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Введение. Спинальная мышечная атрофия – тяжелое нервно-мышечное заболевание, характеризующееся быстрым прогресси-
рованием мышечной слабости, ранним летальным исходом. Применение патогенетической терапии нусинерсеном может суще-
ственно изменить течение болезни и дать возможность пациенту приобрести новые навыки. Изучение эффективности и без-
опасности терапии нусинерсеном у пациентов со спинальной мышечной атрофией 1-го типа неообходимо продолжать.
Цель исследования – оценить безопасность и эффективность терапии нусинерсеном пациентов со спинальной мышечной атро-
фией 1-го типа в течение 6 мес в рамках клинической практики в лечебно-профилактических учреждениях федерального и реги-
онального уровней.
Материалы и методы. Пациенты со спинальной мышечной атрофией 1-го типа получали терапию препаратом нусинерсен 
в рамках программы расширенного доступа (NCT02865109). Оценка пациентов проводилась до начала лечения и через 6 мес после 
начала лечения. Оценивали общее двигательное развитие, моторную функцию – с помощью Шкалы оценки неврологического 
статуса больницы Хаммерсмит у детей раннего возраста, часть 2, и Шкалы детской больницы Филадельфии для диагностики 
двигательных функций у новорожденных.
Результаты. Терапию препаратом нусинерсен получил 41 ребенок в возрасте от 6 до 38 мес в период с июля 2019 по март 2020 г. 
На момент анализа все пациенты были живы и продолжали лечение. Среднее улучшение по Шкале оценки неврологического ста-
туса больницы Хаммерсмит составило 3,7 балла через 6 мес терапии по сравнению с исходным уровнем (n = 39, р <0,001). Сред-
нее улучшение по Шкале детской больницы Филадельфии для диагностики двигательных функций у новорожденных составило 
9,8 балла через 6 мес терапии по сравнению с исходным уровнем (n = 30, р <0,001).
Заключение. Продемонстрированы эффективность и безопасность нусинерсена в условиях реальной клинической практики в Рос-
сии при терапии спинальной мышечной атрофии 1-го типа с ранним началом.
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Introduction. Spinal muscular atrophy is a severe neuromuscular disease characterized by rapid progression of muscle weakness and early 
death. Pathogenetic therapy with nusinersen can significantly change the course of the disease and enable the patient to acquire new skills. 
The study of the efficacy and safety of nusinersen therapy in patients with type 1 spinal muscular atrophy should be continued.
The aim of the study was to assess the safety and efficacy of nusinersen therapy in patients with type 1 spinal muscular atrophy for 6 months 
as part of an expanded access program at federal and regional healthcare facilities.
Materials and methods. Patients with type 1 spinal muscular atrophy received nusinersen therapy under the expanded access program 
(NCT02865109). Patients were evaluated before starting treatment and 6 months after starting treatment. Overall motor development and 
motor function was assessed using the Hammersmith Infant Neurological Status Scale Part 2 and the Philadelphia Pediatric Hospital Neo-
natal Motor Scale.
Results. 41 children aged 6 to 38 months received nusinersen therapy between July 2019 and March 2020. At the time of analysis, all pa-
tients were alive and continued treatment. The average improvement on the Hammersmith Hospital Neurological Status Scale was 3.7 points 
after 6 months of therapy compared to baseline (n = 39, p <0.001). The mean improvement on the Children’s Hospital of Philadelphia 
Scale for the Diagnosis of Motor Function in Newborns was 9.8 after 6 months of therapy from baseline (n = 30, p <0.001).
Conclusion. The efficacy and safety of nusinersen have been demonstrated in real clinical practice in Russia in the treatment of early-onset 
spinal muscular atrophy.

Key words: spinal muscular atrophy, nusinersen, expanded access program, SMN1 gene
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Введение
Причиной возникновения спинальной мышечной 

атрофии (СМА) является гомозиготная мутация в гене 
SMN1, которая приводит к дефициту белка выжива-
емости мотонейронов (SMN). Недостаточность белка 
SMN вызывает дисфункцию и атрофию мотонейронов 
и, как следствие, приводит к прогрессирующей атро-
фии поперечно-полосатой мускулатуры и тяжелым 
жизнеугрожающим осложнениям со стороны других 
органов и систем.

Ген SMN2 практически идентичнен гену SMN1 
и также продуцирует белок SMN, однако нуклеотидная 
замена в 7-м экзоне обусловливает исключение этого 
экзона при сплайсинге в 90 % продукта. Отсутствие 
7-го экзона приводит к тому, что продуцируемый белок 
SMNΔ7 не олигомеризуется и быстро разрушается.

Спинальная мышечная атрофия 1-го типа – наи-
более тяжелая форма болезни. Манифестирует у детей 
в возрасте до 6 мес, которые не достигают возможности 
сидеть самостоятельно. При естественном течении бо-
лезни пациенты неуклонно теряют свои двигательные 
способности. При более тяжелом варианте течения 
СМА 1-го типа («слабый 1-й тип») пациенты умирают 
или нуждаются в перманентной искусственной венти-
ляции легких к возрасту 2 лет; при менее тяжелом те-
чении («сильный 1-й тип») пациенты могут соответст-
вовать уровню развития ближе к СМА 1-го типа и даже 
доживать до взрослого возраста при адекватной вен-
тиляционной и нутритивной поддержке.

Лекарственный препарат СпинразаТМ (междуна-
родное непатентованное название – нусинерсен) про-
изводится компанией Biogen (США) и представлен 
в России компанией «Янссен», подразделением фар-
мацевтических товаров ООО «Джонсон & Джонсон». 
Препарат был одобрен в России для лечения пациентов 
со спинальной мышечной атрофией 16 августа 2019 г.

Нусинерсен представляет собой антисмысловой 
олигонуклеотид, комплементарный регуляторному 
участку РНК SMN2 под названием ISS-N1. Этот уча-
сток регулирует включение 7-го экзона при сплайсинге 
пре-мРНК с гена SMN2. Связываясь с областью ISS-N1, 
нусинерсен направляет сплайсинг с гена SMN2 по пу-
ти включения 7-го экзона, таким образом увеличивая 
синтез полноценного белка SMN.

Нусинерсен продемонстрировал убедительную эф-
фективность в двойном слепом клиническом исследо-
вании у пациентов с СМА 1-го типа с манифестацией 
в возрасте до 6 мес в исследовании ENDEAR и бла-
гоприятный профиль безопасности в этом и других 
клинических исследованиях (CHERISH, NURTURE, 
EMBRASE, CS2 / 12, SHINE) у пациентов с СМА раз-
ных типов при продолжительном периоде наблюдения.

Эффективность препарата нусинерсен ранее не бы-
ла исследована у пациентов в России в условиях реаль-
ной клинической практики. В данной работе мы опи-
сываем результаты применения препарата нусинерсен 
в России в лечебных учреждениях вторичного и тре-
тичного уровня с позиций эффективности и безопас-
ности.

материалы и методы
Пациенты с СМА 1-го типа, ранее не получавшие 

патогенетическую терапию, были включены в Про-
грамму расширенного доступа (ПРД; NCT02865109) 
на базе 5 центров:

• 3 центра федерального уровня в г. Москве (НИКИ 
педиатрии им. академика Ю. Е. Вельтищева ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Мин-
здрава России, Российская детская клиническая 
больница ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пиро-
гова» Минздрава России);
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• 2 центра регионального уровня (ГБУЗ СО «Област-
ная детская клиническая больница № 1» (Екатерин-
бург), КГБУЗ «Алтайский краевой клинический 
центр охраны материнства и детства» (Барнаул)).

Критерии включения в ПРД для учреждений:
1. Центр имеет доступ к следующим специалистам 

или службам:
• детский невролог с опытом ведения младенцев / 

детей с СМА 1-го типа;
• пульмонолог;
• физиотерапевт;
• координатор медицинской помощи (координа-

тором может являться лечащий врач).
2. Центр имеет соответствующий квалифицирован-

ный и обученный персонал и соответствующие 
протоколы для проведения интратекальных инъ-
екций младенцам, при которых может потребовать-
ся седация или анестезия.

3. Специалист сферы здравоохранения, который бу-
дет назначать препарат нусинерсен, осведомлен 
о рисках интратекальной инъекции и анестезии / се-
дации у младенцев и детей с СМА и рассмотрит 
вопрос о добавлении протоколов седации или ане-
стезии в зависимости от ситуации.

4. Доступны следующие методы для постановки ди-
агноза СМА:
• тест на делецию SMN1;
• тест на точечную мутацию SMN1.

5. Соглашается принять Стандарты ведения пациен-
тов с СМА [1].

Критерии включения в ПРД для пациентов:
1. Наличие задокументированной, генетически под-

твержденной гомозиготной делеции 5q, гомози-
готной мутации или сложной гетерозиготы гена 
SMN1.

2. Появление клинических признаков и симптомов 
заболевания в возрасте до 6 мес включительно (180 
дней), что соответствует СМА 1-го типа (младен-
ческого).

3. По мнению лечащего врача лечение пациента со-
ответствует и будет соответствовать рекомендаци-
ям, изложенным в Согласованном заявлении по 
стандартам терапии СМА 2017 г. [1].

Критерии невключения в ПРД для пациентов:
1. Наличие признаков и симптомов СМА на момент 

рождения.
2. Возраст пациента ≥24 мес (≥2 лет) на момент реги-

страции в ПРД.
3. Пациент с трахеостомой или вентиляционной под-

держкой в течение ≥16 ч в день >21 календарного дня 
при отсутствии обратимого острого нарушения.

4. Пациент включен в текущее клиническое исследо-
вание препарата нусинерсен.

5. Пациент участвовал в предыдущем исследовании 
препарата нусинерсен.

6. Пациент ранее получал препарат нусинерсен.
7. Наличие в анамнезе заболевания головного или 

спинного мозга, способного препятствовать вы-
полнению люмбальной пункции или циркуляции 
спинномозговой жидкости.

8. Наличие имплантированного шунта для дрениро-
вания спинномозговой жидкости или имплантиро-
ванного в центральную нервную систему катетера.

9. Пациент участвовал ранее или участвует в настоя-
щее время в клиническом испытании эксперимен-
тальной генной терапии СМА.

10. Пациент участвовал в программе эксперименталь-
ной терапии СМА в течение последних 6 мес или 
5 периодов полувыведения экспериментального 
препарата (в зависимости от того, что дольше) до 
введения 1-й дозы нусинерсена.
В соответствии с обозначенными выше критерия-

ми в программу было отобрано 43 пациента, 2 не были 
включены из-за соответствия критериям невключения: 
1 пациент – в связи с применением другой экспери-
ментальной терапии СМА, 1 – не был способен следо-
вать рекомендациям согласно международным стан-
дартам терапии СМА по мнению лечащего врача.

Оценка двигательного развития осуществлялась по 
шкале двигательного развития, часть 2 (Hammersmith 
infant neurological examination, part 2, HINE-2) [2] и шка-
ле оценки двигательных функций (Children’s hospital 
of Philadelphia infant test of neuromuscular disorders, 
CHOP INTEND) [3].

Оценка безопасности осуществлялась на основе со-
общений о безопасности от центров, участвующих 
в программе.

Схема работы с пациентами в рамках ПРД пред-
ставлена на рис. 1.

Рис. 1. Схема программы расширенного доступа к препарату нусинер-
сен в России

Fig. 1. Scheme of the nusinersen expanded access program in Russia
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Характеристики выборки
В рамках скрининга было отобрано 43 пациента, 

из которых 41 соответствовал критериям включения.
Проанализированы данные 41 пациента с СМА 

1-го типа, полученные из 5 медицинских учреждений. 
Возраст появления первых клинических симптомов 
от 2 нед до 6 мес, средний возраст дебюта заболева-
ния – 3,76 мес.

У всех детей определена гомозиготная делеция 
7–8-го экзонов гена SMN1, у 39 пациентов определено 
количество копий гена SMN2: 2 копии (n = 13), 3 копии 
(n = 23), 4 копии (n = 3).

Перед началом терапии с пациентами подписаны 
информированные согласия и родители проинформи-
рованы о механизме действия препарата и возможных 
побочных действиях нусинерсена и проведения люм-
бальной пункции. Все дети осмотрены пульмонологом, 
диетологом, ортопедом, уточнен первичный легочный 
статус, проведена оценка нутритивного статуса и на-
личия средств реабилитации. Обсуждены вопросы не-
обходимости проведения активной реабилитации 
и правильного позиционирования на фоне патогене-
тической терапии.

В рамках данного анализа не включалась инфор-
мация о респираторных нарушениях, функции глота-
ния и белково-энергетическом статусе пациентов.

Медиана (диапазон) возраста начала терапии ну-
синерсеном составила 20 мес (от 6 до 38 мес).

Первую инъекцию 5 пациентов получили в воз-
расте до 1 года, от 1 до 2 лет – 18 детей, от 2 до 3 лет – 18 
пациентов.

Исходные характеристики выборки представлены 
в таблице.

Исходные характеристики выборки для Программы расширенного до-
ступа
Initial selection characteristics for the accessibility program

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n 
Sex, n

Мужской 
Male
Женский 
Female

18

23

Количество копий гена SMN2 
Number of copies of the SMN2 gene

2
3
4
не определено  
undefined

13
23
3
2

Возраст манифестации, медиана (диапазон), мес 
Age at onset, median (range) (months) 

4 (0–6) 

Возраст при первом введении, 
медиана (диапазон), мес 
Age at 1st injection, median (range), months

20 (6–38) 

Оценка двигательного развития по шкале HINE-2 
через 6 мес была недоступна у 2 пациентов, в связи 
с чем они были исключены из анализа эффективности 
по HINE-2. Оценка моторных функций по шкале 
CHOP INTEND была недоступна у 11 пациентов, в свя-
зи с чем они были исключены из анализа эффектив-
ности по CHOP INTEND.

Исходная оценка (перед первым введением нурси-
нерсена) по шкале CHOP INTEND значительно раз-
личалась у разных пациентов ввиду разнородности 
выборки, медиана – 35 баллов (диапазон 5–52 балла). 
Медиана оценки по шкале HINE-2 в этот же период 
составляла 6 баллов (диапазон 0–14).

Результаты
За 6 мес наблюдения, описанных в данном анали-

зе, пациенты получили 4 нагрузочные дозы нусинер-
сена. Последняя оценка выполнялась перед 5-м вве-
дением (первое введение поддерживающей терапии).

Введение препарата проводилось в соответствии 
со стандартной процедурой проведения люмбальной 
пункции у детей в конкретном лечебном учреждении.

Чаще всего введение препарата осуществлялось 
под местной анестезией (эмла, крем), в ряде случаев 
использовали седативные средства (бензодиазепины). 
При повторных введениях на фоне увеличения двига-
тельной активности некоторым детям потребовалась 
общая анестезия.

Оценка эффективности
Оценка двигательной активности по шкале CHOP 

INTEND и HINE-2 проведена до начала терапии и пе-
ред 5-м введением препарата (через 6 мес от начала 
терапии).

Оценка по шкале CHOP INTEND
Была проведена у 30 пациентов. Через 6 мес тера-

пии препаратом нусинерсен показатель средней оцен-
ки по шкале CHOP INTEND увеличился от 31,8 ± 12,9 
до 41,6 ± 15,2 балла. Изменение составило 9,8 балла 
(р <0,001). У 3 пациентов изменение составило 0–3 бал-
ла, у 1 пациента – 3 балла (эти изменения рассматрива-
ются как клинически незначимые), 26 (87 %) пациентов 
имели улучшение на 1–3 балла, 26 пациентов – улуч-
шение на 4 балла или более (рассматривается как кли-
нически значимое изменение [3].

У пациентов с 2 копиями SMN2 изменение оценки 
по CHOP INTEND составило 10,6 ± 11,5 балла, 
что сравнимо с изменением оценки по CHOP INTEND 
у пациентов с 3 и 4 копиями гена SMN2 – 9,6 ± 5,1 балла.

Ни у одного пациента не было зарегистрировано 
клинически значимого уменьшения оценки по шкале 
CHOP INTEND от исходного уровня.

У детей, которым терапию начали проводить в воз-
расте до 1 года (n = 6), изменение по шкале CHOP 
INTEND составило 11,3 ± 8,1 балла (рис. 2).
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Оценка по шкале HINE-2
Была проведена у 39 пациентов. Через 6 мес тера-

пии препаратом нусинерсен 38 (97,5 %) пациентов 
приобрели новые двигательные навыки при оценке 
по шкале HINE-2. Ни один пациент не потерял двига-
тельные навыки по этой шкале. Средняя оценка уве-
личилась с 6 до 9,7 балла. Среднее изменение по шка-
ле HINE-2 составило 3,7 ± 1,9 балла (р <0,001).

У детей, которым терапию начали в возрасте 
до 1 года (n = 6), увеличение по шкале HINE-2 соста-
вило 3,5 ± 2,4 балла.

Оценка безопасности
Люмбальные пункции выполнялись по стандарт-

ной процедуре, принятой в каждом центре, с исполь-
зованием седации или без нее. Осложнений, связанных 
с люмбальными пункциями, потребовавших специа-
лизированных медицинских процедур, зарегистриро-
вано не было.

Нежелательных явлений, которые привели к ле-
тальным исходам, не было зарегистрировано.

Наиболее частые нежелательные явления были 
связаны с заболеванием и осложнениями со стороны 
дыхательной системы (пневмония, острая респиратор-
ная вирусная инфекция).

В целом препарат хорошо переносился.
Профиль нежелательных явлений, которые были 

зарегистрированы в рамках программы:
1. Связанные с проведением люмбальной пункции:

• головная боль;
• рвота;
• однократный подъем температуры;
• припухлость в области прокола;
• ликворея;
• постпункционный синдром.

2. Не связанные с процедурой люмбальной пункции:
• транзиторная протеинурия;
• пневмония;
• бронхиты;
• респираторно-вирусные заболевания.
Данный профиль безопасности в целом соответст-

вует профилю, описанному в клинических исследова-
ниях препарата [4] и инструкции по медицинскому 
применению [5].

Обсуждение
Данная работа является первой публикацией, пред-

ставляющей российский опыт оценки эффективности 
и безопасности препарата нусинерсен у пациентов 
с СМА в условиях рутинной клинической практики. 
Описаны изменения двигательной функции у пациен-
тов с СМА, получающих терапию препаратом нуси-
нерсен в течение 6 мес.

Выборка пациентов, получавших патогенетическую 
терапию, была разнородна и включала как «сильных» 
пациентов с более сохранными двигательными функ-
циями, так и «слабых» больных, в значительной сте-
пени утративших большинство двигательных навыков. 
Общее заключение, подтверждающее результаты ран-
домизированных клинических исследований препара-
та: лучший ответ может быть достигнут при наиболее 
раннем начале терапии и меньшей исходной степени 
тяжести заболевания.

У всех пациентов продемонстрирован ответ на те-
рапию по мнению лечащего врача, при этом 97,5 % 
продемонстрировали улучшение двигательных навыков 
по шкале HINE-2. Клинически значимые улучшения 
(4 балла или более по шкале CHOP INTEND) наблю-
дались у 85 %.

Рис. 2. Оценка двигательной активности по шкале CHOP INTEND 
перед 1-м и 5-м введением нурсинерсена. CHOP INTEND – шкала оцен-
ки двигательных функций

Fig. 2. Assessment of motor activity according to the CHOP INTEND scale 
before the 1st and 5th injections of nursinersen. CHOP INTEND – Children’s 
hospital of Philadelphia infant test of neuromuscular disorders

Рис. 3. Оценка двигательной активности по шкале HINE-2 перед 1-м 
и 5-м введением нурсинерсена. HINE-2 – шкала двигательного разви-
тия, часть 2

Fig. 3. Assessment of motor activity according to the HINE-2 scale before 
the 1st and 5th injections of nursinersen. HINE-2 – Hammersmith infant 
neuro logical examination, part 2
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Такие результаты в целом соответствуют данным 
исследований препарата нусинерсен при терапии СМА 
с ранним началом [6].

У пациентов, не достигших критериев ответа 
по шкалам CHOP INTEND и HINE-2, тем не менее, 
были описаны положительные изменения. Таким обра-
зом, по нашему мнению, требуется более продолжи-
тельное наблюдение для оценки ответа у более слабых 
пациентов в реальной клинической практике. Это за-
ключение соответствует имеющимся данным о долго-
срочном наблюдении при терапии нусинерсеном в рам-
ках клинических исследований [7].

Общее впечатление родных, осуществляющих 
уход за пациентами, от терапии препаратом нусинер-
сен, положительное. Отмечен ряд изменений, значи-
тельно влияющих на качество жизни пациентов и их 
семей, не отраженных в формальных шкалах двига-
тельного развития, таких как: увеличение активности 
и выносливости, увеличение безопасности корм ления, 
усиление голоса и кашлевого толчка, увеличение веса, 
снижение необходимости в санации верхних дыхатель-
ных путей, увеличение объема движений нижней че-
люсти и конечностей, увеличение интереса к внешне-
му миру и т. д. Требуются дополнительные исследования 
для оценки влияния терапии препаратом нусинерсен 
на качество жизни пациентов с СМА.

Оценка дыхательной функции в данном исследо-
вании формально не проводилась. Оценка влияния 

терапии на дыхательные функции дополнительно 
осложняется тем, что подход к использованию неин-
вазивной вентиляции легких во многих центрах изме-
нился с реактивного на проактивный в соответствии 
с современными стандартами ведения [1], ее назначе-
ние и коррекция не всегда отражают и коррелируют 
с изменениями в траектории заболевания.

Актуальной проблемой остается обеспеченность 
пациентов с СМА необходимым оборудованием для ре-
спираторной поддержки. В нескольких центрах отме-
чалось отсутствие доступа к такому оборудованию, 
несмотря на наличие клинических показаний.

Заключение
Несмотря на то что данное исследование имеет 

понятные ограничения, связанные с отсутствием 
двойного слепого дизайна и рандомизации, в насто-
ящей работе мы описываем важные изменения, ко-
торые происходят у более разнородной группы па-
циентов с СМА в условиях рутинной клинической 
практики. Результаты подтверждают эффективность 
патогенетической терапии препаратом нусинерсен 
пациентов с СМА. Мы продолжаем наблюдение 
и описание течения заболевания у пациентов с СМА 
в более долго срочном периоде и с учетом дополни-
тельных критериев, потенциально влияющих на ис-
ходы, таких как, например, качество респираторной 
помощи.
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