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Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q — аутосомно-рецессивное нервно-мышечное заболевание, характери-
зующееся прогрессирующими симптомами вялого паралича и мышечной атрофии вследствие дегенерации альфа-мотоней-
ронов передних рогов спинного мозга. Заболевание вызвано отсутствием полноценного функционального белка SMN из-за 
гомозиготной делеции экзона 7 в  гене SMN1. Долгое время спинальная мышечная атрофия была ведущей генетической 
причиной младенческой смертности. С  внедрением современных патогенетических методов лечения, модифицирующих 
течение заболевания, повышаются продолжительность и качество жизни пациентов, «стираются границы» между типами 
спинальной мышечной атрофии, формируются новые фенотипы. В связи с этим меняются подходы к ведению пациентов, 
в том числе подходы к оценке и коррекции респираторных нарушений. Проведены обзор доступной медицинской литературы 
и анализ клинических исследований по спинальной мышечной атрофии при естественном течении заболевания и в случае 
применения патогенетических препаратов с упором на состояние респираторной системы.

Ключевые слова: дети, проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q, респираторная поддержка, неинвазивная искус-
ственная вентиляция легких, шкала оценки GSR, нутритивная поддержка.
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Proximal spinal muscular atrophy 5q is an autosomal recessive neuromuscular disease. This disorder is characterized by progressive 
symptoms of flaccid paralysis and muscular atrophy due to degeneration of α-motor neurons in the anterior horns of the spinal cord. 
The disease is caused by the lack of a fully functional SMN protein due to homozygous deletion of exon 7 in the SMN1 gene. For 
a long time, spinal muscular atrophy was the leading genetic cause of infant mortality. With the introduction of modern pathogenetic 
treatment methods that modify the disease, the duration and quality of  life of patients increases, and a “blurring of boundaries” 
between types of spinal muscular atrophy and the formation of new phenotypes happens. In this regard, approaches to patient man-
agement, including approaches to the assessment and correction of respiratory disorders, are changing. The review of the available 
medical literature was conducted. The clinical studies on spinal muscular atrophy in the natural course of the disease and with the use 
of pathogenetic drugs were analyzed, as well as the data on the state of the respiratory system of the patients.
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Распространенность спинальной мышечной атро-
фии составляет 1 на 6000–10 000 новорожденных [1].

Спинальная мышечная атрофия представляет 
собой заболевание, вызванное гомозиготной деле-
цией или  мутацией в  гене SMN1 и  сохранением 
одной или  нескольких копий почти идентичного 
гена SMN2. Он также кодирует белок SMN, но отли-
чается от  SMN1 заменой нуклеотидов, которая при-
водит к  исключению экзона 7 примерно в  90% 
транскриптов и  продукции нефункционирующего 
укороченного белка, который быстро деградирует. 
Таким образом, происходит снижение экспрес-
сии полноразмерного белка SMN как  в  двигатель-
ных мотонейронах, так и во всех клетках организма, 
что  приводит к  развитию клинических симптомов 
заболевания. При этом количество копий гена SMN2 
служит основным модифицирующим заболевание 
фактором и обратно пропорционально клинической 
тяжести течения заболевания [2].

При естественном течении подтипы спинальной 
мышечной атрофии классифицировались от  0 до  4 
в зависимости от возраста начала заболевания, тяже-
сти течения и  максимально достигнутых двигатель-
ных возможностей [1, 3] (табл.  1). При  спинальной 
мышечной атрофии 4-го типа заболевание манифе-
стирует во взрослом возрасте, отмечается самая лег-
кая форма заболевания. В  последнее время наблю-
дается тенденция классифицировать пациентов со 
спинальной мышечной атрофией по  их функцио-
нальным возможностям: лежачий, сидячий или ходя-
чий пациент [3].

Цель обзора литературы: оценка состояния 
респираторной системы у  пациентов со спинальной 
мышечной атрофией, получающих патогенетиче-
скую терапию, и  сравнение результатов с  данными, 
полученными у пациентов со спинальной мышечной 
атрофией при естественном течении заболевания.

Источниками данных для  обзора литературы 
послужили материалы научных исследований 
и  систематических обзоров, опубликованные в  базе 
данных Pubmed, а также материалы, представленные 
в  клинических рекомендациях МЗ РФ по  спиналь-
ной мышечной атрофии и руководствах по респира-
торной поддержке пациентов с  нервно-мышечными 
заболеваниями. Участниками данного системати-
ческого обзора стали пациенты детского возраста со 
спинальной мышечной атрофией.

При всех типах спинальной мышечной атрофии 
при  естественном ее течении вследствие дегенера-
ции двигательных мотонейронов передних рогов 
спинного мозга в  патологический процесс атрофии 
мышечных волокон вовлекаются основные группы 
мышц, участвующих в  акте дыхания. При  этом 
механизм нарушения дыхания и  степень пораже-
ния могут различаться в  зависимости от  типа спи-
нальной мышечной атрофии, стадии заболевания, 
наличия или  отсутствия патогенетической терапии. 

У  пациентов со спинальной мышечной атрофией 
выражена слабость межреберных мышц, обеспечи-
вающих выдох, что приводит к развитию альвеоляр-
ной гиповентиляции с формированием гиперкапнии 
и неэффективности кашлевого толчка. Это обуслов-
ливает застой легочного секрета и  возникновение 
рецидивирующих инфекций респираторного тракта, 
быстрое прогрессирование дыхательной недостаточ-
ности. Гиповентиляция, обусловленная нарушением 
дыхания, первоначально развивается в  период сна, 
что нередко приводит к развитию апноэ, но позднее 
может появляться и в дневное время [1, 4, 5].

На дыхательную функцию у пациентов со спиналь-
ной мышечной атрофией также влияют прогрессиро-
вание сколиоза, усиление деформации позвоночника 
и вторичная деформация грудной клетки. У всех детей 
со спинальной мышечной атрофией 1-го и 2-го типов 
при естественном течении заболевания из-за мышеч-
ной слабости развивается сколиоз, что  приводит 
к  смещению органов грудной клетки и  диафрагмы, 
снижению растяжимости грудной клетки, а  также 
происходит значительное уменьшение жизненной 
емкости легких за счет их асимметричного воздухона-
полнения и деформации. У детей с рано появившейся 
сколиотической деформацией может развиться гипо-
плазия легких. При  сколиозе увеличивается объем 
физиологического мертвого пространства, что приво-
дит к возрастанию энергозатрат пациента со спиналь-
ной мышечной атрофией при  дыхании, а  снижение 
отношения жизненной емкости легких к объему мерт-
вого пространства увеличивает риск задержки в орга-
низме углекислого газа (гиперкапнии) [6].

У пациентов со спинальной мышечной атрофией 
также часто поражаются ядра, расположенные в  про-
долговатом мозге, отвечающие за  работу бульбарных 
мышц, что приводит к нарушению акта глотания. Труд-
ности с глотанием могут проявиться в раннем грудном 
возрасте, их частота увеличивается по мере нарастания 
мышечной слабости, что  приводит как  к  недостаточ-
ному объему питания с формированием белково-энер-
гетической недостаточности, так и  к  аспирационным 
нарушениям. Хронический аспирационный синдром, 
характерный для  многих пациентов со спинальной 
мышечной атрофией, обусловлен нарушением деятель-
ности мышц глотки и гортани в сочетании с непродук-
тивностью кашля, что ведет к обструкции и воспалению 
дыхательных путей и нарастанию рестриктивных нару-
шений. Повторяющиеся аспирации приводят к  реци-
дивирующим пневмониям, формированию бронхоэк-
тазов и фиброза легочной ткани [6].

При естественном течении заболевания у  паци-
ентов со спинальной мышечной атрофией 1-го типа 
дыхательная недостаточность развивается на  первом 
году жизни, а  у  пациентов со спинальной мышеч-
ной атрофией 2-го типа  — на  втором-третьем годах 
как осложнение по мере прогрессирования основного 
заболевания с  нарастанием сколиоза позвоночника 
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и вторичной деформации грудной клетки или на фоне 
инфекции нижних дыхательных путей. У пациентов со 
спинальной мышечной атрофией 3-го типа, как  пра-
вило, проблем с дыханием нет, но дыхательная недо-
статочность может развиться на фоне присоединения 
острых респираторных инфекций. Нарушения дыха-
ния — основная причина возникновения осложнений 
и  смертности у  пациентов со спинальной мышечной 
атрофией 1-го и  2-го типов; кроме того, они  также 
могут развиваться у отдельных пациентов со спиналь-
ной мышечной атрофией 3-го типа [1, 4, 5].

Долгое время спинальная мышечная атрофия 
1-го типа была ведущей генетической причиной мла-
денческой смертности. Многим пациентам даже 
не  успевали установить и  генетически подтвердить 
диагноз. Они  нуждались в  паллиативной помощи 
уже на  первом году жизни [7]. Незадолго до  появле-
ния современных патогенетических методов лечения, 
модифицирующих заболевание, было инициировано 
несколько клинических исследований естественного 
течения разных типов спинальной мышечной атро-
фии (табл. 2).

В исследование PNCR, проведенное в  трех цен-
трах в  США, были включены 34 пациента со спи-
нальной мышечной атрофией 1-го типа, которые 
находились под наблюдением в течение 36 мес; 50% 
включенных пациентов завершили по  крайней мере 
12-месячное наблюдение. Средний возраст смерти 
или достижения потребности в постоянной вентиля-
ции легких (определяемой как потребность в неинва-
зивной вентиляции легких не менее 16 ч в день в тече-
ние не менее 14 дней) у младенцев с двумя копиями 
гена SMN2 (n=23) составил 10,5  мес. Для  детей со 
спинальной мышечной атрофией 1-го типа средний 
возраст начала нутритивной поддержки (установка 
назогастрального зонда или  гастростомы) составил 
8  мес, а  вентиляции легких неинвазивным путем 
или через трахеостому — 11 мес. Все пациенты в воз-
расте старше 12  мес на  исходном уровне нуждались 
в нутритивной поддержке или одновременной нутри-
тивной и респираторной поддержке [8, 9].

В клиническое исследование NeuroNEXT были 
включены 26 детей младше 6  мес с  генетически 
подтвержденным диагнозом спинальной мышеч-

Таблица 1. Клиническая классификация спинальной мышечной атрофии (СМА) при естественном течении заболевания
Table 1. Clinical classification of spinal muscular atrophy in the natural history of the disease

Тип СМА Возраст дебюта Ожидаемая продолжительность 
жизни Двигательные навыки

СМА 0 Внутриутробно До 6 мес Нет

СМА 1 (OMIM#253300) До 6 мес До 2 лет
Неспособность держать голову, 

переворачиваться, сидеть без под-
держки

СМА 2 (OMIM#253550) 6–18 мес 70% доживают до 25 лет Способность сидеть без поддержки

СМА 3 (OMIM#253400) Старше 18 мес 10–40 лет после манифестации Способность стоять и ходить 
без поддержки

Таблица 2. Исследования естественного течения спинальной мышечной атрофии (СМА)
Table 2. Natural history studies of spinal muscular atrophy

Исследование Тип 
СМА Годы Страна

Ретроспективное многоцентровое исследование, выполненное путем 
сбора данных из различных существующих крупных многоцентровых 
баз данных (PNCR, Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network, 
англ. — Сеть клинических исследований детской нервно-мышечной 
системы) [8, 9]

1-й 2010–
2014 США и Италия

Длительное многоцентровое проспективное исследование естествен-
ного течения болезни, выполненное в сети NeuroNEXT (Neu-
roNEXT, The National Network for Excellence in Neuroscience Clinical 
Trials, англ. — Национальная сеть передового опыта в области клини-
ческих испытаний в области неврологии) [10]

1-й 2010–
2012 США

Anchovy – глобальное многоцентровое, обзорное исследование, 
целью которого было описание естественного течения СМА 1-го 
типа в различных странах мира [4]

1-й 2008–
2017

Бельгия, Бразилия, Ита-
лия, Китай, Польша, Рос-
сия, США, Турция, Фран-

ция, Хорватия, Япония
NatHis-SMA (NatHis-SMА, Natural History Spinal Мuscular Atrophy, 
англ. — Естественная история спинальной мышечной атрофии) — 
обсервационное исследование, в ходе которого исследователи 
проводили описание естественного течения СМА 2-го и 3-го типов 
у пациентов в течение 24 мес [11]

2-й 
и 3-й

2015–
2018

Бельгия, Франция, Герма-
ния
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ной атрофии (20 пациентов с  2 копиями гена SMN2 
и  6  пациентов с  3 или  4 копиями гена SMN2) и  27 
детей из  контрольной группы младше 6 мес. Иссле-
дование проводилось в  течение первых 2  лет жизни 
пациентов. Конечная точка выживаемости определя-
лась как средний возраст на момент смерти или необ-
ходимости в  постоянной респираторной поддержке 
посредством эндотрахеальной интубации и составила 
у детей со спинальной мышечной атрофией 1-го типа 
с  двумя копиями гена SMN2 8  мес. В  группе паци-
ентов со спинальной мышечной атрофией с  3  или  4 
копиями гена SMN2 один пациент скончался в  воз-
расте до  9  мес жизни, а  оставшиеся 5 пациентов 
данной группы дожили до  24-месячного периода 
окончания исследования. Из  20 младенцев со спи-
нальной мышечной атрофией с 2 копиями гена SMN2 
во время включения в исследование 9 получали пита-
ние через  гастростомическую трубку. Младенцы со 
спинальной мышечной атрофией, по  сравнению 
с контрольной группой, быстро теряли двигательные 
функции к возрасту 6 мес и продолжали терять функ-
ции в течение первых 2 лет жизни [10].

В глобальном многоцентровом обзорном иссле-
довании естественного течения спинальной мышеч-
ной атрофии 1-го типа в  различных странах мира 
под  названием ANCHOVY были проанализированы 
данные медицинских карт 60 пациентов с  генетиче-
ски подтвержденным диагнозом. Средний возраст 
дебюта симптомов спинальной мышечной атрофии 
составил 1,6  мес (от  1 до  3  мес). Первичной конеч-
ной точкой в  данном исследовании было выбрано 
время до  наступления смерти и/или зависимости 
от  постоянной вентиляции легких (постоянная вен-
тиляция легких определялась как  необходимость 
в  неинвазивной вентиляции легких в  течение 16  ч 
и  более в  день более 21  дня подряд, или  интубация 
более 21 дня подряд, или необходимость в трахеосто-
мии). Вторичными конечными точками было опре-
деление времени начала респираторной (6,9  мес) 
и  нутритивной (8,8  мес) поддержки. Из  25 живых 
пациентов в  нутритивной поддержке в  возрасте 
12  мес нуждались 19 (76%). Средний возраст насту-
пления смерти или постоянной вентиляции составил 
7,3 (5,9–10,5)  мес. Ни  один пациент не  мог сидеть 
без поддержки или достичь таких моторных навыков, 
как ползание, стояние или ходьба [3].

Результаты представленных исследований по есте-
ственному течению спинальной мышечной атрофии 
1-го типа хорошо согласуются между собой. Ни один 
пациент со спинальной мышечной атрофией 1-го типа 
при естественном течении заболевания не мог сидеть 
без поддержки, ползать, стоять или ходить. Хотя суще-
ствуют некоторые различия в  определении подходов 
к  нутритивной и  респираторной поддержке между 
исследованиями, время наступления зависимости 
для  пациентов со спинальной мышечной атрофией 
от их проведения было одинаковым [3, 8–10].

В отличие от  спинальной мышечной атрофии 
1-го  типа пациенты со спинальной мышечной атро-
фией 2-го и  3-го типов прогрессируют медленнее. 
В  2020  г. M. Annoussamy и  соавт. [11] было опубли-
ковано двухлетнее обсервационное исследование 
NatHis-SMA, в  ходе которого исследователи прово-
дили описание естественного течения у  пациентов 
со спинальной мышечной атрофией 2-го и 3-го типов 
с оценкой по респираторной функции и двигательным 
шкалам. Пациенты были разделены на 4 группы в зави-
симости от типа спинальной мышечной атрофии и ста-
туса: 2-го типа с  функциональным статусом лежачие, 
2-го типа сидячие, 3-го типа сидячие и 3-го типа ходя-
чие. При  проведении разных легочных функциональ-
ных тестов исследователи определили, что  наиболее 
подходящей оценкой легочной функции у пациентов со 
спинальной мышечной атрофией является определение 
форсированной жизненной емкости легких. Однако 
клинически значимых изменений форсированной 
жизненной емкости легких в течение 24 мес не наблю-
далось. По  мнению авторов, возможно, причиной 
служил малый размер выборки, а также то, что многие 
пациенты со спинальной мышечной атрофией прекра-
тили исследование между 12 и 24 мес из-за появления 
доступной патогенетической терапии.

Открытие молекулярно-генетических механизмов 
и  возможность создавать точные модели животных 
со спинальной мышечной атрофией привели к  раз-
работке генной и генозаместительной терапии, моди-
фицирующей течение заболевания [2]. Первым пре-
паратом, разработанным для  лечения пациентов со 
спинальной мышечной атрофией, был антисмысло-
вой олигонуклеотид нусинерсен для интратекального 
введения. Нусинерсен изменяет сплайсинг с  гена 
SMN2 и  способствует включению экзона 7 в  мРНК, 
что  приводит к  экспрессии полноразмерного белка 
SMN [2, 12]. Препарат был одобрен Управлением 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных препаратов США (Food and Drug 
Administration, FDA) в декабре 2016 г. и Европейским 
агентством лекарственных средств (European Medi-
cal Agency, EMA) в июне 2017 г. [2]. В августе 2019 г. 
препарат Нусинерсен был одобрен для  применения 
в  Российской Федерации [12]. В  настоящее время 
в  России для  лечения спинальной мышечной атро-
фии одобрены еще два вида терапии, модифицирую-
щие течение заболевания: однократная внутривенная 
генозаместительная терапия  — онасемноген абепар-
вовек и  перорально вводимый модификатор сплай-
синга пре-мРНК гена SMN2 рисдиплам [13, 14].

Опубликованы результаты применения трех одо-
бренных патогенетических препаратов для  лечения 
спинальной мышечной атрофии, в том числе резуль-
таты оценки респираторной функции при  ведении 
активного длительного мониторинга. Большинство 
исследований продемонстрировали положитель-
ное влияние на  общую мышечную силу по  сравне-
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нию с  естественной историей течения заболевания, 
но результаты лечения легочных нарушений различа-
лись. Обычно для  оценки эффективности препарата 
используют следующие показатели легочной функ-
ции: частоту возникновения дыхательной недостаточ-
ности и  необходимость вентиляционной поддержки, 
бульбарную дисфункцию, необходимость в нутритив-
ной поддержке и  выживаемость без  нежелательных 
событий. Наличие бульбарной дисфункции и  необ-
ходимость в  нутритивной поддержке важны потому, 
что  они  отражают риск аспирации и  общую способ-
ность этих детей развиваться [15] (табл. 3).

Оценка влияния патогенетических препаратов 
на течение заболевания спинальной мышечной атро-
фии 1-го типа отражена в  следующих клинических 
исследованиях: ENDEAR, STR1VE, FIREFISH.

В 2017  г. были опубликованы результаты при-
менения препарата нусинерсен на  основании дан-
ных исследования ENDEAR, которое проводилось 
в  течение 13  мес. В  этом исследовании принял уча-

стие 121 пациент со спинальной мышечной атро-
фией. Пациенты имели 2 копии гена SMN2, манифе-
стация заболевания у  них была отмечена в  возрасте 
6 мес или меньше, и у них отсутствовала гипоксемия. 
Первичной конечной точкой в  исследовании были 
выбраны формирование двигательных навыков, 
а  также выживаемость без  респираторных ослож-
нений, определяемая как  время до  наступления 
смерти и/или зависимости от  постоянной вентиля-
ции легких. Постоянная вентиляция легких опреде-
лялась как необходимость в трахеостомии или неин-
вазивной вентиляции легких в  течении 16  ч и  более 
в день более 21 дня подряд в отсутствие острого обра-
тимого события. Вторичные конечные точки вклю-
чали общую выживаемость и  анализ выживаемости 
без респираторных осложнений [16].

Все пациенты были разделены на 2 группы, в одну 
из которых были включены 80 детей, получающих 
нусинерсен, а в другую — 41 пациент, не получающий 
данный препарат (группа контроля). По результатам 

Таблица 3. Исследования течения спинальной мышечной атрофии (СМА) на фоне патогенетической терапии
Table 3. Studies of the course of spinal muscular atrophy during pathogenetic therapy

Исследования Годы Страна

СМА 1 типа
ENDEAR
Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование по оценке эффективности и безопасности нусинер-
сена III фазы у детей грудного возраста со спинальной мышечной 
атрофией [16]

2014–2016

США, Австралия, Бельгия, 
Канада, Франция, Германия, 

Италия, Япония, Южная Корея, 
Испания, Швеция, Турция, 

Великобритания
STR1VE-US
Одногрупповое открытое исследование III фазы применения она-
семноген абепарвовек с однократной дозой у пациентов со СМА 
с 1 или 2 копиями гена SMN2 [17]

2017–2019 США

STR1VE-EU
Многоцентровое одногрупповое открытое исследование III фазы 
применения онасемноген абепарвовек с однократной дозой 
у пациентов со СМА с 1 или 2 копиями гена SMN2 [18]

2018–2020 Италия, Великобритания, Фран-
ция, Бельгия

FIREFISH, Part 2
Открытое многоцентровое исследование, состоящее из двух 
частей, направленное на изучение безопасности, переносимости, 
фармакокинетики, фармакодинамики и эффективности рисди-
плама у детей со СМА 1-го типа [3, 19]

2018–2023

США, Бельгия, Бразилия, 
Китай, Хорватия, Франция, Ита-

лия, Япония, Польша, Россия, 
Саудовская Аравия, Сербия, 

Испания, Швейцария, Турция, 
Украина

СМА 2-го и 3-го типов
CHERISH
Рандомизированное многоцентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование III фазы оценки клинической 
эффективности и безопасности препарата нусинерсен у пациентов 
с поздним началом СМА [20]

2014–2017
США, Канада, Франция, Герма-

ния, Гонконг, Италия, Япо-
ния, Южная Корея, Испания, 

Швеция

SUNFISH, Part 2
Многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, плацебо-
контролируемое исследование III фазы эффективности и безо- 
пасности рисдиплама при СМА 2-го типа и неамбулаторной СМА 
3-го типа [21]

2016–2020

США, Бельгия, Бразилия, 
Канада, Китай, Хорватия, Фран-
ция, Германия, Италия, Япония, 
Польша, Россия, Сербия, Испа-
ния, Турция, Великобритания

STRONG
Открытое сравнительное исследование I фазы безопасности и пере-
носимости препарата онасемноген абепарвовек с возрастающей 
дозой у сидячих пациентов со СМА с 3 копиями гена SMN2 [22]

2017–2021 США
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исследования к моменту окончательного анализа 39% 
младенцев в  группе нусинерсена и  68% в  контроль-
ной группе умерли или  получали постоянную вспо-
могательную вентиляцию легких. Средний период 
до  смерти или  использования постоянной вспомо-
гательной вентиляции составил 22,6 нед в контроль-
ной группе и не был достигнут в группе нусинерсена. 
В целом риск смерти или использования постоянной 
вспомогательной вентиляции в  группе нусинерсена 
был на 47% ниже, чем в контрольной группе. Вероят-
ность бессобытийной выживаемости в  группе нуси-
нерсена была значительно выше, чем в контрольной 
группе, особенно среди младенцев, у  которых про-
должительность заболевания на  момент скрининга 
не превышала медиану продолжительности 13,1 нед. 
К концу исследования умерло меньшее число паци-
ентов в  группе нусинерсена по  сравнению с  кон-
трольной группой (16% против 39%). Таким образом, 
риск смерти в группе нусинерсена был на 63% ниже, 
чем в контрольной группе [16].

Исходя из  данных исследования, 15% младенцев 
в  группе нусинерсена и  8% в  контрольной группе 
получали постоянную вспомогательную вентиляцию 
легких в возрасте 3 мес, а примерно 31 и 48% пациен-
тов соответственно получали постоянную вспомога-
тельную вентиляцию легких в 13-месячном возрасте. 
В целом 23% детей в группе нусинерсена и 32% в кон-
трольной группе получали постоянную вспомога-
тельную вентиляцию легких [16].

С 24 октября 2017 г. по 12 ноября 2019 г. было про-
ведено исследование STR1VE-US (III фаза) однократ-
ного применения препарата Онасемноген абепарвовек 
на основании оценки данных 22 пациентов. В иссле-
дование были включены пациенты со спинальной 
мышечной атрофией 1-го типа младше 6  мес, имею-
щие 2 копии гена SMN2. Все пациенты соответство-
вали критериям включения: могли глотать жидкую 
пищу на исходном уровне и не нуждались в нутритив-
ной поддержке или искусственной вентиляции легких. 
Средний возраст приема препарата Онасемноген абе-
парвовек составил 3,7 мес (SD=1,6 мес) [17].

Первичными конечными точками в исследовании 
были формирование двигательных навыков в  виде 
самостоятельного сидения в течение 30 с или дольше 
в возрасте 18 мес и выживаемость в возрасте 14 мес. 
Выживаемость определялась как  отсутствие леталь-
ного исхода или постоянной вентиляции (трахеосто-
мия или 16-часовая ежедневная неинвазивная венти-
ляционная поддержка в течение 14 дней в отсутствие 
острого обратимого заболевания или  периопера-
ционной вентиляции). Вторичными конечными 
точками в  данном исследовании были способность 
к нормальному развитию в возрасте 18 мес и зависи-
мость от искусственной вентиляции легких в возрасте 
18  мес. Способность к  нормальному развитию  — 
совокупная конечная точка, определяемая оценкой 
функции глотания, необходимости в  нутритивной 

поддержки и  способностью в  поддержании массы 
тела. Для достижения этой сложной конечной точки 
необходимо соблюдение всех трех критериев: способ-
ности глотать жидкости, кормления исключительно 
через рот и поддержания массы тела выше 3-го про-
центиля для соответствующего возраста и пола. Зави-
симость от вентиляционной поддержки определялась 
как  отсутствие необходимости ежедневной вентиля-
ции или использования аппарата искусственной вен-
тиляции легких вне острого обратимого заболевания 
и периоперационной вентиляции [17].

По результатам исследования 13 пациентов из  22 
достигли первичной конечной точки в виде самостоя-
тельного сидения в течение 30 с или дольше в возрасте 
18  мес; 20 из  22 пациентов выжили и  не  нуждались 
в  постоянной вентиляции легких в  возрасте 14  мес. 
В возрасте 18 мес 18 пациентов не использовали респи-
раторную поддержку (вторичная конечная точка). 
В целом 15 (68%) пациентов не использовали неинва-
зивную респираторную поддержку ни  разу во  время 
клинического исследования STR1VE, а  7 пациентов, 
использовавших неинвазивную вентиляцию легких 
во время исследования, прибегали к ней ранее [17].

У 9 пациентов сохранилась способность к  нор-
мальному развитию (вторичная конечная точка). У 14 
(64%) сохранилась масса тела, соответствующая воз-
расту, через  18  мес. У  3 (14%) пациентов использо-
вали нутритивную поддержку при  кормлении в  воз-
расте 18 мес или на момент выхода из исследования: 
двум пациентам была установлена гастростомическая 
трубка, а  один получал питание через  назогастраль-
ный зонд. Четыре пациента получали периодиче-
скую, временную нутритивную поддержку (в течение 
6–91 дня) во время исследования, но в конце иссле-
дования не нуждались в поддержке питания. В целом 
15 (68%) пациентов не  нуждались в  нутритивной 
поддержке ни  на  одном этапе исследования. У  12 
(55%) пациентов в возрасте 18 мес при тестировании 
на способность глотать жидкости глотательная функ-
ция была в  норме. Все 19 пациентов, прошедших 
формальный глотательный тест в  конце исследова-
ния, питались перорально [17].

Исследование STR1VE-EU представляло собой 
многоцентровое одногрупповое открытое исследо-
вание III фазы применения препарата Онасемноген 
абепарвовек с однократной дозой у пациентов со спи-
нальной мышечной атрофией с 1 или 2 копиями гена 
SMN2. Это исследование проводилось в  ряде стран 
Европы, в  него были включены 33 пациента младше 
6  мес на  момент лечения (1 пациент был исключен, 
несмотря на  завершение исследования, из-за приема 
препарата в возрасте 181 дня жизни). В исследование 
были включены пациенты, нуждавшиеся в неинвазив-
ной вентиляции легких (продолжительностью менее 
12  ч в  день) или  в  нутритивной поддержке (которые 
были бы  исключены из  STR1VE-US). Потребность 
в  неинвазивной вентиляции легких в  течение 12  ч 
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или более ежедневно в течение 2 нед до введения дозы 
служила критерием исключения [18].

Средний возраст на  момент приема препарата 
Онасемноген абепарвовек составлял 4,1 мес [3,0; 5,2]. 
На  момент начала исследования у  всех 33 пациентов 
были отмечены симптомы спинальной мышечной 
атрофии различной степени тяжести. Из 33 пациентов 
9 (27%) находились на искусственной вентиляции лег-
ких и  столько же (9/33; 27%) получали нутритивную 
поддержку. Из них 5 (15%) детей получали как респи-
раторную, так и питательную поддержку [18].

Первичной конечной точкой в  исследовании 
было выбрано достижение моторного навыка в виде 
самостоятельного сидения в  течение как  минимум 
10 с  при  любом посещении до  18-месячного воз-
раста. Вторичной конечной точкой была приняла 
выживаемость без искусственной вентиляции легких, 
определяемая как  отсутствие смерти или  постоян-
ной вентиляции легких в  возрасте 14  мес. При  этом 
постоянная вентиляция определялась как трахеосто-
мия или  необходимость 16-часовой или  более еже-
дневной неинвазивной респираторной поддержки 
в  течение 14  дней подряд или  дольше в  отсутствие 
острого обратимого заболевания (исключая перио-
перационную вентиляцию). Кроме того, в  данном 
исследовании оценивалась независимость от  искус-
ственной вентиляции легких и  способность к  нор-
мальному развитию, которая определялась как дости-
жение массы тела, превышающей 3-й процентиль, 
независимость от нутритивной поддержки и наличие 
нормальной функции глотания (жидкие или  очень 
жидкие продукты) в возрасте 18 мес [18].

Первичной конечной точки функционального 
самостоятельного сидения в  течение как  минимум 
10 с  при  любом посещении до  18-месячного воз-
раста достигли 14 (44%) из  32 пациентов. Сидеть 
чаще удавалось пациентам, которые не  нуждались 
в  искусственной вентиляции легких или  кормлении 
на  исходном уровне; аналогичные результаты полу-
чены в исследовании STR1VE-US [18].

Анализ вторичных исходов показал, что  31 (97%) 
пациент из  32 выжил без  постоянной искусственной 
вентиляции легких через  14  мес. У  пациентов наблю-
далось улучшение дыхательной функции. Независи-
мыми от  ежедневной искусственной вентиляции лег-
ких (инвазивной или неинвазивной) в возрасте 18 мес 
остались 13 (39%) из  33 пациентов. Из  9 пациентов, 
которым требовалась неинвазивная вентиляция легких 
исходно, 7 требовалась поддержка в конце этого иссле-
дования, тогда как 2 не нуждались в искусственной вен-
тиляции легких. Из  24 пациентов, которые не  нужда-
лись в искусственной вентиляции легких на исходном 
этапе, у 16 необходимость в искусственной вентиляции 
легких в конце исследования отсутствовала. Двум паци-
ентам потребовалась временная инвазивная респира-
торная поддержка (интубация трахеи) по поводу острых 
заболеваний верхних дыхательных путей [18].

Семеро пациентов соответствовали критериям 
способности к  нормальному развитию в  возрасте 
18  мес. У  15 пациентов масса тела соответствовала 
их возрасту в  18  мес. Из  9 (27%) пациентов, кото-
рым исходно требовалась нутритивная поддержка 
в  начале исследования, 4 не  нуждались в  ней в  воз-
расте 18  мес; 20 пациентам не  требовалась нутри-
тивная поддержка, а  9 могли употреблять жидкости 
в возрасте 18 мес [18].

Оценка влияния рисдиплама на  течение спиналь-
ной мышечной атрофии 1-го типа отражена в  ана-
лизе данных 41 пациента, включенных в исследование 
FIREFISH (Part 2) с  13 марта г. по  19 ноября 2018  г. 
Первичная конечная точка в  исследовании определя-
лась как  способность сидеть без  поддержки в  течение 
не менее 5 с после 12-месячного лечения. Кроме того, 
было выбрано 4 вторичные ключевые конечные точки. 
Первой ключевой вторичной конечной точкой была 
оценка 40 баллов или  выше по  тесту нервно-мышеч-
ных расстройств детской больницы Филадельфии 
(CHOP-INTEND, Children’s Hospital of  Philadelphia 
Infant Test of Neuromuscular Disorders). Второй ключевой 
вторичной конечной точкой было увеличение оценки 
по  шкале CHOP-INTEND не  менее чем на  4  балла 
по сравнению с исходным уровнем. Третьей ключевой 
вторичной конечной точкой была двигательная реак-
ция, измеренная с помощью шкалы Хаммерсмитского 
неврологического обследования младенцев (HINE-2). 
Четвертой ключевой вторичной конечной точкой была 
выживаемость без  респираторных осложнений, опре-
деляемая как  жизнь без  использования постоянной 
вентиляции легких [3, 19]. При  рассмотрении влия-
ния рисдиплама на состояние респираторной системы 
отмечено, что в возрасте 18 мес число пациентов, живу-
щих без  постоянной вентиляции, составило 35 (85%) 
из 41; 38 (93%) младенцев из 41 были живы после 12 мес 
лечения рисдипламом. Среди 38 пациентов, которые 
были живы после 12 мес лечения, 10 (26%) нуждались 
в нутритивной поддержке, а 28 (74%) получали исклю-
чительно пероральное питание. Научились сидеть в той 
или иной степени 25 (61%) пациентов из 41, при этом 
12 (29%) из  41 научились сидеть без  поддержки после 
12 мес лечения [3, 19].

Таким образом, в  клинических исследованиях 
(ENDEAR, STR1VE, FIREFISH) современные методы 
патогенетического лечения продемонстрировали 
повышение выживаемости и улучшение двигательной 
функции, а также снижение зависимости от респира-
торной и нутритивной поддержки у детей раннего воз-
раста со спинальной мышечной атрофией 1-го типа.

Оценка влияния патогенетических препаратов 
на течение заболевания спинальной мышечной атро-
фии 2-го и 3-го типов отражена в клинических иссле-
дованиях CHERISH, SUNFISH, STRONG.

Исследование CHERISH представляет собой ана-
лиз применения нусинерсена у 126 детей со спиналь-
ной мышечной атрофией, у которых симптомы поя-
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вились после 6 мес. У 10 пациентов были 2 копии гена 
SMN2, у 111 — 3 копии гена SMN2, у трех — 4 копии 
гена SMN2 и  у  двух пациентов число копий гена 
SMN2 было неизвестно. Чтобы обеспечить баланс 
между группами исследования, дети были стратифи-
цированы по возрасту на момент скрининга (младше 
6 лет и старше 6 лет), а затем случайным образом рас-
пределены в  соотношении 2:1 для  интратекального 
введения нусинерсена в дозе 12 мг (группа нусинер-
сена, 84 пациента) или  имитации процедуры (кон-
трольная группа, 42 пациента). Возраст пациентов 
составлял от 2 до 12 лет. На начало исследования все 
пациенты имели способность сидеть самостоятельно, 
у  них отсутствовала возможность самостоятельной 
ходьбы в анамнезе (в этом исследовании – определя-
емая как способность ходить на расстояние ≥15 футов 
без посторонней помощи), а также оценка по расши-
ренной функциональной моторной шкале Хаммерс-
мита (HFMSE) составляла от 10 до 54 баллов [20].

Исходя из  результатов исследования среди детей 
со спинальной мышечной атрофией с поздним нача-
лом наблюдалось значительное улучшение двигатель-
ной функции при лечении нусинерсеном по сравне-
нию с  группой, которой осуществлялась фиктивная 
процедура введения препарата. Данных о  влиянии 
нусинерсена на  состояние респираторной системы 
в исследовании не приведено [20].

SUNFISH (часть 2) представляет собой исследова-
ние по  оценке влияния рисдиплама на  пациентов со 
спинальной мышечной атрофией 2-го и  3-го типов. 
В исследование были включены 180 пациентов в воз-
расте от 2 до 25 лет. Пациенты были стратифицированы 
по возрасту (2–5, 6–11, 12–17 и 18–25 лет) и рандоми-
зированы в  соотношении 2:1 со скрытым распреде-
лением для  ежедневного приема рисдиплама (n=120) 
или  плацебо (n=60) в  течение 12  мес. Через  12  мес 
пациенты, получавшие плацебо, были переведены 
на  рисдиплам вслепую (т.е.  на  52-й  неделе), и  все 
пациенты получали лечение рисдипламом до  24-го 
месяца. В  общей сложности 176 пациентов вступили 
в период открытого лечения (в исследовании он соста-
вил 12–24 мес) [21]. Цели и результаты исследования, 
оцениваемые за  месяц, включали эффективность 
лечения рисдипламом в  отношении двигательной 
функции, дыхательной функции (оценка назального 
давления вдоха, максимального давления на  вдохе, 
максимального давления на  выдохе, форсированной 
жизненной емкости легких, объема форсированного 
выдоха за  1-ю секунду и  пиковой скорости кашля), 
независимости по  уходу в  ежедневных активностях, 
оцениваемой пациентом и  лицом, осуществляющим 
уход (по данным модуля SMA Independence Scale-Up-
per Limb Module, SMAIS-ULM), а также безопасности 
и переносимости [21].

По результатам исследования лечение рисдипла-
мом в  клинически гетерогенной популяции детей, 
подростков и взрослых с поздним началом спиналь-

ной мышечной атрофии и  различной продолжи-
тельностью заболевания приводило к  дальнейшей 
стабилизации или  улучшению двигательной функ-
ции. Улучшение двигательной функции после 12 мес 
лечения рисдипламом сохранялось или  улучшалось 
до 24-го месяца, что подтверждает пользу более дли-
тельного лечения рисдипламом [21].

Для оценки респираторной функции исследовали 
форсированную жизненную емкость легких у  паци-
ентов в возрасте 6–25 лет при скрининге. У пациен-
тов, получавших плацебо, среднее изменение этого 
показателя, по  сравнению с  исходным уровнем, 
составило –3,4% (от  –8,0 до  –1,3%) после 12  мес 
лечения рисдипламом. По  данным оценки респира-
торной функции значение наилучшего прогнозируе-
мого показателя форсированной жизненной емкости 
легких в  этой популяции снижалось со скоростью, 
соответствующей таковой при  естественном тече-
нии заболевания, что  свидетельствует об  отсутствии 
улучшения, вызванного рисдипламом, в этом показа-
теле. У пациентов, получавших рисдиплам в течение 
24  мес, среднее изменение по  сравнению с  исход-
ным уровнем наилучшего прогнозируемого пока-
зателя форсированной жизненной емкости легких 
(95% ДИ) составило –7,8% (от –11,6 до –3,9%) после 
24 мес лечения рисдипламом. Отсутствие улучшений 
в  отношении наилучшего прогнозируемого уровня 
форсированной жизненной емкости легких, наблю-
даемое в SUNFISH, подчеркивает важность сохране-
ния стандартов респираторной помощи [21].

С 2017 по  2021  г. проведено исследование 
STRONG  — исследование I фазы применения пре-
парата онасемноген абепарвовек с  возрастающей 
дозой. Целью исследования была оценка безопас-
ности, переносимости и  эффективности препарата 
у  сидячих неамбулаторных пациентов со спиналь-
ной мышечной атрофией. Были включены в  иссле-
дование и завершили его 32 пациента с  генетически 
подтвержденной спинальной мышечной атрофией 
и 3 копиями гена SMN2. Все пациенты могли сидеть 
без  посторонней помощи в  течение 10 с  или  более, 
но  не  могли стоять или  ходить самостоятельно 
во  время входа в  исследование либо в  любой пред-
шествующий момент времени. Пациенты были раз-
делены на 2 группы в каждой когорте в зависимости 
от  возраста на  момент приема препарата: младшая 
группа в возрасте от 6 до 24 мес (n=20) и более стар-
шая группа в  возрасте от  24 до  60  мес (n=12). Все 
пациенты были разделены на 3 когорты в зависимо-
сти от  получаемой дозы препарата: когорта с  низ-
кой дозой (n=3); когорта со средней дозой (n=25: 
младшая группа  — n=13 и  старшая группа  — n=12); 
когорта с высокими дозами (n=4) [22].

Для пациентов младшей группы заранее опре-
деленной первичной конечной точкой эффектив-
ности было число (в  %) пациентов, достигших спо-
собности стоять без  поддержки в  течение не  менее 
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3 с. Для  пациентов старшей группы предварительно 
определенной первичной конечной точкой эффек-
тивности было выбрано изменение по  сравнению 
с  исходным уровнем по  шкале HFMSE (HFMSE, 
The  Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, 
Расширенная шкала оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит). Заранее определенной вто-
ричной конечной точкой эффективности для  обеих 
возрастных групп было число (в  %) пациентов, 
достигших способности ходить без  посторонней 
помощи (подтвержденной по  видео и  централизо-
ванно рассмотренной), определяемой как  самостоя-
тельное выполнение не менее 5 шагов, демонстриру-
ющей координацию и равновесие [22].

По результатам исследования в  младшей группе 
только 2 пациента (один из 13 пациентов, получавших 
среднюю дозу, и  один из  3 пациентов, получавших 
низкую дозу) в  течение 12  мес достигли способности 
самостоятельно стоять при любом посещении. В стар-
шей группе (все пациенты получали среднюю дозу 
препарата) у  11 (91,7%) из  12 пациентов наблюдалось 
увеличение оценки по сравнению с исходным уровнем 
по шкале HFMSE на ≥3 пункта при любом посещении 
после исходного визита. При анализе вторичной конеч-
ной точки эффективности следует отметить, что только 
1 (7,7%) из 13 пациентов в младшей группе, получавших 
среднюю дозу препарата, к  12  мес прошел самостоя-
тельно по крайней мере 5 шагов. Ни один из пациентов 
старшей группы не достиг вторичной конечной точки 
эффективности самостоятельной ходьбы [22].

Потребность в  искусственной вентиляции лег-
ких оценивалась как  вторичный результат безопас-
ности. Ни  один пациент в  STRONG не  нуждался 
в инвазивной вентиляции легких. Ни один из паци-
ентов не получал терапию BiPAP на исходном уровне. 
В  ходе исследования сообщалось об  использовании 
BiPAP у 2 пациентов из когорты со средними дозами. 
Для  1 из  2 пациентов средняя длительность BiPAP 
составила 2,6 ч при посещении на 6-м месяце, когда 
была начата респираторная поддержка, и  10,1  ч  — 
при  посещении на  12-м месяце. Для  второго паци-
ента средняя длительность BiPAP составила 10,5  ч 
при посещении на 2-м месяце и 0,04 ч — при посеще-
нии на 12-м месяце [22].

Исходя из  полученных результатов клинических 
исследований с  участием пациентов со спинальной 
мышечной атрофией 2-го и 3-го типов следует отме-
тить, что  применение патогенетических препара-
тов позволило стабилизировать или  даже улучшить 
двигательную функцию, однако при  оценке респи-
раторной функции получены данные об  отсутствии 
улучшений этого показателя или  данные не  были 
приведены в исследованиях.

В настоящее время перспективным видом лече-
ния больных со спинальной мышечной атрофией 
считается назначение патогенетических препаратов 
при субклиническом течении заболевания. Проведен 
ряд исследований, доказывающих эффективность 
назначения патогенетической терапии у  подобных 
пациентов (табл. 4).

Таблица 4. Исследования по оценке результатов применения патогенетических препаратов для лечения спинальной мы-
шечной атрофии (СМА) при субклиническом течении
Table 4. Pre-symptomatic studies of the use of pathogenetic therapy for the treatment of spinal muscular atrophy

Исследования Год исследования/страна Исходы со стороны респираторной системы

NURTURE — продолжающееся откры-
тое исследование по оценке эффектив-
ности, безопасности, переносимости 
и фармакокинетики многократных доз 
нусинерсена у пациентов с генетически 
диагностированной и досимптоматиче-
ской СМА [23]

С 2015 г. по настоя-
щее время.
США, Аргентина, 
Австралия, Канада, 
Германия, Изра-
иль, Италия, Катар, 
Тайвань, Турция, 
Великобритания

Все 25 участников были живы, ни один из них 
не нуждался в трахеостомии или постоянной 
вентиляции легких (критерий: 16 ч или более 
в день непрерывно в течение более 21 дня 
в отсутствие острых респираторных заболева-
ний (ОРЗ). У 4 (16%) участников с 2 копиями 
SMN2 использовали респираторную под-
держку в течение 6 ч или более в день в течение 
7 или более дней подряд, которая была начата 
во время ОРЗ

SPRINT — многоцентровое исследова-
ние III фазы по оценке эффективности 
и безопасности онасемногена абепар-
вовека у детей с досимптоматическими 
мутациями гена SMN1, получавших 
лечение в возрасте ≤6 нед жизни [24, 25]

2018–2021 гг. 
США, Австралия, 
Бельгия, Канада, 
Япония

Все пациенты в обеих группах выжили без посто-
янной вентиляции легких в течение 14 мес

RAINBOWFISH — открытое одногруп-
повое многоцентровое клиническое 
исследование по оценке эффектив-
ности, безопасности, фармакокине-
тики и фармакодинамики рисдиплама 
у младенцев в возрасте от рождения 
до 6 нед с генетически диагностирован-
ной и субклинической СМА [26]

С 2019 г. — по настоя-
щее время.
США, Австралия, 
Бельгия, Бразилия, 
Польша, Россия, 
Тайвань

По представленным данным [25], после 
12-месячной терапии все пациенты выжили 
и не нуждались в постоянной вентиляции 
и нутритивной поддержке

24
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29 марта 2019  г. опубликованы промежуточ-
ные результаты продолжающегося исследования 
NURTURE, цель которого — оценка долгосрочной без-
опасности и эффективности нусинерсена у младенцев, 
начавших получать лечение до появления клинических 
признаков спинальной мышечной атрофии (возраст 
при первой дозе менее 6 нед). Представленные резуль-
таты демонстрируют значительное отличие от  есте-
ственного течения спинальной мышечной атрофии. 
Все участники достигли способности сидеть без  под-
держки, 23 (92%) из 25 научились ходить с посторонней 
помощью, в то время как 22 (88%) — ходить самостоя-
тельно. Эти достижения сохранялись в среднем в тече-
ние 2,9 года наблюдения. По данным промежуточного 
анализа, на  момент последнего визита средний воз-
раст детей (диапазон) составлял 34,8 (25,7–45,4) мес 
и превышал ожидаемый возраст появления симптомов 
спинальной мышечной атрофии. Все участники иссле-
дования на момент последней оценки до данной публи-
кации имели способность сосать и глотать, что опреде-
лялось с помощью неврологической оценки по шкале 
HINE-1 (The  Hammersmith Functional Motor Scale 
Expanded, Шкала оценки моторных функций при спи-
нальной мышечной атрофии). Максимальную оценку 
3 балла (хорошее сосание и глотание) по тесту HINE-1 
получили 22 участника (у 12 имелось две копии SMN2, 
у 10 — три копии SMN2). Трое младенцев (все с двумя 
копиями SMN2) получили оценку 1 балл — плохое соса-
ние и/или глотание, всем им была проведена гастро-
стомия. Отсутствие контроля в  этом исследовании 
препятствует возможности определить выраженность 
клинического эффекта, приписываемого нусинерсену, 
и достигнутые результаты лечения могут быть переоце-
нены; тем не менее полученные данные подчеркивают 
важность скринингового обследования новорожден-
ных для  выявления спинальной мышечной атрофии 
и начала лечения до появления симптомов [23].

SPRINT (фаза III) представляет собой исследо-
вание по  оценке эффективности применения пре-
парата онасемноген абепарвовек у пациентов с гене-
тически подтвержденной спинальной мышечной 
атрофией, 2 или 3 копиями SMN2 и без клинических 
признаков нервно-мышечных заболеваний. В иссле-
дование были включены 14 пациентов с  2 копиями 
гена SMN2 и  15 пациентов с  3 копиями гена SMN2, 
у которых, как ожидается, может развиться клиниче-
ская картина СМА 1-го типа (пациенты с 2 копиями 
гена SMN2) либо СМА 2-го или 3-го типа (пациенты 
с 3 копиями гена SMN2). Исследование было направ-
лено на  оценку эффективности развития двигатель-
ных навыков по  сравнению с  нормальными пока-
зателями развития и  способности к  нормальному 
развитию [24, 25].

Все 14 младенцев с  2 копиями гена SMN2, вклю-
ченные в исследование, могли самостоятельно сидеть 
в  течение ≥30 с  при  любом посещении ≤18  мес (пер-
вичная конечная точка) и  все 15 (100%) пациентов 

с  3  копиями гена SMN2 достигли первичной конеч-
ной точки, определяемой как способность к самосто-
ятельному стоянию в течение не менее 3 с при любом 
посещении в возрасте до 24 мес. Все пациенты в обеих 
группах выжили без  постоянной искусственной вен-
тиляции легких в  течение 14  мес, 13 человек сохра-
няли массу тела (≥3-й процентиль ВОЗ) в  течение 
18  мес, ни  один ребенок не  пользовался нутритив-
ной или  респираторной поддержкой [24, 25]. Исходя 
из результатов указанного исследования у детей с суб-
клиническими формами заболевания, подверженных 
риску развития спинальной мышечной атрофии, она-
семноген абепарвовек улучшал двигательные исходы, 
выживаемость без  искусственной вентиляции легких 
и поддержки питания/дыхания.

RAINBOWFISH  — продолжающееся откры-
тое исследование, в  котором приняли участие 26 
детей с  генетически диагностированной спиналь-
ной мышечной атрофией, получавших рисдиплам 
до  появления симптомов. В  первичной популяции 
пациентов (n=5), которая включала детей с 2 копиями 
SMN2 и амплитудой сложного мышечного потенци-
ала (CMAP) не менее 1,5 мВ на исходном уровне, 80% 
пациентов были в  состоянии сидеть без  поддержки 
в  течение не  менее 5 с  после 1  года лечения рисди-
пламом. Через  1  год 81% пациентов могли самосто-
ятельно сидеть в течение 30 с, включая всех младен-
цев с низкой амплитудой CMAP на исходном уровне 
(<1,5 мВ), а  большинство из  них стояли и  ходили. 
По  представленным данным, после 12  мес терапии 
все пациенты выжили и не нуждались в постоянной 
вентиляции и нутритивной поддержке [26].

В связи с  внедрением в  повседневную прак-
тику трех одобренных патогенетических препаратов 
с  течением времени фенотипы клинических прояв-
лений спинальной мышечной атрофии у  пациентов 
меняются. Происходит «стирание границ» между 
«классическими» типами спинальной мышечной 
атрофии и формирование новых фенотипов. В связи 
с  этим нуждаются в  переосмыслении и  изменении 
подходы к ведению пациентов, в том числе к оценке 
и  коррекции респираторных нарушений. Степень 
улучшения показателей мышечной силы и  респира-
торной функции зависит от  изначального фенотипа 
спинальной мышечной атрофии, возраста дебюта 
заболевания, тяжести исходных нервно-мышечных 
и  легочных нарушений, имеющихся осложнений, 
используемого лекарственного препарата и  времени 
применения первой дозы. Применение патогене-
тической терапии продемонстрировало увеличение 
выживаемости и  улучшение моторной функции 
у  пациентов со спинальной мышечной атрофией, 
однако долгосрочная эффективность этих методов 
лечения остается неизвестной. Приведенные резуль-
таты исследований демонстрируют разительный кон-
траст с  динамикой прогрессирования заболевания 
при  естественном его течении [11]. Как  отмечено 
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ранее, большинство исследований продемонстриро-
вали положительное влияние на  общую мышечную 
силу по сравнению с естественной историей течения 
заболевания, но  результаты лечения легочных нару-
шений различаются.

Пациенты со спинальной мышечной атрофией 
имеют нарушения различных органов и систем и нуж-
даются в проактивном мультидисциплинарном подходе 
к наблюдению и лечению, особенно в наиболее тяже-
лых случаях [27]. Необходимы консультации и  частое 
наблюдение у  пульмонолога, ортопеда, хирурга, 
гастроэнтеролога, диетолога и  других врачей муль-
тидисциплинарной команды, знакомых с  особенно-
стями течения осложнений у пациентов со спинальной 
мышечной атрофией. Например, при  возникновении 
жалоб на дисфагию и нарушение прибавки массы тела 
уместна установка назогастрального зонда или гастро-
стомы на  ранней стадии заболевания, а  при  наличии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и  хрони-
ческих запоров проводится соответствующая заболе-
ванию терапия [27]. За  последнее десятилетие подход 
к лечению легочных проявлений спинальной мышеч-
ной атрофии сместился от  реактивного к  проактив-
ному. Раньше очистка дыхательных путей и  вентиля-
ция легких проводились только при  наличии четких 
показаний. Проактивный подход подразумевает вве-
дение этих методов лечения на  ранних стадиях забо-
левания и уже профилактически, поскольку у детей со 
спинальной мышечной атрофией продолжительность 
и качество жизни значительно снижаются из-за высо-
кой частоты развития хронической дыхательной недо-
статочности, что обусловливает необходимость ее сво-
евременного выявления и адекватной терапии [28, 29].

Оценка состояния респираторной системы осу-
ществляется путем сбора анамнеза (наличие рецидиви-
рующих инфекций нижних дыхательных путей, слабо-
сти откашливания, утренних головных болей и дневной 
сонливости), при визуальном осмотре пациента с целью 
выявления деформации грудной клетки, оценки дан-
ных лабораторных и  инструментальных исследований 
(оценка газового состава крови, микрофлоры дыхатель-
ных путей, определение форсированной жизненной 
емкости легких и  силы кашля), проведении рентгено-
логического/компьютерно-томографического обследо-
вания органов грудной клетки [1].

При выявлении у  пациентов со спинальной 
мышечной атрофией нарушений дыхательной 
системы необходимо назначение терапии, направ-
ленной на  коррекцию респираторных нарушений. 
Такая терапия осуществляется посредством про-
ведения как  аппаратной респираторной поддержки 
(неинвазивная вентиляция легких с  двухуровневым 
положительным давлением  — BiPAP, или  инвазив-
ная вентиляция легких), так и  механической сана-
цией дыхательных путей с  помощью так называе-
мого откашливателя (инсуфлятора-эксуффлятора), 
а  также электрического аспиратора или  интра-

пульмональной перкуссионной вентиляции легких 
в  сочетании с  ручными техниками удаления легоч-
ного секрета (с  помощью мешка Амбу), постураль-
ного дренажа и кинезиотерапии [1, 4, 6].

Целесообразность применения неинвазивной 
вентиляции легких с  двухуровневым положитель-
ным давлением у  пациентов со спинальной мышеч-
ной атрофией заключается в  компенсации работы 
ослабленных дыхательных мышц путем поддержания 
достаточного дыхательного объема и  минутной вен-
тиляции и, таким образом, устранении имеющейся 
альвеолярной гиповентиляции. Применение неин-
вазивной вентиляции легких с двухуровневым поло-
жительным давлением направлено на  коррекцию 
ночного и дневного газообмена, повышение эффек-
тивности сна и  увеличение выживаемости [1, 4, 6]. 
Эффективность неинвазивной вентиляции легких 
с двухуровневым положительным давлением пациен-
там со спинальной мышечной атрофией оценивается 
по  нормализации кислотно-основного состояния 
крови и устранению гиперкапнии [4].

Использование инсуффлятора-эксуффлятора 
позволяет компенсировать утраченную/недостаточ-
ную кашлевую функцию, а  применение электриче-
ского аспиратора  — эвакуировать легочный секрет, 
скапливающийся в  бронхах. Мануальные и  аппа-
ратные техники откашливания особенно полезны 
у  пациентов с  ослабленным кашлем и  при  респира-
торных заболеваниях до  назначения неинвазивной 
вентиляции легких [1, 4].

Интрапульмональная перкуссионная вентиля-
ция легких — это инновационный метод респиратор-
ной терапии, при котором маленькие объемы воздуха 
подаются пациенту с высокой частотой (так называе-
мые «перкуссии») и  управляемым относительно низ-
ким уровнем давления через  специальный открытый 
дыхательный контур (фазитрон). С  помощью этого 
метода в газообмен вовлекаются плохо вентилируемые 
структуры легких, мобилизуется и эвакуируется легоч-
ный секрет, усиливается диффузия газов, улучшаются 
бронхиальный кровоток и микроциркуляция [5, 6].

Несмотря на  перечисленные методы коррекции 
состояния респираторной системы, в  отсутствие сво-
евременно назначенного современного модифици-
рующего лечения спинальная мышечная атрофия 
ведет к  неуклонному прогрессированию хронической 
дыхательной недостаточности, зависимости от  посто-
янной неинвазивной или  инвазивной вентиляции 
легких и ранним летальным исходам [2]. В настоящее 
время отсутствует стандартизированная схема обсле-
дования пациентов для  оценки состояния респира-
торной системы. В 2021 г. опубликована статья L. Edel 
и соавт. [30], выполненная на базе Great Ormond Street 
Hospital (GOSH, Больница на  Грейт-Ормонд-стрит) 
в Великобритании, в которой представлены результаты 
наблюдения за 20 пациентами со спинальной мышеч-
ной атрофией 1-го типа в  период с  января 2017  г. 
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по ноябрь 2018 г. с точки зрения оценки респиратор-
ной функции на фоне терапии нусинерсеном. В работе 
приводятся сведения о  разработанной системе балль-
ной оценки респираторных исходов у  детей со спи-
нальной мышечной атрофией 1-го типа — шкале GSR 
(The Great Ormond Street Respiratory, Шкала Респира-
торного центра на Грейт-Ормонд-стрит; табл. 5) [30].

Оценка по шкале GSR колеблется от 1 до 28 бал-
лов, при этом более низкие значения отражают лучшее 
состояние дыхательной системы. Каждая категория 
признаков, включенная в  шкалу оценки респиратор-
ных исходов, оценивается по  числовому значению, 
присвоенному вариантам ответов. Авторы сообщают 
об  определенных ограничениях при  составлении 

Таблица 5. Балльная шкала оценки Респираторного центра на Грейт-Ормонд-стрит с интерпретацией баллов (шкала GSR) 
у детей со спинальной мышечной атрофией (СМА) 1-го типа
Table 5. The Great Ormond Street Respiratory score scale (GSR) (with interpretation of scores) for children with spinal muscular 
atrophy type 1

Балльная шкала оценки Респираторного центра на Грейт-Ормонд-стрит (шкала GSR)

Параметр Категория Оценка, баллы

СМА 1-го типа
А 3
В 2
С 1

Физиотерапия

Зависимость от откашливателя 6
Использование откашливателя по потребности/профилактически 3

Иная физиотерапия 1
Нет 0

Ингаляции через небу-
лайзер

Хлорид натрия (0,9%, 3%, 7%) 1
Нет 0

Возраст при начале 
использования откашли-
вателя, мес

0–3 5
3–6 4

7–12 3
13–24 2

25 и более 1
Не использует 0

Возраст инициации 
неинвазивной вентиля-
ции легких (НИВЛ), мес

0–3 5
3–6 4

7–12 3
13–24 2

25 и более 1
Не использует 0

Причина начала НИВЛ
Острая 2

Избирательная 1
Не использует 0

Использование НИВЛ

Более 16 ч/сут 6
На ночной сон 3

Во время острого заболевания 1
Не использует 0

Интерпретация балльной шкалы оценки Респираторного центра на Грейт-Ормонд-стрит (GSR)
Оценка, баллы Респираторный статус
1–9 Стабильный — нужна минимальная поддержка
10–15 Стабильный — при использовании откашливателя
16–22 Стабильный — при использовании откашливателя и НИВЛ
23–28 Слабый резерв — высокий риск респираторных ухудшений с максимальной поддержкой
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шкалы, а именно: небольшой размер выборки; отсут-
ствие других стандартизированных инструментов 
оценки дыхательной функции для сравнения или под-
тверждения оценки по шкале GSR; ограниченные дан-
ные по необработанной когорте нелеченых пациентов 
для надежного статистического сравнения с группой, 
получавшей лечение [30].

Оценка по  шкале GSR позволяет отслеживать 
дыхательную функцию с  использованием объектив-
ного инструмента, отражающего уровень респиратор-
ной помощи, необходимой пациентам со спиналь-
ной мышечной атрофией 1-го типа. Критерии начала 
использования неинвазивной вентиляции легких 
и  инсуффлятора-эксуффлятора были разработаны 
в  соответствии с  общенациональным консенсусом 
Великобритании [30–32]. В  табл.  6 приведены кри-
терии для  начала неинвазивной вентиляции легких. 
Сравнение показателей по шкале GSR разных когорт 
пациентов из разных учреждений возможно при усло-
вии соблюдения аналогичного протокола ведения 
в  начале респираторной терапии, такой как  неинва-
зивная вентиляция легких или применение инсуффля-
тора-эксуффлятора. Сами авторы признают, что суще-
ствуют различия в  данной практике в  Соединенном 
Королевстве и  за  рубежом, что, однако, не  обяза-
тельно препятствует использованию показателей GSR 
для отслеживания прогресса у пациентов в отдельных 
центрах. Кроме того, разнятся данные о необходимо-
сти проведения иных лечебных мероприятий, в  том 
числе ингаляционной терапии изо/гипертоническим 
раствором хлорида натрия.

Ограничением исследования оказалась оценка 
по  шкале GSR только пациентов со спинальной 
мышечной атрофией 1-го типа, а  большая группа 
пациентов со спинальной мышечной атрофией 
2–4-го типов остается вне поля зрения специалистов, 
что  свидетельствует о  необходимости проведения 

дальнейшего исследования на более обширной группе 
пациентов в  течение более продолжительного вре-
мени [30].

Заключение

В настоящее время истинная картина влияния 
патогенетической терапии на  состояние респиратор-
ной системы у  пациентов со спинальной мышечной 
атрофией весьма неопределенна. Это связано с недо-
статочностью исследований по оценке качества жизни, 
необходимости в  респираторной и  нутритивной под-
держке. Кроме того, в  проанализированных исследо-
ваниях отмечена неоднородность выбранных показа-
телей исходов у пациентов со спинальной мышечной 
атрофией и  длительности наблюдения. Отсутствуют 
стандартизованные критерии оценки функций орга-
низма у  пациентов разного возраста, в  том числе 
респираторной системы, что  требует разработки 
стандартизованных инструментов оценки состояния 
респираторной системы у  пациентов со спинальной 
мышечной атрофией всех типов и  единых критериев 
для  определения сроков начала и  режимах исполь-
зования систем респираторной поддержки, включая 
неинвазивную вентиляцию легких, инсуффлятор-
эксуффлятор (откашливатель), интрапульмональную 
перкуссионную вентиляцию, ручные методы удале-
ния легочного секрета, направленные на  поддержа-
ние/восстановление легочной функции. Сохраняется 
необходимость определить потребность в проведении 
иных лечебных мероприятий, в  том числе ингаляци-
онной терапии, разработать дифференцированные 
показания и режимы респираторной поддержки с уче-
том существенной вариабельности течения заболева-
ния на  фоне современной патогенетической терапии 
и  доказательной оценки влияния различных видов 
терапии на  функциональное состояние респиратор-
ной системы и качество жизни больных.
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