Клинический случай 1
Пациент 4 лет со СМА I типа. Из анамнеза извест-

но, что с рождения родители обращали внимание на об-
щую мышечную гипотонию и неактивное сосание. В 1 год 
3 мес проведен молекулярно-генетический анализ и вы-
явлена делеция экзона 7 гена SMN1 в гомозиготном со-
стоянии. Подтвержден диагноз СМА I типа. Выявлено 
3 копии гена SMN2. В 1 год 8 мес начата терапия пре-
паратом Нусинерсен по Программе расширенного досту-
па. На момент начала терапии, согласно предоставлен-
ной медицинской документации, ребенок не удерживал 
голову в вертикальном положении и в положении на жи-
воте, самостоятельно не сидел. По программе ребенок 
получил 5 введений и для продолжения терапии поступил 

в педиатрическое отделение ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический инсти-
тут им. М.Ф. Владимирского». 

 На момент поступления ребенок уже мог сидеть, 
удерживал голову в вертикальном положении. Оценка по 
шкале HFMSE после 7-го введения составила 30/40 бал-
лов. Помимо этого ортопедом отмечено уменьшение 
деформации грудной клетки, вальгусного отклонения 
голеней, нестабильности в тазобедренных суставах. По-
сле 10-го введения оценка составила уже 34/40 баллов. 
Ребенок самостоятельно переворачивается, садится, 
ползает, может стоять у опоры, делает попытки са-
мостоятельной ходьбы. Продолжаются прием препара-
та Нусинерсен и проведение регулярных курсов реабили-
тационных мероприятий наряду с ежедневными 
занятиями дома с родителями, что способствует прио-
бретению пациентом новых моторных навыков.

Второй клинический пример наглядно подтвержда-
ет необходимость начала патогенетической терапии  
в как можно более ранние сроки от момента появления 
первых симптомов и подтверждения диагноза СМА, что 
увеличивает эффективность проводимой терапии.

Клинический случай 2
Пациент 17 лет со СМА III типа. В возрасте 1,5 года 

(2005 г.) мать отметила нарушение походки – «пошатыва-
ние». В 3 года (2007 г.) проведена световая микроскопия би-
оптата скелетной мышцы, где выявлена резко выраженная 
картина нейрогенной мышечной атрофии (по типу СМА).  
В 3 года 5 мес проведен молекулярно-генетический анализ  
и выявлена делеция 7–8-го экзонов гена SMN1 в гомозиготном 
состоянии. Количество копий гена SMN2 не определяли. 

Периодически проходил курсы реабилитационной те-
рапии. Патогенетическая терапия препаратом Нусинерсен 
начата в мае 2020 г. в возрасте 15 лет 6 мес.

 Со слов матери, быстрый регресс моторных функций 
начался за 6 мес до начала введения препарата. До это-
го времени ребенок посещал общеобразовательную школу, 
куда ходил самостоятельно. Трудности возникали при дли-
тельной ходьбе и ношении тяжелого портфеля. За 6 мес 
ребенок практически утратил навык ходьбы. Мог стоять 
у опоры и передвигаться с помощью рук, переставляя 
ноги. До введения препарата оценка по шкале HFMSE 
составляла 34/40 баллов, через год снизилась до 26/40 бал-
лов, через 2 года – до 20/40 баллов. Прогрессивное снижение 
балльной оценки связано и с нежеланием пациента на фоне 
пониженного настроения проходить реабилитационные 
курсы. Степень сколиоза за год от начала терапии увели-
чилась с I до III с деформацией грудной клетки.

Данный клинический пример еще раз подтверждает 
необходимость начинать патогенетическую терапию в как 
можно более ранние сроки. К сожалению, данный паци-
ент начал получать терапию только спустя 12 лет и 1 мес 
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после подтверждения диагноза в связи с отсутствием  
на тот момент препаратов патогенетической терапии.

Выводы
Динамическое наблюдение за пациентами со СМА 

I–III типа, получающими лечение препаратом Нуси-
нерсен, позволило определить положительную дина-
мику в приобретении новых моторных навыков, что 
подтверждено объективной оценкой по оценочным 
шкалам моторных функций.

Применение препарата Нусинерсен не вызывало 
нежелательных реакций, а все зафиксированные по-
бочные эффекты были связаны с проведением люм-
бальной пункции.

 Все выявленные изменения в состоянии паци-
ентов со СМА соответствуют представленным дан-
ным международных клинических исследований 
препарата и опыта применения препарата Нуси-
нерсен в России по Программе расширенного  
доступа.
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