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Введение. Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) Дюшенна  – необратимое смертельное генетическое 
заболевание, обусловленное отсутствием полноценного белка дистрофина в мышцах из‑за мутаций в гене DMD. 
Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна методом экзон-скиппинга (пропуска определенных экзонов) направлена 
на увеличение количества функционально активного дистрофина. Препарат для пропуска 45‑го экзона касимерсен 
показан пациентам с определенными локализациями делеций. Клинические исследования подтвердили увеличение 
количества дистрофина и  улучшение двигательной активности у  пациентов с  ПМД Дюшенна на  фоне терапии 	
касимерсеном.
Цель исследования – представить опыт лечения пациентов с ПМД Дюшенна, подходящих для терапии методом 
пропуска 45‑го экзона.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 28 пациентов с ПМД Дюшенна, получавшие терапию методом 
пропуска 45‑го экзона. Всем пациентам проводилась оценка функционального состояния, динамики показателей 
двигательных тестов (6‑минутной ходьбы и теста «Северная звезда»), респираторной функции с оценкой функцио
нальной жизненной емкости легких в динамике.
Результаты. У большинства амбулаторных пациентов отмечались стабилизация состояния с сохранением способ-
ности к  самостоятельному передвижению, улучшение или  стабилизация показателей функциональных (теста 
6‑минутной ходьбы и теста «Северная звезда») и временных́ тестов, а у неамбулаторных пациентов – стабилизация 
функции верхних конечностей и отсутствие прогрессирования снижения респираторной функции.
Выводы. Безопасность и переносимость терапии касимерсеном в целом были хорошими у всех пациентов с ПМД 
в нашей выборке. Все пациенты, начавшие терапию касимерсеном на ранней амбулаторной стадии, сохранили этот 
статус на дату анализа.
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Background. Duchenne muscular dystrophy (DMD) is  an irreversible, progressive fatal genetic disorder caused 
by  the absence of functional dystrophin protein in muscle due to mutations in the DMD gene. Exon-skipping therapy 
for DMD aims to increase the amount of functionally active protein dystrophin. Casimersen, a drug for skipping exon 45, 
is indicated for patients with certain deletions. Clinical studies have confirmed an increase in dystrophin levels and 
improved motor activity in patients with DMD treated with casimersen.
Aim. To present the experience of treating patients with DMD who were eligible for exon 45 skipping therapy.
Materials and methods. Twenty-eight patients with DMD who received exon 45 skipping therapy were observed. Patients 
were assessed for functional status, motor tests (Six-Minute Walk Test, North Star Ambulatory Assessment) dynamics, 
and respiratory function with dynamic assessment of functional vital capacity.
Results. Most outpatients showed stabilization of their condition with preservation of the ability to move independently, 
improvement or stability in  functional (Six-Minute Walk Test, North Star Ambulatory Assessment) and timed test 
indicators, as well as stabilization of upper limb function and absence of progression of respiratory function decline 
in non-ambulatory patients.
Conclusion. The safety and tolerability of casimersen therapy were generally good in all patients with DMD in our sample. 
All patients who initiated casimersen therapy in the early outpatient stage remained in this stage at the analysis date.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, dystrophin, exon deletion, exon skipping, antisense oligonucleotides, 
casimersen, functional test
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия (ПМД) 

Дюшенна  – необратимое смертельное генетическое 
заболевание, наследуемое по  Х-сцепленному рецес-
сивному типу и характеризующееся неуклонно про-
грессирующей дистрофией мышечной ткани из‑за 
модификаций гена DMD (делеций или дупликаций 
экзонов, различных точечных мутаций: нонсенс-му-
таций, дефектов сайта сплайсинга и глубоких интронных 
мутаций), которые приводят к отсутствию полноцен-
ного белка дистрофина  – важнейшего структурного 
элемента и функционального компонента мышечных 
волокон, способствующего сохранению миоцитов 
от  разрушения при  сокращении мышц. В  гене DMD 
в настоящее время описано более 4 тыс. мутаций, при-
водящих к отсутствию экспрессии белка дистрофина 
у пациентов с ПМД Дюшенна [1–4].

Помимо ПМД Дюшенна, имеется более доброка-
чественная форма миодистрофии с более поздним на-

чалом и  медленным прогрессированием симптомов 
мышечной слабости, а  также более поздней утратой 
способности самостоятельно передвигаться  – ПМД 
Беккера. При ПМД Беккера мутации в гене DMD при-
водят к восстановлению рамки считывания и синтезу 
несколько укороченного, но тем не менее функцио-
нального белка дистрофина [1, 2].

По данным литературы, ПМД Дюшенна встреча-
ется с  частотой ~1 случай на 5 тыс. новорожденных 
мальчиков, ПМД Беккера – 1 случай на 20 тыс. ново-
рожденных мальчиков. Точные показатели заболевае-
мости ПМД Дюшенна в Российской Федерации не
известны. По  расчетным данным, в России имеется 
~3,5 тыс. пациентов с ПМД Дюшенна и ПМД Беккера 
[1, 2, 4].

Этиология и патогенез. При ПМД Дюшенна веду-
щим патогенетическим звеном является прогрессиро-
вание утраты мышечных функций. Клинически у детей 
с ПМД Дюшенна вследствие отсутствия дистрофина 
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первоначально наблюдаются слабость проксимальных 
отделов мышц, изменение походки по типу «утиной» 
и псевдогипертрофия икроножных мышц в возрасте 
от 3 до 5 лет. Далее у пациентов с ПМД Дюшенна от-
мечается прогрессирующее истощение мышечной тка-
ни, приводящее к  полной утрате самостоятельного 
передвижения (потере амбулаторности) в  возрасте 
8–12 лет, а затем к снижению и потере функций верх-
них конечностей. Нарастающая слабость дыхательных 
мышц приводит к нарушению респираторной функции 
вплоть до необходимости искусственной вентиляции 
легких. Это способствует развитию вторичных инфек-
ций дыхательных путей и  вносит дополнительный 
вклад в ограничение продолжительности жизни таких 
пациентов. Также характерно формирование контрак-
тур суставов, в том числе позвоночника, что сочетает-
ся с  нарушением функций других органов и систем 
за счет гиподинамии, механической деформации вну-
тренних полостей, повышенного уровня продуктов 
распада мышечной ткани. Летальный исход наступает 
в возрасте от 20 до 30 лет, как правило, из-за осложне-
ний кардиомиопатии, а также прогрессирующей сер-
дечной и дыхательной недостаточности [1, 2].

При  назначении терапии необходимо учитывать 
косвенные затраты на лечение, реабилитацию и под-
держание качества жизни пациентов с ПМД Дюшенна. 
Это является важной особенностью данного состояния, 
равно как и тот факт, что бремя затрат на душу населе-
ния увеличивается по мере прогрессирования заболе-
вания [1, 2].

Базовой терапией ПМД Дюшенна являются глю-
кокортикостероиды. Их применение позволяет отсро-
чить утрату способности к  самостоятельному пере-
движению, а  также достоверно дольше сохранять 
функцию верхних конечностей и витальные функции 
респираторных мышц и миокарда [1, 2, 4].

Патогенетическая терапия ПМД Дюшенна методом 
экзон-скиппинга. В течение последних лет быстро раз-
вивается патогенетическая терапия ПМД Дюшенна, 
нацеленная на увеличение синтеза белка дистрофина. 
Разработка эффективных подходов привела к появле-
нию ряда препаратов, одобренных для патогенетичес-
кого лечения данного заболевания в  разных странах 
в ускоренном порядке. Однако, к сожалению, ни один 
из существующих методов пока не способен восстано-
вить постоянную экспрессию полноразмерного дис-
трофина [3].

Терапия ПМД Дюшенна методом пропуска экзонов 
(экзон-скиппинга) позволяет восстанавливать рамку 
считывания при синтезе белка дистрофина и тем са-
мым переводить заболевание в фенотипически более 
мягкую форму – ПМД Беккера. Результатом пропуска 
экзона на молекулярном уровне является возобновление 
синтеза укороченного, но функционально активного 
дистрофина. Благодаря сохранению С-терминального 
домена дистрофин связывается с сарколеммой миоци-

та, формируя дистрофин-ассоциированный гликопро-
теиновый комплекс. Антисмысловые олигонуклеотиды, 
представляющие собой фосфородиамидат-морфоли-
новые олигомеры, восстанавливают рамку считывания 
за счет специфического связывания с целевым экзоном 
во  время сплайсинга предшественника матричной 
РНК. Вследствие этого взаимодействия соответству-
ющий экзон (например, 45‑й) исключается из состава 
зрелой матричной РНК, что обеспечивает его пропуск 
и  восстановление открытой рамки считывания при 
последующем синтезе белка. Пропуск конкретных эк-
зонов позволяет продолжить синтез молекулы дис-
трофина [3]. В клинических исследованиях продемон-
стрировано, что индукция синтеза дистрофина (даже 
при достижении минимальных (<0,5 %) уровней) спо-
собствует формированию у пациентов с ПМД Дюшен-
на менее тяжелого фенотипа ПМД Беккера с  более 
благоприятным прогнозом в отношении двигательной 
функции [5].

Препараты для  экзон-скиппинга, применяемые 
в мировой практике для лечения ПМД Дюшенна, по-
зволяют пропускать 45, 51 и  53‑й экзоны, оказывая 
достоверный положительный эффект в  отношении 
сохранения как способности к самостоятельному пере-
движению, так и респираторной функции. Клиниче-
ские эффекты препаратов для экзон-скиппинга обу-
словлены достоверным увеличением количества 
дистрофина, подтвержденным методом иммуноблот-
тинга, с правильной локализацией белка под сарко-
леммой [3].

Данные международных клинических исследований. 
Касимерсен  – антисмысловой олигонуклеотид, по-
зволяющий пропустить 45‑й экзон и  возобновить 
синтез дистрофина у пациентов, имеющих специфи-
ческие делеции в гене DMD, при которых восстанов-
ление рамки считывания возможно именно за  счет 
пропуска данного экзона [6]. Всего такие делеции 
встречаются примерно в 9 % всех случаев ПМД Дю-
шенна и составляют около 13 % всех делеций экзонов 
гена DMD [7].

Препарат касимерсен был одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration) 
25 февраля 2021 г. для лечения ПМД Дюшенна. Терапия 
показана пациентам с подтвержденными мутациями 
в гене DMD, подходящими для пропуска 45‑го экзона, 
без ограничений по возрасту и статусу амбулаторности. 
Решение принято на основании данных о безопасно-
сти, полученных в  ходе клинического исследования 
4045–101 (NCT02530905). В этом многоцентровом ран-
домизированном двойном слепом плацебоконтроли-
руемом двухэтапном исследовании I / II фазы с эскала-
цией дозы изучались безопасность, переносимость 
и фармакокинетика касимерсена у пациентов c ПМД 
Дюшенна на прогрессирующих стадиях (n = 12). Боль-
шинство (97 %) нежелательных явлений (НЯ) при 
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еженедельных внутривенных инфузиях касимерсена 
в течение 148 нед были легкой и умеренной степени 
тяжести. Случаев прекращения терапии или снижения 
дозы касимерсена из‑за НЯ зафиксировано не было. 
Серьезные НЯ развились у 3 пациентов; они были рас-
ценены как  не  связанные с  проводимым лечением, 
полностью разрешились в ходе исследования и не по-
вторялись в дальнейшем [7].

Также доступны промежуточные данные исследо-
вания III фазы 4045–301 (ESSENCE, NCT02500381). 
Это многоцентровое двойное слепое плацебоконтро-
лируемое клиническое исследование предназначено 
для  оценки безопасности и  эффективности каси
мерсена у амбулаторных пациентов с ПМД Дюшенна 
(n = 111; рандомизация в группу препарата или плацебо 
в соотношении 2:1). Полученные промежуточные ре-
зультаты подтвердили благоприятный профиль без
опасности касимерсена. Большинство НЯ, развивав-
шихся при  еженедельных внутривенных инфузиях 
касимерсена в  течение 144 нед, были легкой (87 %) 
и умеренной (10 %) степени тяжести. Пациентов, ко-
торым потребовалось  бы прекращение лечения или 
снижение дозы препарата из‑за НЯ, не было. Серьез-
ные НЯ отмечались у 4 пациентов и были ассоцииро-
ваны с наличием центрального венозного порта. При-
менение касимерсена не сопровождалось признаками 
нефротоксичности, клинически значимыми лабора-
торными отклонениями или ухудшением показателей 
электрокардиографии и эхокардиографии. Также под-
тверждена эффективность касимерсена в отношении 
увеличения количества дистрофина и его локализации. 
У всех пациентов, получавших касимерсен, отмечалось 
повышение уровня пропуска 45‑го экзона по сравне-
нию с  исходным (p <0,001), а  средний уровень дис-
трофина статистически значимо увеличился с  0,93 
до 1,74 % к 48‑й неделе терапии (p <0,001). Выявлена 
статистически значимая положительная корреляция 
между экзон-скиппингом и выработкой дистрофина 
(коэффициент корреляции Спирмена = 0,627; p <0,001). 
Это подтверждает, что синтез белка de novo был обу-
словлен именно пропуском 45‑го экзона. Кроме того, 
по результатам иммунофлуоресцентного исследования 
у пациентов, получавших касимерсен, подтверждена 
правильная субсарколеммальная локализация восста-
новленного дистрофина [8].

Общая продолжительность наблюдения за паци-
ентами с ПМД Дюшенна в рамках клинического ис-
следования ESSENCE составила 9 лет, включая пери-
од глобальной пандемии COVID-19. Исследование 
завершилось в октябре 2025 г.; в настоящее время про-
должается анализ данных и публикуются первые ре-
зультаты. В  ходе исследования было продемонстри
ровано клиническое преимущество касимерсена. 
К 96‑й неделе у пациентов отмечалось значимое улуч-
шение показателей по сравнению с исходным уровнем: 
увеличилась скорость подъема на 4 стандартные сту-

пени, скорость ходьбы и бега на 10 м, дистанция в тесте 
6‑минутной ходьбы (Six-Minute Walk Test, 6MWT), 
а также общий балл по шкале оценки моторной функции 
«Северная звезда» (North Star Ambulatory Assessment, 
NSAA). При исключении из анализа данных 134 паци-
ентов, чей двойной слепой период совпал с пандемией 
COVID-19, результаты свидетельствуют о статистиче-
ски значимом замедлении прогрессирования заболе-
вания на 30 % в течение 2 лет. В частности, при оцен-
ке скорости подъема на 4 ступени разница по методу 
наименьших квадратов составила 0,12 шага / с (p = 0,05) 
в пользу касимерсена по сравнению с плацебо. У полу-
чавших препарат пациентов также отмечалось сниже-
ние риска критического падения скорости подъема 
(более чем  на  0,3 шага / с) на  31 %. При  этом время 
до первого ухудшения данного показателя увеличилось 
на 23 нед относительно группы плацебо. В подгруппе 
пациентов с ПМД Дюшенна с прогнозируемым ухуд-
шением моторных функций в  течение следующего 
года терапия касимерсеном замедляла снижение скоро-
сти подъема на 4 ступени к 96‑й неделе на 0,153 шага / с 
(95 % доверительный интервал 0,018–0,288; p = 0,026). 
Кроме того, в выделенной однородной когорте паци-
ентов без экстремальных исходных показателей также 
отмечалось клинически и статистически значимое за-
медление снижения данного параметра на 0,186 шага / с 
(95 % доверительный интервал 0,045–0,327; p = 0,010). 
Профиль безопасности в  течение всего периода на-
блюдения оставался благоприятным [9–11]. НЯ на 
фоне терапии касимерсеном были преимущественно 
легкой (88 %) или средней (10,3 %) степени тяжести 
и сопоставимыми при сравнении групп лечения и пла-
цебо. Случаев прекращения терапии из‑за  развития 
НЯ не отмечено [11].

Дополнительно опубликованы данные о безопас-
ности и эффективности касимерсена у 11 пациентов 
с ПМД Дюшенна, принимавших участие в клиническом 
исследовании NCT02530905 и впоследствии включен-
ных в открытое долгосрочное расширенное исследова-
ние NCT03532542 (2016–2023 гг.). Общая продолжитель-
ность терапии препаратом составила 6 лет [8, 9, 11]. 
Участники исследования на момент включения имели 
позднюю амбулаторную (проходили не  более 300  м 
в 6MWT) или раннюю неамбулаторную стадию. 

Конечной точкой в  данном анализе являлся по-
казатель прогнозируемой форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), скорректированный с учетом 
возраста и роста пациента. Снижение ФЖЕЛ у паци-
ентов с ПМД Дюшенна носит линейный ежегодный 
характер независимо от применения глюкокортико-
стероидов. В исследовании NCT03532542 у пациентов 
в возрасте 10–18 лет было отмечено снижение ФЖЕЛ 
на 8,17 % для контрольной когорты естественного те-
чения заболевания и на 5,54 % для пациентов, получа-
ющих касимерсен. Разница составила 2,63 % (95 % до-
верительный интервал 0,75–4,52; р <0,01) в  пользу 
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касимерсена. Также в этом исследовании оценивалось 
прогнозируемое время до наступления клинического 
события – снижения ФЖЕЛ до критических значений 
≤60 % и ≤50 %. Для пациентов в возрасте 10–18 лет, 
получавших терапию касимерсеном, разница с  кон-
трольной когортой во времени до его достижения со-
ставила:

• снижение ФЖЕЛ ≤60 % – 2,6 года;
• снижение ФЖЕЛ ≤50 % – 1,4 года.

Однако у большинства пациентов в группе каси-
мерсена не  зафиксировано снижения ФЖЕЛ ≤50 % 
[11, 12].

Применение касимерсена в Российской Федерации 
начато в 2022  г. у отдельных пациентов по решению 
врачебных консилиумов федеральных медицинских 
организаций, поскольку данный препарат не зареги-
стрирован на территории страны. Ранее были опубли-
кованы данные первого российского опыта примене-
ния касимерсена у 6 пациентов с ПМД Дюшенна [13]. 
К моменту публикации настоящей статьи появилась 
возможность проанализировать результаты примене-
ния касимерсена у  28 пациентов с  ПМД Дюшенна. 

Средняя продолжительность терапии на 31.12.2025 со-
ставила 22,9 (4–37) мес.

Цель исследования – представить российский опыт 
лечения касимерсеном пациентов с ПМД Дюшенна, 
подходящих для терапии методом пропуска 45‑го эк-
зона.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 28 пациентов с ПМД 

Дюшенна, получавшие терапию методом пропуска 
45‑го экзона. Всем пациентам проводилась оценка 
функционального состояния, динамики показателей 
двигательных тестов (6MWT и NSAA), а также параме-
тров респираторной функции с фиксацией значений 
ФЖЕЛ. Из  28 пациентов на  момент начала терапии 
касимерсеном 82 % находились на амбулаторной ста-
дии, из них 64 % – на ранней амбулаторной стадии. 
Исходные характеристики пациентов на момент стар-
та терапии касимерсеном представлены в табл. 1.

Средний возраст потери амбулаторности в данной 
выборке составил 11,4 года. Только 3 (10,7 %) пациен-
та потеряли амбулаторность после инициации терапии. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов на момент начала терапии касимерсеном

Table 1. Baseline characteristics of patients at the start of casimersen therapy

Параметр 
Parameter

Все пациенты 
All patients 
n = 28

Амбулаторные пациенты 
Аmbulatory patients

n = 22

Неамбулаторные пациенты 
Non-ambulatory patients

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула
торная стадия 

Late non-ambulatory stage
n = 4

Средний возраст 
(мин.; макс.), лет 
Average age (min; max), 
years 

9,7 (2; 16) 7,7 (2; 13) 12,8 (11; 16) 14 (13; 15) 13,3 (9; 16) 

Прием глюкокорти-
костероидов, % (n): 
Glucocorticosteroids 
intake, % (n):

дефлазакорт 
deflazacort
преднизолон 
prednisolone

96,4 (27)*

66,7 (18 / 27)

33,3 (9 / 27)**

94,4 (17)*

76,5 (13 / 17)

23,5 (4 / 17) 

100 (4)

50,0 (2)

50,0 (2) 

100 (2)

50,0 (1)

50,0 (1)**

100 (4)

50,0 (2)

50,0 (2) 

Средний показатель 
по тесту 6‑минутной 
ходьбы 
(мин.; макс.), м 
Average 6‑minute walk 
test (min; max), m

388 (150; 543)
n = 19

414 (242; 543)
n = 15

289,5 (150; 414)
n = 4

НП 
NA

НП 
NA

Средний показатель 
по шкале «Северная 
звезда» (мин.; макс.), 
баллы 
Average North Star 
Ambulatory Assessment 
(min; max), points

24 (9; 31)
n = 13

24 (12; 31)
n = 12

9
n = 1

НП 
NA

НП 
NA
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Параметр 
Parameter

Все пациенты 
All patients 
n = 28

Амбулаторные пациенты 
Аmbulatory patients

n = 22

Неамбулаторные пациенты 
Non-ambulatory patients

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула
торная стадия 

Late non-ambulatory stage
n = 4

Среднее время подъ-
ема на 4 ступени 
(мин.; макс.), с 
Average time to climb 
4 steps (min; max), sec

7,73 (3,2; 15,0)
n = 3

7,73 (3,2; 15,0)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время 
спуска с 4 ступеней 
(мин.; макс.), с 
Average descent time from 
4 steps (min; max), sec

8,9 (2,93; 20,0)
n = 3

8,9 (2,93; 20,0)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время 
по тесту ходьбы/
бега на 10 м 
(мин.; макс.), с 
Average time for 10 m 
walk / run test (min; max), 
sec

5,62 (4,4; 7,21)
n = 3

5,62 (4,4; 7,21)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Среднее время подъ-
ема с пола 
(мин.; макс.), с 
Average time to stand 
(min; max), sec

4,84 (4,5; 5,21)
n = 3

4,84 (4,5; 5,21)
n = 3  – НП 

NA
НП 
NA

Средняя оценка 
по PUL 1.2 
(мин.; макс.), баллы 
Average PUL score 1.2 
(min; max), points

29,7 (19; 40)
n = 6

21
n = 1

32
n = 1

29,5 (19; 40)
n = 2

33 (30; 36)
n = 2

Средняя ФЖЕЛ 
(мин.; макс.), % 
Average FVC  
(min; max), %

84,3 (82; 86)
n = 3

86
n = 1

82
n = 1  – 51

n = 1

Средний общий счет 
по MFM32 
(мин.; макс.), % 
Average total score 
by MFM32 (min; max), %

73,7 (47,9; 87,5)
n = 3

86,61 (85,71; 87,5)
n = 2  –  – 47,9

n = 1

*Один пациент не получал терапию глюкокортикостероидами на момент начала наблюдения (возраст 2 года).
**Один пациент в процессе наблюдения перешел на дефлазакорт.
Примечание. Здесь и в табл. 2: НП – неприменимо; PUL 1.2 – Performance of the Upper Limb v.1.2, инструмент оценки 
функции верхних конечностей у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; MFM – Motor Function Measure, шкала оценки функциональной активности. 
*One patient was not receiving glucocorticosteroid therapy at the start of observation (age 2 years). 
**One patient switched to deflazacort during observation. 
Note. Here and in table 2: NA – not applicable; PUL 1.2 – Performance of the Upper Limb v.1.2, a tool designed for assessing upper limb function 
in patients with Duchenne muscular dystrophy; FVC – functional vital capacity; MFM32 – Motor Function Measure 32, functional activity assessment 
scale.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Таблица 2. Динамика основных функциональных показателей на фоне терапии касимерсеном

Table 2. Dynamics of the main functional indicators during therapy with casimersen

Параметр 
Parameter

Все паци-
енты 

All patients
n = 28

Амбулаторные пациенты* 
Аmbulatory patients*

n = 22

Неамбулаторные пациенты* 
Non-ambulatory patients*

n = 6

Ранняя амбулатор-
ная стадия 

Early ambulatory stage
n = 18

Поздняя амбулатор-
ная стадия 

Late ambulatory stage
n = 4

Ранняя неамбула-
торная стадия 

Early non-ambulatory 
stage
n = 2

Поздняя неамбула-
торная стадия 

Late non-ambulatory 
stage
n = 4

Δ среднего показателя 
по тесту 6‑минутной ходь-
бы (мин.; макс.), м 
Δ average 6‑minute walk test 
(min; max), m

27 
(–187; 608)

n = 15

38 (–187; 608)
n = 14

–122
n = 1

НП 
NA

НП 
NA

Δ среднего показателя 
по шкале «Северная звез-
да» (мин.; макс.), баллы 
Δ average North Star Ambulatory 
Assessment (min; max), points

0
(–7; 10)

n = 13****

1 (–5; 10)
n = 11***

–4,5 (–7; –2)
n = 2**

НП 
NA

НП 
NA

Δ среднего времени подъ-
ема на 4 ступени 
(мин.; макс.), с 
Δ average time to climb 4 steps 
(min; max), sec

–1,85
(–6,57; 0,35)

n = 4***

–1,85 (–6,57; 0,35)
n = 4*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени спуска 
с 4 ступеней 
(мин.; макс.), с 
Δ average descent time from  
4 steps (min; max), sec

–3,34 
(–14,54; 

1,30) 
n = 4***

–3,34 (–14,54; 1,30)
n = 4*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени по те-
сту ходьбы / бега на 10 м 
(мин.; макс.), с 
Δ average time for 10 m walk / run 
test (min; max), sec

 –0,36
(–0,65; 0)
n = 3***

 –0,36 (–0,65; 0)
n = 3*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ среднего времени подъ-
ема с пола (мин.; макс.), с 
Δ average time to stand  
(min; max), sec

–0,83
(–2,41; 1,01)

n = 3***

–0,83 (–2,41; 1,01)
n = 3*** – НП 

NA
НП 
NA

Δ средней оценки по PUL 1.2 
(мин.; макс.), баллы 
Δ average PUL score 1.2  
(min; max), points

0,8
(–7; 8)

n = 6***

0
n = 1**

–6 (–7; –5)
n = 2**

4 (0; 8)
n = 2

0
n = 1

Δ средней ФЖЕЛ 
(мин.; макс.), % 
Δ average FVC (min; max), %

16
(7; 31)

n = 3***

31
n = 1**

11
n = 1 – 7

n = 1**

Δ среднего общего счета 
по MFM32 
(мин.; макс.), % 
Δ average total score by MFM32 
(min; max), %

–1,75
(–4,5; 1)

n = 2

–4,5
n = 1 – – 1

n = 1

*Статус на момент начала патогенетической терапии касимерсеном.
**У 1 пациента исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном.
***У 2 пациентов исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном.
****У 3 пациентов исходные данные были получены уже на фоне лечения касимерсеном. 
*Status at the start of pathogenetic therapy with casimersen. 
**For 1 patient, baseline data were obtained during treatment with casimersen. 
***For 2 patients, baseline data were obtained during treatment with casimersen. 
****For 3 patients, baseline data were obtained during treatment with casimersen.
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Первый потерял амбулаторность в 13 лет, в самом на-
чале лечения. Второй – в 11 лет, на фоне нерегулярно-
го введения касимерсена из‑за перебоев в лекарствен-
ном обеспечении. Третий  – в  17  лет; у  него после 
перелома медиального мыщелка левого коленного 
сустава и иммобилизации в течение 1 мес способность 
ходить (с опорой на руку) временно восстановилась, 
однако через несколько месяцев он окончательно пере-
шел из поздней амбулаторной в раннюю неамбулатор-
ную стадию.

Все пациенты, начавшие терапию касимерсеном 
на ранней амбулаторной стадии, сохранили этот статус 
на дату анализа.

Результаты
Динамика основных функциональных показате-

лей на  фоне терапии касимерсеном представлена 
в табл. 2. Проанализированы изменения от исходных 
значений на  момент старта терапии до  значений, 
определенных на последнем осмотре и доступных для 
анализа на 31.12.2025.

Как представлено в табл. 2, практически все по-
казатели двигательных функций пациентов, доступных 
для анализа, демонстрировали положительную дина-
мику на фоне лечения касимерсеном.

Показатель 6MWT увеличился у 8 (57 %) из 14 па-
циентов на ранней амбулаторной стадии, чьи данные 
были доступны для  анализа в  динамике, в  среднем 
на 138 м. У 1 пациента на ранней амбулаторной стадии 
показатель 6MWT за год терапии не изменился и составил 
460 м. Графическое отражение динамики показателей 
6MWT у  15 пациентов, чьи данные были доступны 
для анализа в динамике, представлено на рис. 1.

Для анализа результатов по NSAA в динамике до-
ступны данные 13 пациентов. Улучшение результатов 

Рис. 1. Показатели теста 6‑минутной ходьбы у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна в динамике, получавших каси-
мерсен в реальной клинической практике, м

Fig. 1. Six-minute walk test over time in Duchenne muscular dystrophy patients treated with casimersen in real-life clinical practice, m
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отмечалось у 5 (38 %) пациентов, стабильные показа-
тели – у 3 (23 %); все пациенты находились на ранней 
амбулаторной стадии. Показатели по NSAA в среднем 
увеличились на 3 балла у этих пациентов (n = 8). Сни-
жение баллов по NSAA отмечалось в 38 % случаев (n = 5, 
из них 3 пациента исходно были на ранней амбулатор-
ной стадии, 2  – на  поздней амбулаторной стадии) 
в среднем на 4 балла. У 1 пациента на поздней амбула-
торной стадии произошло снижение на 7 баллов после 
2 переломов костей правой голени, однако, несмотря 
на длительную иммобилизацию после гипсования в те-
чение 2,5 мес, на фоне лечения касимерсеном восста-
новилась функция ходьбы с поддержкой. У 1 пациента 
на  ранней амбулаторной стадии при  отрицательной 
динамике по NSAA отмечалось улучшение показателей 
6MWT (+23 м). У 1 пациента на ранней амбулаторной 
стадии на фоне небольшого ухудшения общего балла 
по NSAA (–3 балла) отмечались уменьшение времени 
подъема и  спуска на  4 ступени и  общее улучшение 
двигательной активности по субъективной оценке ро-
дителей. Графическое отражение динамики показателей 
тестирования по NSAA представлено у 13 пациентов, 
чьи данные были доступны для анализа в  динамике 
(рис. 2).

Как видно из рис. 2, наиболее выраженная тенден-
ция к  ухудшению функциональных показателей от-
мечается у  пациентов с  исходно низкими баллами 
по NSAA.

Функция верхних конечностей (тесты PUL 1.2, 
Брука) улучшилась у 20 % (2 из 10) пациентов или оста-
валась стабильной у 50 % (5 из 10) пациентов, т. е. в боль-
шинстве случаев, доступных для анализа этих показа-
телей в  динамике (7 из  10). Ухудшение функции 
верхних конечностей в 3 (33 %) случаях (n = 3) отмеча-
лось у того же пациента, который перенес 2 перелома 
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ется оптимальным маркером почечной функции 
при миодистрофии Дюшенна, у 12 пациентов. Пока-
затели 9 пациентов находились в референсных преде-
лах. У 3 пациентов отмечалось превышение верхней 
границы нормы уровня цистатина С. У 1‑го пациента 
исходно отмечалось повышение до  1,27  мг / мл при 
верхней границе нормы 1,11 мг / мл, и на фоне лечения 
показатель уменьшился до 1,25 мг / мл. У 2‑го пациен-
та при  выявлении повышения уровня цистатина С 
до 1,14 мг / мл отсутствовала отрицательная динамика 
скорости клубочковой фильтрации, пациент продол-
жил терапию касимерсеном после осмотра нефроло-
гом. У 3‑го пациента повышение уровня цистатина С 
до  1,18  мг / мл было расценено как  незначительное, 
пациент продолжает терапию касимерсеном.

При оценке эффективности применения патоге-
нетической терапии касимерсеном в нашей выборке 
у  2 (89  %) пациентов наблюдалась положительная 
динамика или  стабилизация течения заболевания.  
У  3 (11 %) пациентов отмечалось ухудшение в  виде 
утраты амбулаторности после начала терапии касимер-
сеном, которое было обусловлено поздним стартом 
терапии, перерывами в закупках и введении препарата, 
переломом. Средний возраст потери амбулаторности 
в данной выборке составил 11,4 года.

В мировой практике оценка влияния касимерсена 
на клинические показатели пациентов с ПМД Дюшен-
на, включая анализируемые в нашей работе параметры 
(скорость подъема на 4 ступени, скорость ходьбы / бега 
на  10  м, результаты 6MWT и  NSAA), проводилась 
в рамках исследования ESSENCE. Результаты свиде-
тельствовали о благоприятном эффекте лечения в группе 
касимерсена по сравнению с плацебо. При этом числен-
ное превосходство регистрировалось по всем исследу-
емым показателям с  наибольшим преимуществом 

Рис. 2. Показатели теста «Северная звезда» у пациентов с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна в динамике, получавших касимер-
сен в реальной клинической практике

Fig. 2. North Star Ambulatory Assessment score in Duchenne muscular dystrophy patients over time who received casimersen in real-life clinical practice
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костей голени с последующей длительной иммобили-
зацией, а  также у  пациента, терапия которому была 
начата на поздней амбулаторной стадии.

Результаты временных́ тестов оценены в динамике 
у нескольких пациентов на ранней амбулаторной ста-
дии (время подъема и спуска с 4 ступеней – у 4; время 
ходьбы / бега на  10  м и  время подъема с  пола  – у  3). 
Средние показатели всех тестов продемонстрировали 
положительную динамику двигательных функций па-
циентов.

Описана субъективная оценка эффективности те-
рапии касимерсеном родителями / лечащими врачами 
12 пациентов. Родители 10 (83 %) пациентов сообщи-
ли об  увеличении у  детей двигательной активности 
и выносливости, в том числе у 1 пациента на поздней 
амбулаторной стадии и у 1 – на ранней неамбулаторной 
стадии. У  2 (17 %) пациентов субъективно отмечена 
стабилизация состояния в  течение периода лечения 
касимерсеном: у ребенка 2 лет с продолжительностью 
терапии 19 мес и у пациента на поздней неамбулатор-
ной стадии с  продолжительностью терапии 23 мес 
(с объективной стабилизацией функции верхних ко-
нечностей согласно шкале Брука).

Обсуждение
Безопасность и переносимость терапии касимер-

сеном были хорошими у всех пациентов, что согласу-
ется с  опубликованными результатами клинических 
исследований препарата. Согласно инструкции к пре-
парату, лечение касимерсеном требует мониторинга 
почечной функции вследствие описанных случаев 
нефротоксичности у лабораторных животных в докли-
нических исследованиях [15]. В  нашем наблюдении 
для  анализа в  динамике были доступны показатели 
уровня цистатина С сыворотки крови, который явля-
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по скорости подъема на 4 ступени, что полностью со-
гласуется с данными нашего наблюдения [11].

Следует отметить, что  положительная динамика 
или  стабилизация состояния на  фоне лечения каси-
мерсеном в нашем наблюдении была более выражена 
у пациентов с исходно высоким баллом по NSAA (18 
и выше). Это свидетельствует о необходимости макси-
мально раннего начала терапии.

Определенная сложность оценки состояния па-
циентов заключалась в нерегулярности проведения 
тестирования по функциональным шкалам, приме-
нении нетипичных инструментов (например, шкал 
Хаммерсмит и  RULM, обычно используемых при 
спинальной мышечной атрофии), несоблюдении 
рекомендованных интервалов между визитами (1 раз 
в 6 мес), выполнении тестов разными специалиста-
ми, а также в различном уровне соблюдения стан-
дартов ведения пациентов с ПМД Дюшенна в регио
нах страны.

Выводы
Безопасность и переносимость терапии касимер-

сеном были в целом хорошими у всех пациентов с ПМД 

Дюшенна из нашей выборки. Наблюдающими вра-
чами не было выявлено новых НЯ, включая серьез-
ные, которые не описывались ранее в рамках кли-
нических исследований. Ни  один из  пациентов не 
прекратил прием касимерсена вследствие развития 
какого‑либо НЯ, ассоциированного с проводимым 
лечением.

Все пациенты, начавшие патогенетическую терапию 
касимерсеном на ранней амбулаторной стадии, сохрани-
ли этот статус на дату анализа. Данный факт свидетель-
ствует о высокой эффективности препарата, стабилиза-
ции состояния больных, а  также о  целесообразности 
максимально раннего старта лечения.

Представленные выше данные о  безопасности 
и эффективности патогенетической терапии касимер-
сеном пациентов с ПМД Дюшенна, имеющих в гене 
DMD делеции, подлежащие терапии методом пропуска 
45‑го экзона, подтверждают благоприятное соотноше-
ние пользы и риска, а также положительное влияние 
препарата на  течение заболевания. Полученные ре-
зультаты сходны с накопленным опытом применения 
ранее зарегистрированных средств для экзон-скип-
пинга.
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