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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Орфанные заболевания – большая группа нозоло-
гий, представляющая собой жизнеугрожающие или неуклонно прогрессирующие со-
стояния, которые при отсутствии лечения могут вызвать летальный исход или приве-
сти к инвалидизации. В зависимости от возраста появления первых клинических 
симптомов и степени тяжести двигательных нарушений выделяют четыре типа спи-
нальной мышечной атрофии (СМА). Самая тяжелая форма – СМА I типа, проявляю-
щаяся снижением или отсутствием двигательной активности еще внутриутробно, что 
обусловливает сложность своевременного назначения патогенетической терапии и 
приводит к смертности в младенческом возрасте. Цель исследования: анализ опыта 
применения патогенетической терапии препаратом Нусинерсен у пациентов детского 
возраста со СМА в клинической практике. Материалы и методы. На базе Пензенской 
областной детской клинической больницы им. Н. Ф. Филатова с мая 2015 г. наблюдали 
6 пациентов со СМА, которые получают патогенетическую терапию препаратом  
Нусинерсен с мая 2020 г. Доступность препаратов осуществляется в рамках финан-
сирования Государственным фондом РФ «Круг Добра». Введение препарата прово-
дили на базе Пензенской областной детской клинической больницы им. Н. Ф. Фила-
това в условиях отделения интенсивной терапии с применением общей анестезии. 
Каждые 6 месяцев проводится динамическое наблюдение и оценка моторных навы-
ков по расширенной шкале оценки моторных функций больницы Хаммерсмит.  
Результаты. По заключению бригады врачей-специалистов в составе невролога, 
генетика, педиатра и результатам лабораторных анализов побочных явлений после 
терапии препаратом Нусинерсен не выявлено. На фоне лечения данным препаратом 
отмечается положительная динамика в виде улучшения мышечного тонуса, поход-
ки, появления новых моторных навыков. Выводы. Продемонстрированы эффектив-
ность и безопасность применения препарата Нусинерсен в условиях реальной кли-
нической практики у детей разных возрастных групп со СМА I–IV типов, несмотря 
на введение в терапию данного препарата через 10–20 лет с момента диагностиро-
вания СМА. 
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Abstract. Background. Orphan diseases are a large group of nosologies that are life-
threatening or steadily progressive conditions that, if left untreated, can cause death or lead 
to disability. Depending on the age of onset of the first clinical symptoms and the severity 
of movement disorders, 4 types of spinal muscular atrophy (SMA) are distinguished. The 
most severe form is SMA type 1, which is manifested by a decrease or lack of motor activi-
ty even in utero, which makes it difficult to prescribe pathogenetic therapy in a timely man-
ner and leads to mortality in infancy. The purpose of the study is to analyze the experience 
of using pathogenetic therapy with Nusinersen in pediatric patients with SMA in clinical 
practice. Materials and methods. On the basis of the Penza Regional Children’s Clinical 
Hospital named after N.F. Filatov since May 2015, 6 patients with SMA who have been re-
ceiving pathogenetic therapy with Nusinersen since May 2020 have been observed. The 
availability of drugs is carried out within the framework of financing by the State Fund of 
the Russian Federation “Circle of Kindness”. The introduction of the drug was carried out 
on the basis of Penza Regional Children’s Clinical Hospital named after N.F. Filatov in the 
intensive care unit under general anesthesia. Every 6 months, follow-up and assessment of 
motor skills using the Hammersmith Hospital Extended Motor Function Scale (HFMSE) is 
performed. Results. According to the conclusion of the examination of a team of medical 
specialists consisting of a neurologist, geneticist, pediatrician and the results of laboratory 
tests, no side effects after Nusinersen therapy were detected. Against the background of 
treatment with this drug, there is a positive trend in the form of improved muscle tone, gait, 
and the emergence of new motor skills. Conclusions. The effectiveness and safety of 
Nusinersen in real clinical practice in children of different age groups with SMA types 1-4 
were demonstrated, despite the introduction of this drug into therapy 10-20 years after the 
diagnosis of SMA. 
Keywords: children, orphan diseases, spinal muscular atrophy (SMA), Nusinersen, patho-
genetic therapy 
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Введение 

Орфанные заболевания – это большая группа редких нозологий с ча-
стотой обнаружения 1:10000 и реже, представляющая собой жизнеугрожаю-
щие или упорно прогрессирующие состояния, которые при отсутствии лече-
ния могут привести к инвалидизации или вызвать летальный исход [1]. 

По данным Всемирной организации здравоохранения, на 2022 г. в пере-
чень орфанных заболеваний входят более 500 нозологий. В связи с чем, не-
смотря на редкую встречаемость, во всем мире общее число людей, страда-
ющих данными заболеваниями, составляет около 400 млн человек (5 % насе-
ления планеты); 80 % патологий имеют генетическую природу и по степени 
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тяжести варьируются от легких до угрожающих жизни состояний. Известно, 
что на 2020 г. в Российском регистре состоят более 36 тыс. человек с орфан-
ными заболеваниями, из которых 79 пациентов проживают в Пензенской об-
ласти [2]. Распространенность спинальной мышечной атрофии (СМА) со-
ставляет 5,5 на 100 тыс. населения, среди новорожденных – 1 на 6–10 тыс.  
В России зарегистрировано 890 детей с разными типами СМА, 9 из которых 
проживают в Пензенской области [3, 4].  

Спинальная мышечная атрофия – аутосомно-рецессивное прогресси-
рующее нервно-мышечное заболевание, характеризующееся прогрессирую-
щей дегенерацией и гибелью альфамотонейронов передних рогов спинного 
мозга и приводящее к прогрессирующей мышечной слабости, атрофии мышц, 
развитию деформации позвоночника и суставов [5]. Причиной заболевания 
являются мутации в длинном плече хромосомы 5q, что делает невозможным 
функционирование гена SMN1 (survival motor neuron 1) – гена выживаемости 
мотонейронов, следствием чего является дефицит белка SMN. Ген SMN2 
также отвечает за выработку данного белка, однако количество функцио-
нального белка, вырабатываемого им, низкое. СМА представляет собой 
спектр различных клинических состояний, при этом тяжесть заболевания за-
висит от возраста дебюта и количества копий гена SMN2. В зависимости от 
возраста появления первых клинических симптомов и степени тяжести дви-
гательных нарушений выделяют четыре типа спинальной мышечной атрофии 
[6]. Самой тяжелой формой выступает СМА I типа, так как проявляется сни-
жением двигательной активности или ее отсутствием еще до рождения ре-
бенка, что обусловливает сложность своевременного назначения патогенети-
ческой терапии и приводит к ранней смертности в младенческом возрасте [7]. 
Для улучшения прогноза и снижения риска развития осложнений в будущем 
необходима разработка патогенетической терапии, которая дала возможность 
повлиять на прогрессирование заболевания [8]. Так, Нусинерсен – первый ле-
карственный препарат для лечения спинальной мышечной атрофии, пред-
ставляющий собой антисмысловые олигонуклеотиды (АСО). Он увеличивает 
долю транскриптов матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) с включе-
нием экзона 7 гена SMN2, связываясь с интронным сайленсером сплайсинга 
(intronic splice silencing site – ISS N1), расположенным в интроне 7 предше-
ственника матричной рибонуклеиновой кислоты (пре-мРНК) гена SMN2 [9]. 
Связываясь с ним, АСО вытесняет факторы сплайсинга, в норме подавляю-
щие его. Вытеснение этих факторов приводит к сохранению экзона 7 в 
мРНК SMN2. После синтеза мРНК SMN2 может происходить ее трансляция 
в белок SMN с полной длиной цепи и сохраненной функциональной актив-
ностью [10]. 

Цель исследования – проанализировать опыт применения патогенети-
ческой терапии препаратом Нусинерсен у пациентов детского возраста  
со спинальной мышечной атрофией в клинической практике Пензенской 
области.  

Материалы и методы 

С 2005 по 2022 г. на базе неврологического отделения Пензенской об-
ластной детской клинической больницы им. Н. Ф. Филатова проведено про-
спективное когортное исследование. Под наблюдением находились пациенты 
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со спинальной мышечной атрофией. В 2022 г. возраст пациентов составлял: 
СМА I типа – один ребенок (4 года); СМА II типа – четыре ребенка (возраст 
9, 10, 10, 17 лет); СМА III типа – три ребенка (9, 15, 15 лет). 

Пациенты находились в стационаре неврологического отделения от 6 
до 12 дней, где проводился осмотр бригадой медицинских специалистов, 
включающей невролога, ортопеда, генетика, педиатра. Проводились клинико-
лабораторное обследование детей с исследованием жалоб, объективным 
осмотром, общим клиническим анализом крови, биохимическим анализом 
крови (с определением уровня аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, общего белка), ко-
агулограмма, исследование ликвора на общий анализ. Проводились инстру-
ментальные исследования, такие как магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга, электромиография; дополнительные исследования назнача-
лись при наличии показаний. Все дети перед постановкой диагноза проходи-
ли через необходимый перечень диагностических мероприятий, включающий 
электромиографию, ультразвуковое исследование и магнитно-резонансную 
томографию мышц, оценку моторных функций по расширенной шкале боль-
ницы Хаммерсмит (HFMSE). Верификация диагноза проводилась генетиче-
ским тестированием. 

В Пензенской области из 9 пациентов детского возраста получают па-
тогенетическую терапию 8 детей: 6 из них получают Нусинерсен, 2 ребенка – 
Рисдиплам. Законные представители одного ребенка отказались от проведе-
ния патогенетической терапии. 

В анализ включены 6 пациентов детского возраста со спинальной мы-
шечной атрофией различных типов, которым проведена патогенетическая те-
рапия Нусинерсеном. Впервые в г. Пенза в базе Пензенской областной дет-
ской клинической больницы им. Н. Ф. Филатова введение данного препарата 
интратекально методом люмбальной пункции было проведено в мае 2020 г. 
До 2020 г. дети наблюдались у невролога, генетика, педиатра и получали 
симптоматическую терапию, реабилитационные методы лечения (лечебная 
физкультура, массаж, механотерапию, Бобат-терапию). В настоящее время 
дети находятся на поддерживающей терапии данным препаратом. У закон-
ных представителей пациентов было получено информированное согласие на 
введение препарата, проведено уведомление о методе введения, осложнениях и 
возможных нежелательных реакциях. Введение препарата проводилось на базе 
ГБУЗ Пензенской областной детской клинической больницы им. Н. Ф. Фила-
това в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) под 
общей анестезией врачом-неврологом, а в сложном случае у пациента детско-
го возраста со сколиозом IV степени – с привлечением врача-нейрохирурга  
с использованием визуализационной техники для исключения потенциаль-
ных сложностей введения препарата. 

Вводимая доза препарата Нусинерсен составляла 12 мг (5 мл) интрате-
кально. Режим дозирования: в первый день лечения (день 0), в 14, 28, 63-й 
дни (нагрузочные дозы). Введение препарата происходит интратекально бо-
люсно в течение 1–3 мин с помощью иглы для спинальной анестезии. В каче-
стве поддерживающей терапии дозу вводят 1 раз в 4 месяца. После каждого 
введения препарата проводится оценка безопасности методом динамического 
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наблюдения детей и оценка моторных навыков по расширенной шкале мо-
торных функций больницы Хаммерсмит (HFMS).  

Статистическая обработка полученных данных проводилась с исполь-
зованием программ Microsoft Excel. Количественные данные представлены  
в виде средних значений и среднеквадратических отклонений. 

Результаты и обсуждение 

Изучили шесть пациентов детского возраста со спинальной мышечной 
атрофией, вошедших в группу оказания патогенетической терапии препара-
том Нусинерсен (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Распределение детей по полу 

 
Верифицируя диагноз, обнаружили, что пациенты детского возраста  

со СМА распределялись по типу заболевания следующим образом: с I типом –
17 %, со II типом – 50 % детей, с III типом – 33 %, с IV типом – 0 % (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Количество пациентов детского возраста в зависимости от типа СМА 

 
Терапия Нусинерсеном пациентам детского возраста со СМА начата  
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третьему – 99 месяцев, четвертому – 184 месяца, пятому – 100 месяцев, ше-
стому – 98 месяцев. Согласно разделению пациентов со СМА по возрастным 
периодам (по А. С. Выготскому) на момент начала терапии возраст одного 
ребенка соответствует дошкольному периоду, четырех детей – младшему 
школьному, одного ребенка – старшему школьному.  

Количество детей, тип СМА и возраст к началу патогенетической тера-
пии представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Возрастная характеристика обследованных пациентов  
на момент начала терапии препаратом Нусинерсен  

Тип спинальной 
мышечной  
атрофии 

Количество  
пациентов 

Возраст детей  
на момент начала  
терапии, месяцев 

Среднее значение  
возраста пациентов,  

месяцев 
I 1 30 30 
II 3 86, 99, 184 123 
III 2 100, 98 99 

 
Известно, что пациенты детского возраста со СМА распределились по 

полу и типам СМА следующим образом: 1 мальчик имел I тип СМА (100 %), 
1 девочка (33 %) и 2 мальчика (67 %) имели II тип, III тип обнаружили у 1 де-
вочки (50 %) и 1 мальчика (50 %) (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Распределение пациентов по полу и типам СМА 

 
Окончательный диагноз был уточнен у детей в разные годы, а патоге-

нетическая терапия Нусинерсеном начата в мае 2020 г. (рис. 4). 
Клинически выявлено, что пациент детского возраста со СМА I типа, 
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переворачиваться с одного бока на другой до момента начала терапии. Дети 
со СМА II типа младшего школьного возраста не могли сгибать бедро в тазо-
бедренном суставе, отводить руки до горизонтального положения, вращать 
плечом, сгибать и разгибать руку в плечевом суставе. У ребенка со СМА III 
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типа старшего школьного возраста были замечены тремор рук и головы, фас-
цикулярные подергивания в периоральных мышцах. 

 

 
Рис. 4. Длительность периода от момента верификации  

диагноза до начала патогенетической терапии 
 
По заключению бригады врачей-специалистов и результатам лабора-

торных анализов не выявлено таких побочных явлений, как гиперчувстви-
тельность, головная боль, асептический менингит, рвота, боли в спине, опи-
санных в инструкции к препарату. 

При применении патогенетической терапии препаратом Нусинерсен  
у пациентов со СМА I–III типов была отмечена положительная динамика: ре-
бенок дошкольного возраста может держать голову, начинает сидеть, перево-
рачиваться с одного бока на другой, пытается стоять с поддержкой взрослых. 
Исчезли подергивания в мышцах спины. 

У четырех детей младшего школьного возраста наблюдаются улучше-
ния со стороны проксимальных мышц ног, тазового и плечевого пояса. Появ-
ляется возможность сгибать и разгибать бедро в тазобедренном суставе. Так-
же было замечено, что дети стали отводить руки до горизонтального положе-
ния, сгибать и разгибать руку в плечевом суставе. 

У одного ребенка старшего школьного возраста прекратились тремор 
рук и головы, а также фасцикулярные подергивания в периоральных мышцах. 

На фоне лечения препаратом Нусинерсен отмечалась положительная 
динамика в виде постепенного нарастания мышечной силы, улучшения  
мышечного тонуса, походки, координации и появления новых моторных 
навыков. 

Средняя исходная оценка по шкале HFMSE у пациентов детского воз-
раста до момента начала патогенетической терапии Нусинерсеном составила 
19 ± 1,29 балла, через год после начала патогенетической терапии Нусинер-
сеном средняя оценка стала 21,1 ± 1,16 балла, что проявлялось положитель-
ной динамикой в виде постепенного нарастания мышечной силы у детей  
со СМА I–III типов. В 2022 г. оценка составляет уже 22 ± 1,13 балла, что про-
является в улучшении мышечного тонуса, походки, координации и появле-
нии новых моторных навыков у детей со СМА I–III типов (рис. 5). Кроме то-
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го, родители и законные представители пациентов отмечают положительную 
динамику, связанную с увеличением выносливости пациентов детского воз-
раста со СМА во время проведения реабилитационных мероприятий. 

 

 
Рис. 5. Диаграмма оценки моторных функций по шкале HFMSE  

у обследованных пациентов детского возраста со СМА I–III типов,  
получающих терапию препаратом Нусинерсен 

Обсуждение 

При сравнении исследованных пациентов детского возраста со СМА по 
гендерному признаку обнаружено, что девочек было в 2 раза меньше, чем 
мальчиков. Обнаружено также, что чаще всего встречался II тип СМА, а IV 
тип данного орфанного заболевания не определялся у изученных пациентов 
детского возраста. Детей с I типом СМА было в 3 раза меньше, чем детей со 
II типом, и в 2 раза меньше, чем пациентов со СМА III типа.  

Изучая возраст обследованных пациентов к началу патогенетической 
терапии, заметили, что терапия препаратом Нусинерсен назначалась детям  
со СМА I типа в более раннем возрасте (30 месяцев), чем пациентам со СМА 
III типа (99 месяцев) и II типа (123 месяца).  

СМА I типа имелась у 1 мальчика (100 %), II тип представлен 2 маль-
чиками (67 %) и 1 девочкой (33 %), в III типе мальчиков и девочек равное ко-
личество (50 %).  

Моторные функции по шкале HFMSE у обследованных пациентов дет-
ского возраста со СМА I–III типов, получающих терапию препаратом Нуси-
нерсен, имели положительную динамику: с мая 2020 г. до ноября 2022 г. 
оценка возросла на 3 балла. 

Заключение  
Среди обследованных детей г. Пензы со СМА девочек оказалось в 2 ра-

за меньше, чем мальчиков. 
В 50 % случаев у пациентов детского возраста выявлялся II тип СМА. 
Патогенетическая терапия препаратом Нусинерсен была назначена 

изученным пациентам одномоментно в мае 2020 г. 
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Продемонстрированы эффективность и безопасность применения пато-
генетической терапии препаратом Нусинерсен у пациентов детского возраста 
со спинальной мышечной атрофией I–III типов в разных возрастных группах 
в клинической практике.  

Динамическое наблюдение за пациентами детского возраста позволило 
выявить рост положительной динамики в виде постепенного нарастания мы-
шечной силы, улучшения мышечного тонуса, походки, координации, появле-
ния новых моторных навыков и исчезновения тремора рук и головы, фасцику-
лярных подергиваний в периоральных мышцах, что подтверждается объектив-
ной оценкой по шкале моторных функций больницы Хаммерсмит (HFMS).  

Таким образом, введение препарата Нусинерсен в патогенетическую 
терапию СМА у пациентов детского возраста оказывает существенное вли-
яние на качество их жизни. Комплексный подход к терапии пациентов дет-
ского возраста со СМА, включающий в себя патогенетическую терапию и 
мультидисциплинарность, способствует достижению лучших результатов 
лечения. 
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