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боль, боль в спине, рвота. Могут быть использованы визуализационные техники для облегче-
ния интратекального введения препарата Спинраза пациентам со  сколиозом. При наличии 
клинических показаний, рекомендовано выполнять лабораторные тесты для определения 
количества тромбоцитов и  показателей свертываемости крови перед введением препарата 
Спинраза. При наличии клинических показаний, рекомендовано выполнять количественное 
определение белка в моче (предпочтительно в первой утренней порции мочи). Преимущества 
и риски лечения нусинерсеном пациентов с вентрикулоперитонеальным шунтом в настоящее 
время неизвестны. Способ применения и дозы: Препарат Спинраза предназначен для интра-
текального введения. Рекомендованная доза составляет 12 мг (5 мл). Следует начинать тера-
пию препаратом Спинраза как можно раньше после постановки диагноза. Режим введения: 
в первый день лечения (день 0), в день 14, 28, 63. Далее дозу следует вводить 1 раз в 4 месяца. 
В случае задержки или пропуска введения дозы препарат Спинраза следует ввести как можно 
ранее, при этом интервал между дозами должен быть не менее 14 дней; далее следует про-
должить введения с назначенной частотой. Инструкции по приготовлению и введению дозы: 
1. Необходимо визуально оценить состояние раствора до использования. Использовать можно 
только прозрачные и  бесцветные растворы, не  содержащие никаких частиц. Использовать 
внешние фильтры не  требуется. 2.  Приготовление и  введение препарата Спинраза должны 
осуществляться в асептических условиях. 3. Перед введением флакон следует достать из холо-
дильника и  согреть до  комнатной температуры, не  прибегая к  внешним источникам тепла. 
4.  Если флакон не  был открыт и  раствор не  использовался, флакон может быть возвращен 
в холодильник. После извлечения из холодильника и картонной пачки флакон может храниться 

при температуре не выше 25 °C в течение не более 30 ч. 5. Непосредственно перед введением, 
центр пробки флакона протыкают иглой шприца и извлекают требуемый объем раствора. Рас-
твор не следует разводить. В случае, если раствор не использовался в течение 6 ч после его 
набора в шприц, раствор следует утилизировать. 6. Для введения препарата Спинраза может 
потребоваться седация, если это показано на  основании клинического состояния пациента. 
7. Можно рассмотреть вопрос о применении ультразвукового (или иного визуализационного) 
контроля при интратекальном введении препарата Спинраза, в особенности в более ранних 
возрастных группах и  у  пациентов со  сколиозом. 8. Перед введением препарата Спинраза 
рекомендуется извлечь объём ЦСЖ, эквивалентный вводимому объёму препарата Спинраза. 
9. Препарат Спинраза вводится интратекально болюсно на протяжении 1–3 минут с помощью 
иглы для спинальной анестезии. Не допускается проводить инъекцию в тех участках кожи, где 
имеются признаки инфекционного или воспалительного процесса. 10. Любое неиспользован-
ное содержимое флакона следует утилизировать. Побочное действие. Нежелательные реак-
ции, связанные с  люмбальной пункцией, зарегистрированные в  исследовании CS4 (поздняя 
манифестация СМА), наблюдавшиеся с частотой как минимум на 5% выше у пациентов, полу-
чавших препарат Спинраза, по сравнению с пациентами из контрольной группы, получавшими 
плацебо: головная боль, рвота, боль в спине. В пострегистрационном периоде наблюдались 
серьезные инфекции, например, менингит. Имелись сообщения о  случаях гидроцефалии. 
Частота возникновения подобных реакций неизвестна. Условия хранения: При температуре 
2–8 °C в оригинальной упаковке (флакон в пачке) для защиты от света. Не замораживать. Допу-
скается хранение в оригинальной упаковке (флакон в пачке) при температуре не выше 30 °C 
в течение не более 14 дней. В случае неиспользования в течение этих 14 дней повторное хра-
нение при температуре 2–8 °C не допускается. Хранить в недоступном для детей месте. Срок 
годности: 3 года. Условия отпуска: Отпускают по рецепту. Держатель (владелец) регистра-
ционного удостоверения: Биоген Айдек Лимитед, Великобритания. Организация, упол-
номоченная держателем (владельцем) РУ принимать сведения о  рекламациях, неже-
лательных лекарственных реакциях и  предоставлять потребителям дополнительные 
данные о  препарате: ООО  «Джонсон&Джонсон», Россия, 121614, г.  Москва, ул. Крылатская, 
д. 17 корп. 2. Тел.: +7 (495) 755–83–57, факс: +7 (495) 755–83–58

2

http://nmb.abvpress.ru/jour/index
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Применение экзомного секвенирования для диагностики 
наследственных моторно-сенсорных нейропатий

О. А. Щагина, О. П. Рыжкова, А. Л. Чухрова, Т. Б. Миловидова, П. Гундорова, О. Л. Миронович,  
А. А. Орлова, М. Д. Орлова, А. В. Поляков

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Ольга Анатольевна Щагина schagina@dnalab.ru

Введение. Наследственные моторно-сенсорные нейропатии – обширная генетически-гетерогенная группа наследственных бо-
лезней, при которых клинический фенотип обусловлен тем или иным поражением периферических нервов.
Цель исследования – оценить размах генетической гетерогенности наследственных моторно-сенсорных нейропатий у российских 
больных и диагностическую эффективность использования полноэкзомных методов исследования для поиска генетической при-
чины наследственных моторно-сенсорных нейропатий.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы ДНК 51 больного и членов их семей, обратившихся 
за экзомным секвенированием в лабораторию ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика 
Н. П. Бочкова» в 2017–2019 гг. Методы: полноэкзомное секвенирование, секвенирование по Сенгеру, метод анализа полиморфиз-
ма длин амплификационных фрагментов.
Результаты. Используя экзомное секвенирование в сочетании с анализом сегрегации патогенных вариантов, удалось установить 
причину болезни в семьях у 41 % пациентов. Еще у 16 % выявлены кандидатные генетические варианты, являющиеся возмож-
ной причиной заболевания, однако для подтверждения этого необходимы дополнительные исследования, которые по решению 
семей не были проведены. Наиболее часто (в 6 неродственных семьях) выявлены мутации гена MFN2, в 2 семьях – гена MPZ, 
в 2 – AARS, по 1 случаю – GJB1, HINT1, INF2, LRSAM1, LITAF, MME, NEFL, WWOX. Среди причинных вариантов были выявлены 
мутации генов, отвечающих за спастическую параплегию (B4GALNT1), врожденную мышечную дистрофию Бетлема (COL6A1), 
миастению (SYT2), что свидетельствует о трудностях дифференциальной диагностики наследственных нервно-мышечных забо-
леваний. В 2 семьях до проведения полноэкзомного секвенирования (WES) была детектирована дупликация на хромосоме 17.
Выводы. Экзомные методы исследования очень важны для поиска молекулярной причины наследственной моторно-сенсорной 
нейропатии. Для уточнения патогенности вариантов, выявленных при экзомном секвенировании, в большинстве случаев необ-
ходимо использовать дополнительные методы. Однако, несмотря на их высокую информативность, следует помнить, что наи-
более частой причиной болезни является крупная дупликация региона 17p11.2.

Ключевые слова: наследственная моторно-сенсорная нейропатия, болезнь Шарко–Мари–Тута, полноэкзомное секвенирование, 
наследственная периферическая нейропатия

Для цитирования: Щагина О. А., Рыжкова О. П., Чухрова А. Л. и др. Применение экзомного секвенирования для диагностики на-
следственных моторно-сенсорных нейропатий. Нервно-мышечные болезни 2020;10(4):12–26.

DOI: 10.17650/2222-8721-2020-10-4-12-26 

Diagnostic utility of exome sequencing for inherited peripheral neuropathies

O. A. Shchagina, O. P. Ryzhkova, A. L. Chukhrova, T. B. Milovidova, P. Gundorova, O. L. Mironovich,  
A. A. Orlova, M. D. Orlova, A. V. Poliakov

Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115522, Russia

Introduction. Hereditary motor and sensory neuropathies, a highly genetic heterogeneous group of disorders, have a phenotype caused 
by peripheral nerve damage.
Purpose of the study – to assess the extent of genetic heterogeneity of hereditary motor and sensory neuropathies in Russian patients and 
to evaluate the diagnostic effectiveness of using full-exome research methods to find the genetic cause of hereditary motor and sensory 
neuro pathies.
Materials and methods. The material for the study was DNA samples from 51 patients and their family members referred for whole exome 
sequencing to the DNA-diagnostics laboratory of Research Centre for Medical Genetics in 2017–2019. Methods: whole exome sequencing, 
Sanger sequencing, restriction fragment length polymorphism.
Results. Whole exome sequencing in combination with segregation analysis of the pathogenic variants in families allowed to determine the 
cause of the disease in 41 % of cases. In another 16 % of cases, candidate genetic variants as a possible cause of the disease were revealed, 
but additional studies are needed to confirm it. The most frequently mutated gene was MFN2 caused neuropathy in 6 unrelated families. 
MPZ gene mutations were detected in two families, AARS gene mutations were revealed in another two families, and mutations in GJB1, 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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HINT1, INF2, LRSAM1, LITAF, MME, NEFL, WWOX were detected once. Among the causal variants, mutations in B4GALNT1 caused 
spastic paraplegia, in COL6A1 led to Bethlem’s congenital muscular dystrophy, and in SYT2 caused congenital myasthenic syndrome indi-
cating difficulties in differential diagnosis of inherited neuromuscular disorders. A PMP22 duplication was detected in 2 families prior 
to whole exome sequencing.
Conclusion. Whole exome sequencing is very important for finding the molecular cause of hereditary motor and sensory neuropathies. 
In most cases, additional methods should be used to clarify the pathogenicity of variants detected by whole exome sequencing. However, it is 
necessary to remember that the most common cause of the disease is a large duplication of the region 17p11.2.

Key words: hereditary motor and sensory neuropathy, HMSN, Charcot–Marie–Tooth disease, CMT, whole exome sequencing, WES, 
inherited peripheral neuropathy

For citation: Shchagina O. A., Ryzhkova O. P., Chukhrova A. L. et al. Diagnostic utility of exome sequencing for inherited peripheral neuro-
pathies. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(4):12–26. (In Russ).

Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 

(НМСН), или болезнь Шарко–Мари–Тута (Charcot–
Marie–Tooth disease, CMT), – группа наследственных 
заболеваний периферической нервной системы с вы-
раженной гетерогенностью клинических проявлений, 
типов наследования и причинных генов. Распростра-
ненность в европейских странах колеблется от 1:5 тыс. 
до 1:10 тыс. населения [1].

«Классический» фенотип НМСН, как правило, 
проявляется слабостью дистальных отделов конечно-
стей, потерей чувствительности, деформаций стопы 
по типу полой или стопы Фридрейха. У большинства 
больных признаки заболевания проявляются на 1-м или 
2-м десятилетии жизни и нарастают с возрастом. Од-
нако описано много форм, при которых манифестация 
болезни происходит на 1-м году жизни и, наоборот, 
в 5–6-й декадах. По электрофизиологическим крите-
риям долгое время было принято выделять миелино-
патию (НМСН I) со скоростью проведения импульса 
(СПИ) по срединному нерву ≤38 м / с и аксонопатию 
(НМСН II) – СПИ >38 м / с. По мере накопления кли-
нических и электрофизиологических данных была 
выделена промежуточная форма НМСН с СПИ от 25 
и 45 м / с. В последние годы в группу аксональных 
 НМСН были включены не только моторно-сенсорные 
нейропатии, но и фенотипы с преобладанием мотор-
ного поражения – наследственные моторные нейро-
патии или дистальные спинальные атрофии и фено-
типы с преобладанием вегетативных нарушений – 
наследственные сенсорные нейропатии. Сегодня в за-
рубежной литературе для обозначения всего много-
образия форм наследственных периферических поли-
нейропатий применяют термины CMT and related 
disorders (болезнь Шарко–Мари–Тута и подобные ей 
заболевания) и inherited peripheral neuropathies, или IPN 
(наследственные периферические нейропатии) [2]. 
В данной работе мы будем использовать для обозначе-
ния исследуемого заболевания привычный термин 
«наследственная моторно-сенсорная нейропатия».

На сегодняшний день описано описано уже более 
80 генов, ответственных за НМСН. Кроме того, для це-
лого ряда генов характерно наличие сразу нескольких 

неврологических фенотипов, одним из которых явля-
ется периферическая полинейропатия (см. рисунок).

При таком разнообразии генетических причин 
и большом числе пересекающихся фенотипов после 
исключения наиболее частой причины болезни – ду-
пликации на хромосоме 17, включающей ген PMP22, 
на долю которой приходится 60 % случаев НМСН I, 
очевидным методом диагностики является экзомное 
секвенирование. В табл. 1 суммированы результаты пол-
но экзомного секвенирования (WES) выборок больных 
с НМСН из разных стран.

Таблица 1. Результаты экзомного секвенирования выборок больных 
с периферическими нейропатиями

Table 1. Exome sequencing results for different inherited peripheral 
neuropathy’s cohorts

Страна 
Region

Число об-
следованных 

семей 
Number of 

families in the 
study

Выявлено мутаций
(всего (% от числа 

обследованных 
семей)) 

The identified  
mutations (in total  

(% of the in ves tigated 
families number)) 

Австралия [3] 
Australia [3] 

110 41 (37) 

Канада [4] 
Canada [4] 

50 12 (24) 

Австрия, 
Германия,
Бельгия [5] 
Austria, Germany, 
Belgium [5] 

27 8 (29) 

США [6] 
USA [6] 

37 17 (45) 

Как видно из табл. 1, эффективность полноэкзом-
ного секвенирования колеблется от 24 до 45 %. Связа-
но это в большей степени с полнотой предварительного 
молекулярно-генетического обследования пробандов. 
Так, в работе M. Schabhüttl и соавт. были отобраны 
больные из 3 стран, которым на более ранних этапах 
проведен поиск мутаций в 10 наиболее частых генах, 
а в работе C. Gonzaga-Jauregui и соавт. у большинства  
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больных до проведения экзомного секвенирования 
была исключена лишь дупликация гена PMP22 [5, 6].

В данной работе представлены результаты экзом-
ного секвенирования и последующего обследования 
51 неродственного пробанда с клиническим диагнозом 
НМСН, обратившихся за экзомным секвенированием 
в лабораторию ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. академика Н. П. Боч-
кова» в 2017–2019 гг.

материалы и методы
Проведено исследование 51 неродственного про-

банда: 22 женщин и 29 мужчин в возрасте от 3 до 57 лет. 

Среди обследованных 39 человек были единственными 
больными в семье, 10 – семейных с доминантным ти-
пом наследования болезни и в 2 случаях не было инфор-
мации о родословной. У 8 больных по данным элек-
тронейромиографии была выявлена миелинопатия, 
у 28 – аксонопатия, у 10 – промежуточный характер 
поражения периферических нервов и о 5 больных дан-
ные электронейромиографии исследования не были 
предоставлены. На 1-м этапе всем пробандам вне за-
висимости от полноты обследований, проведенных 
до направления на экзомное секвенирование, был вы-
полнен поиск самой частой мутации – 1.4-MB дупли-
кации на хромосоме 17, включающей ген PMP22 

Клинико-генетическое разнообразие наследственных моторно-сенсорных нейропатий. Фигуры разных цветов – фенотипы; курсивом обозначены 
все гены, варианты которых приводят к наследственным периферическим нейропатиям по данным OMIM на середину 2019 г. ШМT – болезнь 
Шарко–Мари–Тута; болезни мотонейрона – наследственные болезни, связанные с поражением мотонейрона: наследственные моторные нейро-
патии, боковой амиотрофический склероз, дистальные спинальные атрофии; СЦА – спиноцеребеллярные атаксии; синдромы – синдромы, со-
провождающиеся периферической нейропатией; НМСН + «что-то» – синдромальные формы наследственных моторно-сенсорных нейропатий
Clinical and genetic diversity of inherited motor-sensory neuropathies. Different colors of figures indicate different phenotypes. Italics indicate all genes, variants 
of which lead to inherited peripheral neuropathies according to OMIM data for mid-2019. CMT – Charcot–Marie–Tooth disease; motor disease – hereditary 
diseases associated with motoneurone damage: neurono pathy, distal hereditary motor, amyotrophic lateral sclerosis, spinal muscular atrophy, distal; SCA – 
spinocerebellar ataxia; syndromic & HMSN + something – syndromes accompanied by peripheral neuropathy and syndromic forms of Charcot–Marie–Tooth 
disease
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с использованием мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции системы маркеров DUP4 и DUP5, лока-
лизованных в области дупликации с применением  
праймеров: DUP4F – GGCAAAAATGGGCATTCTT-
GTCTC, DUP4R – GAAATAACCATAACATAATAA AG-
GCC, DUP5F – TGAA CACATTTGGCTTTGAAACAAC, 
DUP5R – TTATCCAAAGAGTTGTCACTAGAAC. Для 
визуализации результатов использовался вертикальный 
электрофорез в полиакриламидном геле.

Экзомный анализ ДНК пациентов проведен на сек-
венаторе нового поколения Illumina NextSeq 500 мето-
дом парно-концевого чтения (2 × 75 пар оснований). 
Для пробоподготовки у 35 пробандов была использо-
вана методика селективного захвата участков ДНК, 
относящихся к кодирующим областям около 20 тыс. 
генов (набор Illumina TruSeqR ExomeKit и IDT xGenR 
Exome Research Panel), у 14 пробандов – методика се-
лективного захвата участков ДНК, относящихся к ко-
дирующим областям 6640 генов, описанных на данный 
момент как клинически значимые (набор SeqCap EZ 
HyperCap Workflow). Обработка данных секвенирова-
ния проведена с использованием стандартного авто-
матизированного алгоритма, предлагаемого Illumina, 
для анализа данных использовано фирменное про-
граммное обеспечение BaseSpace Sequence Hub (Illu-
mina, США).

Для оценки популяционных частот выявленных 
вариантов использованы данные выборки проектов 
«1000 геномов», ESP6500 и The Genome Aggregation 
Database v2.1.1. Для оценки клинической релевантно-
сти выявленных вариантов использованы база данных 
OMIM, база данных по патогенным вариантам HGMD® 
Professional версия 2019.4 и данные литературы.

Для оценки патогенности выявленных при эк-
зомном секвенировании вариантов был проведен ана-
лиз сегрегации в 22 семьях методом прямого авто-
матического секвенирования по Сенгеру целевых 
участков конкретных генов.

Оценка патогенности и причинности генетических 
вариантов проводилась в соответствии с международ-
ными рекомендациями по интерпретации данных, 
полученных методами массового параллельного сек-
венирования [7].

Результаты
Клинические, электрофизиологические данные, 

результаты экзомного секвенирования и последующе-
го сегрегационного анализа по всем исследованным 
пробандам представлены в табл. 2.

У 2 неродственных пробандов, направленных на 
экзомное секвенирование, при предварительном ана-
лизе была выявлена дупликация гена PMP22, диагноз 
подтвержден, и массовое параллельное секвенирование 
им не проводилось. Оба пробанда имели типичную 
клиническую и электронейромиографическую карти-
ну демиелинизирующей формы НМСН.

Как видно из табл. 2, в 22 случаях из 51 были вы-
явлены патогенные и вероятно патогенные варианты, 
которые, наиболее вероятно, являются причиной за-
болевания в семье. В 20 случаях такие варианты были 
выявлены при исследовании экзома, а в 2 случаях – при 
предварительном поиске частой мутации.

Для уточнения патогенности некоторых вариантов 
был проведен семейный анализ и доказана неслучайная 
сегрегация выявленного варианта в семье с полинейро-
патией, de novo статус варианта или трансположение 
выявленных мутаций.

Наиболее частой причиной НМСН, выявляемой 
при экзомном секвенировании 6 неродственых семей, 
оказались мутации гена MFN2, ответственного за 
 НМСН IIA2. Этот результат не вызывает удивления, 
так как данная форма является наиболее частой среди 
аксонопатий, на ее долю приходится 25 % случаев этой 
формы болезни [8, 9].

В 2 семьях с миелинопатией были выявлены мута-
ции гена MPZ, ответственного за НМСН IB. По ранее 
полученным в лаборатории ДНК-диагностики данным 
этот ген тоже является нередкой причиной миелино-
патий, на его долю приходится до 9 % случаев этой 
формы НМСН [10].

Неожиданно в 2 случаях были выявлены различные 
мутации гена AARS, ответственного за НМСН IIN ти-
па. Данная форма наследственной полинейропатии 
была впервые описана в 2010 г. [11]. И до сих пор нет 
данных о высокой распространенности, описаны лишь 
единичные случаи.

Было выявлено по 1 случаю мутаций в других  частых 
генах периферических нейропатий – GJB1 (НМСН IX), 
HINT1 (нейромиотония и аксональная нейропатия) 
[12, 13]. Небольшая доля таких форм, выявленных при 
экзомном исследовании, объясняется тем, что НМСН, 
связанные с этими генами, имеют свои характерные 
особенности – Х-сцепленная родословная для GJB1 
и миотонические феномены для HINT1, а гены име-
ют небольшой размер и доступно более дешевое 
их исследование методом секвенирования по Сен-
геру.

Из редких генетических вариантов НМСН были 
выявлены мутации в генах INF2 (НМСН доминант-
ная, промежуточная Е), LRSAM1 (НМСН IIP), LITAF 
(НМСН IС), MME (НМСН IIT).

Кроме того, используя алгоритм Illumina для ана-
лиза данных, удалось выявить протяженную делецию 
на хромосоме 8, включающую ген NEFL (НМСН IIЕ), 
а при анализе  покрытия целевых генов – делецию эк-
зона 2 в гене WWOX (эти мутации были валидированы 
референсными методами). Необходимо отметить, что 
метод экзомного секвенирования не приспособлен для 
обнаружения таких мутаций – данные находки явля-
ются случайностью.

Среди причинных вариантов были выявлены му-
тации генов, отвечающих за спастическую параплегию, 
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Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

врожденную мышечную дистрофию Бетлема, миастению, 
что свидетельствует о трудностях дифференциальной 
диагностики наследственных нервно-мышечных за-
болеваний.

В 8 случаях были выявлены кандидатные вариан-
ты, которые, вполне вероятно, могут являться при-
чиной заболевания, но необходимы дополнительные 
подтверждающие факторы: анализ сегрегации, функ-
циональный анализ – данные исследования не были 
проведены по решению семей больных в силу различ-
ных причин.

В 21 семье не было выявлено вероятной причины 
болезни. В 6 семьях определялись гетерозиготные па-
тогенные и вероятно патогенные варианты в генах 
с аутосомно-рецессивным типом наследования. Одна-
ко выявление такого варианта не является молекуляр-
но-генетическим подтверждением болезни. Кроме 
того, при анализе экзомных данных носительство ва-
риантов в рецессивных генах нервно-мышечных бо-
лезней в гетерозиготном состоянии было выявлено 
и в 5 семьях, где молекулярный диагноз был установлен 
в дополнение к патогенным / вероятно патогенным ва-
риантам в доминантных генах.

Обсуждение
Таким образом, мы оценивали диагностическую 

ценность полноэкзомных методов исследования в ко-
горте пациентов с клиническим диагнозом НМСН. 
Всем больным был проведен также поиск дупликации 
на хромосоме 17. Некоторым больным до направления 
на экзомное секвенирование был выполнен поиск му-
таций в других частых генах, ответственных за НМСН. 
Необходимо подчеркнуть, что описываемая в данной 
работе группа больных не была специально сформи-
рованной выборкой, а представляла когорту пациентов, 
направленных на экзомное секвенирование с диагно-
зом НМСН, поэтому нередкими находками были му-
тации в частых генах, ответственных за развитие пери-
ферических нейропатий.

Обращает на себя внимание тот факт, что, несмотря 
на то что экзомное секвенирование – дорогостоящее 
и долгое исследование, а при НМСН описана частая 
мутация, ответственная за 60 % случаев миелино-
патий, которая может быть детектирована простыми, 
быстрыми и дешевыми методами, на диагностику 
методом массового параллельного секвенирования 
часто направляются больные без предварительного 
исследования дупликаций. Детекция делеций и ду-
пликаций протяженностью более 15 пар нуклеотидов 
является ограничением метода экзомного секвениро-
вания. Несмотря на то что некоторые вариации числа 
копий генов, в том числе и дупликации 17p11.2, могут 
быть выявлены у больного с использованием специ-
альных целевых методов анализа экзомных данных, 
данный поиск не проводится рутинно при каждом 
исследовании экзома. При отсутствии предваритель-

ного целевого поиска дупликаций данные пациенты 
с высокой  долей вероятности остались бы без моле-
кулярно-генетически подтвержденного диагноза по-
сле проведения экзомного секвенирования.

Используя экзомные методы исследования в соче-
тании с сегрегационным анализом, молекулярную 
причину заболевания удалось установить в 41 % слу-
чаев НМСН, в качестве причины которых была исклю-
чена дупликация на хромосоме 17, что согласуется 
с данными исследователей из других стран.

Еще в 16 % случаев выявлены кандидатные гене-
тические варианты, выступающие возможной причи-
ной заболевания, однако для подтверждения этого 
необходимы дополнительные исследования, которые 
по решению семей не были проведены.

В 6 % случаев были выявлены причинные мутации 
в генах, ответственных за нервно-мышечные заболева-
ния, патогенез которых отличается от периферических 
полинейропатий, – врожденная мышечная дистро фия, 
миастения, наследственная спастическая параплегия. 
Данный феномен может быть связан как с трудностя-
ми дифференциальной диагностики на клиническом 
этапе обследования больных, так и с многообразием 
пересекающихся фенотипов при мутациях в различных 
генах нервно-мышечных болезней.

Причина болезни при экзомном секвенировании 
выявлялась практически в одинаковом проценте слу-
чаев при различных электронейромиографических 
типах полинейропатий: в 43 % случаев – миелинопатий 
с исключенной дупликацией гена PMP22, в 44 % слу-
чаев – промежуточных НМСН и в 41 % случаев – ак-
сонопатий.

В семейных случаях болезни чаще, чем в споради-
ческих, выявляется молекулярная причина болезни. 
Из 10 семейных случаев НМСН в 8 выявлен патоген-
ный / вероятно патогенный вариант, еще в 1 случае вы-
явлен кандидатный вариант и лишь в 1 случае ничего 
не выявлено.

Среди 33 случаев манифестации заболевания в дет-
ском возрасте (до 10 лет) причина полинейропатии 
при экзомном исследовании установлена в 16 (48 %) 
случаях, еще в 6 (18 %) – найден кандидатный вариант, 
в то время как при манифестации во взрослом и под-
ростковом возрасте (15 случаев) причина болезни най-
дена у 3 (20 %) пробандов и кандидатный вариант –  
у 2 (13 %) пробандов. Полученные результаты согла-
суются с данными других исследователей и могут быть 
обусловлены многообразием генетических и негене-
тических причин полинейропатий у взрослых паци-
ентов.

Заключение
Экзомные методы исследования очень важны 

для поиска молекулярной причины генетически-гете-
рогенных моногенных болезней, к которым относится 
НМСН. Данные методы позволяют не только получить 
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информацию о генотипе в настоящем времени, но 
и проводить повторные анализы по мере накопления 
информации о новых причинных генах.

Для уточнения патогенности вариантов, выявлен-
ных при экзомном секвенировании, в большинстве 
случаев необходимо использовать дополнительные 
методы: секвенирование по Сенгеру для определения 
сегрегации, количественные методы анализа для под-
тверждения случайно выявленных крупных перестро-
ек, функциональный анализ для доказательства вли-
яния варианта на работу протеина.

При подозрении на НМСН, особенно при низких 
скоростях проведения импульса, необходимо помнить, 
что наиболее частой причиной болезни является круп-
ная дупликация региона 17p11.2, обнаружение которой 
при секвенировании экзома практически невозможно, 
так как данный метод имеет свои ограничения по ти-

пам мутаций. Для детекции дупликации существуют 
простые, дешевые и надежные методы.

На сегодняшний день для диагностики НМСН все 
чаще предлагают использовать панели генов, основан-
ные на методе массового параллельного секвенирова-
ния. Однако представляется маловероятным, что ка-
кая-либо специфическая панель когда-нибудь охватит 
все гены периферических нейропатий, да и максималь-
ные панели по своей стоимости и трудоемкости ана-
лиза сопоставимы с аналогичными параметрами кли-
нического экзома. С другой стороны, если учитывать 
полученные нами результаты, у достаточно большого 
числа семей болезнь связана с хорошо известными, 
хотя и достаточно большими генами, такими как ми-
тофузин. Исследование всей последовательности этих 
генов секвенированием по Сенгеру – достаточно тру-
доемкая задача.
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Диагностика сонливости, усталости и депрессии 
у пациентов с миастенией гравис

О. А. Крейс1, 2, Т. М. Алексеева1, Ю. В. Гаврилов3, Ф. О. Валко4, Ю. Валко4

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России; 
Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России; 
Россия, 195067 Санкт-Петербург, Пискаревский пр-т, д. 47; 

3ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины»; Россия, 197376 Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, 12; 
4Университетская больница г. Цюриха, Университет г. Цюриха; Швейцария, 8091 Цюрих, ул. Рэмиштрассе, 71

Контакты: Ольга Алексеевна Крейс krejs.olga@mail.ru

Введение. Изучение особенностей состояния избыточной дневной сонливости, усталости и депрессии при миастении гравис важ-
но для проведения дифференциальной диагностики с другими заболеваниями и для комплексной оценки состояния больных миа-
стенией.
Цель исследования – провести комплексную оценку сонливости, усталости, депрессии и оценить влияние аутоиммунной комор-
бидности на эти синдромы у пациентов с миастенией по международным опросникам с предварительной валидацией их русских 
версий, а также ознакомить широкую русскоязычную аудиторию специалистов в области нервно-мышечных заболеваний и ме-
дицины сна с основными выводами, опубликованными ранее в наших работах по данной теме.
Материалы и методы. В исследование было включено 73 пациента с миастенией и 230 – контрольной группы. Для оценки сон-
ливости, усталости и депрессии использовались: шкала тяжести усталости (FSS), шкала усталости (FIS) (когнитивная / фи-
зическая / психосоциальная подшкалы), шкала сонливости  Эпворта (ESS), шкала депрессии Бека (BDI) (когнитивно-эмоциональ-
ная и соматическая подшкалы), шкала тревоги Спилбергера–Ханина (STAI).
Результаты. Шкалы градации степени тяжести усталости и оценки влияния утомляемости на различные сферы жизни пока-
зали хорошие психометрические свойства и могут быть использованы для выявления значимых клинических аспектов усталости 
у пациентов с миастенией. В исследуемой выборке выявлена клинически значимая усталость (69,9 %), чрезмерная дневная сон-
ливость (15,1 %), умеренно тяжелая депрессия (20,5 %), высокий уровень личностной (64,4 %) и ситуативной тревожности 
(27,4 %). Среди 13 пациентов с миастенией и дополнительной аутоиммунной коморбидностью не было выявлено достоверных 
различий по показателям сонливости, усталости и депрессии по сравнению с основной группой.
Заключение. Использование шкал для самооценки пациентами уровня усталости и сопоставление с клинико-неврологическими 
данными могут дать врачу более целостное представление о больном. Выявление сонливости, усталости и депрессии может 
привести к изменению лечебной тактики, что способно улучшить состояние пациентов. Наличие у пациентов с миастенией 
сопутствующей аутоиммунной патологии не приводит к усугублению сонливости, усталости и депрессии.

Ключевые слова: миастения гравис, усталость, депрессия, аутоиммунная коморбидность

Для цитирования: Крейс О. А., Алексеева Т. М., Гаврилов Ю. В. и др. Диагностика сонливости, усталости и депрессии у пациентов 
с миастенией гравис. Нервно-мышечные болезни 2020;10(4):27–37.

DOI: 10.17650/2222-8721-2020-10-4-27-37 

Diagnosis of sleepiness, fatigue and depression in patients with myasthenia gravis

O. A. Kreis1, 2, T. M. Alekseeva1, Yu. V. Gavrilov3, P. O Valko4, Yu. Valko4

1Almazov National Medical Research Centre, the Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2North-Western State Medical University, the Ministry of Health of Russia; 47 Piskarevskij prospect, Saint Petersburg 195067, Russia; 

3Institute of Experimental Medicine; 12 Academician Pavlov St., Saint Petersburg 197376, Russia; 
4University Hospital Zurich, University of Zurich; 71 Rämistrasse, Zurich 8091, Switzerland

Introduction. Examination of excessive daytime sleepiness, fatigue and depression in patients with myasthenia gravis is important for dif-
ferential diagnosis of other disorders, and adds to a comprehensive clinical assessment.
Objective. The aim is a comprehensive assessment of sleepiness, fatigue and depression and evaluation of the impact of autoimmune comor-
bidity on these symptoms in myasthenia gravis patients, using newly validated Russian versions of international questionnaires. The present 
article aims at familiarizing a wider Russian-speaking audience of specialists in the field of neuromuscular disease and sleep medicine with 
the main findings of our previously published work.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. The study included 73 patients with MG and 230 control subjects. For sleepiness, fatigue and depression evaluation 
were used: Fatigue Severity Scale (FSS), Fatigue Impact Scale (FIS) (cognitive / physical / psychosocial subscales), Epworth Sleepiness 
Scale (ESS), Beck Depression Inventory (BDI) (cognitive-affective and somatic domains), Spielberger–Khanin State Trait Anxiety Inven-
tory (STAI).
Results. The Fatigue Severity Scale and Fatigue Impact Scale showed good psychometric properties and can be used to identify distinct as-
pects of fatigue in patients with myasthenia gravis. The studied patient cohort revealed clinically significant fatigue (69.9 %), excessive 
daytime sleepiness (15.1 %), moderate to severe depression (20.5 %), a high level of personal (64.4 %) and situational anxiety (27.4 %). 
Among 13 patients with myasthenia gravis and additional autoimmune comorbidity, there were no significant differences in the severity 
of sleepiness, fatigue and depression compared with the main group.
Conclusion. The use of self-reported scale of sleepiness, fatigue and depression combined with careful clinical-neurological characterization 
adds to a more comprehensive view of the patient. The identification of sleepiness, fatigue and depression can guide therapeutic decisions 
and contributes to a better patient care. The presence of concomitant autoimmune pathology in patients with myasthenia gravis does not 
seem to increase the severity of sleepiness, fatigue and depression.

Key words: myasthenia gravis, fatigue, depression, autoimmune comorbidit, somnology

For citation: Kreis O. A., Alekseeva T. M., Gavrilov Yu. V. et al. Diagnosis of sleepiness, fatigue and depression in patients with myasthenia 
gravis. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(4):27–37. (In Russ.).

Введение
Миастения гравис (МГ) является хроническим 

 аутоиммунным заболеванием, в основе которого лежит 
процесс образования антител к различным антигенным 
мишеням нервно-мышечного синапса и нарушения 
нервно-мышечной передачи. Основное клиническое 
проявление болезни – патологическая мышечная утом-
ляемость и слабость с характерной формулой двига-
тельных расстройств, изменяющаяся по степени вы-
раженности в течение дня и при физической нагрузке 
[1, 2].

Однако наряду с патологической мышечной утом-
ляемостью и слабостью распространенной жалобой 
у пациентов с генерализованной формой МГ является 
усталость. Это субъективное чувство повышенной 
утомляемости, которое может возникать как у больных, 
так и у здоровых людей, является сложным понятием, 
включающим как физиологические, так и психологи-
ческие факторы. Определяется как быстрое и стойкое 
снижение энергии, затруднение в сосредоточении 
на определенном виде работы и, как правило, запуска-
ется нагрузкой, несоразмерной с уровнем индуциро-
ванной усталости [3, 4]. Таким образом, объективный 
клинический признак патологической утомляемости 
и слабости мышц и субъективная самооценка усталости 
представляют собой различные понятия.

При многих хронических неврологических забо-
леваниях, таких, например, как болезнь Паркинсона, 
рассеянный склероз и другие, синдром хронической 
усталости выделен в отдельный симптомокомплекс, 
но при МГ усталость как отдельный синдром до сих пор 
не привлекала значительного внимания специалистов. 
Терминологическая путаница может объясняться ис-
пользованием определений мышечной утомляемости 
и усталости как синонимов в понятиях пациентов 
и врачей [5]. Поэтому представляется важным наряду 
с диагностикой патологической мышечной утомля-
емости и слабости у пациентов с МГ выявление уста-

лости, умение разграничить эти клинические синдро-
мы, чтобы понять вклад каждого из них в картину 
заболевания для выработки оптимальной тактики те-
рапии.

При МГ, как и при других хронических болезнях, 
пациенты могут иметь широкий спектр психологических 
и эмоциональных расстройств. Характерные колебания, 
миграция миастенических симптомов могут ввести в за-
блуждение и вызвать предположение о функциональ-
ном происхождении симптомов. Одновременное на-
чало МГ и депрессивных проявлений повышает риск 
диагностической ошибки. Ряд работ выявили ошибки 
в диагностике, когда симптомы МГ расценивали как 
проявление психопатологического расстройства [6, 7]. 
С другой стороны, сообщалось, что психопатологиче-
ские нарушения встречаются у 59 % пациентов с МГ 
и депрессия является наиболее распространенным 
расстройством при данном заболевании [8].

Одним из малоизученных феноменов, возникаю-
щих при МГ, является нарушение сна и бодрствования. 
Некоторые исследования показывают, что у пациентов 
с МГ наиболее распространены такие расстройства 
сна, как нарушение дыхания во сне вследствие слабо-
сти дыхательных мышц и обструктивное апноэ сна [9]. 
Избыточная дневная сонливость – полиэтиологиче-
ский симптом и важное проявление обструктивного 
апноэ. Распространенность дневной сонливости среди 
пациентов с миастенией по субъективной шкале со-
нливости Эпворта (ESS), согласно данным ряда иссле-
дователей, колеблется от 14,8 до 33 % [8, 10].

В данной статье представлены основные результа-
ты проведенных нами исследований, посвященных 
оценке сонливости, усталости, депрессии и влияния 
аутоиммунной коморбидности на эти синдромы у па-
циентов с МГ с использованием и последующей вали-
дацией шкал и опросников, опубликованных в более 
ранних наших работах, а также обобщенные выводы 
по этим исследованиям для ознакомления более широкой 
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русскоязычной аудитории специалистов в обла-
сти нервно-мышечной патологии и сомнологии [11, 
15, 16].

материалы и методы
Настоящее исследование проводили на кафедре 

неврологии и психиатрии Института медицинского 
образования ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин-
здрава России и на кафедре неврологии им. академика 
С. Н. Давиденкова ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И. И. Меч-
никова» Минздрава России. Диагноз МГ устанавлива-
ли с учетом рекомендаций и критериев, утвержденных 
Всероссийским обществом неврологов [2]. В исследо-
вание были включены 73 пациента с несомненным 
(4 критерия из 4) или достоверным (3 критерия из 4) 
диагнозом МГ и 230 лиц контрольной группы. У всех 
пациентов оценивали возраст начала, длительность 
заболевания, фармакологическую терапию антихо-
линэстеразными, глюкокортикостероидными (ГКС) 
и / или цитостатическими препаратами, а также учиты-
вали проведенную пациентам тимэктомию или плазма-
ферез, наличие сопутствующей аутоиммунной патоло-
гии. Тяжесть заболевания оценивали в соответствии 
с классификацией Американского фонда миастении 
(Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA).

В исследование не включали пациентов с ранее 
диагностированными нарушениями сна и бодрствова-
ния, другими органическими неврологическими забо-
леваниями и тяжелой соматической патологией. В ис-
следование и контрольную группу были включены 
только русские, жители Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области, являющиеся носителями русского 
языка.

Для оценки уровня усталости, депрессии, дневной 
сонливости и тревожных расстройств использовали 
нижепредставленные шкалы.

Шкала тяжести усталости (Fatigue Severity Scale, 
FSS), которая первоначально была разработана 
L. B. Krupp и соавт. в 1989 г. для оценки степени выра-
женности усталости у пациентов с рассеянным скеро-
зом и системной красной волчанкой [12]. FSS состоит 
из 9 утверждений, которые оценивают главным обра-
зом степень выраженности симптомов физической 
усталости пациента на протяжении последней недели 
перед заполнением опросника. На каж дое утверждение 
дается ответ по 7-позиционной шкале Ликерта, в за-
висимости от степени согласия или несогласия с ка-
ждым утверждением (1 – полное несогласие, 7 – пол-
ное согласие). Пороговой точкой клинически значимой 
усталости являются значения ≥4 [13]. Результаты FSS 
могут оцениваться либо путем получения общего бал-
ла, либо вычисления среднего балла по всем 9 пунктам, 
причем более высокие баллы указывают на более вы-
раженную усталость.

Шкала усталости (Fatigue Impact Scale, FIS) была 
разработана J. D. Fisk и соавт. в 1994 г. для самооценки 

влияния усталости на качество жизни пациентов с рас-
сеянным склерозом [14]. FIS состоит из 40 утверж-
дений, которые подразделяются на 3 подшкалы: ког-
нитивную, физическую и психосоциальную. Для 
каждого пункта пациенты должны указать, как часто 
они испытали описанную ситуацию на протяжении 
прошлого месяца, включая день заполнения опросни-
ка (0 – никогда, 1 – редко, 2 – иногда, 3 – часто, 4 – 
всегда). Максимальная сумма баллов по когнитивной 
подшкале составляет 40, по подшкале физического 
состояния – 40 и психосоциальной подшкале – 80 бал-
лов, общий балл – 160. Порогового значения значимой 
усталости у данной шкалы нет, более высокие баллы 
указывают на бо́льшие ограничения в функциониро-
вании.

Шкалы FSS, FIS широко используются в клини-
ческой и исследовательской практике и переведены 
на большое количество иностранных языков. Подроб-
но процесс перевода на русский язык, культурной адап-
тации и проверки на валидность данных опросников 
был описан в нашей отдельной публикации [15].

Шкалы FSS и FIS отличаются надежностью, обо-
снованность и отличную внутреннюю согласованность, 
что выражается α-коэффициентами Кронбаха в диа-
пазоне от 0,91 до 0,96. Валидированные опросники 
представлены в приложении 1 и 2.

Шкала депрессии Бека (Beck Depression Inventory, 
BDI) является одной из наиболее широко используе-
мых шкал самооценки уровня депрессии. На основа-
нии общего балла BDI мы оценивали степень выра-
женности симптомов депрессии как легкую (10–18), 
умеренную (19–29) или тяжелую (≥30).

α-Коэффициент Кронбаха для BDI в исследуемой 
выборке больных с МГ составил 0,80, что указывает 
на удовлетворительное значение.

Шкала сонливости Эпворта (Epworth Sleepiness 
Scale, ESS) – субъективный опросник для оценки уров-
ня дневной сонливости. Количество баллов ≥11 расце-
нивали как избыточную дневную сонливость.

Также оценивали дефицит сна, который рассчиты-
вали, как разницу в продолжительности сна между 
выходными и рабочими днями. Дефицит сна ≥2 ч рас-
ценивали как недостаточное количество сна.

Шкала тревоги Спилбергера–Ханина (State–Trait 
Anxiety Inventory, STAI) – метод оценки личностной 
и ситуативной тревожности. При оценке результатов 
использовали следующие критерии: 0–30 – низкая 
тревожность, 31–44 – умеренная, ≥45 баллов – вы-
сокая.

Письменное информированное согласие на учас-
тие в исследовании было получено от всех участни-
ков исследования. Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием пакета программ 
Statistical Package for the Social Sciences (версия 25). 
Уровень значимости при проверке статистических ги-
потез принимался равным р <0,05.
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Результаты
Все показатели усталости, за исключением когни-

тивной подшкалы FIS, были выше у пациентов с МГ, 
чем в контрольной группе (см. таблицу) Распростра-
ненность клинически значимой усталости в нашем 
исследовании (при оценке FSS ≥4,0) у пациентов с МГ 
составила 69,9 %, и в контрольной группе – 40,4 % 
(р <0,001). Средний балл FIS по подшкале физическо-
го состояния составил 22,5 ± 9,3, по психосоциальной 
подшкале – 33,4 ± 16,2, в контрольной группе 12 ± 8,4 
и 23 ± 13,7 соответственно (р <0,001). При глазной 
форме миастении усталость выявлена у 45,5 % паци-
ентов, что сопоставимо с распространенностью уста-
лости в группе контроля (р = 0,76).

Недостаточное количество сна у пациентов с МГ 
способствовало повышению уровня физической уста-
лости, что проявлялось в более высоких оценках по 
шкале FIS (физическая подшкала). Чрезмерная днев-
ная сонливость выявлена у 15,1 % пациентов (ESS ≥11). 
Среднее значение по шкале ESS составило 6,8 ± 3,7.

Депрессивные расстройства по шкале BDI уста-
новлены у 64,6 %. В частности, было показано, что де-
прессия была легкой (10–18 баллов) у 30 пациентов 
(44,1 %), умеренной (19–29 баллов) – у 12 (17,6 %) 
и тяжелой степени (≥30 баллов) – у 2 (2,9 %). Группы 
пациентов с депрессией и без таковой не отличались 
по возрасту, полу, тяжести и продолжительности забо-
левания.

Показатели по шкалам усталости были выше у па-
циентов с депрессией. Так, средний балл FSS ≥4,0 был 
выявлен у 84,1 % с депрессией и у 45,8 % без депрессии 
(р = 0,002).

По всем подшкалам FIS также были выявлены зна-
чимые различия. Данные психосоциальной подшкалы 
FIS у пациентов с депрессией составили 40 ± 14,3 против 
22 ± 13,9 балла у пациентов без депрессии (р <0,001), 
что, по-видимому, демонстрирует самое выраженное 
различие между этими 2 группами пациентов. Множе-
ственный регрессионный анализ подтвердил данные 
психосоциальной шкалы FIS как независимый пре-
диктор более высокого показателя депрессии (BDI) 
(β = 0,626, t-значение = 6,820, p <0,001).

Результаты по шкале FSS показали более сильную 
корреляцию с данными соматической подшкалы BDI 
(r = 0,588, p <0,001), чем с показателями когнитивно-
аффективной подшкалы BDI (r = 0,293, p = 0,02). И на-
оборот, ESS коррелирует только с данными когнитивно- 
аффективной подшкалы (r = 0,26, р = 0,03), но не 
с показателями соматической подшкалы BDI (r = 0,17, 
р = 0,16).

Чрезмерная дневная сонливость оказалась более 
выраженной у пациентов с МГ и депрессией (22,7 % 
против 4,2 %, р = 0,04).

Пациенты с МГ, перенесшие тимэктомию, имели 
более низкую распространенность депрессии, чем те, 
кто получал консервативную терапию (15,9 % против 

45,8 %, p = 0,01). Однако в исследуемой выборке па-
циенты с МГ, перенесшие тимэктомию, были моложе 
в дебюте заболевания (30 ± 12,8 года против 40,8 ± 
17,3 года, р = 0,02) и с большей продолжительностью 
заболевания, чем пациенты, получающие только кон-
сервативное лечение (10,5 ± 7,4 года против 6,4 ± 7,4 го-
да, р = 0,05). В этом контексте независимая связь меж-
ду тимэктомией и более низкими показателями BDI 
заслуживает особого внимания, поскольку это пред-
полагает возможную роль воспалительных процессов 
в патогенезе депрессивных симптомов при МГ.

При оценке уровня тревожных расстройств у па-
циентов с МГ по шкале STAI среднее значение по под-
шкале ситуационной тревожности составило 40,4 ± 
10,2 балла, а по показателю личностной тревожности – 
48,4 ± 8,7 балла, что соответствует умеренному и вы-
сокому уровню тревожности соответственно. Частота 
умеренного уровня личностной тревожности (31–44 
балла) составила 34,2 % (n = 25), ситуативной – 60,3 % 
(n = 44). Высокий уровень личностной тревожности 
(≥45 баллов) был выявлен у 64,4 % (n = 47), ситуатив-
ной тревожности – у 27,4 % (n = 20).

Для проверки гипотезы о влиянии аутоиммунной 
коморбидности на уровень сонливости, депрессии 
и утомляемости была выделена группа пациентов с со-
путствующей аутоиммунной патологией – 13 пациен-
тов с МГ и аутоиммунным тиреоидитом, 1 из них имел 
ревматоидный артрит как 3-е аутоиммунное заболевание.

Как показали наши исследования, в группе паци-
ентов с МГ и сопутствующими аутоиммунными забо-
леваниями по уровню усталости, сонливости и тревож-
но-депрессивных расстройств не было выявлено 
статистически значимых различий по сравнению с по-
казателями основной группы.

Обсуждение
Согласно сведениям ряда исследователей, уровень 

усталости у пациентов с МГ варьирует от 44 до 89 % [3, 
17, 18], однако точное сравнение данных затруднено, 
поскольку характеристики пациентов и применяемые 
шкалы утомляемости различались в разных работах. 
Уровень усталости по шкале FSS (69,9 %) в исследуе-
мой выборке близок к показателям усталости при рас-
сеянном склерозе (53–92 %), однако выше, чем данные 
об усталости при болезни Паркинсона (59 %), ишеми-
ческом инсульте (49 %), глиобластоме (48 %) или че-
репно-мозговой травме (17 %) [4, 13]. В отечественной 
популяции больных с МГ в исследовании А. И. Смо-
лина уровень астении был оценен с помощью субъек-
тивной шкалы оценки астении (Multidimensional 
Fatigue Inventory, MFI-20), и в группе пациентов с про-
веденной тимэктомией средний балл составил 10,2 (8,1; 
11,8), тогда как в группе пациентов, получающих кон-
сервативное лечение, он достигал 14,6 (13,1; 16,5) [19].

Показатели FSS и FIS (физическая подшкала) у па-
циентов с МГ увеличивались в зависимости от степени 
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Клиническая характеристика пациентов с миастенией гравис и группы контроля

Сlinical characteristics of myasthenia gravis patients and control group

Параметр 
Parameter

Пациенты с МГ (n = 73) 
MG patients (n = 73) 

Группа контроля (n = 230) 
Сontrol group (n = 230) 

p

Возраст 
Age

45,2 ± 15 44,8 ± 17,4 0,87

Женский пол 
Female sex

45 (61,6)* 149 (64,8)* 0,68

Индекс массы тела, среднее значение 
Body mass index, mean score

27,7 ± 7,1 25,8 ± 4,6 0,03

Возраст начала заболевания, лет 
Age at the disease onset, years

37,2 ± 16,6  –  – 

Длительность заболевания, лет 
Disease duration, years

8 ± 8,7  –  – 

Тяжесть МГ по MGFA 
MG severity according to MGFA

I
IIa
IIb
IIIa
IIIb
IVa
V

11 (15,1 %)
21 (28,8 %)
10 (13,7 %)
23 (31,5 %)

7 (9,6 %)
1 (1,4 %)

0

– –

Шкала тяжести усталости (FSS), средний балл 
Fatigue Severity Scale (FSS), mean score

4,7 ± 1,8 3,6 ± 1,5 <0,001

Число пациентов с клинически значимой усталостью (FSS ≥4,0) 
Number of patients with clinically significant fatigue (FSS ≥4.0) 

51 (69,9)** 93 (40,4)** <0,001

Шкала усталости (FIS), средний балл 
Fatigue Impact Scale (FIS), mean score
когнитивная подшкала 
cognitive subscale
физическая подшкала 
physical subscale
психосоциальная подшкала 
psychosocial subscale

12,4 ± 8,3

22,5 ± 9,3

33,4 ± 16,2

10,6 ± 7,4

12 ± 8,4

23 ± 13,7

0,09

<0,001

<0,001

Пациенты с дефицитом сна (≥2 ч) 
Patients with the sleep debt (≥2 h) 

22 (30,1 %) 82 (35,7 %) 0,48

Шкала сонливости Эпворта (ESS), средний балл 
Epworth Sleepiness Scale (ESS), mean score

6,8 ± 3,7 6,7 ± 4,1 0,84

Шкала депрессии Бека (BDI) 
Beck depression inventory (BDI) 

n = 68
Опрос 

не проводился 
No survey was conducted

 – 

Средний балл по шкале депрессии Бека (BDI)  
Beck Depression Inventory Scale mean (BDI)

12 ± 7,9  –  – 

Пациенты с легкой депрессией (BDI 10–18 баллов) 
Patients with the mild depression (BDI 10–18 score) 

30 (41 %)  –  – 

Пациенты с умеренно тяжелой депрессией (BDI ≥19 баллов) 
Patients with the moderate-severe depression (BDI ≥19 score) 

14 (20,5 %)  –  – 

*В скобках указан процент женщин в выборке пациентов с миастенией гравис и контрольной группе соответственно. 
*The percentage of women in the sample of patients with myasthenia gravis and the control group respectively.
**В скобках указан процент пациентов с клинически значимой усталостью от числа пациентов с миастенией гравис 
и контрольной группе соответственно. 
**The percentage of patients with clinically significant fatigue from the number of patients with myasthenia gravis and the control group respectively.
Примечание. МГ – миастения гравис; MGFA – Американский фонд миастении. 
Note. MG – myasthenia gravis; MGFA – Myasthenia Gravis Foundation of America.
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тяжести заболевания по классификации MGFA. Мно-
жественный регрессионный анализ подтвердил более 
высокую степень тяжести MGFA как независимую 
величину, связанную с более высокими показателями 
по шкалам FSS и FIS (физическая подшкала).

Таким образом, в нашем исследовании выявлено, 
что пациенты с МГ имеют в основном физическую 
усталость. Это ставит под сомнение результаты пре-
дыдущих исследований, в которых сообщается о вы-
сокой распространенности когнитивной усталости 
у пациентов с МГ, что привело к предположениям 
об участии центральной нервной системы в патогене-
зе МГ [17, 20]. В отличие от усталости при клинически 
изолированном синдроме и рассеянном склерозе, ко-
торая часто бывает тяжелой на ранних стадиях заболева-
ния, усталость при МГ, по-видимому, зависит от степени 
выраженности мышечной слабости. В соответствии 
с недавним предложением о единой таксономии уста-
лости можно было бы утверждать, что развитие фи-
зической усталости при МГ, скорее всего, зависит от 
первичной нервно-мышечной усталости, оцененной 
по шкалам физической усталости (FSS, FIS, физиче-
ская подшкала) в зависимости от тяжести МГ (класс 
по MGFA), в то время как когнитивная и психосоци-
альная усталость чаще представляет вторичную, или со-
путствующую, усталость [3, 4].

Усталость и депрессия являются частыми сопутст-
вующими синдромами при многих неврологических 
расстройствах, включая МГ [5, 18]. Полученные нами 
данные об умеренно тяжелой депрессии у пациентов 
с МГ (20,5 %) сравнимы с результатами в других работах 
при оценке по шкале BDI (от 13,6 до 33 %) [19, 21, 22].

В нашем исследовании было установлено, что на-
личие у пациентов с МГ депрессии статистически зна-
чимо приводит к увеличению показателей усталости 
и дневной сонливости. Также было выявлено, что 
 увеличение степени тяжести МГ по классификации MG-
FA не приводит к росту числа пациентов с депрессией.

Однако установить, выступает ли усталость прояв-
лением депрессии или симптомом МГ, который спо-
собствует развитию депрессии, представляется трудной 
задачей. Возможно, депрессивные симптомы и уста-
лость имеют общую этиологическую основу, нельзя 
исключить также их возникновение независимо друг 
от друга.

Распространенность вторичных аутоиммунных 
заболеваний при МГ варьирует от 13 до 26 % [23, 24], 
включая аутоиммунные заболевания щитовидной же-
лезы, такие как болезнь Грейвса и Хашимото, ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка, сахар-
ный диабет 1-го типа, которые являются наиболее 
частыми среди 23 зарегистрированных аутоиммунных 
сопутствующих заболеваний при МГ [24].

Главной причиной возникновения усталости, сон-
ливости и расстройств настроения при аутоиммунных 
заболеваниях, по мнению имммунологов, является 

нарушение регуляции деятельности иммунной систе-
мы с преобладанием провоспалительных реакций, из-
быточной продукцией провоспалительных цитокинов, 
которые инициируют и поддерживают аутоиммунный 
воспалительный ответ. Цитокины высвобождаются 
активированными иммунными клетками, взаимодей-
ствуют с различными структурами головного мозга, 
приводя к нарушению продукции нейромедиаторов, 
таким образом влияя на процессы сна–бодрствования 
и психоэмоциональное состояние [25].

При сравнении пациентов с МГ, имеющих аутоим-
мунные сопутствующие заболевания и без таковых, мы 
не обнаружили различий в показателях по шкалам FSS, 
FIS, ESS, BDI и STAI. Однако стоит иметь в виду, 
что пациенты с МГ, имеющие аутоиммунные сопутст-
вующие заболевания, чаще получали терапию ГКС, 
чем пациенты без аутоиммунных сопутствующих за-
болеваний (76,9 % против 44,6 %, р = 0,035). При этом 
лечение ГКС не оказывало негативного влияния на 
утомляемость, не вызывало сонливость и депрессию 
у пациентов с МГ в исследуемой выборке.

Данные результаты могут указывать на связь меж-
ду лечением ГКС и отсутствием сонливости и депрес-
сии. Более высокая частота лечения ГКС у пациентов 
с МГ, имеющих аутоиммунную сопутствующую пато-
логию, может быть главной причиной отсутствия раз-
личий в показателях сонливости, усталости, депрессии 
по сравнению с таковыми у пациентов без аутоиммун-
ной патологии.

Таким образом, при диагностике сонливости, уста-
лости, депрессии у больных с МГ для более точной 
оценки вклада этого симптомокомплекса в клиниче-
скую картину заболевания, а также при проведении 
дифференциальной диагностики МГ с другими невро-
логическими заболеваниями необходимо учитывать 
следующее:

1) для пациентов с МГ, имеющих более выраженную 
тяжесть заболевания, более характерна физическая, 
но не когнитивная усталость;

2) недостаток сна усиливает проявления физической 
усталости у пациентов с МГ;

3) наличие депрессии у пациентов с МГ приводит 
к повышению всех показателей усталости;

4) симптомы депрессии соматического характера 
у пациентов с МГ усиливают проявления усталости, 
когнитивно-аффективные проявления депрессии 
способствуют развитию у них дневной сонливости;

5) пациенты с МГ, перенесшие тимэктомию, менее 
подвержены депрессивным расстройствам по срав-
нению с пациентами, получающими только кон-
сервативную терапию;

6) сопутствующая аутоиммунная патология у паци-
ентов с МГ не приводит к увеличению показателей 
сонливости, депрессии, усталости и тревожности, 
что, вероятно, может быть связано с большей час-
тотой приема ГКС в данной группе.
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Приложение 1
Application 1

Шкала градации степени тяжести усталости (FSS)

Fatigue Severity Scale (FSS)

В течение последней недели я чувствовал(а) себя следующим образом:
During the past week, I have found that:

абсолютно не согласен               полностью согласен
        strongly disagree                                        strongly agree

1 2 3 4 5 6 7

Я менее увлечен каким-либо делом, если я чувствую себя уставшим. 
My motivation is lower when I am fatigued.

Физическая нагрузка утомляет меня. 
Exercise brings on my fatigue.

Я быстро устаю. 
I am easily fatigued.

Усталость мешает моей физической работоспособности. 
Fatigue interferes with my physical functioning.

Усталость доставляет мне много проблем. 
Fatigue causes frequent problems for me.

Усталость препятствует выполнению мною длительной физической 
активности. 
My fatigue prevents sustained physical functioning.

Усталость мешает мне справляться с некоторыми обязанностями. 
Fatigue interferes with carrying out certain duties and responsibilities.

Усталость является одной из моих 3 основных жалоб. 
Fatigue is among my 3 most disabling symptoms.

Усталость отрицательно сказывается на выполнении моих 
обязанностей на работе, в семье или общественной жизни. 
Fatigue interferes with my work, family, or social life.



35

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
20

ТО
М

 10
  V

OL
. 1

0

35

Оригинальные исследования

Приложение 2
Application 2

Шкала влияния усталости (FIS)

Fatigue Impact Scale (FIS)

С помощью нижеприведенных вопросов мы хотели бы выяснить, насколько сильно усталость влияет на Вас 
в течение последнего месяца, включая сегодняшний день. Прочитайте внимательно каждое утверждение и от-
метьте крестиком только 1 ответ.

Using the questions below, we would like to find out how much fatigue has affected you over the past month, includ-
ing today. Read each statement carefully and mark only 1 answer with a cross.

№ Симптомы 
Symptoms

Никогда 
Never

Редко 
Rarely

Иногда 
Sometimes

Часто 
Often

Всегда 
Always

1 У меня снижена умственная работоспособность. 
I feel less alert.

2 У меня ощущение, что я стал / а более изолирован / а от социаль-
ных контактов. 
I feel that I am more isolated from social contact.

3 Я вынужден / а уменьшить нагрузку на работе / другие обязанности. 
I have to reduce my workload or responsibilities.

4 Я стал / а более капризным / ой. 
I am more moody.

5 Мне сложно сосредоточиться в течение длительного времени. 
I have difficulty paying attention for a long period.

6 У меня чувство, что я не могу ясно мыслить. 
I feel like I cannot think clearly.

7 Я работаю менее эффективно (как в своей квартире, так и за ее 
пределами). 
I work less effectively (this applies to work inside or outside the home). 

8 Приходится больше полагаться на других. 
I have to relay more on others to help me or do things for me.

9 Мне сложно строить планы на будущее, так как усталость может 
помешать это осуществить. 
I have difficulty planning activities ahead of time.

10 Мои движения стали более неуклюжими и несогласованными. 
I am more clumsy and uncoordinated.

11 Я стал / а забывчивым / ой. 
I find that I am more forgetful.

12 Я стал / а более раздражительным / ой и быстро выхожу из себя. 
I am more irritable and more easily angered.

13 Я вынужден / а более осторожно распределять физическую 
нагрузку. 
I have to be careful about pacing my physical activities.

14 Я стал / а неохотно участвовать в деятельности, требующей фи-
зической нагрузки. 
I am less motivated to do anything that requires physical effort.

15 Я стал / а неохотно принимать участие в общественной деятель-
ности. 
I am less motivated to engage in social activities.

16 Требуются невероятные усилия, чтобы выйти из дома. 
My ability to travel outside my home is limited.

17 Мне стало трудно выдержать физическую нагрузку в течение 
длительного времени. 
I have trouble maintaining physical effort for long periods.
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18 Мне трудно принимать решения. 
I find it difficult to make decisions.

19 У меня мало социальных контактов за пределами 
собственного дома. 
I have few social contacts outside of my own home.

20 Повседневные дела меня утомляют. 
Normal day-to-day events are stressful for me.

21 Я стал/а неохотно делать то, что требует обдумывания. 
I am less motivated to do anything that requires thinking.

22 Я избегаю обременительных ситуаций. 
I avoid situations that are stressful for me.

23 У меня мышечная слабость. 
My muscles feel weaker than they should.

24 Мое физическое самочувствие ухудшилось. 
My physical discomfort is increased.

25 Мне трудно обходиться с чем-то новым. 
I have difficulty dealing with anything new.

26 Мне стало трудно завершать дела, требующие обдумывания. 
I am less able to finish tasks that require thinking.

27 Я чувствую себя не в состоянии удовлетворять запросам 
окружающих. 
I feel unable to meet the demands that people place on me.

28 Мне стало труднее обеспечить финансовую поддержку для себя 
и своей семьи. 
I am less able to provide financial support for myself and my family.

29 У меня снизилась сексуальная активность. 
I engage in less sexual activity.

30 Мне трудно сосредоточиться при выполнении какой-либо 
работы. 
I find it difficult to organize my thoughts when I am doing things at home or 
at work.

31 Я стал / а хуже выполнять работу, требующую физической 
нагрузки. 
I am less able to complete tasks that require physical effort.

32 Меня беспокоит, как другие оценивают мой внешний вид. 
I worry about how I look to other people.

33 Мне стало труднее справляться с эмоциональной сферой жизни. 
I am less able to deal with emotional issues.

34 У меня ощущение, что я медленно думаю. 
I feel slowed down in my thinking.

35 Мне трудно сосредоточиться. 
I find it hard to concentrate.

36 Мне сложно полноценно участвовать в семейных 
мероприятиях. 
I have difficulty participating fully in family activities.

37 Я вынужден/а ограничить свою физическую активность. 
I have to limit my physical activities.

38 Мне требуются более частые или длительные периоды 
покоя / отдыха. 
I require more frequent or longer periods of rest.

39 Я не в состоянии обеспечить свою семью эмоциональной 
поддержкой, как хотелось бы. 
I am not able to provide as much emotional support to my family as I should.

40 Незначительные трудности кажутся серьезными проблемами. 
Minor difficulties seem like major difficulties.
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Оценка результатов: всегда = 4, часто = 3, иногда = 2, редко = 1, никогда = 0. 
Evaluation of results: always = 4, often = 3, sometimes = 2, rarely = 1, never = 0.

Когнитивная подшкала: вопросы 1, 5, 6, 11, 18, 21, 26, 30, 34, 35 (0–40 баллов). 
Cognitive subscale: questions 1, 5, 6, 11, 18, 21, 26, 30, 34, 35 (0–40 scores).

Подшкала физического состояния: вопросы 10, 13, 14, 17, 23, 24, 31, 32, 37, 38 (0–40 баллов). 
Physical subscale: 10, 13, 14, 17, 23, 24, 31, 32, 37, 38 (0–40 scores).

Психосоциальная подшкала: вопросы 2, 3, 4, 7, 8, 9, 12, 15, 16, 19, 20, 22, 25, 27, 28, 29, 33, 36, 39, 40 (0–80 баллов). 
Psychosocial subscale: questions 2, 3, 4, 7, 8, 9, 12, 15, 16, 19, 20, 22, 25, 27, 28, 29, 33, 36, 39, 40 (0–80 scores).

Общий балл: все вопросы (0–160 баллов). 
Total score: (0–160 scores).  
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Клинический разбор
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Бош–Бунстра–Шаафа, обусловленного вновь выявленными 

мутациями в гене NR2F1

Е. Л. Дадали, А. О. Боровиков, О. А. Щагина, О. Л. Миронович

ФГБУ «Медико-генетический центр им. академика Н. П. Бочкова»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Елена Леонидовна Дадали genclinic@yandex.ru

Синдром Бош–Бунстра–Шаафа – аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное мутациями в гене NR2F1. Клинические 
проявления характеризуются сочетанием атрофии и / или гипоплазии зрительных нервов, задержкой моторного развития, ин-
теллектуальным дефицитом, судорогами, гипотонией и гипоплазией мозолистого тела. В статье представлено описание кли-
нико-генетических характеристик 2 больных с синдромом Бош–Бунстра–Шаафа с вновь выявленными миссенс-мутациями 
с.329Т>С (p.Phe110Ser) и с.413G>A (p.Cys138Tyr) в гене NR2F1. Показано существование полиморфизма клинических проявлений 
синдрома и обоснована необходимость использования секвенирования экзома в диагностике нейроофтальмологических заболеваний.
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Bosch–Boonstra–Schaaf optic atrophy is autosomal dominant disorder caused by mutations in the NR2F1 gene. Its common features in-
clude optic atrophy and / or hypoplasia, developmental delay, intellectual disability, attention deficit disorder, autism spectrum disorder, 
seizures, hearing defects, spasticity, hypotonia, and thinning of the corpus callosum. We report of the clinical and genetic characteristics 
of two patients with Bosch-Boonstra-Schaaf syndrome with newly detected of the missense mutations с.329T>C (p.Phe110Ser) and с.413G>A 
(p.Cys138Tyr) in the gene NR2F1. The existence of a polymorphism of the clinical manifestations of the syndrome has been shown, and the 
necessity of using exome sequencing in the diagnosis of neuro-ophthalmic diseases has been substantiated.

Key words: Bosch–Boonstra–Schaaf syndrome, whole-exome sequencing, NR2F1

For citation: Dadali E. L., Borovikov A. O., Shchagina O. A., Mironovich O. L. Clinical and genetic charsteristics of the Bosch–Boonstra–
Schaaf syndrome due to novel mutations in the NR2F1 gene. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Dise ases 2020;10(4):38–42. 
(In Russ.)

Введение
Синдром Бош–Бунстра–Шаафа (СББШ) – ред-

кое аутосомно-доминантное заболевание, возникаю-
щее в результате гетерозиготных мутаций в гене NR2F1, 
локализованном на хромосоме 5q15. Клинические про-
явления характеризуются сочетанием атрофии / гипо-
плазии зрительных нервов, задержки психоречевого 
развития и различной очаговой неврологической симп-
томатики. Впервые наличие мутации в гене NR2F1 
обнаружили K. K. Brown и соавт. в 2009 г. у ребенка 
с нейросенсорной глухотой, страбизмом, задержкой 

психомоторного развития и дизморфическими черта-
ми [1]. При изучении кариотипа у об следованного ре-
бенка выявлено наличие инверсии в области длинно-
го плеча хромосомы 5. В результате проведения 
FISH-анализа показано существование микроделеции 
в точке разрыва размером 400–500 тыс. пар нуклеоти-
дов, в зону которой попадали 8 генов. Одним из генов, 
этиологическая роль которых оказалась наиболее ве-
роятной в связи с анализом функций его белкового 
продукта, был ген NR2F1. В 2014 г. D. G. Bosch и соавт. 
впервые описали 3 случая сочетания гипоплазии 

mailto:genclinic@yandex.ru
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и атрофии зрительных нервов и интеллектуального 
дефицита с наличием миссенс-мутаций в гене NR2F1, 
подтвердив тем самым этиологическую роль гена в раз-
витии заболевания [2]. Показано, что белковый продукт 
гена являлся транскрипционным фактором семейства 
орфанных рецепторов стероидных/тиреоидных гор-
монов, играющих важную роль в нейрогенезе и диф-
ференцировке клеток нервного гребня в эмбриогенезе 
[3]. Функционирование этого белка обеспечивает ба-
ланс кортикального паттерна между моторными и сен-
сорными областями мозга.

К настоящему времени описаны 36 мутаций в гене, 
24 из которых – однонуклеотидные замены (миссенс / 
 нонсенс-мутации), 11 – делеции различных размеров 
и 1 – комбинированная хромосомная перестройка 
с включением локуса гена [1, 4–8]. Обнаружен поли-
морфизм клинических признаков у больных с различ-
ными типами мутаций, нарушающими аминокислот-
ную последовательность отдельных доменов белка, что, 
по мнению большинства авторов, обусловливает не-
обходимость продолжения исследований, направлен-
ных на выявление клинико-генетических корреляций 
при СББШ [2, 9, 10]. Результаты таких исследований 
позволят оптимизировать диагностику заболевания 
и прогнозировать тяжесть клинических проявлений 
у больных с различной локализацией и типами мутаций 
в гене.

Цель настоящего исследования – впервые описать 
клинические характеристики СББШ, обусловленного 
вновь выявленными мутациями в гене NR2F1, на при-
мере 2 российских больных.

материалы и методы исследования
Диагностика заболевания проводилась на основа-

нии генеалогического анализа, клинического осмотра, 
результатов проведения электроэнцефалографии (ЭЭГ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга, электроретинографии и вызванных зритель-
ных потенциалов. ЭЭГ-видеомониторинг проводился 
с функциональными пробами с использованием ме-
ждународной системы наложения электродов «10–20» 
и дополнительных электродов для записи электрокар-
диографии.

Идентификация генетического варианта осуществ-
лялась на основании использования секвенирование 
экзома нового поколения методом NGS. Для подтвер-
ждения патогенности выявленных нуклеотидных замен 
использовано автоматическое прямое секвенирования 
по Сенгеру.

Выделение геномной ДНК проводилось из лейко-
цитов периферической крови с помощью набора ре-
активов для выделения Wizard Genomic DNA Purifica-
tion Kit (Promega, США) по протоколу производителя. 
Для пробоподготовки использовали реактивы Illumina 
TruSeq DNA Exome. Секвенирование проведено 
на приборе Illumina NextSeq 500 методом парно-кон-

цевого чтения (2 × 75 пар оснований). Среднее покры-
тие полного экзома пациента составило × 98,5; коли-
чество таргетных областей с покрытием ≥× 10 × 93,16 %, 
равномерность покрытия (uniformity Pct >0.2*mean) × 
83,4 %.

Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном GRCh37 (hg19) использо-
вали программное обеспечение BWA. Для дальнейшего 
анализа выявленных вариантов применяли  алгоритмы 
GATK. Аннотация вариантов проведена с использова-
нием программного обеспечения Illumina BaseSpace® 
Variant Interpreter. Патогенность вновь выявленных 
мутаций определяли с использованием программ про-
гнозирования Polyphen2, MutationTaster, Provean и SIFT. 
Выявленные у пациентов варианты были верифици-
рованы с использованием метода прямого секвениро-
вания по Сенгеру с использованием ДНК пробандов 
и родителей.

Родители пациентов подписали информированное 
согласие на проведение исследования и публикацию 
анонимных данных.

Клинико-генетические характеристики пациентов
Пациент А., 2,5 лет, единственный ребенок в семье. 

Родился от 1-й беременности, протекавшей с угрозой 
прерывания, аппендэктомией на сроке 8 нед. Роды на сро-
ке 40 нед, затяжные. Родился с массой тела 3,4 кг, ро-
стом 52 см. Закричал после реанимационных мероприя-
тий. Оценка по Апгар 7 / 7 баллов. В роддоме отмечены 
мышечная гипотония, синдром угнетения центральной 
нервной системы, грудь взял только на 3-и сутки. В воз-
расте 3 мес родители впервые заметили, что ребенок 
не следит за игрушками, не фиксирует взгляд и не дер-
жит голову. При офтальмологическом осмотре диагно-
стирована частичная атрофия дисков зрительных нервов 
(ДЗН) с сужением их дорзальных отделов. При невроло-
гическом осмотре в возрасте 6 мес отмечена задержка 
темпов моторного и предречевого развития. Ребенок 
не держал голову, не садился, не переворачивался, был 
безразличен к окружающему, не гулил. В 7 мес без видимой 
причины впервые возникли инфантильные спазмы. 
При проведении ночного видео-ЭЭГ8мониторинга обна-
ружены замедление основной активности, региональная 
эпилептиформная активность в височно-теменных от-
ведениях обоих полушарий в виде комплексов пик−волна. 
Эпилептические приступы во время проведения исследо-
вания не зарегистрированы, однако, учитывая данные 
ЭЭГ, назначена терапия конвулексом, в результате ко-
торой интенсивность судорог удалось снизить, а через 
6 мес полностью купировать. При МРТ выявлены при-
знаки незрелости мозга, регистрировался инфантильный 
релаксационный паттерн от белого вещества мозга.

При осмотре в возрасте 2,5 лет физическое развитие 
соответствовало возрастным нормам. Отмечено от-
ставание в психоречевом и моторном развитии и нерезко 
выраженные дизморфические черты лица: короткий 
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вздернутый нос, оттопыренные низкорасположенные 
ушные раковины, долихоцефальная форма черепа. Ребенок 
самостоятельно садился, однако ходил неуверенно, толь-
ко с поддержкой. Отмечалась диффузная мышечная ги-
потония. Сухожильные рефлексы с рук и ног усилены, 
без четкой разницы сторон и патологических стопных 
знаков. Отмечался среднеразмашистый нистагм, взгляд 
не фиксировал, однако зрачки реагировали на свет. Экс-
прессивная речь отсутствовала. Инструкции не выпол-
нял. Навыки опрятности и самообслуживания сформи-
рованы не были. Судороги не повторялись с 1 года 3 мес, 
и на момент осмотре ребенок не принимал противосудо-
рожные препараты. При проведении аудио логического 
обследования признаков кондуктивной и нейросенсорной 
тугоухости не выявлено. При офтальмологическом об-
следовании обнаружена гипоплазия ДЗН, стушеванность 
границ. Патологии макулярной области и периферии 
глазного дна не выявлено. При исследовании зрительных 
вызванных потенциалов диагностировано грубое наруше-
ние функции волокон зрительного нерва. Амплитуда от-
ветов составила 10 % от нормы, скорость проведения 
импульса была значительно замедлена, функция фоторе-
цепторного слоя макулярной области снижена. Получен-
ные результаты свидетельствовали о выраженной гипо-
плазии зрительного нерва.

Для уточнения диагноза проведено полное секвениро-
вание экзома. Выявлена ранее не описанная гетерозигот-
ная мутация с.329Т>С (p.Phe110Ser) в экзоне 1 гена 
NR2F1 NM_0055654.5 Мутация не была зарегистриро-
вана в контрольных выборках 1000 геномов ESP6500 
и ExAC. Программы прогноза патогенности оценивали 
данную мутацию как вероятно патогенную. При прове-
дении автоматического секвенирования по Сенгеру гена 
NR2F1 наличие мутации у ребенка подтверждено, у ро-
дителей мутация не обнаружена, что свидетельствова-
ло о ее происхождении de novo.

Пациент Б., 10 мес, единственный ребенок в семье. 
Родился в браке супругов, не состоявших в кровном род-
стве, от 3-й беременности (первые 2 закончились само-
произвольным прерыванием в I триместре). Беременность 
протекала на фоне фосфолипидного синдрома. Роды 
в срок, путем планового кесарева сечения, при рождении 
масса тела 4 кг, рост 54 см. Оценка по Апгар 7 / 8 баллов. 
Со слов родителей, при осмотре ребенка педиатром 
до 3 мес патологии не выявлено. В 3 мес после плановой 
прививки впервые возникли афебрильные инфантильные 
спазмы. Назначена терапия сабрилом. Однако судороги 
полностью купировать не удалось. При осмотре в возра-
сте 10 мес – физическое развитие согласно возрасту. 
Рост 76 см, масса тела 8,5 кг, окружность головы 
46,5 см. Ребенок хорошо удерживал голову, переворачи-
вался, сидел без поддержки. При неврологическом осмотре 
отмечены снижение сухожильных рефлексов с рук и ног, 
умеренная диффузная мышечная гипотония, оромандибу-
лярные дискинезии. Ребенок не гулил, но реагировал на речь 
родителей улыбкой, при проведении аудиологического 

скрининга патологий не выявлено. При проведении 4-ча-
сового видео-ЭЭГ-мониторинга основная активность 
в пределах возрастной нормы. В левой затылочно-темен-
ной области зарегистрирована эпилептиформная актив-
ность амплитудой до 100 мкВ в виде единичных острых 
волн, а также редких спайков, коплексов острая–мед-
ленная волна. При проведении МРТ головного мозга вы-
явлены возрастная структурная незрелость, асимметрия 
затылочных долей, истончение мозолистого тела.

При офтальмоскопии диагностирована гиперметро-
пия средней степени с астигматизмом, побледнение 
и уменьшение размеров ДЗН, которые были окружены 
склеральным кольцом. По всей сетчатке отмечалось лег-
кое перераспределение пигмента, макулярная область 
не дифференцировалась. При исследовании зрительных 
вызванных потенциалов выявлено значительное наруше-
ние их конфигурации и резкое снижение амплитуды. Про-
веденные исследования позволили сделать заключение 
о наличии врожденной гипоплазии ДЗН.

В результате секвенирования полного экзома об-
наружена ранее не описанная гетерозиготная мутация 
с.414 С>G (p.Cys138Trp) NM_005654.5 в экзоне 1 гена 
NR2F1. Выявленный вариант не зарегистрирован в по-
пуляционной базе GnomAD. Программы прогноза пато-
генности (Mutation Taster, SIFT, PROVEAN, PolyPhen-2, 
UMD-predictor) оценивали данную мутацию как пато-
генную.

Наличие данной мутации у ребенка подтверждено 
секвенированием по Сенгеру. У родителей мутации не вы-
явлено.

Обсуждение
В последние годы увеличивается количество опи-

саний моногенных нейроофтальмологических заболе-
ваний, характеризующихся сочетанным поражением 
зрительного нерва и различных отделов центральной 
нервной системы. Гипоплазия или атрофия зритель-
ного нерва – распространенные врожденные аномалии, 
которые могут возникать изолированно или являться 
частью спектра пороков различных структур головного 
мозга, прежде всего гипофиза и прозрачной перего-
родки [11, 12]. В большинстве случаев эти пороки воз-
никают в результате воздействия неблагоприятных 
факторов внешней среды. Однако к настоящему вре-
мени описано более десятка наследственных заболе-
ваний и синдромов с манифестацией в младенческом 
возрасте, в клинической картине которых наблюдает-
ся сочетание атрофии или гипоплазии зрительных не-
рвов с нервно-мышечной патологией, спастической 
параплегией, судорогами, экстрапирамидными сим-
птомами, спиноцеребеллярной атаксией и задержкой 
психомоторного развития [9, 13–15]. Атрофия зритель-
ных нервов может предшествовать появлению невро-
логической симптоматики или формироваться спустя 
несколько месяцев или лет после возникновения сим-
птомов поражения нервной системы.
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Одним из редких наследственных синдромов, ха-
рактеризующихся сочетанием гипоплазии / атрофии 
ДЗН, нарушения психоречевого развития и различной 
очаговой неврологической симптоматики, является 
СББШ с аутосомно-доминантным типом наследования, 
обусловленный мутациями в гене NR2F1. Особенности 
клинических проявлений в самой большой на сегод-
няшний день выборке из 20 пациентов с 17 различны-
ми мутациями в гене NR2F1, суммированы в работе 
C. A. Chen и соавт. (2017) [8]. Авторами показано, что, 
помимо основных симптомов СББШ – атрофии / гипо-
плазии зрительного нерва и интеллектуального дефи-
цита, у 75 % больных обнаружена мышечная гипотония, 
у 40 % – полиморфные судороги, у 60 % – ороман-
дибулярные дискинезии и у 53 % – истончение мозо-
листого тела. У части больных отмечались нерезко 
выраженные дизморфические черты строения лица, 
которые, впрочем, не были специфическими. Обнару-
женная K. K. Brown и соавт. у первого описанного в ли-
тературе больного с делецией в области гена NR2F1 
сенсоневральная глухота диагностирована только 
у 20 % больных этой выборки, а врожденных пороков 
развития не было выявлено ни у одного больного [1]. 
По мнению авторов, эти симптомы обнаруживаются 
только у пациентов с крупными делециями в области 
хромосомы 5q15 и обусловлены гаплонедостаточно-
стью нескольких генов этого региона.

Под нашим наблюдением находились 2 больных 
мальчика с СББШ, с ранее не описанными гетерози-
готными миссенс-мутациями в гене NR2F1. При про-
ведении секвенирования по Сенгеру с использованием 
ДНК родителей пробандов показано, что мутации воз-
никли de novo в половой клетке одного из родителей. 
Мутации в тех же кодонах, приводящие к другим 
аминокис лотным заменам, были выявлены ранее. Так, 
мутация с.328_330del (p.Phe110Ser) в гетерозиготном 
состоянии в гене NR2F1 была обнаружена C. A. Сhen 
и соавт. у больного с атрофией зрительных нервов, 
гипотонией умственной отсталостью и истончением 
мозолистого тела при МРТ головного мозга и S.C. Di-
massi и соавт., которые наблюдали больного с атро фией 
зрительного нерва, судорогами и умственной отстало-
стью [5, 8]. В отличие от нашего пациента с миссенс-
заменой в том же кодоне с.329Т>С (p.Phe110Ser), 
у описанных больных не отмечено дизморфических 
черт строения лица, которые выявлены у наблюдаемого 
нами ребенка с СББШ.

Клиническая картина у 15-летнего пациента с му-
тацией с.413G>A (p.Cys138Tyr), наблюдаемого C. A. Сhen 
и соавт., характеризовалась сочетанием атрофии / ги-

поплазии зрительных нервов, умственной отсталости 
и фебрильных судорог [8]. В отличие от наблюдаемого 
нами пациента с нуклеотидной заменой в том же кодо-
не с.416С>G, приводящей к замене p.Cys138Trp, у опи-
санного авторами больного не отмечалось мышечной 
гипотонии и оромандибулярных дискинезий.

Выявленные нами мутации в гене NR2F1, как 
и большинство идентифицированных ранее мутаций, 
нарушают аминокислотные последовательности в ДНК- 
связывающем регионе белка. Показано, что эта область 
гена обладает наибольшей транскрипционной актив-
ностью по сравнению с лигандсвязывающим  регионом, 
что обусловливает различия в тяжести клинических 
проявлений заболевания [8]. Так, при СББШ больные 
с мутациями, нарушающими аминокислотную после-
довательность лигандсвязывающего домена, имеют 
относительно умеренные клинические проявления по 
сравнению с таковыми у пациентов с мутациями в ДНК-
связывающем домене. У таких больных может быть 
только нерезко выраженное снижение зрения при от-
сутствии признаков атрофии или гипоплазии зритель-
ного нерва. Кроме того, в недавно опубликованной 
работе E. K. Bojanek и соавт. [10] представлено описание 
больного мужчины с нонсенс-мутацией с.82С>Т (р.Gln28*) 
в области N-концевого участка гена NR2F1, клиниче-
ская картина которого характеризовалась избиратель-
ным нарушением невербальных функций при сохран-
ности речи.

Заключение
Синдром Бош–Бунстра–Шаафа относится к груп-

пе нейроофтальмологических заболеваний, клиниче-
ские проявления которых характеризуются сочетанием 
патологии зрительного нерва, умственной отсталости 
и различной очаговой неврологической симптоматики. 
Особенности клинических проявлений 2 российских 
больных с вновь выявленными миссенс-мутациями 
и анализ данных литературы свидетельствуют о нали-
чии фенотипического разнообразия и аллельной гете-
рогенности синдрома. В последние годы выявлено 
несколько десятков моногенных синдромов, нейроде-
генеративных заболеваний и наследственных болезней 
обмена веществ, характеризующихся сочетанием атро-
фии / гипоплазии ДЗН и симптомов поражения нервной 
системы. Значительные размеры генов, ответственных 
за их возникновение, и отсутствие в них мажорных 
мутаций позволяют сделать заключение о том, что ос-
новным методом молекулярно-генетической диагно-
стики этих заболеваний является секвенирование эк-
зома нового поколения.
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Особенности восстановления при острой моторной  
аксональной невропатии с блоками проведения  

на примере двух клинических случаев

Д. А. Гришина, Н. А. Супонева

ФГБНУ «Научный центр неврологии»; Россия, 125367 Москва, Волоколамское шоссе, 80

Контакты: Дарья Александровна Гришина dgrishina82@gmail.com

Введение. Гетерогенность форм и степеней тяжести синдрома Гийена–Барре обусловливает вариабельность восстановления: 
от быстрого и полного (в большинстве случаев) до крайне замедленного, с формированием стойкого остаточного дефицита (ред-
ко). Остается неясным вопрос, насколько шкала прогноза восстановления при синдроме Гийена–Барре Эрасмус и ее модифици-
рованная версия применимы ко всем формам заболевания.
Цель исследования – на примере 2 клинических случаев продемонстрировать особенности восстановления при острой моторной 
аксональной невропатии с блоками проведения; показать возможности шкалы прогноза восстановления при синдроме Гийена–
Барре Эрасмус и ее модифицированной версии в прогнозировании восстановления при данной форме заболевания.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные 2 пациенток с острой моторной аксональной невропатией 
с моторными блоками проведения. Расчет баллов и оценка прогноза восстановления ходьбы к 6 мес от начала заболевания проводи-
лись с использованием онлайн-калькулятора International Guillain–Barre syndrome Outcome Study Prognosis tool в остром периоде.
Результаты. У обеих пациенток прогноз восстановления ходьбы к полугоду от начала заболевания по шкалам прогноза восста-
новления при синдроме Гийена–Барре и ее модификации в остром периоде оказался ошибочным. В первом случае суммарная оцен-
ка по шкале прогноза восстановления при синдроме Гийена–Барре Эрасмус и ее модицикации в остром периоде составила 5 
и 10 баллов соответственно (плохой прогноз), что предвещало длительный реабилитационный процесс и неполное восстановле-
ние. Однако регресс нарушений был драматическим и полным, и уже ко 2-му месяцу заболевания сохранялись лишь минимальные 
двигательные нарушения. У 2-й пациентки, напротив, суммарная оценка по шкале прогноза восстановления при синдроме Гийе-
на–Барре Эрасмус и ее модифицикации в период нарастания симптоматики была равна 3 и 7 баллам соответственно (хороший 
прогноз), при этом восстановление было отсроченным – только к 5-му месяцу от начала заболевания восстановилась возможность 
передвижения с опорой.
Выводы. Синдром Гиейна–Барре, несомненно, является заболеванием с благоприятным прогнозом восстановления. Однако к про-
гнозированию сценария регресса двигательных нарушений следует подходить осторожно, так как в ряде случаев общепринятые 
критерии прогностические шкалы могут не работать. Острая моторная аксональная невропатия с блоками проведения – уни-
кальная форма болезни, имеющая патофизиологические и клинико-нейрофизиологические особенности, что следует учитывать 
при ведении данной категории пациентов.

Ключевые слова: острая моторная аксональная невропатия, блок проведения, синдром Гийена–Барре, прогноз, восстановление, 
прогностическая шкала, EGOS, mEGOS
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Specificity of recovery in acute motor axonal neuropathy with conduction blocks on the example of two clinical cases

D. A. Grishina, N. A. Suponeva
Research Center of Neurology; Volokolamskoe shosse, Moscow 125367, Russia

Introduction. The heterogeneity of the forms and severity of Guillain-Barre syndrome explains the variability of recovery: from rapid and 
complete (in most cases) to slow with the development of persistent residual deficiency (rarely). It is unclear how effective the Erasmus Guil-
lain–Barre syndrome Outcome Scores and its modified version are for different forms of the disease.
The aim of the study – to demonstrate the features of recovery in acute motor axonal neuropathy with conduction blocks on the example  
of 2 clinical cases; to show the possibilities of Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Scores and its modified version in predicting re-
covery in this form of the disease.
Materials and methods. Data from 2 patients with acute motor axonal neuropathy with motor conduction blocks were retrospectively ana-
lyzed. Calculation of the score and assessment of the prognosis of walking recovery by 6 months from the onset of the disease were performed 
using the online calculator International Guillain-Barre syndrome Outcome Study Prognosis tool in the acute period.
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Results. In both patients, the forecast of recovery of walking by half a year from the onset of the disease on the Erasmus Guillain–Barre 
syndrome Outcome Scores and modified Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Scores scales in the acute period was erroneous. 
In the first case, the total score on the Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Scores and its modification in the acute period was 5 and 10 
points respectively (poor prognosis), which foreshadowed a long rehabilitation process and incomplete recovery. However, the regression of dis-
orders was dramatic and complete, and by the second month of the disease, only minimal motor disorders remained. In the second patient, 
on the contrary, the total Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Scores and its modification during the period of increasing symptoms was 
3 and 7 points respectively (good prognosis), while recovery was delayed – only by 5 months from the onset of the disease, the ability to move 
with support was restored.
Conclusion. The Guillain–Barre syndrome is a disease with a favorable prognosis for recovery. However, the prediction of regression of mo-
tor disorders should be approached carefully, because in some cases, generally accepted criteria and prognostic scales may not work. Acute 
motor axonal neuropathy with conduction blocks is a unique form of the disease that has pathophysiological and clinical-neurophysiological 
features, which should be taken into account when managing this category of patients.

Key words: acute motor axonal neuropathy, conduction block, Guillain–Barre syndrome, prognosis, recovery, prognostic scale, EGOS, mEGOS

For citation: Grishina D. A., Suponeva N. A. Specificity of recovery in acute motor axonal neuropathy with conduction blocks on the example 
of two clinical cases. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(4):43–51. (In Russ.).

Введение
С момента первого описания синдрома Гийена–

Барре (СГБ) прошло более 100 лет [1–3], но только 
в конце XX в., благодаря развитию иммунохимических 
и патоморфологических методов исследования, по-
явились доказательства значительного разнообразия 
форм, объединенных в рамках данной патологии [4–8]. 
Общепринятым является мнение о том, что СГБ – это 
тяжелое, но благоприятное неврологическое заболе-
вание, при котором пациенты после периода обездви-
женности полностью выздоравливают. Однако гетеро-
генность форм и степеней тяжести СГБ обусловливает 
вариабельность восстановления: от быстрого и полного 
(в большинстве случаев) до крайне замедленного, с фор-
мированием стойкого остаточного дефицита (редко). 
В отечественной и зарубежной литературе большое 
внимание уделено вопросу восстановления после СГБ 
[9–18]. Доказанными прогностически неблагоприят-
ными факторами восстановления являются: возраст 
старше 60 лет, предшествующая развитию неврологи-
ческой симптоматики диарея, быстрое прогрессиро-
вание заболевания в фазу нарастания симптоматики 
(фульминантное развитие до плегии в первые 7 сут), 
выраженность двигательных нарушений в остром пе-
риоде, необходимость в искусственной вентиляции 
легких, наличие антител к ганглиозидам перифериче-
ских нервов, а также аксональная форма заболевания 
[19–25].

В 2007 г. на основании 3 критериев (возраст, тя-
жесть двигательных нарушений по шкале Guillain–
Barre syndrome disability score (GBS disability score) на 
14-е сутки госпитализации, а также наличие предше-
ствующей диареи) группой голландских ученых во гла-
ве с R. Koningsveld была разработана шкала прогноза 
восстановления при синдроме Гийена–Барре Эрасмус 
(Erasmus GBS Outcome Scores, EGOS) [26], которая 
спустя 5 лет была модифицирована C. Walgaard и соавт. 
(modified EGOS, mEGOS): расчет тяжести двигательных 
нарушений проводится по шкале Medical Research 

Council sum score (MRCss) на 7-е сутки госпитализации 
(табл. 1) [27].

Таблица 1. Модифицированная шкала прогноза восстановления 
при синдроме Гийена–Барре Эрасмус (воспроизведено из [27] с разре-
шения авторов)

Table 1. Modified Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Score 
(reproduced from [27] with the permission of the authors)

Прогностический фактор 
Prognostic factor

Балл 
Point

Возраст на момент 
заболевания, лет 
Age at the time of the disease, 
years

<40 0

41–60 1

>60 2

Предшествующая диарея* 
Previous diarrhea*

Не отмечалась 
Not showed

0

Отмечалась 
Showed

1

MRCss (суммарный балл) 
на 7-е сутки госпитали-
зации 
MRCss (total score) on day 7  
of hospitalization

51–60 0

41–50 3

31–40 6

0–30 9

mEGOS (сумма баллов) 
mEGOS (total points) 

0–12

*Развитие диареи в течение 1 мес до начала заболевания 
без серологического подтверждения наличия антител 
к Campylobacter jejuni или положительный анализ крови 
на антитела к Campylobacter jejuni. 
*Development of diarrhea within 1 month before the onset of the disease 
without serological confirmation of the presence of antibodies to Cam-
pylobacter jejuni or a positive blood test for antibodies to Campylobacter 
jejuni.
Примечание. MRCss – суммарная шкала оценки мышечной 
силы комитета медицинских исследований, mEGOS – моди-
фицированная шкала прогноза восстановления при синдроме 
Гийена–Барре. 
Note. MRCss – Medical Research Council sum score, mEGOS – 
Modified Erasmus Guillain–Barre syndrome Outcome Score.
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Согласно mEGOS, суммарный балл >5 свидетель-
ствует в пользу неудовлетворительного прогноза вос-
становления ходьбы к 6 мес от начала заболевания. 
Указанные шкалы в настоящее время активно исполь-
зуются в практике зарубежных коллег [19, 28–31], в том 
числе, что наиболее важно, при проведении клиниче-
ских исследований [32–34]. Разработан удобный он-
лайн-калькулятор расчета прогноза заболевания – 
International Guillain–Barre syndrome Outcome Study 
Prognosis tool (IGOS GBS Prognosis tool). Однако на-
сколько данные прогностические шкалы применимы 
ко всем формам заболевания, не ясно.

Цель работы – на примере 2 клинических случаев 
продемонстрировать особенности восстановления ред-
кой формы СГБ – острой моторной аксональной не-
вропатии (ОМАН) с блоками проведения (БП), пока-
зать возможности EGOS и mEGOS в прогнозировании 
восстановления при данной форме заболевания.

материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные 2 па-

циенток с ОМАН с верифицированными при электро-
нейромиографии (ЭНМГ) в динамике БП, проходив-
ших обследование и лечение в ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» в разный период времени. ЭНМГ прово-
дилась по стандартной методике на приборах Keypoint 
(Dantec, Дания) и Нейрософт-МВП (Россия). Расчет 
баллов и оценка прогноза восстановления ходьбы 
к 6 мес от начала заболевания проводились с исполь-
зованием онлайн-калькулятора IGOS GBS Prognosis 
tool в остром периоде заболевания.

Клинический случай 1
Пациентка Л., 29 лет, 25.10.2019 отметила быстро 

симметрично нарастающую слабость мышц рук и ног. 
На следующий день могла ходить только с опорой на хо-
дунки, а через 2 сут мышечная слабость наросла до гру-
бого тетрапареза («фульминантное развитие»). За 10 дней 
до начала неврологических нарушений перенесла гаст-
роэнтерит с повышением температуры тела до 39 °С 
и диареей до 5 раз в сутки. Хронические соматические 
заболевания, интоксикацию отрицала. 26.10.2019 госпи-
тализирована в неврологический стационар города Мо-
сквы, где был установлен диагноз СГБ (стадия IV по GBS 
disability score). На 7-е сутки (01.11.2019) госпитализа-
ции суммарная оценка по прогностическим шкалам EGOS 
и mEGOS составила 5 и 10 баллов соответственно,  
а риск отсутствия самостоятельной ходьбы к 6 мес 
от начала заболевания – 23 и 45 % соответственно, 
что указывало на неблагоприятный прогноз восстановле-
ния (табл. 2). На 10-е сутки заболевания (03.11.2019) 
проведено 2 сеан са плазмафереза с суммарным удалением 
плазмы 1250 мл. На этом фоне развилась клиника тром-
боэмболии ветвей легочной артерии, диагностирован 
тромбоз глубоких вен левой голени, что послужило 
 причиной прерывания патогенетического лечения. На 

29-е сутки заболевания (22.11.2019) пациентка была пере-
ведена в ФГБНУ «Научный центр неврологии» для решения 
вопроса о дальнейшей тактике ведения. На момент посту-
пления отмечена незначительная положительная динами-
ка: мышечная сила наросла в мышцах плечевого пояса до 
3 баллов, в руках – до 2 баллов, в мышцах тазового пояса 
и бедер – до 3 баллов, в ногах – до 2 баллов (что по-преж-
нему соответствовало стадии IV по GBS disability score). 
Сила мимической, бульбарной и аксиальной мускулатуры 
была достаточной (5 баллов). Чувствительных, координа-
торных, тазовых нарушений не отмечалось. Болевой син-
дром отсутствовал. В ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
была впервые проведена ЭНМГ (табл. 3), выявившая:

• снижение амплитуды моторных ответов с мышц 
кистей и стоп;

• интактность чувствительных волокон конечностей;
• нормальную латентность М-ответов и величину 

скорости распространения возбуждения по мотор-
ным волокнам;

• отсутствие спонтанной активности при игольча-
той ЭМГ.
По результатам ЭНМГ была диагностирована аксо-

нальная форма СГБ – ОМАН. Антитела к ганглиозидам 
периферических нервов исследованы не были; иные причи-
ны острой полинейропатии (инфекции, включая вирус 
иммунодефицита человека, интоксикации, декомпенса-
ция соматических заболеваний, порфирия) исключены.

От дальнейшего проведения терапевтического плаз-
мафереза решено было отказаться в связи с недавно пе-
ренесенными венозными тромбозами (тромбоэмболии 
сегментарных и субсегментарных ветвей легочных арте-
рий с обеих сторон, окклюзивного тромбоза малоберцовой 
вены слева). Возможности провести высокодозную вну-
тривенную иммунотерапию препаратом иммуноглобу-
лина человека не было. Таким образом, итоговый объем 
патогенетической терапии составил 1250 мл удаленной 
в ходе плазмафереза плазмы, что является недостаточ-
ным в рамках патогенетической терапии СГБ. Тем не ме-
нее в дальнейшем был отмечен драматический регресс 
неврологических нарушений: на 40-е сутки от начала 
заболевания (03.12.2019) пациентка смогла вставать; 
на 60-е сутки (23.12.2019) выписана с минимальными 
парезами (стадия I по GBS disability score).

При клинико-нейрофизиологической оценке в дина-
мике через 2 мес после выписки (катамнез 4 мес) в невро-
логическом статусе очаговой симптоматики не отме-
чалось (стадия 0 по GBS disability score). Повторная 
ЭНМГ периферических нервов показала:

• увеличение амплитуды дистальных М-ответов с мышц 
кисти и стопы;

• наличие проксимальных БП по моторным волокнам 
нервов рук при стимуляции в точке Эрба;

• при игольчатой ЭНМГ спонтанная активность не ре-
гистрировалась;

• остальные нейрофизиологические параметры без ди-
намики (см. табл. 3).
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На основании повторной ЭНМГ был поставлен диа-
гноз – ОМАН с БП. Пациентке рекомендовано в течение 
1 года проводить профилактику инфекционных заболе-
ваний, воздержаться от приема горячей ванны и посеще-
ния бани, исключить применение нейротоксических пре-
паратов и алкоголя, выполнять регулярные физические 
аэробные упражнения, соблюдать принципы правильного 
питания и здорового образа жизни.

Таблица 2. Вероятность восстановления пациенток Л. и М. по шка-
лам прогноза восстановления при синдроме Гийена–Барре Эрасмус 
и ее модифицированной версии (онлайн-калькулятор International 
Guillain–Barre syndrome Outcome Study Prognosis tool Prognosis tool)

Table 2. Probability of recovery in patients L. and M. according  
to the Erasmus Guillain–Barre Outcome Score и modified Erasmus 
Guillain–Barre Outcome Score (online calculator International Guillain–
Barre syndrome Outcome Study)

Параметр 
Parameter

Пациентка Л. 
Patient L.

Пациентка М. 
Patient M.

Балл по шкале EGOS 
(мин. 0, макс. 7) 
Point of the EGOS score  
(min 0, max 7) 

5 3

Вероятность отсутствия 
самостоятельной ходьбы 
к 6 мес от начала болезни 
(EGOS) 
The probability of not walking 
independently by 6 months from 
the onset of the disease (EGOS) 

23 % 
(95 % CI: 

21–28)

2 % 
(95 % CI: 0–0) 

Балл по шкале mEGOS 
(мин. 0, макс. 12) 
Point of the mEGOS score  
(min 0, max 12) 

10 7

Вероятность отсутствия 
самостоятельной ходьбы 
к 6 мес от начала болезни 
(mEGOS) 
The probability of not walking 
independently by 6 months 
from the onset of the disease 
(mEGOS) 

45 % 
(95 % CI: 

30–61) 

18 % 
(95 % CI: 8–3) 

Прогноз восстановления 
самостоятельной ходьбы 
к 6 мес от начала болезни 
Prognosis of recovery of indepen-
dent walking by 6 months from 
the onset of the disease

Неблагопри-
ятный 

Unfavorable

Благоприят-
ный 

Favorable

Фактический срок восста-
новления самостоятельной 
ходьбы от начала болезни 
Actual period of recovery  
of inde pendent walking from  
the beginning of the disease

2 мес 8 мес

Примечание. EGOS – шкала прогноза восстановления 
при синдроме Гийена–Барре Эрасмус; mEGOS – модифици-
рованная шкала прогноза восстановления при синдроме 
Гийена–Барре Эрасмус; IGOS GBS Prognosis tool – онлайн-
калькулятор расчета прогноза восстановления при синдроме 
Гийена–Барре. 
Note. EGOS – recovery forecast scale for Guillain–Barre Erasmus 
syndrome; mEGOS – modified recovery forecast scale for Guillain–Barre 
Erasmus syndrome; IGOS GBS Prognosis tool – online calculator for 
calculating the recovery forecast for Guillain–Barre syndrome.

Клинический случай 2
Пациентка М., 34 лет, в июне 2019 г. на отдыхе 

в Турции перенесла гастроэнтерит в легкой форме с тош-
нотой и однократной диареей без повышения темпера-
туры тела. После возвращения домой через 2 нед (с на-
чала июля) в течение 1 мес отметила нарастание 
слабости в мышцах рук и ног, изменение походки. В те-
чение всего месяца обследовалась по месту жительства 
с диагнозами: астенический синдром, анемия, остеохонд-
роз. Консультировалась у разных специалистов.

Через 1 мес от начала заболевания (07.08.2019) впер-
вые обратилась в ФГБНУ «Научный центр неврологии». 
На момент первичного осмотра выявлялся вялый, незна-
чительно асимметричный тетрапарез со снижением 
мышечной силы в проксимальных отделах до 3 баллов, 
в дистальных – до 4, сухожильная арефлексия, диффузная 
гипотония мышц. Координаторных и чувствительных 
нарушений, вовлечения черепных нервов не выявлялось. 
По данным ЭНМГ обращало внимание изолированное во-
влечение проксимальных отделов длинных нервов конеч-
ностей при полной интактности дистальных (отклоне-
ние параметров F-волн, нормальные величины амплитуд 
дистальных моторных и сенсорных ответов, а также 
скоростей проведения возбуждения по двигательным 
и чувствительным нервам). На основании клинико-анам-
нестических и нейрофизиологических данных был уста-
новлен диагноз «СГБ (стадия III по GBS disability score 
на момент осмотра), стадия нарастания симптома-
тики», рекомендована патогенетическая терапия: вы-
сокообъемный плазмаферез или высокодозная терапия 
внутривенным иммуноглобулином. На момент осмотра 
суммарная оценка по прогностическим шкалам EGOS 
и mEGOS составила 3 и 7 баллов соответственно, а риск 
отсутствия самостоятельной ходьбы к 6 мес от начала 
заболевания – 2 и 18 % соответственно, что указывало 
на благоприятный прогноз восстановления (см. табл. 2).

В течение 1 нед после консультации мышечная сла-
бость наросла, пациентка перестала самостоятельно 
передвигаться, была госпитализирована в неврологиче-
ский стационар г. Москвы. Антитела к ганглиозидам 
периферических нервов исследованы не были, иные причи-
ны острой полинейропатии (инфекции, включая вирус 
иммунодефицита человека, интоксикации, декомпен-
сация соматических заболеваний, порфирия) были исклю-
чены. В стационаре после 4-го курса плазмафереза 
(18.08.2019) спонтанно развилась субдуральная гемато-
ма малых размеров, не требовавшая оперативного лече-
ния, проведение плазмафереза было прекращено, начато 
внутривенное введение иммуноглобулина человека нор-
мального в суммарной курсовой дозе 2 г / кг. На этом фо-
не состояние стабилизировалось, однако положительной 
динамики отмечено не было.

Повторная консультация в ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» состоялась на 60-е сутки (14.09.2019) (ка-
тамнез заболевания 2 мес, спустя 1 мес после введения 
иммуноглобулина). В неврологическом статусе выявлялся 



47

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
20

ТО
М

 10
  V

OL
. 1

0

47

Клинический разбор
Та

бл
иц

а 
3.

 Р
ез

ул
ьт

ат
ы

 э
ле

кт
ро

не
йр

ом
ио

гр
аф

ии
 л

ок
т

ев
ог

о 
не

рв
а 

сп
ра

ва
 п

ац
ие

нт
ки

 Л
. в

 д
ин

ам
ик

е

Ta
bl

e 
3.

 R
es

ul
ts

 o
f e

le
ct

ro
ne

ur
om

yo
gr

ap
hy

 o
f t

he
 u

ln
ar

 n
er

ve
 o

n 
th

e 
ri

gh
t o

f p
at

ie
nt

 L
. i

n 
dy

na
m

ic
s

П
ар

ам
ет

ры
 М

-о
тв

ет
а 

(о
тв

ед
ен

ие
 с

 м
ы

ш
цы

, о
тв

од
ящ

ей
 м

из
ин

ец
, с

пр
ав

а)
 

T
he

 p
ar

am
et

er
s 

of
 t

he
 M

-r
es

po
ns

e 
(l

ea
d 

w
it

h 
m

. a
dd

uc
to

r 
di

gi
ti

 m
in

im
i d

ex
te

r)
 

П
ар

ам
ет

ры
 П

Д
 н

ер
ва

 н
а 

30
-е

 с
ут

ки
 о

т 
на

ча
ла

 
за

бо
ле

ва
ни

я 
(K

ey
po

in
t,

 D
an

te
c,

 Д
ан

ия
) 

P
ar

am
et

er
s 

of
 n

er
ve

 P
D

 o
n 

th
e 

30
th

 d
ay

 fr
om

 t
he

 o
ns

et
  

of
 t

he
 d

is
ea

se
 (

K
ey

po
in

t,
 D

an
te

c,
 D

en
m

ar
k)

 
30

-е
 с

ут
ки

 о
т 

на
ча

ла
 з

аб
ол

ев
ан

ия
 (

K
ey

po
in

t,
 D

an
te

c,
 Д

ан
ия

)  
D

ay
 3

0 
fr

om
 th

e 
on

se
t o

f t
he

 d
is

ea
se

  (
K

ey
po

in
t,

 D
an

te
c,

 D
en

m
ar

k)
60

-е
 с

ут
ки

 о
т 

на
ча

ла
 з

аб
ол

ев
ан

ия
 (

Н
ей

ро
со

ф
т-

М
В

П
, Р

ос
си

я)
 

D
ay

 6
0 

fr
om

 t
he

 o
ns

et
 o

f t
he

 d
is

ea
se

 (
N

eu
ro

so
ft

-M
V

P
, R

us
si

a)

Л
ат

ен
тн

ос
ть

 М
-о

тв
ет

а,
 м

с 
(N

 <
3,

0)
 

L
at

en
cy

 o
f t

h
e 

M
-r

es
po

n
se

, m
s 

(N
 <

3,
0)

 

Л
ат

ен
тн

ос
ть

 П
Д

, м
с 

(N
 <

3,
0)

 –
 1

,6
 

P
D

 la
te

n
cy

, m
s 

(N
 <

3.
0)

 –
 1

.6
А

м
п

ли
ту

да
 П

Д
, м

кВ
 (

N
 >

15
) 

–
 3

4,
7 

P
D

 a
m

pl
it

ud
e,

 m
cV

 (
N

 >
15

) 
–

 3
4.

7
С

Р
В

, м
 / с

 (
N

 >
50

) 
–

 5
4,

5 
C

V,
 m

 / s
 (

N
 >

50
) 

–
 5

4.
5

2,
3

2,
12

А
м

п
ли

ту
да

 М
-о

тв
ет

а,
 м

В
 (

N
 >

6,
0)

 
T

h
e 

am
pl

it
ud

e 
of

 th
e 

M
 r

es
po

n
se

, m
V

 (
N

 >
6.

0)
 

0,
25

4,
76

Б
П

 
C

B

 –
 

То
чк

а 
Э

рб
а 

–
 8

0 
%

 
E

R
B

 p
oi

n
t –

 8
0 

%

С
Р

В
, м

 / с
 (

N
 >

50
) 

(п
ре

дп
ле

чь
е,

 л
ок

те
во

й
 с

ус
та

в,
 п

ле
чо

, п
ро

кс
и

м
ал

ьн
ы

й
 о

тд
ел

) 
С

V,
 m

 / s
 (

N
 >

50
) 

(f
or

ea
rm

, e
lb

ow
, s

h
ou

ld
er

, p
ro

xi
m

al
) 

53
–

55
–

60
55

–
56

–
66

–
68

П
ри

м
еч

ан
ие

. З
де

сь
 и

 в
 т

аб
л.

 4
: М

-о
т

ве
т

 –
 м

от
ор

ны
й 

от
ве

т
; Б

П
 –

 б
ло

к 
пр

ов
ед

ен
ия

; С
Р

В
 –

 с
ко

ро
ст

ь 
ра

сп
ро

ст
ра

не
ни

я 
во

зб
уж

де
ни

я;
 N

 –
 н

ор
м

а;
 П

Д
 –

 п
от

ен
ци

ал
 д

ей
ст

ви
я.

 
N

ot
e.

 H
er

e 
an

d 
in

 ta
bl

e 
4:

 M
-r

es
po

ns
e-

m
ot

or
 r

es
po

ns
e;

 С
P

 –
 c

on
du

ct
io

n 
bl

oc
k;

 С
V

 –
 s

pe
ed

 o
f p

ro
pa

ga
tio

n 
of

 e
xc

ita
tio

n;
 N

 –
 n

or
m

; P
D

 –
 a

ct
io

n 
po

te
nt

ia
l.



48

4’
20

20
ТО

М
 10

  V
OL

. 1
0

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

48

Клинический разбор
Та

бл
иц

а 
4.

 Р
ез

ул
ьт

ат
ы

 э
ле

кт
ро

не
йр

ом
ио

гр
аф

ии
 с

ре
ди

нн
ог

о 
не

рв
а 

сп
ра

ва
 п

ац
ие

нт
ки

 М
. в

 д
ин

ам
ик

е

Ta
bl

e 
4.

 R
es

ul
ts

 o
f e

le
ct

ro
ne

ur
om

yo
gr

ap
hy

 o
f t

he
 m

ed
ia

n 
ne

rv
e 

on
 th

e 
ri

gh
t o

f p
at

ie
nt

 M
. i

n 
dy

na
m

ic
s

П
ар

ам
ет

ры
 М

-о
тв

ет
а 

(о
тв

ед
ен

ие
 с

 к
ор

от
ко

й 
м

ы
ш

цы
, о

тв
од

ящ
ей

 б
ол

ьш
ой

 п
ал

ец
 к

ис
ти

, с
пр

ав
а)

.
М

ио
гр

аф
 K

ey
po

in
t,

 D
an

te
c 

(Д
ан

ия
) 

T
he

 p
ar

am
et

er
s 

of
 t

he
 M

-r
es

po
ns

e 
(l

ea
d 

w
it

h 
m

. a
bd

uc
to

r 
po

lli
ci

s 
br

ev
is

 d
ex

te
r)

. K
ey

po
in

t 
M

yo
gr

ap
h,

 D
an

te
c 

(D
en

m
ar

k)
 

П
ар

ам
ет

ры
 П

Д
 н

ер
ва

 ч
ер

ез
 2

 м
ес

 
от

 н
ач

ал
а 

за
бо

ле
ва

ни
я 

P
ar

am
et

er
s 

of
 n

er
ve

 P
D

 2
 m

on
th

s 
af

te
r 

th
e 

on
se

t 
 

of
 t

he
 d

is
ea

se
2 

м
ес

 о
т 

на
ча

ла
 з

аб
ол

ев
ан

ия
 (

14
.0

9.
20

19
) 

2 
m

on
th

s 
fr

om
 t

he
 b

eg
in

ni
ng

 o
f t

he
 d

is
ea

se
 (

14
.0

9.
20

19
) 

5 
м

ес
 о

т 
на

ча
ла

 з
аб

ол
ев

ан
ия

 (
27

.1
1.

20
19

) 
5 

m
on

th
s 

fr
om

 t
he

 b
eg

in
ni

ng
 o

f t
he

 d
is

ea
se

 (
27

.1
1.

20
19

) 

Л
ат

ен
тн

ос
ть

 М
-о

тв
ет

а,
 м

с 
(N

 <
3,

5)
 

L
at

en
cy

 o
f t

h
e 

M
-r

es
po

n
se

, m
s 

(N
 <

3.
5)

 

Л
ат

ен
тн

ос
ть

 П
Д

, м
с 

(N
 <

3,
0)

 –
 2

,7
5 

P
D

 la
te

n
cy

, m
s 

(N
 <

3,
0)

 –
 2

.7
5

А
м

п
ли

ту
да

 П
Д

, м
кВ

 (
N

 >
15

) 
–

 4
9,

8 
P

D
 a

m
pl

it
ud

e,
 m

cV
 (

N
 >

15
) 

–
 4

9.
8

С
Р

В
, м

 / с
 (

N
 >

50
) 

–
 5

2,
7 

C
V,

 m
 / s

 (
N

 >
50

) 
–

 5
2.

7

6,
8

5,
85

А
м

п
ли

ту
да

 М
-о

тв
ет

а,
 м

В
 (

N
 >

5,
0)

 
T

h
e 

am
pl

it
ud

e 
of

 th
e 

M
 r

es
po

n
se

, m
V

 (
N

 >
5.

0)
 

10
,0

7,
8

Б
П

 
C

B

То
чк

а 
Э

рб
а 

–
 9

3 
%

 
E

R
B

 p
oi

n
t –

 9
3 

%
То

чк
а 

Э
рб

а 
–

 3
8 

%
 

E
R

B
 p

oi
n

t –
 3

8 
%

С
Р

В
, м

 / с
 (

N
 >

50
) 

(п
ре

дп
ле

чь
е,

 л
ок

те
во

й
 с

ги
б,

 п
ле

чо
) 

С
V,

 m
 / s

 (
N

 >
50

) 
(f

or
ea

rm
, e

lb
ow

, s
h

ou
ld

er
, p

ro
xi

m
al

) 

52
–

54
–

60
51

–
54

–
58



49

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
20

ТО
М

 10
  V

OL
. 1

0

49

Клинический разбор

грубый диффузный вялый тетрапарез до 2 баллов в руках 
и 1 балла в ногах, арефлексия и гипотония мышц (ста-
дия IV по GBS disability score). Субъективных и объектив-
ных чувствительных нарушений не отмечалось. При 
ЭНМГ в динамике были зарегистрированы БП по двига-
тельным волокнам длинных нервов рук в проксимальных 
отделах, отсутствие спонтанной активности при иголь-
чатой ЭНМГ (табл. 4). На основании ЭНМГ-исследова-
ния, проведенного в динамике, была уточнена форма 
СГБ – «ОМАН с БП». Учитывая малую эффективность 
1-го курса патогенетической терапии, было принято 
решение о повторном введении иммуноглобулина в дозе 
2 г/кг  (в период 25.09–04.10.2019).

При осмотре на 5-й месяц от начала заболевания 
(27.11.2019) (спустя 2 мес после повторного курса высо-
кодозной внутривенной иммунотерапии) отмечена четкая 
клиническая динамика в виде увеличения силы в конечно-
стях с полным регрессом слабости в руках и проксималь-
ных отделах ног, с регрессом пареза в сгибателях / разги-
бателях стоп от 1 до 3 баллов (стадия III по GBS disa bility 
score). Пациентка могла ходить с опорой на ходунки. 
При ЭНМГ был отмечен неполный регресс моторных БП, 
нормализация параметров поздних ответов, денерваци-
онный процесс в мышцах не регистрировался (см. табл. 
4). Рекомендовано продолжить реабилитационно-вос-
становительное лечение. Восстановление самостоятель-
ного передвижения было отмечено к 8-му месяцу от на-
чала заболевания.

Обсуждение
Острая моторная аксональная невропатия – вторая 

по частоте встречаемости форма СГБ, которая диагно-
стируется в 15–20 % случаев [3, 5–7].

Несмотря на то что mEGOS, как и ее предыдущая 
версия, в ряде исследований показали высокую досто-
верность [19, 28–31], являясь простым, не требующим 
дополнительных затрат, методом прогнозирования 
возможности восстановления ходьбы к 6 мес после СГБ 
на этапе острого периода, данные шкалы несовершен-
ны, что и показали представленные в статье клиниче-
ские случаи. У обеих пациенток прогноз восстановле-
ния в остром периоде, в том числе с использованием 
шкал EGOS и mEGOS, оказался ошибочным.

В первом представленном нами случае суммарная 
оценка по шкалам EGOS и mEGOS в остром периоде 
составила 5 и 10 баллов соответственно (см. табл. 2), 
что в совокупности с низкими амплитудами М-ответов 

с мышц кисти и стопы, аксональной формой заболе-
вания и отсутствием должной патогенетической тера-
пии предвещало длительный реабилитационный про-
цесс и неполное восстановление. Однако регресс 
нарушений был драматическим и полным, и уже 
ко 2-му месяцу заболевания состояние больной соот-
ветствовало стадии I по GBS disability score (мини-
мальные двигательные нарушения). У 2-й пациентки 
с ОМАН с БП, напротив, суммарная оценка по шкалам 
EGOS и mEGOS в период нарастания симптоматики 
была равна 3 и 7 баллов соответственно (см. табл. 2), 
при ЭНМГ дистальных отделов периферических не-
рвов нарушений не выявлялось, а патогенетическая 
терапия была проведена хоть и через 1 мес от начала 
болезни, но в должном объеме, при этом восстановле-
ние было отсроченным – к 5-му месяцу восстановилась 
возможность передвижения с опорой (стадия III по 
GBS disability score), а самостоятельная ходьба стала 
возможной только к 8-му месяцу от начала болезни.

Низкую прогностическую значимость шкал EGOS 
и mEGOS отметили и другие исследователи [28, 35]. 
Наиболее вероятной причиной подобного несоответ-
ствия, на наш взгляд, является отсутствие учета в шкалах 
нейрофизиологических данных и формы заболевания. 
Так, прогноз восстановления при нодальных формах 
СГБ, к которым помимо синдрома Миллера Фишера, 
цервико-фаринго-брахиальной, относится и форма 
ОМАН с БП, не может быть рассчитан с помощью 
шкал EGOS и mEGOS. В связи с этим следует продол-
жить совершенствование прогностических инструмен-
тов при СГБ, так как они составляют основу клиниче-
ских исследований.

Выводы
Синдром Гийена–Барре, несомненно, является 

заболеванием с благоприятным прогнозом восстанов-
ления. Однако к прогнозированию сценария регресса 
двигательных нарушений при СГБ следует подходить 
осторожно, так как в ряде случаев общепринятые кри-
терии могут не работать. ОМАН с БП – уникальная 
форма болезни, имеющая иммунологические и пато-
физиологические особенности, что следует учитывать 
при ведении данной категории пациентов. Актуальным 
является проведение исследовательских работ по со-
вершенствованию прогностических шкал при СГБ, 
которые учитывали бы результаты нейрофизиологиче-
ского обследования и форму заболевания.
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Список сокращений

БиПАП   от англ. Biphasic Positive Airway Pressure, BPAP, BiPAP – двухфазная вентиляция с положитель-
ным давлением в дыхательных путях

ВАШ Борга  визуально-аналоговая шкала Борга

ДНК   дезоксирибонуклеиновая кислота

ЖЕЛ   жизненная емкость легких

ИВЛ   искусственная вентиляция легких

ИИВЛ   инвазивная искусственная вентиляция легких

кДа   килодальтон

КФК   креатинфосфокиназа (синоним – креатинкиназа)

ЛФК   лечебная физкультура

МРТ   магнитно-резонансная томография

НИВЛ   неинвазивная вентиляция легких

ПДРФ   полиморфизм длин рестрикционных фрагментов (способ исследования геномной ДНК)

ПЦР   полимеразная цепная реакция

РНК   рибонуклеиновая кислота

СиПАП  от англ. Constant Positive Airway Pressure, CPAP – вентиляции легких постоянным положитель-
ным давлением

СМА   спинальная мышечная атрофия

СМА I   спинальная мышечная атрофия, тип I

СМА II   спинальная мышечная атрофия, тип II

СМА III  спинальная мышечная атрофия, тип III

ФЖЕЛ   функциональная жизненная емкость легких

УДД   уровень достоверности доказательств

ЭКГ   электрокардиография

ЭМГ   электромиография

ЭНМГ   электронейромиография

ЭхоКГ   эхокардиография

MLPA   от англ. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification – мультиплексная амплификация ли-
гированных зондов

SpO
2
   от англ. mean nighttime oxyhemoglobin satura tion – сатурация кислородом артериальной крови, 

измеренная неинвазивным способом с помощью пульсоксиметрии
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Термины и определения

АвтоСиПА́П (англ. Auto Constant Positive Airway Pressure) – СиПАП с автоматической настройкой давления 
нагнетаемого воздуха, определяющие уровень необходимого давления, подающие воздушный поток только 
в момент остановки дыхания, постепенно увеличивая его до тех пор, пока не произойдет вдох.

БиПА́П (Biphasic Positive Airway Pressure, BPAP, BiPAP – двухфазная вентиляция с положительным давлением 
в дыхательных путях) – аппарат, создающий на вдохе и выдохе пациента давление различного уровня.

Денситометрия – неинвазивный метод определения минеральной плотности костной ткани.

Дилатация камер сердца – патологическое увеличение объема камер сердца.

Дисфункция миокарда – нарушение функции миокарда; дисфункция бывает систолической (снижение сокра-
тимости миокарда), диастолической (замедление расслабления мышцы сердца) и электрической (нарушение 
распространения электрической деполяризации и реполяризации по сердечной мышце).

Кардиомиопатия – гетерогенная группа ассоциированных с миокардом заболеваний, сопровождающихся ме-
ханической и / или электрической дисфункцией, обычно (но не всегда) приводящих к гипертрофии или дила-
тации и имеющих различные (часто генетические) причины.

Капнометрия и капнография – измерение и цифровое отображение концентрации или парциального давления 
углекислого газа во вдыхаемом и выдыхаемом газе во время дыхательного цикла пациента.

Кислотно-основное состояние (кислотно-щелочной баланс, кислотно-щелочное состояние, КЩС) – соотно-
шение концентраций ионов водорода Н+ и гидроксильных групп -ОН в биологических жидкостях организма.

Контрактура – ограничение пассивных движений в суставе.

Патологическая установка конечности или сегмента конечности – патологическое положение конечности или ее 
сегмента, возникшее в результате изменения мышечного тонуса при сохраненном объеме движений в суставе(ах).

Пульсоксиметрия – метод, позволяющий определить содержание кислорода в крови и частоту пульса в минуту.

Сердечная недостаточность – снижение способности сердца обеспечивать насосную функцию. Бывает острой 
и хронической.

СиПАП́ (от англ. Constant Positive Airway Pressure, CPAP, – постоянное положительное давление в дыхательных 
путях) – индивидуальный медицинский аппарат для автоматизированной длительной вспомогательной интра-
назальной вентиляции легких постоянным положительным давлением, применяемый пациентом во время 
ночного сна. Представляет собой небольшой компрессор, который подает постоянный поток воздуха под опре-
деленным давлением в дыхательные пути через гибкую трубку и герметичную носовую или рото-носовую мас-
ку. Таким образом, он не дает дыхательным путям смыкаться и блокировать поступление воздуха (и необходи-
мого организму кислорода). В результате исключается риск внезапной смерти от отсутствия воздуха 
в дыхательных путях, а также обеспечивается нормальный сон.

Сколиоз – трехплоскостная деформация позвоночника.

Субмаксимальный режим нагрузки – режим, для которого характерны отсутствие одышки, чувства утомления 
и боли в мышцах.

Электромиография (ЭМГ, электронейромиография, ЭНМГ, миография – от мио – мышцы и графо – пишу) – 
метод исследования биоэлектрических потенциалов, возникающих в скелетных мышцах человека и животных 
при возбуждении мышечных волокон; регистрация электрической активности мышц.



57

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
20

ТО
М

 10
  V

OL
. 1

0

Клинические рекомендации

1. Краткая информация
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Проксимальная спинальная мышечная атрофия 

(СМА) 5q – тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-
мышечное заболевание, характеризующееся прогрес-
сирующими симптомами вялого паралича и мышечной 
атрофии вследствие дегенерации α-мотонейронов пе-
редних рогов спинного мозга [1].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Развитие проксимальной СМА 5q обусловлено му-

тациями в гене SMN1 (от англ. – survival motor neuron), 
кодирующем белок выживаемости мотонейронов. Ген 
SMN1 картирован на хромосоме 5 в локусе 5q12.2-q13.3 
и имеет центромерную копию (SMN2). Оба гена состо-
ят из 9 экзонов (1, 2a, 2b, 3–8) и различаются 5 нуклео-
тидами в последовательности ДНК [1, 2]. Критической 
точкой является замена цитозина на тимин в экзоне 7 
гена SMN2 (c. 840C>T), создающая сайт связывания 
для репрессора сплайсинга. Вследствие этого различия 
в нуклеотидной последовательности основной транс-
крипт гена SMN2 не содержит экзона 7 и является 
функционально неполноценным [3]. Однако ген SMN2 
также продуцирует полноразмерный функциональный 
белок, но в относительно малых количествах (до 10 %).

К возникновению проксимальной СМА приводят 
мутации в теломерной копии гена (SMN1). Основным 
типом мутаций в этом гене являются гомозиготные 
делеции экзонов 7 или 7–8, которые выявляются у 95 % 
пациентов. Остальные 5 % пациентов являются ком-
паунд-гетерозиготами по делеции в 1 копии гена SMN1 
и точковой мутации в другой, крайне редко – компа-
унд-гетерозиготами по 2 минорным мутациям [4]. Му-
тации гена SMN2 не могут быть причиной СМА, одна-
ко число его копий на сегодня является основным 
модификатором заболевания. Приблизительно у 80 % 
людей в популяции наблюдается 1–2 копии. Для 5–10 % 
здоровых людей описаны случаи делеции гена SMN2 
в гомозиготном состоянии. У пациентов со СМА раз-
нообразие числа копий гена SMN2 гораздо больше 
и может варьировать от 1 до 6 копий. То небольшое 
количество функционального белка, продуцируемого 
центромерной копией гена SMN, способно смягчать 
тяжесть течения заболевания у пациентов, имеющих 
увеличенное число копий гена SMN2 [5–8].

Продуктом гена SMN является белок, состоящий 
из 294 аминокислотных остатков, с молекулярным ве-
сом 38 кДа. Белок функционирует как в ядрах, так 
и в цитоплазме. В ядрах белок SMN локализуется 
в сфероподобных структурах, называемых гемами, 
 ассоциированных с тельцами Кахаля, вовлеченных 
в метаболизм РНК. Белок SMN играет важную роль 
в сплай синге пре-рРНК и биогенезе малых ядерных 
рибонуклеопротеинов, в генной экспрессии на уровне 

транскрипции, а также участвует в аксональном транс-
порте мРНК в α-мотонейронах [9].

Снижение уровня белка SMN приводит к аксональ-
ным дефектам двигательных нейронов, включая усе-
чение и / или чрезмерное разветвление аксонов, за-
медление роста, нарушениям в нервно-мышечных 
синапсах (накоплению нейрофиламентов в пресинап-
тических терминалях, формированию незрелых пост-
синаптических терминалей) и функциональным ано-
малиям, нарушению процесса эндоцитоза [10, 11].

Модификаторы клинического течения заболевания. 
Кли ническое разнообразие проксимальной СМА 5q 
может объясняться наличием модифицирующих фак-
торов. Модификаторы можно разделить на 2 основные 
группы: влияющие на уровень белка SMN и, соответст-
венно, не оказывающие влияния на количество белка 
SMN.

• Факторы, влияющие на уровень белка SMN. На се-
годня основным модифицирующим фактором СМА 
считается ген SMN2 – число его копий и различ-
ные внутригенные варианты. Имеются данные 
о корреляции тяжести течения заболевания и чи-
сла копий гена SMN2 [12]. Чем больше копий гена 
SMN2, тем, как правило, менее выражены клини-
ческие симптомы СМА. Однако установление типа 
СМА только на основании числа копий гена SMN2 
недопустимо и проводится врачом на основании 
всей совокупной информации о заболевании у кон-
кретного пациента [12]. Еще один модифицирую-
щий фактор СМА, связанный непосредственно 
с центромерной копией гена SMN, – однонуклео-
тидная замена с.859G>C в экзоне 7 гена SMN2, 
которая приводит к образованию нового энхансер-
связывающего сайта сплайсинга, результатом чего 
является включение в транскрипт с гена SMN2 
экзона 7. Данный вариант ассоциирован с увеличе-
нием в крови количества полноразмерного белка 
SMN у пациентов со СМА II–III [13].
Другие факторы, влияющие на уровень белка SMN, 

приведены в таблице 1.
Однако влияние большинства из этих факторов 

оценивалось in vitro. В живом организме механизмы 
взаимодействия намного сложнее и требуют глубокого 
изучения.

• Факторы, не влияющие на уровень белка SMN. 
Модификаторов, не ассоциированных с геном 
SMN и его продуктом, также очень много. С каж-
дым годом открывается все больше механизмов. 
В последнее время интерес прикован к ряду бел-
ков, улучшающих процесс эндоцитоза в синапсах, 
так как недавно было установлено, что именно 
эндоцитоз является одним из ключевых нарушае-
мых механизмов при СМА. Эти белки представле-
ны пластином 3 (PLS3) и коронином (CORO1C) 
[14], нейрокальцином дельта (NCALD) [15] и каль-
цийневриноподобным белком (CHP1) [16].
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Особый интерес представляет метилирование ДНК 
как наиболее стабильная модификация, изменяющая 
характер экспрессии генов. Была выявлена связь ме-
тилирования ряда генов (SLC23A2, NCOR2, DYNC1H1), 
которые могут быть вовлечены в патогенез СМА, с тя-
жестью заболевания [17–19].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Распространенность проксимальной СМА состав-
ляет 1 на 6–10 тыс. новорожденных [20]. Данные 
по распространенности заболевания в РФ отсутст-
вуют. Час тота носительства заболевания – 1 / 40–1 / 50 
в популяции в целом [21, 22]. По данным ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. академи-
ка Н. П. Бочкова», частота носительства мутации 
в гене SMN1 в России – 1 / 36 человек и расчетная час-
тота рождения ребенка со СМА I на 5184 новоро-
жденных [23].

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем 
(МКБ-10)
G12.0 Детская спинальная мышечная атрофия, 

I тип [Верднига–Гоффмана]
G12.1 Другие наследственные спинальные мышечные 
атрофии

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Клиническая классификация заболевания осно-

вывается на возрасте дебюта, тяжести течения заболе-
вания и продолжительности жизни (табл. 2) [20].

1.6. Клиническая картина заболевания  
или состояния (группы заболеваний или состояний)
Проксимальная СМА 0, или врожденная СМА 

с послеродовой асфиксией, – наиболее тяжелый вари-
ант течения заболевания. На 30–34 нед беременности 
отмечают малоподвижность плода. После рождения 
движения практически отсутствуют, наличие контрак-
тур, трудности с глотанием и дыханием – без обеспе-
чения дыхательной поддержки ребенок погибает [24].

Проксимальная СМА I, или болезнь Верднига– 
Гоффмана, возникает в возрасте до 6 мес и характери-
зуется тяжелой мышечной слабостью. Больные дети 
не способны держать голову, переворачиваться, сидеть 
без поддержки. Проксимальная, симметричная мы-
шечная слабость, отсутствие моторного развития и мы-
шечная гипотония являются основными клиничес кими 
признаками СМА I. Часто отмечают наличие контрактур 
в коленных и лучезапястных суставах, реже – в локтевых. 
В неонатальном периоде или в течение первых 3 мес 
жизни дети со смертельным прогнозом испытывают 
трудности с сосанием и глотанием и часто демонстри-
руют диафрагмальное дыхание. Сама диафрагма не во-
влекается в патологический процесс до последней 

Таблица 1. Дополнительные факторы, влияющие на уровень белка SMN

Группа факторов Фактор Эффект

Сплайсинг-регулиру-
ющие факторы

Tra2β ↑ увеличивает включение экзона 7;
↓ приводит к экзон-скиппингу экзона 7

SF2 / ASF ↑ увеличивает включение экзона 7

hnRNPA1 ↑ ингибирует включение экзона 7 гена SMN2

Факторы, 
регулирующие 
транскрипцию

CREB1 ↑ увеличивает транскрипцию белка SMN

STAT3 ↑ способствует росту аксонов

IRF-1 ↑ увеличивает уровень белка SMN

PRL ↑ увеличивает продолжительность жизни у тяжелых СМА-мы-
шей

Метилирование промоторной 
области гена SMN2 ↑ снижает уровень экспрессии гена SMN2

Стабилизация мРНК
U1A ↑ уменьшает уровень белка SMN

HuR / p38 ↑ увеличивает продолжительность жизни у тяжелых СМА-мышей

Факторы, влияющие 
на посттрансляцион-
ную модификацию

PKA ↑ ингибирует деградацию белка SMN

GSK3 ↓ умеренно увеличивает выживаемость

Экзогенные факторы

Голодание ↓↓↓ оказывает положительное влияние на выживаемость

Гипоксия ↓↓↓ увеличивает уровень полноразмерного белка SMN. 
Дыхательная поддержка улучшает симптоматику

Оксидативный стресс ↓↓↓ усиливает прогрессирование болезни

Примечание. ↑ / ↓ – степень влияния на уровень белка SMN.
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стадии течения заболевания. Нарушения глотания 
могут приводить к аспирационной пневмонии и ле-
тальному исходу. У пациентов наблюдаются фасцику-
ляции мышц языка и постуральный тремор пальцев. 
Большинство больных детей со СМА I без медицин-
ского сопровождения и особого ухода погибает в воз-
расте до 2 лет [25].

Проксимальная СМА II, или хроническая СМА 
(болезнь Дубовица), имеет более позднее начало (в воз-
расте 6–18 мес) и менее тяжелое течение. Такие дети 
сохраняют способность сидеть и удерживать голову 
самостоятельно. У пациентов со СМА II наблюдаются 
фасцикуляции мышц языка, тремор пальцев вытянутых 
рук, фасцикулярные и фибриллярные подергивания 
мышц проксимальных отделов конечностей, выражен-
ный сколиоз, слабость межреберной мускулатуры, диа-
фрагмальное дыхание. У детей возникают трудности 
при кашле и глубоком дыхании во время сна для под-
держания нормального уровня кислорода и диоксида 
углерода [26, 27]. Развиваются и прогрессируют скелет-
ные деформации. Характерны также плохой сон ночью, 
усталость после ночного сна, сонливость в дневное 
время, возможно развитие утренней гипертензии, 
(те же изменения, но в более старшем возрасте, разви-
ваются при СМА III).

Начало проксимальной СМА III (юношеская фор-
ма), или болезни Кугельберга–Веландер, варьирует от 
18 мес и до юношеского возраста. Пациенты со СМА 
III сохраняют способность передвигаться самостоя-
тельно, но могут часто падать или испытывать трудно-
сти при подъеме и спуске по лестнице, беге, наклоне, 
подъеме из положения сидя. Нижние конечности 
при данном типе заболевания поражены сильнее, 
чем верхние. У пациентов со СМА III также сохраняет-
ся тремор пальцев вытянутых рук [26–28].

При всех типах СМА могут поражаться основные 
группы дыхательных мышц, включая мышцы вдоха 
и выдоха и бульбарную мускулатуру, при этом степень 
поражения и механизмы, ведущие к нарушению дыха-
ния, могут различаться в зависимости от типа СМА 
и стадии заболевания. Первоначально гиповентиляция, 
обусловленная нарушением дыхания, развивается 
во сне, но потом и в дневное время. Гиповентиляция 

во сне приводит к развитию апноэ. Нарушения дыха-
ния – основная причина возникновения осложнений 
и смертности пациентов со СМА I и СМА II, кроме 
того, они также могут развиваться у небольшой доли 
пациентов со СМА III.

При всех типах СМА может выявляться кардиоло-
гическая патология (нарушения ритма сердца, кардио-
миопатия и т. д.).

2. Диагностика
2.1. Жалобы и анамнез
Основные жалобы и анамнез описаны в разделе 

«1.6. Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)». Ниже приве-
дены жалобы, требующие отдельного уточнения.

• Рекомендуется уточнить жалобы на храп и частые 
пробуждения во сне, утренние головные боли, 
сонливость в течение дня у родителей пациентов 
со СМА 5q старшего возраста для ранней диагно-
стики гиповентиляции и апноэ сна [29].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств – 3).
• Рекомендуется уточнять частоту инфекционных 

заболеваний и антибиотикотерапии за последние 
6–12 мес (в зависимости от кратности наблюде-
ния) у родителей пациентов со СМА 5q для адек-
ватной оценки соматического статуса пациентов [30].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется уточнять жалобы на нарушения 

глотания жидкости и / или твердой пищи, ощуще-
ние застревания пищи в горле во время глотания, 
кашель или поперхивание до, во время или после 
глотания, наличие хриплого или «влажного» голо-
са после акта глотания, а также влияние процесса 
приема пищи на качество жизни у родителей па-
циентов со СМА 5q для исключения дисфагии [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).

2.2. Физикальное обследование
Клиническое обследование CMA включает проведение 

физикального осмотра с акцентом на костно-мышечную 

Таблица 2. Клиническая классификация проксимальной спинальной мышечной атрофии 5q*

Тип СМА Возраст дебюта Ожидаемая 
продолжительность жизни Двигательные навыки**

СМА 0 внутриутробно до 6 мес Нет

СМА I (OMIM#253300) до 6 мес до 2-х лет Неспособность держать голову, пере-
ворачиваться, сидеть без поддержки

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

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

*существует и CМА IV, но при этом типе заболевание манифестирует во взрослом возрасте;
**при естественном течении заболевания.
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систему и выявление связанных с ней функциональных 
нарушений. Выбор используемых обследований будет 
зависеть от аспектов, которые более актуальны для ка-
ждой степени тяжести. Данные физикального обсле-
дования описаны разделе «1.6. Клиническая картина 
заболевания или состояния (группы заболеваний или 
состояний)». Ниже отражены особенности физикаль-
ного обследования.

• Рекомендуется оценка физического развития (из-
мерение массы тела и роста) в динамике пациенту 
со СМА 5q для оценки нутритивного статуса [31].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: у пациентов со СМА часто отмеча-

ются изменения в нутритивном статусе. У лежачих 
пациентов и пациентов с дисфагией повышается риск 
недостаточности питания. Сидячие и ходячие пациен-
ты подвержены риску избыточной массы тела / ожире-
нию в связи со снижением энерготрат из-за уменьше-
ния активности при утрате способности к ходьбе. 
После установления диагноза СМА всем пациентам 
рекомендуется контролировать рост и массу тела с пе-
риодичностью не менее 1 раза в 3–6 мес у детей млад-
шего возраста и ежегодно у детей старшего возраста 
и чаще по показаниям.

• Рекомендуется оценка функции жевания и глота-
ния пациенту со СМА 5q для исключения дисфа-
гии [20, 32].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: отдельное внимание при осмотре 

уделяется возможным нарушениям глотания при корм-
лении – снижению и отсутствию глоточного и нёбно-
го рефлексов, ослабленному сосанию у маленького 
ребенка, трудностям с жеванием и проглатыванием 
пищи, увеличению длительности ее приема, наличию 
контрактуры челюстного сустава.

• Рекомендуется клиническая оценка дыхания паци-
енту со СМА 5q для исключения наличия дыха-
тельных нарушений [33].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: периодичность проведения оценки 

и мониторинга дыхательных функций зависит от кли-
нического состояния и степени прогрессирования бо-
лезни у каждого больного. Частота проведения оценки 
составляет в среднем 1 раз в 3–6 мес у нетяжелых па-
циентов со СМА II и III. Дыхательные функции оце-
ниваются реже у пациентов, способных к самостоя-
тельному передвижению, в стабильном состоянии, 
с большей частотой – у лежащих пациентов, с неста-
бильным течением заболевания. С частотой 1 раз в 3 мес 
может проводиться оценка дыхания у пациентов, по-
лучающих инвазивную вентиляцию легких. Для детей, 
находящихся на неинвазивной вентиляции легких 
(НИВЛ), желательно проводить оценку 1 раз в месяц. 

При СМА I, если ребенок не находится на НИВЛ, 
дыхательные нарушения могут нарастать очень быстро, 
и иногда требуется еще более частая их оценка. Оцен-
ка включает определение цвета кожных покровов, эф-
фективности откашливания, частоты дыхания, изме-
рение окружности грудной клетки, определение 
экскурсии грудной клетки, признаков дисфункции 
дыхательной мускулатуры (наличие парадоксального 
дыхания, использование вспомогательной дыхательной 
мускулатуры).

• Рекомендуется осмотр позвоночника пациенту со 
СМА 5q для исключения сколиоза и кифоза [34, 35].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при всех формах СМА развиваются 

скелетные деформации. Искривление позвоночника 
с пониженным мышечным тонусом непрерывно про-
грессирует на протяжении всей жизни. Также у боль-
шинства пациентов развивается кифоз грудного отде-
ла позвоночника разной степени выраженности.

• Рекомендуется оценка функционального двигатель-
ного статуса по релевантным функциональным 
шкалам и временны́м тестам пациенту со СМА 5q для 
определения его исходного статуса, а также для мони-
торинга двигательных функций и для оценки эффек-
тивности патогенетической терапии [36–39].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: шкалы приведены в Приложении Г. 

Желательно, чтобы оценку по шкалам проводили сер-
тифицированные специалисты регулярно каждые 6 мес 
проводить обследования, если нет особых обстоя-
тельств, требующих другой частоты наблюдения. Ди-
намическое обследование ребенка по специальным 
шкалам особенно важно при оценке эффективности 
получаемой таргетной терапии. При отсутствии сер-
тифицированного специалиста желательно направить 
пациента в тот центр, где такие специалисты есть.

• Рекомендуется оценить потребление и выведение 
из организма микроэлементов (особенно кальция) 
и витаминов (например, витамина D), пациентам 
со СМА 5q с нарушениями нутритивного статуса 
для контроля за состоянием костной ткани [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется установление типа СМА 5q на ос-

новании клинической картины заболевания 
в соот ветствии с классификацией всем пациентам 
с подтвержденным (клинически и / или генетиче-
ски) диагнозом для определения прогноза заболе-
вания [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: типы СМА 5q (СМА I, СМА II 

и СМА III) см. в разделе «1.5. Классификация заболевания 
или состояния (группы заболеваний или состояний)».
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2.3. Лабораторные диагностические исследования
• Рекомендуется молекулярно-генетическое иссле-

дование мутаций в гене SMN1 всем пациентам 
с подозрением на СМА 5q с целью выявления деле-
ции экзонов 7 или 7–8 и молекулярно-генетиче-
ского подтверждения диагноза [40].
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 

достоверности доказательств – 2).
Комментарии: «золотым стандартом» молекулярно-

генетического исследования при СМА 5q является 
количественный анализ – анализ числа копий генов 
SMN1 и SMN2. Данное исследование проводится ме-
тодами ПЦР в реальном времени или количественно-
го MLPA-анализа. Диагноз подтверждается при обна-
ружении делеции экзонов 7 или 7–8 в гомозиготном 
состоянии (т. е. в обеих копиях гена).

Не рекомендуется использовать ПЦР-ПДРФ-анализ 
и другие качественные методы исследования как мето-
да выбора пациентам с подозрением на СМА 5q с целью 
подтверждения диагноза [41].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 3).

• Рекомендуется выполнять поиск точечных мутаций 
в гене SMN1 методом прямого автоматического 
секвенирования по Сенгеру пациентам с выявлен-
ной делецией в гетерозиготном состоянии с целью 
установления диагноза [42].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 2).
Комментарии: наличие делеции в гетерозиготном 

состоянии определяется как наличие одной копии ге-
на SMN1. Обнаружение патогенной мутации во 2-й 
копии гена SMN1 подтверждает диагноз СМА.

• Не рекомендуется установление диагноза СМА 5q 
пациентам с отсутствием делеции экзонов 7 или 
7–8 гена SMN1 [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: отсутствие делеции экзонов 7 

или 7–8 гена SMN1 определяется как наличие 2 и более 
копий гена SMN1 методами ПЦР в реальном времени 
или количественного MLPA-анализа. В случае кров-
нородственных браков рекомендуется провести поиск 
точечных мутаций в гене SMN1 методом прямого ав-
томатического секвенирования по Сенгеру даже в слу-
чае отсутствия делеции экзонов 7 или 7–8 гена SMN1.

• Рекомендуется определение числа копий гена SMN2 
у пациента с подтвержденным генетическим диаг-
нозом СМА 5q для определения прогноза течения 
болезни [43].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: необходимо помнить, что тип СМА 

у конкретного пациента не может быть установлен 
по числу копий гена SMN2, он определяется только 
клинически. Рекомендуется учитывать число копий 

гена SMN2 при прогнозе течения заболевания, по-
скольку это важный фактор, определяющий тяжесть 
клинической картины. Рекомендуется оговаривать 
при консультировании пациентов и их семей, что, не-
смотря на сильную связь количества копий SMN2 
с прогнозом, имеются исключения.

• Рекомендуется молекулярно-генетическое иссле-
дование мутаций в гене SMN1 родителям пациента 
с генетическим подтверждением наличия СМА 5q 
количественными методами (ПЦР в реальном 
времени или MLPA-анализом) для прогноза дето-
рождения [44].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств – 1).
Комментарии: молекулярно-генетическое исследо-

вание мутаций в гене SMN1 также показано родителям 
умершего ребенка с предположительным диагнозом 
СМА и отсутствием его биологического материала 
для ДНК-диагностики, в повторных браках родителей 
больных детей – их новым супругам (если планируется 
деторождение), супругам взрослых пациентов со СМА 
при планировании деторождения; близким родствен-
никам (сибсы пациентов и сибсы родителей пациентов) 
для прогноза их потомства; донорам спермы и яйце-
клеток при экстракорпоральном оплодотворении. Мо-
лекулярно-генетическое исследование мутаций в гене 
SMN1, как и при ряде других частых аутосомно-рецес-
сивных болезней, рекомендуется при планировании 
беременности в кровнородственных браках. Необхо-
димо информировать родителей детей с молекулярно 
верифицированным диагнозом), а также пары, в кото-
рых каждый из партнеров является подтвержденным 
гетерозиготным носителем делеции 7 или 7–8 экзонов 
гена SMN1, о возможности проведения пренатальной 
(во время беременности) или предымплантационной 
(с использованием экстракорпорального оплодотво-
рения) ДНК-диагностики (см. раздел «5. Профилак-
тика»).

• Не рекомендуется исключать диагноз СМА у паци-
ентов с нетипичной клинической картиной СМА 
5q на основании умеренно повышенной активно-
сти креатинкиназы [45].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 3).
Комментарии: уровень КФК обычно нормален 

или повышен незначительно, тем не менее описаны 
единичные случаи с высоким (в 10 раз) повышением 
уровня активности фермента. Таким образом, повы-
шение уровня фермента не обязательно исключает 
диагноз СМА.

• Рекомендуется пациентам с установленным диа-
гнозом СМА 5q, особенно пациентам со СМА I, 
исследование кислотно-основного состояния и га-
зов крови для оценки степени компенсации дыха-
тельных нарушений и определения тактики респи-
раторной поддержки [46].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарии: изменения в кислотно-основном 
равновесии возникают на далеко зашедших стадиях 
дыхательной недостаточности. Желательно для свое-
временной диагностики использовать более информа-
тивные инструментальные методы исследования (кап-
нометрию и др. – см. ниже). Декомпенсация дыхательных 
нарушений констатируется при наличии гиперкапнии 
и ацидоза.

• Рекомендуется всем пациентам с установленным 
диагнозом СМА 5q определение содержания глю-
козы в крови для исключения гипогликемии [47].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при наличии признаков кетоацидо-

за дополнительно показано определение кетоновых тел.
• Рекомендуется исследование уровня 25-ОН витами-

на D в крови всем пациентам с установленным ди-
агнозом СМА 5q для исключения возможных нару-
шений его обмена и последующей коррекции [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: существует консенсус по поводу не-

обходимости проведения данного исследования 
по меньшей мере 1 раз в год.

2.4. Инструментальные диагностические  
исследования
2.4.1. Инструментальные исследования 
для диагностики СМА 5q

• Рекомендуется игольчатая ЭМГ и стимуляционная 
ЭНМГ (одновременно) пациентам с развитием 
симптомов проксимальной мышечной слабости, 
с отсутствием или снижением сухожильных реф-
лексов после 18 мес (характерно для CМА III), 
а также при более раннем развитии этих симпто-
мов, но без типичных клинических проявлений 
СМА I и II c целью установления диагноза [48, 49].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при обследовании пациентов со СМА 

должны применяться игольчатая ЭМГ и стимуля-
ционная ЭНМГ. Стимуляционная ЭНМГ позволяет 
оценить ответ мотонейронов спинного мозга при ис-
следовании F-волн. При стимуляционной ЭНМГ опре-
деляются изменения F-волн: появление гигантских 
F-волн, парных и повторных F-волн, или рассыпанных 
F-волн, или их отсутствие (блоки F-волн). Скорости 
проведения импульса и амплитуды М-ответов по пе-
риферическим двигательным волокнам могут быть 
как нормальными, так и немного сниженными за счет 
вторичных аксональных изменений. Игольчатая ЭМГ 
позволяет исследовать конкретную мышцу и определить 
степень денервационной активности. При игольчатой 
ЭМГ характерно: увеличение амплитуды интерферен-

ционной кривой, разреженность интерференционной 
кривой, появления различных потенциалов спонтан-
ной активности, складывающихся в так называемый 
«ритм частокола» [49].

• Рекомендуется МРТ мышечной системы пациен-
там с проксимальной мышечной гипотонией и мы-
шечной слабостью, не имеющим генетического 
подтверждения диагноза, с целью дифференциаль-
ной диагностики СМА 5q и других нервно-мышеч-
ных заболеваний [50].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств – 2).
Комментарии: МРТ мышц выявляет жировое заме-

щение мышечной ткани. Визуализируется характерный 
паттерн поражения – гипертрофия и относительная 
сохранность m. adductor longus (длинной головки ад-
дуктора), который является довольно специфичным 
для СМА. Однако специфический паттерн поражения 
проявляется на поздней стадии заболевания, в самом 
начале заболевания и у маленьких детей выявить его 
довольно трудно.

• Рекомендуется биопсия мышцы пациенту с ати-
пичным вариантом СМА, если диагноз CМА 5q 
не подтвержден генетически, с целью дифферен-
циального диагноза СМА 5q и других нервно-мы-
шечных заболеваний [51].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 4).
• Рекомендуется патологоанатомическое исследова-

ние биопсийного (операционного) материала мы-
шечной ткани с применением иммуногистохими-
ческих методов пациенту с атипичным вариантом 
спинальной мышечной атрофии, если диагноз 
CМА 5q не подтвержден генетически, с целью 
дифференциального диагноза [51].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при морфологическом исследовании 

биоптата мышц у пациентов со СМА выявляются неспе-
цифические признаки пучковой атрофии и группировки 
мышечных волокон. Большинство увеличенных мышеч-
ных волокон относятся к СМА I. Все иммуногистохими-
ческие маркеры будут нормальными. Ультраструктурные 
изменения также будут неспецифическими.

2.4.2. Инструментальные исследования для 
диагностики кардиологических осложнений СМА 5q

• Рекомендуется регистрация ЭКГ всем пациентам 
со CМА 5q c частотой 1 раз в год, а также перед 
оперативным ортопедическим вмешательством 
для исключения нарушений ритма сердца [52].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств – 3).
Комментарии: у пациентов со СМА I превалируют 

врожденные структурные нарушения (дефекты пере-
городок, дефекты выносящих трактов). У пациентов 
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с менее тяжелыми формами СМА превалируют при-
обретенные нарушения ритма, наиболее часто – нару-
шения инициации ритма. При появлении жалоб 
или клинической симптоматики поражения сердечно-
сосудистой системы вопрос кратности наблюдений 
решается индивидуально у каждого пациента.

• Рекомендуется ЭхоКГ пациенту с установленным 
диагнозом CМА 5q не реже 1 раза в год для исклю-
чения или оценки степени тяжести и мониторинга 
врожденной или приобретенной патологии серд-
ца [53].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: врожденные пороки сердца иногда 

встречаются при СМА I. Кардиомиопатия чаще на-
блюдается у пациентов со СМА I и II и протекает по ти-
пу дилатационной. В тяжелых случаях может разви-
ваться классическая картина легочной гипертензии 
(одышка, цианоз, гемодинамические нарушения вплоть 
до отека легких из-за сдавления расширенными пра-
выми отделами левого желудочка и снижения эвакуа-
торной способности левого желудочка). ЭхоКГ также 
рекомендована пациентам с менее тяжелыми формами 
СМА 5q при наличии клинических симптомов, а также 
всем пациентам СМА 5q в качестве обследования перед 
хирургическим вмешательством.

2.4.3. Инструментальные исследования 
для диагностики осложнений СМА 5q со стороны 
опорно-двигательной системы

• Рекомендуется рентгеноденситометрия пояснич-
ного отдела позвоночника пациенту с диагнозом 
СМА 5q старше 6 лет с частотой 1 раз в год для 
исключения остеопороза. Также рекомендуется 
проведение этого исследования при подготовке 
к ортопедическому хирургическому вмешательст-
ву [54].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при обнаружении остеопороза в по-

ясничном отделе позвоночника показана рентгеноден-
ситометрия всего тела. Для пациентов со СМА харак-
терна высокая частота переломов и остеопении. 
Данные риски обусловлены не только мышечной сла-
бостью и низкой подвижностью пациентов, но и тем, 
что ген SMN играет определенную роль в метаболизме 
костной ткани [54].

• Рекомендуется рентгенография позвоночника, спе-
циальные исследования и проекции c измерением 
угла Кобба пациенту со СМА 5q с нарушением 
осанки и / или видимыми деформациями грудной 
клетки и позвоночника для исключения кифоско-
лиоза и определения дальнейшей ортопедической 
тактики ведения пациента [55].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).

Комментарии: рентгенография позвоночника (шей-
ного, грудного и поясничного отделов позвоночника 
с захватом таза и тазобедренных суставов) выполняет-
ся в переднезадней и боковой проекциях. Исследова-
ние проводится в наиболее возможном вертикальном 
положении пациента, принимаемом независимо 
от вспомогательных устройств (т. е. сидя у детей, кото-
рые могут сидеть самостоятельно, стоя при CMA III, 
лежа – у лежачих пациентов) для определения и коли-
чественной оценки степени деформации позвоночника 
как во фронтальной, так и в сагиттальной плоскостях. 
Рентгенография тазобедренных суставов необходима 
при клинической манифестации признаков, так как 
у пациентов со CMA распространена нестабильность 
тазобедренного сустава [53]. Рентгенография позво-
ночника проводится пациентам со CMA I и II со ско-
лиозом >20° (рентгенография позвоночника в прямой 
проекции в положении сидя и лежа) 1 раз в 6 мес, и за-
тем ежегодно после полного развития скелета для конт-
роля за динамикой кифосколиоза и определения даль-
нейшей ортопедической тактики ведения пациента. При 
отдельных показаниях (появление новых клинических 
проявлений патологии и их отрицательная динамика) 
исследование проводится чаще. При этом частота ос-
мотров должна быть определена профильным специа-
листом или мультидисциплинарным консилиумом.

2.4.4. Инструментальные исследования 
для диагностики осложнений СМА 5q со стороны 
дыхательной системы

• Рекомендуется прицельная рентгенография орга-
нов грудной клетки всем пациентам со СМА 5q 
как минимум раз в 2 года для исключения ателек-
тазов [30].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется проведение капнометрии пациентам 

со СМА I типа для определения наличия и оценки 
гиповентиляции [56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: для лежачих пациентов это обследо-

вание должно проводиться 1 раз в 3 мес, для менее 
тяжелых пациентов – реже.

• Рекомендуется чрескожный мониторинг парциаль-
ного давления кислорода во время ночного сна 
в стационарных условиях пациентам со СМА I 5q, 
а также у пациентов со СМА II при минимальных 
подозрениях для выявления ночной гиповентиля-
ции и обструктивного апноэ сна [56].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: использование оксиметрии в ка-

честве единственного способа мониторинга ночной ги-
повентиляции считается допустимым, когда нет возмож-
ности выполнять капнографию. В норме показатели 
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сатурации находятся в пределах 95–100 %. При SpO
2
 

ниже 90 % необходимо принять неотложные меры. 
Сатурация между 94–90 % считается пограничной. 
Пациентам с гиповентиляцией рекомендовано иметь 
дома пульсоксиметр.

• Рекомендуется исследование неспровоцирован-
ных дыхательных объемов и потоков пациентам 
со СМА 5q старше 5 лет для определения степени 
тяжести дыхательных нарушений и выбора вида 
респираторной поддержки [56].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: рекомендуется выполнять исследо-

вание неспровоцированных дыхательных объемов 
и потоков пациентам со СМА старше 5 лет, способным 
выполнить данное исследование, 1 раз в 6 мес для СМА 
II и 1 раз в 12 мес для СМА III. Самый лучший и про-
стой параметр для отслеживания силы дыхательной 
мускулатуры у детей со СМА (способных выполнить 
исследование) – это ФЖЕЛ. Пациенты со снижением 
ФЖЕЛ от 20 до 50 % от должного подвержены повы-
шенному риску легочных осложнений, а пациенты 
с ФЖЕЛ <20 % – еще более высокому риску. Для па-
циентов с ФЖЕЛ >60 % характерен низкий риск ноч-
ной гиповентиляции. Исследование влияния функции 
дыхательной мускулатуры, в том числе на максималь-
ное давление вдоха, назальное респираторное давление 
или максимальное давление выдоха, не дает достаточ-
ной или дополнительной информации при сравнении 
с ФЖЕЛ у пациентов со СМА.

• Рекомендуется кардиореспираторный мониторинг 
(дистанционное наблюдение за показателями ча-
стоты сердечных сокращений и дистанционное 
наблюдение за функциональными нарушениями 
показателей внешнего дыхания) в стационаре всем 
пациентам со СМА I и пациентам со СМА II стар-
ше 5 лет со снижением форсированного выдоха 
на 45 % и более 1 раз в 6 мес для контроля над про-
грессированием дыхательных нарушений [57].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: на конец 2019 г. исследование до-

ступно для пациентов, находящихся в специализиро-
ванных по нервно-мышечным заболеваниям невроло-
гических отделениях. Конечно, желательно внедрение 
этого метода и в других неврологических отделениях, 
и в помощь на дому. При невозможности проведения 
кардиореспираторного мониторинга можно восполь-
зоваться более простым, но менее специфичным ме-
тодом ночной пульсоксиметрии.

• Рекомендуется проведение полисомнографии па-
циентам со СМА 5q, если есть подозрение на на-
личие гиповентиляции для уточнения ее характера 
и исключения сонных апноэ [57].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).

Комментарии: пациенты со СМА подвержены на-
рушению дыхания во сне, наиболее часто – гиповен-
тиляции из-за уменьшения дыхательного объема, на-
рушения работы диафрагмы, снижения функции 
межреберных и вспомогательных мышц. Также отме-
чается обструктивный синдром из-за слабости мышц 
гортани и глотки, обусловливающий предрасположен-
ность к коллапсу дыхательных путей.

2.5. Иные диагностические исследования
Консультации специалистов могут оказываться 

пациентам на разных этапах оказания медицинской 
помощи, в том числе в период диагностики заболевания.

• Рекомендуется прием (осмотр и консультация) 
врача-невролога первичный всем пациентам с по-
дозрением на наличие СМА 5q с целью подтвер-
ждения диагноза [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: если врач-невролог подтверждает 

вероятность наличия болезни, он должен направить 
ребенка на генетическое обследование.

• Рекомендуется прием (осмотр и консультация) вра-
ча-невролога повторный всем пациентам с подозре-
нием на наличие СМА 5q, прошедшим дополни-
тельные обследования (в том числе генетическую 
диагностику) с целью подтверждения диагноза [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием (осмотр и консультация) 

врача-генетика первичный пациентам с подо-
зрением на наличие СМА 5q, если они направ-
лены на консультацию врачом-педиатром или 
врачом-неврологом с целью подтверждения диа-
гноза [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: первым специалистом, к которому 

врач-педиатр направит пациента, может оказаться 
не врач-невролог, а именно врач-генетик.

• Рекомендуется прием (консультация) врача трав-
матолога-ортопеда первичный пациенту с подтверж-
денным диагнозом СМА 5q для оценки наличия 
скелетных деформаций, функциональных возмож-
ностей ребенка, необходимости и объема ортези-
рования [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: осмотр специалиста включает оцен-

ку объема движений в суставах и наличия искривлений 
позвоночника, а также оценку мышечной силы и функ-
циональных возможностей по каждой конечности и су-
ставу. Решаются вопросы необходимого ортезирования.

• Рекомендуется прием (консультация) врача трав-
матолога-ортопеда повторный пациенту с под-
твержденным диагнозом СМА 5q для оценки 
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прогрессирования скелетных деформаций, выбора 
технологий ортезирования и постурального конт-
роля, а также для решения вопроса о показаниях 
к хирургическому ортопедическому лечению [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием (осмотр и консультация) 

врача-пульмонолога первичный пациенту с под-
твержденным диагнозом СМА 5q с целью обнару-
жения дыхательных нарушений и определения 
тактики респираторной поддержки [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: врач-пульмонолог определяет, нуж-

ны ли пациенту дополнительные обследования и какие 
именно (анализ газового состава крови, рентгенография 
грудной клетки, кардиореспираторный мониторинг, 
спирометрия).

• Рекомендуется прием (осмотр и консультация) 
врача-пульмонолога повторный пациенту с под-
твержденным диагнозом СМА 5q с целью обнару-
жения дыхательных нарушений и определения 
дальнейшей тактики респираторной поддержки [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием (осмотр, консультация) вра-

ча-гастроэнтеролога первичный пациенту со СМА 
5q при наличии соответствующих жалоб (см. раз-
дел «2.1. Жалобы и анамнез») для назначения об-
следования и течения [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Рекомендуется прием (осмотр, консультация) вра-

ча-гастроэнтеролога повторный пациенту со СМА 5q 
при наличии соответствующих жалоб (см. раздел «2.1. 
Жалобы и анамнез») для диагноза осложнений и оп-
ределения эффективности лечения [57].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

• Рекомендуется прием (осмотр, консультация) вра-
ча-диетолога первичный пациенту со СМА 5q, 
который имеет нарушения нутритивного статуса 
или угрозу развития недостаточного или избыточ-
ного питания, с целью диетической коррекции [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием (осмотр, консультация) врача- 

диетолога повторный пациенту со СМА 5q с нару-
шением нутритивного статуса для оценки эффек-
тивности диеты [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется первичный прием (осмотр, консульта-

ция) врача – детского кардиолога пациенту со СМА 5q 
при обнаружении патологических изменений при ЭКГ 
и эхоэнцефалоскопия для назначения терапии [57].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

• Рекомендуется повторный прием (осмотр, консуль-
тация) врача – детского кардиолога пациенту со 
СМА 5q, которому было назначено лечение, с це-
лью оценки его эффективности [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуются первичные консультации врачей 

и иных специалистов из медицинской организа-
ции или ее структурного подразделения, оказыва-
ющего специализированную паллиативную меди-
цинскую помощь детям со СМА 5q, при наличии 
показаний для определения объема необходимой 
паллиативной помощи [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: консультация относительно палли-

ативной помощи может оказываться на всех этапах 
ведения пациента со СМА: при постановке диагноза, 
во время принятия ключевых терапевтических реше-
ний, при возникновении жизнеугрожающих состо-
яний, а также в терминальной фазе заболевания.

• Рекомендуются повторные консультации врачей 
и иных специалистов из медицинской организа-
ции или ее структурного подразделения, оказыва-
ющего специализированную паллиативную меди-
цинскую помощь детям со СМА 5q, при наличии 
показаний для определения объема необходимой 
паллиативной помощи и оценки ее эффективно-
сти [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием (осмотр, консультация) вра-

ча по ЛФК пациенту со СМА 5q для определения 
объема и плана реабилитации [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется повторный прием (осмотр, консуль-

тация) врача по ЛФК пациенту со СМА 5q 
для оценки эффективности реабилитации и опре-
деления тактики дальнейшего лечения [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется первичный прием (осмотр, консуль-

тация) врача-физиотерапевта пациенту со СМА 5q 
для определения тактики физиотерапевтического 
лечения [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется повторный прием (осмотр, консуль-

тация) врача-физиотерапевта пациенту со СМА 5q 
для определения тактики физиотерапевтического 
лечения [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
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3. Лечение
3.1. Медикаментозная терапия
Медикаментозная терапия СМА 5q подразделяет-

ся на два направления: патогенетическая терапия, на-
правленная на коррекцию дефицита белка SMN, 
и симптоматическая терапия (коррекция отдельных 
симптомов заболевания).

3.1.1. Патогенетическая медикаментозная 
терапия
Существует несколько подходов к патогенетической 

терапии: применение антисмыслового олигонуклеоти-
да (препарат нусинерсен), вектора для генной тера-
пии для доставки в клетки гена SMN1, модификатора 
сплайсинга (генетической модификации) гена SMN2, 
увеличивающего экспрессию полноразмерных функ-
циональных белков [56–58]. Препарат на основе ан-
тисмыслового олигонуклеотида нусинерсен был заре-
гистрирован для лечения всех типов СМА в США 
в декабре 2016 г., одобрен для применения в ЕС в мае 
и 2017 г., в РФ зарегистрирован в 2019 г. [58, 59].

3.1.1.1. Патогенетическая медикаментозная 
терапия после манифестации заболевания

• Рекомендуется применение препарата нусинерсен 
всем пациентам с генетически подтвержденным 
диагнозом СМА 5q c 2 и более копиями гена SMN2 
в качестве основы патогенетической терапии забо-
левания [60].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 

достоверности доказательств – 2).
Комментарии: для достижения пациентом лучшего 

возможного клинического ответа рекомендуется на-
чинать патогенетическую терапию в самый короткий 
срок после постановки диагноза [61].

3.1.1.2. Патогенетическая медикаментозная 
терапия до манифестации заболевания

• Рекомендуется применение препарата нусинерсен 
на доклинической стадии СМА 5q пациентам с ге-
нетически подтвержденным диагнозом c 2 или 3 
копиями гена SMN2 в качестве основы патогене-
тической терапии заболевания [62].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
• Рекомендуется применение препарата нусинерсен 

на доклинической стадии СМА 5q пациентам с ге-
нетически подтвержденным диагнозом c 1 копией 
гена SMN2 в качестве основы патогенетической 
терапии заболевания в случае, если у пациента 
истинная предсимптоматическая стадия [63].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: решение о терапии пациента со СМА 

c 1 копией гена SMN2 на доклинической стадии при-
нимается по усмотрению врача.

• Рекомендуется пристальное наблюдение за возникно-
вением симптомов у пациентов с генетически под-
твержденным диагнозом СМА 5q c 4 или более копи-
ями гена SMN2 и применение препарата нусинерсен 
после манифестации первых признаков заболевания 
в качестве основы патогенетической терапии [63].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).

3.1.2. Симптоматическая медикаментозная 
терапия

• Рекомендуется прием кальция глюконата и коле-
кальциферола всем пациентам со СМА 5q, если 
выявлены признаки остеопении или низкая кон-
центрация витамина D в крови, для коррекции 
снижения плотности костной ткани [20, 64].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием бисфосфонатов всем паци-

ентам со СМА 5q, если выявлены признаки остео-
пении или возникают частые переломы, для кор-
рекции снижения плотности костной ткани [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется прием ингибиторов протонного насоса 

для лечения гастроэзофагеального рефлюкса (омепра-
зол и эзомепразол) всем пациентам со СМА 5q в со-
ответствии с возрастными показаниями, если выяв-
лены признаки соответствующих заболеваний [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется применение бронходилатиру-

ющего средства комбинированного (β
2
-адреноми -

ме тик селективный + м-холиноблокатор) для не-
булайзерной терапии пациентам со СМА 5q при 
выявлении бронхоспазма для его ликвидации [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Не рекомендуется длительное применение муколи-

тических препаратов для небулайзерной терапии, 
3 и 7 % гипертонического раствора натрия хлори-
да у пациентов со СМА 5q из-за отсутствия дока-
зательной базы и в связи с риском усиления секре-
торной нагрузки [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: использование гипертонического 

раствора натрия хлорида без терапевтических показа-
ний может привести к разжижению секрета нормаль-
ной вязкости и усилению секреторной нагрузки.

• Не рекомендуется эмпирический прием антибио-
тиков пациентам со СМА 5q для предотвращения 
инфекционных осложнений без наличия особых 
показаний к антибактериальной терапии [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
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Комментарии: в то же время у пациентов со СМА I 
и часто болеющих пациентов с другими типами CМА 
с очагами хронической инфекции раннее начало ан-
тибиотикотерапии при инфекционных заболеваниях 
имеет принципиальное значение.

• Рекомендуются инъекции ботулинического то ксина 
типа А в слюнные железы пациентам со СМА 5q, 
страдающим от гиперсаливации, с целью уменьше-
ния степени выраженности этого симптома [65].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: пациентам с гиперсаливацией также 

показана санация полости рта [66].

3.2. Хирургическое лечение
Хирургическое лечение пациентов со СМА 5q в основ-

ном заключается в выполнении корректирующего инстру-
ментального вмешательства на позвоночнике, поскольку 
использование ортопедических изделий имеет паллиа-
тивный характер и не позволяет остановить деформа-
цию. Пациентам также может потребоваться хирур-
гическое вмешательство в связи с болевым синдромом 
как при патологии опорно-двигательной системы, так 
и в связи с переломами.

• Рекомендуется рассмотреть возможность хирур-
гического вмешательства на позвоночнике паци-
ентам со СМА 5q с тяжелым искривлением (угол 
Кобба для большой кривизны ≥50°) или высокой 
скоростью прогрессирования (≥10° в год) для со-
хранения баланса туловища, коррекции деформа-
ции грудной клетки и улучшения общего качества 
жизни [20].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: при принятии решения о хирурги-

ческом вмешательстве рекомендуется учитывать сни-
жение функции дыхания, деформацию ребер, гипер-
кифоз, влияние на мобильность и функционирование 
пациента, наклон таза и дисбаланс туловища. Реко-
мендуется отложить выполнение хирургического вме-
шательства у детей до 4-летнего возраста [20].

• Рекомендуется рассмотреть возможность исполь-
зования не препятствующего росту инструмента-
рия у пациентов cо СМА 5q с незавершенным ро-
стом скелета для стабилизации позвоночника [67].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
• Рекомендуется рассмотреть возможность выполне-

ния заднего спондилодеза с использованием тех-
нологии динамической фиксации по типу «двой-
ных стержней», полисегментные конструкции с или 
без фиксации таза в зависимости от вовлечения 
таза в сколиотический изгиб у пациентов cо СМА 
5q для исправления скелетных деформаций [68].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).

• Рекомендуется оставить свободными один или два 
уровня в среднепоясничном отделе по средней 
линии у пациентов со СМА 5q при планировании 
операции на позвоночнике для выполнения люм-
бальных пункций [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Не рекомендуется применение систем динамиче-

ской фиксации с воздействием на позвоночник или 
ребра (VEPTR, от англ. Vertical Expandable Prosthetic 
Titanium Rib, и его аналоги) у пациентов со СМА 5q 
с целью коррекции деформации ребер по типу 
«сложенного зонта» ввиду низкой эффективности 
этих методов [69].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
• Рекомендуется рассмотреть возможность хирурги-

ческого лечения нестабильности тазобедренного 
сустава у пациентов со СМА 5q, страдающих от бо-
левого синдрома, для облегчения боли [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется рассмотреть возможность хирурги-

ческого лечения контрактур у пациентов со СМА 
5q, страдающих от болевого синдрома, для облег-
чения боли и увеличения объема движений [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется рассмотреть возможность интраме-

дуллярного или надкостного остеосинтеза у паци-
ентов со СМА 5q на амбулаторной стадии при пе-
реломах длинных трубчатых костей, а также 
у пациентов, не способных самостоятельно ходить, 
при переломах бедра, для стабилизации отломков 
и возможностей ранней вертикализации, реабили-
тации и ускорения консолидации [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: переломы возникают у пациентов 

со СМА, не способных самостоятельно ходить (ранней 
и поздней неамбулаторной стадии), при незначитель-
ном травматическом воздействии, с низкой нагрузкой 
на скелет на фоне ограничения вертикализации, остео-
пороза и возможного дефицита витамина D. При вы-
боре консервативного пути лечения с гипсованием 
следует избегать длительной иммобилизации.

• Рекомендуется устанавливать и осуществлять корм-
ление через гастростому у пациентов со СМА 5q 
после установления невозможности проглатывания 
пищи, при большом риске аспирационного син-
дрома и при нутритивной недостаточности [70].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: до установки гастростомы рекомен-

дуется временное кормление через назогастральный или 
назоеюнальный зонд. У пациентов старшего возраста, 
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у которых возможно проведение спирометрии, до на-
ложения гастростомы рекомендуется определение 
ФЖЕЛ, которая должна быть не менее 50 % от должен-
ствующей. Возможна и установка гастростомы при 
более низкой ЖЕЛ, однако риск осложнений будет 
увеличиваться, по мере снижения показателей спиро-
метрии. Следует помнить, что у пациентов до 7 лет ис-
следование ЖЕЛ и ФЖЕЛ может быть ошибочно вслед-
ствие неправильной тактики дыхательного маневра.

• Рекомендуется рассмотреть возможность выпол-
нения фундопликации по Ниссену (желательно 
эндоскопическим способом) пациентам со СМА I 
5q одновременно с установкой гастростомы при 
наличии осложнений гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни и жизнеугрожающих состояний 
(апноэ, брадикардия, аспирационная пневмо-
ния) [71].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
• Рекомендуется постановка трахеостомы тем па-

циентам со СМА 5q, у которых неинвазивная 
вентиляция легких недостаточно эффективна или 
невозможно подобрать масочный интерфейс, для осу-
ществления инвазивной вентиляции легких [20, 72].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: решение о переходе на трахеостому 

должно осуществляться с учетом интересов пациента 
и семьи, клинического статуса, прогноза и будущего 
качества жизни. Трахеостома не должна накладывать-
ся только с целью санации дыхательных путей. Трахео-
стому ставят тогда, когда ребенок нуждается в НИВЛ 
дольше 18 ч. Вопрос о вентиляции посредством трахео-
томии может быть рассмотрен в случае частых пневмо-
ний у лежачих пациентов, однако следует иметь в виду, 
что этот подход не всегда приводит к улучшению каче-
ства жизни и уменьшению количества госпитализаций. 
В любом случае, трахеотомия проводится в плановом 
порядке (не в острых ситуациях). Применение трахео-
томии у сидячих пациентов не является оправданным.

3.3. Иное лечение
3.3.1. Диетотерапия

• Рекомендуется консультация врача-диетолога каж-
дые 3–6 мес пациентам со СМА 5q раннего детско-
го возраста и ежегодно – остальным пациентам 
для оценки состояния питания [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется расчет калорийности диеты (кор-

рекция калорийности пищи, потребления жидко-
сти, макро- и микроэлементов) пациентам со СМА 
5q с нарушениями нутритивного статуса с целью 
контроля за уровнем питания [73].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств – 3).

Комментарии: при составлении рациона питания 
пациентам со СМА 5q оценивается потребность в ка-
лориях (с помощью расчета расхода энергии в покое 
с коррекцией по уровню активности), макро- и микро-
нутриентов и жидкости [73]. Для расчета питания ис-
пользуют общие стандартизованные формулы [74].

• Рекомендуется избегать голодания у пациентов 
со СМА 5q для предупреждения развития метабо-
лических нарушений [75].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: у пациентов со СМА могут разви-

ваться метаболические нарушения, особенно при не-
отложных состояниях: метаболический ацидоз, на-
рушение обмена жирных кислот, гиперлипидемия, 
гипер- или гипогликемия, мышечная митохондриаль-
ная дисфункция. Нарушенный метаболизм глюкозы 
отмечен у некоторых пациентов со CMA и ожирением. 
В случае острых состояний необходимо обеспечить 
адекватное потребление жидкости, минимизировать 
длительность голодания. В течение 6 ч предлагается 
питание, содержащее белки. Рекомендуется контроль 
уровня электролитов, глюкозы и, при необходимости, 
проведение коррекции.

• Рекомендуется подбор общего положения, а также 
головы и рук для достижения возможности само-
стоятельного питания, в том числе с использова-
нием специальных приспособлений, пациентам 
со СМА 5q для улучшения безопасности и эффек-
тивности глотания [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется изменение консистенции пищи 

в пользу полутвердой пациентам со СМА 5q, стра-
дающим дисфагией, с целью компенсирования 
жевательной слабости и уменьшения продолжи-
тельности приема пищи [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: густые жидкости более безопасны 

в отношении аспирации, чем более текучие. Рекомен-
дуется использование более плотных питательных сме-
сей, желеобразных форм пищи, жидких пюре. Можно 
использовать специальные загустители жидкости на ос-
нове мальтодекстрина промышленного производства.

• Не рекомендуется применять рутинно смеси на ос-
нове аминокислот или высокого гидролиза белка 
пациентам со СМА 5q для улучшения нутритивно-
го статуса [76].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: преимущество назначения ами-

нокислотной формулы, в отличие от использования 
интактного белка пациентам со СМА 1-го года жиз-
ни, а также детям старше 1 года, получающим пи-
тание через назогастральный зонд или гастростому, 
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не имеющим аллергии к белкам коровьего молока, 
не является доказанным. Диетические рекомендации 
основываются на индивидуальной переносимости.

• Рекомендуется кормление специальными смесями 
для энтерального питания пациентов со СМА 5q, 
получающим кормление через зонд и гастростому, 
для обеспечения сбалансированности питания 
по основным пищевым веществам [20].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: современные смеси для энтерально-

го питания сбалансированы по составу основных пи-
щевых веществ – белков, жиров, углеводов; содержат 
витамины, макро- и микронутриенты. Различны по 
калорической плотности – гипо-, нормо- и гиперка-
лорические – и содержанию белка. Смеси для энте-
рального питания подбираются индивидуально в за-
висимости от потребностей.

• Рекомендуются смеси, содержащие пищевые во-
локна, пациентам со СМА 5q, страдающим запо-
рами, для облегчения дефекации [20].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: для коррекции запоров используется 

комплексный подход с проведением диетотерапии; 
при необходимости – лекарственной терапии и меха-
нического опорожнения кишечника. При наличии 
плотного стула перорально назначаются слабительные 
препараты с осмотическим действием: препараты лак-
тулозы (с периода новорожденности) или макрогола 
(с 6 мес). Подбор доз препаратов осуществляется ин-
дивидуально до достижения клинического эффекта. 
Продолжительность лечения: от курсового до посто-
янного приема.

• Рекомендуется установка назогастрального зонда па-
циентам со СМА 5q с нарушениями глотания до уста-
новки гастростомы и последующего постоянного 
кормления через гастростому для профилактики ас-
пирации и обеспечения адекватного питания [73].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств – 3).
• Рекомендуется кормление через назогастральный 

зонд тяжелобольного пациента со СМА 5q с нару-
шениями глотания для профилактики аспирации 
и обеспечения адекватного питания [73].
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 

достоверности доказательств – 3).

3.3.2. Респираторная поддержка
Оценка и поддержка респираторной функции долж-

ны иметь наивысший приоритет в ведении пациента 
со СМА 5q. В последнее время принцип лечения легочных 
проявлений СМА 5q изменился от реактивного подхода, 
предусматривающего начало мероприятий по очистке 
дыхательных путей и их вентиляции только при наличии 
явных показаний, на профилактический подход с внедре-

нием этих методов терапии на более ранних этапах 
заболевания. План лечебных мероприятий определяется 
специалистом по респираторной терапии, в отечест-
венной практике это довольно широкий круг разных 
специалистов – врачи анестезиологи-реаниматологи, 
врачи-пульмонологи, а также врачи-неврологи и врачи-
педиатры, ориентированные в вопросах нервно-мышеч-
ных заболеваний.

Ключевыми проблемами, связанными с дыхательной 
системой у детей со СМА, являются следующие: наруше-
ние откашливания, приводящее к недостаточной очистке 
нижних дыхательных путей от секрета, гиповен тиляция 
во время сна; недоразвитие грудной клетки и легких, по-
вторные инфекции, которые усиливают мышечную сла-
бость. Основными путями решения этих задач являются 
очистка дыхательных путей и НИВЛ. Следует соблюдать 
основные принципы очищения дыхательных путей:

 9 ручные и механические вспомогательные средства 
восстановления кашлевой функции рекомендованы 
для ежедневного использования у более тяжелых 
пациентов. Лица, осуществляющие уход за паци-
ентом, должны быть обучены пользоваться этими 
средствами;
 9 лица, осуществляющие уход за пациентом, должны 
также владеть техникой удаления легочного секре-
та, включая постуральный дренаж, и быть инфор-
мированы о методах кинезиотерапии грудной клет ки 
(дренирующий массаж);
 9 данные оксиметрии являются показателем эффек-
тивности терапии. Отсосы могут быть полезны для 
удаления секрета после того, как оказана помощь 
в откашливании.

• Рекомендуется отсасывание слизи из ротоглотки, 
носа и верхних дыхательных путей и использова-
ние механического инсуфлятора-аспиратора лежа-
чим пациентам со СМА 5q и сидячим пациентам 
со СМА 5q с респираторными нарушениями для 
профилактики легочных осложнений и гиповен-
тиляции [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: электрическая аспирация и исполь-

зование инсуфлятора-аспиратора должны проводить-
ся у каждого пациента с неэффективным откашлива-
нием. Основные методы дренирования мокроты для 
лежачих и сидячих пациентов – это сочетание исполь-
зования нескольких методов: механического инсуфля-
тора-аспиратора (откашливателя) и ручных компрессий 
грудной клетки или постурального дренажа в соче-
тании с электрическим аспиратором. У маленьких 
и неконтактных детей рекомендованы инсуфляторы-
аспираторы с функцией триггера вдоха, чтобы не трав-
мировать легкие, если такие дети задерживают дыхание 
и сопротивляются откашливанию. Относительным 
противопоказанием к использованию инсуфлятора-
аспиратора являются хронические заболевания легких 
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(например, эмфизема). Использование инсуфлятора-
аспиратора в такой ситуации должно быть взвешено 
против возможных рисков пневмоторакса.

Другие методы профилактики гиповентиляции 
(постуральный дренаж и перкуссионный массаж – см. 
раздел «4.1.1. Нетехнические методы реабилитации 
лежачих пациентов»).

• Рекомендуется неинвазивная вентиляция с двух-
уровневым положительным давлением (БиПАП) 
всем пациентам со СМА 5q c симптомами дис-
функции дыхательной мускулатуры для профилак-
тики гипотрофии грудной клетки, облегчения 
одышки и борьбы с гиповентиляцией [57, 72].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: решение об использовании НИВЛ 

принимается индивидуально в каждом конкретном 
случае. Она, безусловно, необходима при наличии ги-
перкапнии в дневное время. Ночная НИВЛ уменьша-
ет симптомы нарушенного дыхания во время сна 
и улучшает качество жизни. НИВЛ должна комбини-
роваться с техникой очистки дыхательных путей. Ис-
пользование НИВЛ с большой разницей давлений 
даже в течение коротких дневных периодов может 
улучшить развитие грудной клетки и легких, а также 
уменьшить деформацию ребер и грудины у лежачих 
и сидячих пациентов. Обязательно следует провести 
индивидуальный подбор масок для НИВЛ. Индивиду-
альный подбор проводится по результату осмотра ре-
бенка с возможностью выбора из нескольких типов 
масок разных размеров с учетом анатомических осо-
бенностей строения лица. Обязательно иметь и исполь-
зовать попеременно две разные маски одновременно, 
чтобы снизить риск развития пролежней и деформации 
лицевого скелета. Тип маски зависит от возраста ре-
бенка, его предпочтений и иных обстоятельств. Опти-
мально использовать и носовую маску, и носоротовую 
маску. Подбор параметров НИВЛ должен осуществ-
ляться под контролем показателей газообмена (ночная 
пульсоксиметрия, капнометрия, капнография или ис-
следование кислотно-основного состояния и газов 
крови), с учетом работы дыхательных мышц и субъек-
тивного комфорта пациента.

• Не рекомендуется неинвазивная искусственная вен-
тиляция легких с постоянным давлением (СиПАП) 
пациентам со СМА 5q c симптомами дисфункции 
дыхательной мускулатуры для облегчения одышки 
и борьбы с гиповентиляцией [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется обеспечение респираторными мо-

ниторами и анестезиологическими системами (ап-
паратами БиПАП-терапии) пациентов со СМА 5q 
c симптомами дисфункции дыхательной мускула-
туры для осуществления неинвазивной вентиля-
ции легких на дому [57, 72].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

Комментарии: родители пациентов должны быть 
обеспечены медицинским оборудованием – мешком 
дыхательным реанимационным типа Амбу, при не-
обходимости – электроотсосом с аккумуляторной ба-
тареей и изделием медицинским для дыхательной те-
рапии (аппаратом БиПАП-терапии) для домашнего 
мониторирования респираторных функций. Родители 
должны быть обучены правилам их применения.

• Рекомендуется неинвазивная вентиляция легких 
в сочетании с техникой очищения дыхательных 
путей ходячим и сидячим пациентам со СМА 5q 
в острых ситуациях (инфекция дыхательных путей) 
с целью профилактики развития осложнений [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: если в острых ситуациях возникает 

необходимость применения НИВЛ, то должен быть 
рассмотрен вопрос о наличии средств для проведения 
НИВЛ дома.

3.3.3. Паллиативная медицинская помощь
Паллиативная помощь – подход, целью которого 

является улучшение качества жизни пациентов и членов 
их семей, оказавшихся перед лицом угрожающего жизни 
заболевания. Эта цель достигается путем предупрежде-
ния и облегчения страданий благодаря раннему выявле-
нию, тщательной оценке и купированию боли и других 
тягостных физических симптомов, а также оказанию 
психосоциальной и духовной поддержки [77]. Главная за-
дача паллиативной помощи – достижение, поддержка, 
сохранение и повышение, насколько это возможно, каче-
ства жизни пациента. Однако определить, что такое 
«качество жизни», может только сам пациент, нужда-
ющийся в паллиативной помощи [78]. Важно не проти-
вопоставлять активное (интервенционное) лечение пал-
лиативной помощи, а взаимно их дополнять.

Отсутствие консенсуса и наличие расхождений 
во взглядах на паллиативный и интервенционный подход 
к лечению пациентов со СМА признается в ряде програм-
мных документов по данному заболеванию [79]. При от-
сутствии болезнь-модифицирующей терапии СМА ряд 
семей воспринимали интервенционный подход, особенно 
трахеотомию, как создание конфликта между качест-
вом жизни и ее продолжительностью, как продление 
страданий пациента в большей мере, чем облегчение бре-
мени его заболевания [80]. Консенсус экспертов был до-
стигнут в том, что при ведении пациентов со спинальной 
мышечной атрофией не обходимо полноценно обозначить 
для них диапазон терапевтических возможностей и кор-
ректно проинформировать, что выбор паллиативной 
или интервенционной поддерживающей терапии не яв-
ляется только лишь бинарным выбором (выбором 1 из 2) 
[80]. Таким образом, международная рабочая группа 
в 2007 г. не смогла прийти к согласию в отношении 
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паллиативной помощи и могла только признать сущест-
венные этические проблемы, которые должны учитывать-
ся при принятии решения о помощи в контексте СМА, 
в данный момент также с учетом последних терапевти-
ческих подходов [79]. Последующие публикации также 
не привели к консенсусу относительно стандартов пал-
лиативной помощи применительно к СМА [81].

Наличие возможности патогенетических методов 
лечения дает существенные основания для надежд 
на изменение прогноза, однако некоторые проблемы 
нуждаются в дальнейшем изучении, прежде чем мож-
но будет разработать стандарт паллиативной помощи 
в отношении СМА [60], включая необходимость разъ-
яснения значения паллиативной помощи для пациентов 
со СМА [57]. Международными экспертами призна-
ется, что ключевой задачей является отказ от дихото-
мической модели, которая противопоставляет активное 
лечение в рамках паллиативной помощи, в пользу мо-
дели взаимного дополнения [57].

• Рекомендуется инвазивная вентиляция легких па-
циентам со СМА 5q с наложением трахеостомы 
при отсутствии эффекта от НИВЛ или невозмож-
ности ее осуществления для поддержания жизни 
пациента [82].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: решение относительно использова-

ния долгосрочной ИВЛ предполагает сопоставление 
многочисленных факторов «за» и «против», является 
субъективным и не может приниматься самостоятель-
но одной стороной (только пациентской или только 
врачебной). Этичным в данном случае будет такой 
подход, при котором частные мнения и убеждения вра-
ча могут быть представлены семье вместе с предложен-
ными вариантами лечения [83]. Результаты нескольких 
исследований указывают на существенные различия 
в отношении и практическом подходе врачей к респи-
раторной поддержке пациентов со СМА I [84–85]. 
Родители и другие лица, осуществляющие уход, счи-
тают, что у них должно быть право выбора в пользу или 
против использования искусственной вентиляции лег-
ких на дому. Стресс и волнение у родителей в такой 
ситуации вызывала недостаточная поддержка (финан-
совая, психологическая и практическая) [85]. Необхо-
димо признать, что, к сожалению, в реально сложив-
шейся клинической практике решение о начале ИИВЛ 
может быть принято без согласия законных предста-
вителей ребенка. Отсутствие информированного вы-
бора и шаблонный подход к лечению препятствуют 
планированию и ограничивают возможность принятия 
решений [82].

• Рекомендуется включение в процесс принятия 
решений по паллиативной помощи на всех этапах 
заболевания с предоставлением полной и коррект-
ной информации родителей пациентов со СМА 5q 
для того, чтобы помочь законным представителям 

ребенка сделать информированный выбор в поль-
зу оказания ему паллиативной помощи в соответ-
ствии с их убеждениями и предпочтениями [83].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется оказание доступной паллиативной 

медицинской помощи пациентам со СМА 5q, 
комплексно осуществляемой сотрудниками меди-
цинских организаций и их подразделений, ока-
зывающих специализированную паллиативную 
медицинскую помощь детям, в регулярном вза-
имодействии с семьей для обеспечения потребно-
стей пациента и его законных представителей 
на различных этапах заболевания [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: паллиативная помощь может оказы-

ваться на всех этапах ведения пациента со СМА: 
при постановке диагноза, во время принятия ключевых 
терапевтических решений, при возникновении жиз-
неугрожающих состояний, а также в терминальной 
фазе заболевания.

• Рекомендуется включение плановой оценки боли 
согласно шкалам, соответствующим возрасту и уров-
ню нервно-психического развития ребенка, паци-
ентам со СМА 5q для подбора обезболивания [87].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).

4. Реабилитация
В настоящее время доказано, что регулярная физи-

ческая терапия и реабилитация пациентов способны 
изменить кривую естественного течения СМА 5q: повы-
сить продолжительность и качество жизни пациентов, 
улучшить функциональный и социальный статус. Реали-
зация этой концепции возможна только в формате цель-
ориентированной реабилитации. Так, реабилитация 
пациентов со СМА 5q ставит перед собой следующие 
цели: увеличить мобильность пациентов; замедлить про-
грессирование атрофии мышц; предотвратить развитие 
вторичных ортопедических осложнений. Цели должны 
ставиться как при повседневной работе с ребенком (ре-
абилитация образом жизни – тогда это совместная 
работа физического терапевта-куратора, родителей 
и иногда самого ребенка) – более долгосрочные цели, так 
и с каждым приходом ребенка на курс реабилитации в ре-
абилитационный центр – краткосрочные и отсроченные 
цели.

Процесс достижения поставленных целей реабили-
тации определяет следующие задачи:

• не допустить формирования привычного порочного 
положения конечностей и их сегментов, и, как след-
ствие, ранних контрактур;

• замедлить процесс атрофии мышц от бездействия;
• препятствовать дегенеративному укорочению мы-

шечных волокон;
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• продлить функциональную активность пациентов;
• препятствовать развитию контрактур суставов 

конечностей;
• увеличить подвижность пациентов (сохранить / по-

высить объем и амплитуду движений);
• дать возможность физиологическому развитию 

и функционированию внутренних органов и систем.
Методы реабилитации СМА5q делятся на нетехни-

ческие (к ним относятся физическая терапия: ЛФК, 
массаж; растяжение мышц и др.) и технические (орте-
зирование и корсетирование туловища и конечностей), 
включая хирургическую коррекцию ортопедических про-
блем, препятствующих их результативному выполнению, 
а также другие методы (наложение циркулярных гипсо-
вых повязок; роботизированная механотерапия при за-
болеваниях периферической нервной системы, применение 
тренажеров реабилитационных; плаванье и физиоте-
рапия).

При проведении реабилитационных мероприятий не-
обходимо:

• стараться встроить физическую терапию и регу-
лярные упражнения в повседневную активность ре-
бенка, сформировать на их основе образ его жизни;

• учитывать, что доминирующим симптомом у детей 
является усталость, а значит, распределять физи-
ческую нагрузку на весь день – «понемногу, но часто»;

• идти «на шаг впереди» – ставить цели реабилита-
ции на ближайшие несколько месяцев вперед с учетом 
текущего скелетно-мышечного статуса пациента 
и прогнозируемых ухудшений;

• важно, чтобы в повседневной жизни у ребенка были 
задействованы все скелетные мышцы и никакие не 
оставались в бездействии.
Некоторые рекомендации по реабилитации носят 

общий характер, и они должны осуществляться для всех 
пациентов со СМА 5q. Но, говоря о реабилитации пациентов 
со СМА 5q, более верным подходом является не ранжирова-
ние пациентов на типы заболевания (СМА I, СМА II, 
СМА III), а разделение на функциональные классы (см. выше):

• лежачие (поздняя неамбулаторная стадия);
• сидячие (ранняя неамбулаторная стадия);
• ходячие (амбулаторная стадия).

Данная функциональная классификация позволяет 
конкретизировать задачи реабилитации для определен-
ного пациента с учетом его возможностей (см. разделы 
«4.1. Реабилитация лежачих пациентов», «4.2. Реабили-
тация сидячих пациентов» и «4.3. Реабилитация ходячих 
пациентов» ниже).

• Рекомендуется осмотр (консультация) врача по ЛФК 
всем пациентам со СМА 5q для составления плана 
занятий по ЛФК [88].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется осмотр (консультация) врача-физио-

терапевта всем пациентам со СМА 5q для состав-
ления плана физиотерапии [30].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

• Рекомендуются процедуры по адаптации к услови-
ям макросреды всем пациентам со СМА 5q, имею-
щим двигательные нарушения, для повышения 
качества жизни [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: необходимы мероприятия по адап-

тации домашней (и другой окружающей) обстановки 
для обеспечения максимальной независимости паци-
ентов за счет безопасности и доступности всех необ-
ходимых им средств.

• Рекомендуется ЛФК при заболеваниях перифери-
ческой нервной системы и суставов всем пациентам 
со СМА 5q с целью увеличения объема и амплиту-
ды движений и профилактики развития контрак-
тур [88].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: важно бороться за сохранение тех 

движений, которые есть у ребенка в настоящее время. 
Для этого хорошо использовать кинезиотерапевтиче-
ский игровой подход при вовлечении ребенка в упраж-
нения.

• Рекомендуется массаж грудной клетки медицин-
ский всем пациентам со СМА 5q с респираторны-
ми нарушениями и для профилактики легочных 
осложнений и гиповентиляции [30].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: массаж носит перкуссионный харак-

тер и основной его целью является дренирование верх-
них дыхательных путей. Ежедневный перкуссионный 
массаж грудной клетки (постукивания / вибрации по хо-
ду распространения трахеобронхиального дерева от 
нижних отделов легких к верхним) сочетают с посту-
ральным дренажом с целью отведения скапливающей-
ся мокроты.

• Рекомендуется ЛФК при заболеваниях верхних ды-
хательных путей (кинезиотерапия грудной клетки 
или постуральный дренаж) всем пациентам со 
СМА 5q с респираторными нарушениями и для 
профилактики легочных осложнений и гиповен-
тиляции [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется механотерапия при заболеваниях 

периферической нервной системы всем пациентам 
со СМА 5q с целью увеличения объема и амплиту-
ды движений и профилактики развития контрак-
тур [88].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: пациентам рекомендуется проведе-

ние растяжек, сопровождаемых легким массажем 
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(разогревающее действие). Минимальная частота за-
нятий для растяжки и увеличения объема движений 
для лежачих пациентов составляет 3–5 раз в неделю, 
для сидячих пациентов – 5–7 раз в неделю. Длитель-
ность занятий для эффективного растяжения и уве-
личения объема движения зависят от конкретных 
потребностей пациента, состояния суставов и целей 
реабилитации.

• Рекомендуется лечебное плавание в бассейне всем 
пациентам со СМА 5q II и III для облегчения дви-
жений [89].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: занятия плаванием полезны и при-

ятны пациентам со СМА. Вода нейтрализует действие 
силы гравитации на тело ребенка, что позволяет ему 
по-другому почувствовать свое тело. Плавание – хо-
рошая аэробная тренировка. Это вариант активного 
ЛФК для ребенка со СМА. Кроме того, плавание по-
вышает эмоциональный фон детей. Метод не имеет 
абсолютных противопоказаний при СМА. Рекоменду-
емая температура воды в бассейне 30–33°С (оптималь-
ные температурные рамки для наилучшего метабо-
лизма мышц). Первые несколько занятий должны 
проходить не только с родителями, но и с инструкто-
ром, который обучит родителей. Перед каждым заня-
тием необходимо оценить соматическое благополучие 
ребенка.

• Рекомендуется ЛФК с использованием аппаратов 
и тренажеров при заболеваниях периферической 
нервной системы всем пациентам со СМА 5q 
для поддержания двигательной активности и про-
филактики развития контрактур [88].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: для лежачих пациентов вполне может 

применяться тренажер-велосипед (велотренажер).
• Рекомендуется озокеритотерапия заболеваний пери-

ферической нервной системы пациентам со СМА 5q 
с формированием контрактур для уменьшения 
степени их выраженности [30].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется парафинотерапия заболеваний пери-

ферической нервной системы пациентам со СМА 5q 
с формированием контрактур для уменьшения 
степени выраженности контрактур [30].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется тренировка с биологической обрат-

ной связью по электромиографии при заболевани-
ях периферической нервной системы (миостиму-
ляция) пациентам со СМА 5q для поддержания 
функциональных возможностей мышц [90].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).

• Рекомендуется механотерапия и роботизированная 
механотерапия при заболеваниях периферической 
нервной системы всем пациентам со СМА 5q для 
сохранения объема движений [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: для лежачих пациентов могут при-

меняться тренажеры реабилитационные (велотрена-
жер), для сидячих пациентов – набор реабилитацион-
ных изделий при нарушениях опорно-двигательного 
аппарата, педиатрический и другие тренажеры реаби-
литационные, для ходячих – все вышеперечисленное 
плюс дорожка беговая стандартная механическая 
или с электропитанием.

• Рекомендуется наложение циркулярной гипсовой 
повязки пациентам со СМА 5q с контрактурами 
в коленных и голеностопных суставах для увели-
чения объема движений в них [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: особенности наложения циркуляр-

ной гипсовой повязки у пациентов со СМА – гипсо-
вание короткими курсами (на 5 дней через 2 дня).

• Рекомендуются услуги по медицинской реабилита-
ции детей с нейроортопедической патологией мето-
дами лечебного тейпирования пациентам со СМА III 
с целью уменьшения нагрузки на мышцы [91].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: данная методика может использо-

ваться у детей со СМА. Тейп способен принимать на се-
бя часть нагрузки мышцы, тем самым дать почувство-
вать пациенту работу своей мышцы. Предпочтение 
отдается монотейпированию (тейпированию одной 
конечности), что позволяет ребенку «сосредоточиться» 
на конечности, почувствовать мышечный триггер тей-
пированной конечности.

4.1. Реабилитация лежачих пациентов
Основное положение этих пациентов в домашних 

условиях – положение «лежа», которое опасно формиро-
ванием привычных (запоминающихся) порочных устано-
вок конечностей и их сегментов ввиду действия сил гра-
витации на конечности и отсутствия способности 
пациента к антигравитационным движениям, а также 
возникновением осложнений. Так, характерная для таких 
детей (в силу слабости мышц – аддукторов бедер) поза 
«лежа на спине с повернутыми наружу бедрами» способ-
ствует не только формированию паралитических выви-
хов тазобедренных суставов, но и возникновению тяже-
лых пролежней на больших вертелах бедер. Очень важно 
в этом контексте, чтобы положение ребенка в постели 
и на любой другой поверхности было функционально вы-
годным и предотвращало возможность реализации по-
рочных установок и их осложнений. С этой целью реко-
мендуются частые смены положения тела в постели; 
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использование подручных средств, которые могут легко 
изменять свою форму и принимать вес конечности на се-
бя, тем самым имитируя антигравитационное действие 
(например, матрас, наполненный просом). Стимуляция 
повседневной активности: игры и другие активные заня-
тия как с использованием специальных приспособлений 
(например, облегченные игрушки), так и без них должны 
применяться в максимально возможной степени.

Цели реабилитации лежачих пациентов:
• увеличение объема и амплитуды активных / пассив-

ных движений в любом сегменте тела и конечностей;
• улучшение степени контроля головы / движений в транс-

верзальной плоскости в положении «лежа на спине»;
• улучшение ручной манипуляции;
• создание условий для развития и нормального функ-

ционирования внутренних органов;
• замедление развития истинной атрофии мышц 

и атрофии бездействия;
• разработка суставов и профилактика образования 

контрактур.

4.1.1. Нетехнические методы реабилитации 
лежачих пациентов

• Рекомендуются упражнения ЛФК с использованием 
подвесных систем лежачим пациента со СМА 5q 
с целью увеличения объема и амплитуды движений 
и профилактики развития контрактур [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Во время занятий физической терапией с лежачи-

ми пациентами удобно использовать резиновые или 
тряпичные ленты для подвешивания сегментов конеч-
ностей. Такой способ подходит для применения как 
на верхних (плечи), так и на нижних конечностях (бе-
дро-колено-голень). Например, для сохранения функ-
циональной активности верхних конечностей можно 
использовать метод устранения сил гравитации путем 
подвешивания проксимальных сегментов верхних ко-
нечностей на лентах, тем самым обеспечив возмож-
ность движений всей верхней конечности и, кроме 
того, этим дополнить диагностический поиск «рабо-
тающих» мышц в глубоко паретичном сегменте верхней 
конечности (так, подвешенным на ленте плечом ребе-
нок может двигать, например, в трансверзальной / 
 фронтальной плоскостях, что помогает обнаружить 
«живые» порции мышц, часто на плече это порции 
дельтовидных мышц). Этот же способ помогает обес-
печить игру или манипуляцию рукой (например, 
для жеста «указывания» при работе с карточками).

4.1.2. Технические методы / средства реабилитации 
лежачих пациентов
Для достижения поставленных целей реабилитации 

используется строгая приверженность принципам по-
стурального менеджмента, который включает в себя 
правильное позиционирование (в положении «стоя» – вер-

тикализация, также пребывание в течение дня в пра-
вильном положении «сидя») и ортезирование туловища 
и конечностей.

• Рекомендуется вертикализация лежачих пациентов 
со СМА 5q с целью профилактики ортопедических 
осложнений основного заболевания и создания 
физиологических условий для нормального разви-
тия и функционирования внутренних органов [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: вертикализация пациента в опоре 

для стояния рекомендуется суммарно не менее 1 ч 
в день в зависимости от возможностей ребенка. Для па-
циентов, которые никогда не могли сидеть, может быть 
рекомендована вертикализация начиная с возраста 
14 мес.

• Рекомендуются реабилитационные и адаптированные 
для инвалидов изделия (заднеопорные опоры для 
стояния с возможностью наклона от 90 до 180º лежа-
чим пациента со СМА 5q для безопасного и комфорт-
ного размещения и вертикализации ребенка) [92].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: опоры для стояния должны иметь 

функциональный подголовник, обеспечивающий бо-
ковую и переднезаднюю стабилизацию головы и не 
ограничивающий возможности движения головой; 
фиксаторы корпуса на уровне груди и таза; фиксаторы 
нижних конечностей на уровне нижних третей бедер 
и коленных суставов; подставку для стоп с регулиров-
кой по углу наклона; приставной столик. Немаловаж-
ной для лежачих пациентов является возможность 
вертикализации в опоре для стояния в положении 
«разведенных бедер» (дополнительная функция у опор 
для стояния), что повышает конгруэнтность суставных 
поверхностей, способствует формированию тазобед-
ренных суставов, профилактике вывихов тазобедрен-
ных суставов.

• Рекомендуются ортезы для конечностей и тулови-
ща, а также специализированные и адаптированные 
для инвалидов приспособления для позициониро-
вания (системы для ортостатической поддержки, 
включающие в себя валики, формованные подуш-
ки различной жесткости и конфигурации, игрушки) 
лежачим пациентам со СМА 5q с целью придания 
приподнятого, функционального положения с не-
обходимой фиксацией туловища и поддержкой 
головы и для побуждения ребенка к двигательной 
активности [92].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: ортезы представляют собой техниче-

ские средства реабилитации, используемые для изме-
нения структурных и функциональных характеристик 
нервно-мышечной и скелетных систем и обеспечи-
вающие, в зависимости от медицинских показаний, 
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ортопедическую коррекцию, разгрузку, фиксацию, 
активизацию двигательных функций. Суммарное вре-
мя нахождения в ортезах – до 8–12 ч в день. Мини-
мальная частота применения ортезов для лежачих 
пациентов – 5 раз в неделю. Фиксация грудной клет-
ки рекомендуется для стабилизации положения, про-
филактики сколиоза и для стимуляции функциональ-
ной активности. Фиксация шеи часто используется 
для поддержки головы для минимизации риска удушья 
в вертикальном положении, так как функция контроля 
головы часто отсутствует или ослаблена.

• Рекомендуются кресла-коляски с ручным приво-
дом с дополнительной фиксацией (поддержкой) 
головы и тела, в том числе для больных, прогулоч-
ные (для инвалидов и детей-инвалидов) сидячим 
и лежачим пациентам со СМА 5q для обеспечения 
общей мобильности [92].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: для мобильности и транспортировки 

рекомендуется использовать кресла-коляски с ручным 
приводом с дополнительной фиксацией (поддержкой) 
головы и тела, комнатные и прогулочные и кресла-
коляски с дополнительной фиксацией (поддержкой) 
головы и тела с электроприводом. Они изготавлива-
ются индивидуально по объемной трехмерной модели 
задней поверхности тела, это – ложементы, установ-
ленные на колесную базу кресла-коляски соответству-
ющего размера и назначения. При подборе кресла-
коляски и функционального кресла специалист должен 
учесть необходимость дополнительных элементов 
для поддержания рекомендуемой позы и внести это 
в рекомендации по изделию. Следует убедиться в мак-
симальной функциональной независимости и ком-
фортности пребывания в кресле-коляске.

• Рекомендуется пребывание в положении «сидя» 
лежачим пациента со СМА 5q с целью профилак-
тики ортопедических осложнений основного за-
болевания и создания физиологических условий 
для нормального развития и функционирования 
внутренних органов [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: для пребывания в положении «сидя» 

используются опоры для сидения или кресла-коляски 
комнатные с дополнительной фиксацией (поддержкой) 
головы и тела. Также положение «сидя» в течение дня 
достигается пребыванием в прогулочном кресле-коляс-
ке. Сидение в техническом средстве должно прово-
диться в туторах на голеностопные суставы. Пребыва-
ние в правильном положении «сидя» рекомендовано 
суммарно до 6 ч в день.

В качестве дополнительных функций в средстве 
для сидения должны выступать: функциональный под-
головник (либо позиционирование головы с помощью 
петли Глиссона), обеспечивающий боковую и перед-

незаднюю стабилизацию головы и не ограничивающий 
возможности движения головой; сиденье с регулиру-
емыми глубиной, шириной и углом наклона. Конструк-
тивно сиденье разделено на тазовую и бедренные части, 
что позволяет максимально полно решать имеющиеся 
у ребенка проблемы с балансом и симметрией, вызван-
ные вторичными ортопедическими осложнениями. 
Регулируемая по высоте и углу наклона спинка; фик-
сатор туловища (жилет), предохранительный тазовый 
пояс, регулируемые подлокотники; раздельные регу-
лируемые подножки с фиксаторами стоп; приставной 
столик; противопролежневая подушка.

• Рекомендуется использование ортеза туловища 
(функционально-корригирующего корсета), изго-
товленного для ребенка индивидуально по слепку 
с использованием вытяжения петлей Глиссона за 
голову или в горизонтальном положении с устра-
нением деформаций лежачим пациента со СМА 5q 
в положении сидя с целью препятствия образова-
нию сколиотической деформации позвоночника [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: корсет для пациентов со СМА ис-

пользуется функционально корригирующий «с опорой 
на таз», сохраняющий баланс позвоночного столба, 
предотвращающий колоколообразную деформацию 
грудной клетки и не нарушающий функцию внешнего 
дыхания. Возможно, потребуется «окно для дыхания» 
и отверстие для гастростомы (при ее наличии). Сум-
марное время нахождения в корсете возможно до 6–8 ч 
в день.

• Рекомендуется ежедневное использование ортезов 
на нижние конечности, изготовленных индивиду-
ально (например, туторы на голеностопные суста-
вы – для сидения, туторы на всю ногу – для сна) 
лежачим пациента со СМА 5q для предотвращения 
и замедления процесса образования контрактур 
суставов конечностей [92].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).

4.2. Реабилитация сидячих пациентов
Для сидячих пациентов важно как соблюдение прин-

ципа дозирования физической нагрузки, так и принципа 
внедрения физической терапии в образ жизни ребенка.

Одно из ведущих и любимых положений таких де-
тей – положение «сидя», которое в силу основного симп-
тома заболевания (слабости скелетных мышц), неспо-
собности к самостоятельному изменению положения 
тела / позы (перемежаться в положении «сидя») и по-
грешностях постурального контроля способно форми-
ровать несимметричный паттерн посадки с неравно-
мерным распределением опоры на кости таза 
(справа / слева) с перекосом таза (надтазового за счет 
сколиоза генеза) и быстро провоцировать развитие ско-
лиотической деформации позвоночника. В связи с этим 
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особое внимание должно придаваться симметричному 
развитию телосложения пациентов и правильному по-
зиционированию.

Цели реабилитации сидячих пациентов:
• повышение мобильности пациентов;
• замедление прогрессирования мышечной слабости, 

потери функции и формирования атрофии бездействия;
• улучшение ручной манипуляции;
• создание условий для развития и нормального функ-

ционирования внутренних органов;
• разработка суставов и профилактика образования 

контрактур;
• формирование и поддержание симметричности позы;
• предупреждение сколиотической деформации позво-

ночника и перекоса таза;
• обучение бытовым навыкам и навыкам самообслужи-

вания в среде.
Особое значение в физической терапии уделяется 

формированию симметричности позы и минимизации 
различий в развитости и функции между правыми и ле-
выми конечностями.

• Рекомендуется использование специализирован-
ных ортезов – ортопедических аппаратов на ниж-
ние конечности и туловище сидячим пациентам 
со СМА 5q без контрактур для поддержания вер-
тикальной позы и способности к передвижению 
с помощью средств дополнительной опоры [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: аппарат сконструирован специально 

для пациентов с вялым параличом, силой мышц ниж-
них конечностей менее 2 баллов. Особенностью дан-
ного ортеза является возможность механически асси-
стировать усилиям ребенка, взаимно перемещая 
нижние конечности, в симметричной позе. Такой ап-
парат позволяет находиться в вертикальном положении 
и перемещаться с опорой на ходунки без поддержки 
родителей, при достаточной силе в руках. Эта возмож-
ность имеет огромное влияние на формирование ре-
бенка как независимой личности, обладающей воз-
можностью к прямостоянию и перемещению в этом 
положении. Вертикальная поза не позволит развивать-
ся застойным явлениям в легких, что снизит риск раз-
вития осложнений при острой респираторной вирусной 
инфекции, улучшит пассаж по желудочно-кишечному 
тракту и мочевыделительной системе. Осевая нагрузка 
на скелет предотвратит развитие остеопороза и вто-
ричных деформаций костей и суставов.

Пребывание в стоячем положении должно поощ-
ряться. Поддерживаемое положение стоя должно со-
ставлять до 60 мин, а минимальная частота – 3–5 раз 
в неделю, оптимальная – 5–7 раз в неделю.

• Рекомендуются ортезы туловища – корсеты функ-
ционально корригирующие (грудо-пояснично-крест-
цовые типа TSLO) сидячим пациентам со СМА 5q 
для улучшения осанки и двигательных функций [92].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 4).

Комментарии: статические, динамические и функ-
циональные ортезы используются для изменения по-
ложения и перевода в вертикальное положение паци-
ентов. Для вертикализации возможно использовать 
кресло-коляску с электроприводом с возможностью 
перевода пациента в положение «стоя». Приспосо-
бления для поддержки в вертикальном положении 
важны для облегчения растяжки нижних конечностей, 
а также для улучшения функций организма и оздо-
ровления костной ткани, для обеспечения вертикаль-
ного положения и улучшения положения позвоноч-
ника и всего тела.

• Рекомендуется проактивное использование функ-
ционально-корригирующих корсетов у несидячих 
пациентов со СМА, получающих патогенетиче-
скую лекарственную терапию, для предотвраще-
ния деформаций и увеличения активности [93].

• Рекомендуются ортопедические аппараты – об-
легченный аппарат на нижние конечности и туло-
вище или аппараты на голеностопный и коленный 
суставы, или аппараты на всю ногу, или аппарат на 
нижние конечности и туловище для реципрокной 
ходьбы (RGO) – сидячим пациентам со СМА 5q, 
обладающим достаточной силой, для облегчения 
стояния и ходьбы с помощью других лиц [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: минимальная частота пребывания 

в ортезах – 5 раз в неделю.
• Рекомендуются средства передвижения адаптиро-

ванные (индивидуализированные кресла-коляски 
с ручным приводом с дополнительной фиксацией 
(поддержкой) головы и тела, комнатные и прогу-
лочные и изготовленные индивидуально по объ-
емной трехмерной модели задней поверхности 
те ла ложементы, установленные на колесную базу 
кресла-коляски соответствующего размера и на-
значения) сидячим пациентам со СМА 5q для обес-
печения общей мобильности [92].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Комментарии: при подборе колясок следует руко-

водствоваться максимальной функциональной неза-
висимостью и комфортностью пребывания в кресле 
пациента; предпочтение следует отдавать коляскам 
активного типа и коляскам с электроприводом.

• Рекомендуется эрготерапия сидячим пациентам 
со СМА 5q для оказания помощи пациенту в по-
вседневной жизни, развития и поддержания еже-
дневно используемых им навыков [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: рекомендуется привлекать специа-

листа по эрготерапии как при подборе программы 



77

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 4’

20
20

ТО
М

 10
  V

OL
. 1

0

Клинические рекомендации

физических упражнений и растяжения, так и для ре-
комендаций относительно социальных взаимодейст-
вий, таких как посещение учебных заведений, выбор 
профессии и участие в социальных активностях.

4.3. Реабилитация ходячих пациентов
Для ходячих пациентов (амбулаторная стадия) со-

храняется приоритетность принципов дозирования 
физической нагрузки и внедрения физической терапии 
в повседневную жизнь ребенка.

Дети данной группы стремятся к активному пере-
движению и ходьбе, однако ввиду слабости скелетной 
мускулатуры и низкой выносливости имеют частую 
потребность в отдыхе, когда принимают нередко де-
фектное положение «сидя». В целом для ходячих детей 
в сравнении с сидячими детьми характерно более мяг-
кое течение вторичных ортопедических осложнений 
(как развития контрактур в суставах конечностей, так 
и формирования сколиотической деформации позво-
ночника) и их прогрессирования. Цели реабилитации 
ходячих пациентов примерно те же, что и у сидячих 
пациентов, с добавлением цели повышения выносли-
вости / толерантности к физическим нагрузкам.

• Рекомендуется использование средств передвиже-
ния адаптированных (трости и многоопорной тро-
сти, ходунков колесных и других средств, наиболее 
полно отвечающих потребностям пациента, аппа-
ратов RGO (см. раздел «4.2. Реабилитация сидячих 
пациентов») ходячим пациентам со СМА 5q, тре-
бующим дополнительной опоры при ходьбе, с це-
лью сохранения двигательной активности [93].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: со временем поддержание способ-

ности ходить для пациентов со СМА достигается с по-
мощью средств дополнительной опоры. В случае под-
бора средств дополнительной опоры с целью продления 
ходьбы у пациентов со СМА необходимо опираться 
на текущий статус пациента (сохраняя активность и со-
циальный статус личности), а не на прогнозируемое 
течение, тем самым предлагая ребенку более инвали-
дизирующие приспособления.

• Рекомендуется ортопедическая обувь ходячим па-
циентам со СМА 5q, имеющим деформации стоп, 
с целью облегчения двигательной активности [94].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется использование ортезов – аппаратов 

или туторов на голеностопные суставы совместно 
с обувью ходячим пациентам со СМА 5q, имею-
щим деформации стоп, для облегчения ходьбы [95].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 4).
Рекомендуется использование средств передвиже-

ния адаптированных – кресла-коляски активного ти-
па ходячим пациентам со СМА 5q при ограниченной 

выносливости ребенка или необходимости передви-
жения на большие расстояния для увеличения мобиль-
ности пациента [96].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств – 5).

• Рекомендуется использование реабилитационных 
и адаптированных для инвалидов изделий – опор 
для сидения, отвечающих всем требованиям пра-
вильного позиционирования (дополненных бо-
ковыми фиксаторами корпуса на уровне груди, 
регулятором наклона спинки, подлокотниками 
с механизмом регулирования высоты, подставкой 
для стоп с механизмом регулирования угла накло-
на) ходячим пациентам со СМА 5q для профилак-
тики сколиоза [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
• Рекомендуется применение ортеза туловища – 

функционально-корригирующего корсета ходячим 
пациентам со СМА 5q при наличии угла деформа-
ции позвоночника, измеренного по методу Кобба, 
15º и более, изготовленного по слепку с грудной 
клетки ребенка, для сохранения баланса [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).

5. Профилактика
• Рекомендуется вакцинация против респираторно-

синцитиального вируса паливизумабом всем па-
циентам со СМА 5q в течение первых 2 лет жизни, 
а также ежегодная вакцинация против гриппа 
и пневмококка (после 6 мес жизни) для профилак-
тики этих инфекций [57].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: согласно календарю вакцинации, 

пациент должен получить первые 3 дозы вакцины 
для профилактики пневмококковых инфекций до года, 
и 4-ю дозу – после 12 мес. Все остальные вакцины 
вводятся детям со СМА 5q согласно Национальному 
прививочному календарю.

• Рекомендуется молекулярно-генетическое исследо-
ваний мутаций в гене SMN1 у плода, и преимпланта-
ционная генетическая диагностика эмбриона (с ис-
пользованием экстракорпорального оплодотворения) 
родителям пациента со СМА 5q, а также парам, 
в которых каждый из партнеров является подтверж-
денным гетерозиготным носителем делеции 7 или 
7–8 экзонов гена SMN1, с целью предотвращения 
повторного рождения ребенка со СМА в семье [20].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 

достоверности доказательств – 5).
Комментарии: проведение пренатальной ДНК-

диагностики возможно на разных сроках бремен-
ности: 8–12 нед (ворсины хориона), 15–18 нед (ам-
ниотическая жидкость), 20–24 нед (пуповинная кровь). 
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Оптимальным является исследование биоптата хо-
риона: при неблагоприятном прогнозе беременность 
может быть прервана в сроки обычного медицинско-
го аборта.

Организация оказания медицинской помощи
Показания к госпитализации
Показания для плановой госпитализации в детское 

неврологическое отделение:
1. Все пациенты со СМА 5q 1 раз в год для функцио-

нальной двигательной оценки, обследования на на-
личие осложнений заболевания – респираторных, 
костно-суставных и гастроэнтерологических, а так-
же для проведения реабилитации.

2. Все пациенты со СМА 5q для интратекального вве-
дения нусинерсена.
Комментарии: в международной практике нусинер-

сен может быть введен в условиях дневного стационара.
3. Все пациенты со СМА 5q, требующие обследования 

перед хирургическим ортопедическим вмешательством.
Показания к выписке пациента после плановой гос-

питализации в детское неврологическое отделение:
1. Выполнение плана обследования пациента, в том 

числе оценка респираторных нарушений.
2. Проведение реабилитационных мероприятий.
3. Четкие рекомендации по дальнейшему наблюде-

нию и лечению.
Показания для плановой госпитализации в детское 

хирургическое отделение:
1. Пациенты со СМА 5q, нуждающиеся в постановке 

гастростомы.
2. Пациенты со СМА 5q, нуждающиеся в постановке 

трахеостомы.
Комментарии: иногда трахеостома устанавливается 

по экстренным показаниям, и ребенок нуждается в экст-
ренной госпитализации.

Показания для экстренной госпитализации:
1. Развитие у пациента со СМА 5q «обычных» за-

болеваний (острая вирусная инфекция, бронхит, 
гастроэнтерит с обезвоживанием, аппендицит 
и другие острые воспалительные процессы), не-
предвиденные переломы, запланированные хирур-
гические процедуры (например, установка желу-
дочного зонда, остеотомия бедра), но протекающих 
тяжело, учитывая особенности болезни.
Комментарии: целью ухода за пациентами в острой 

ситуации является нормализация газообмена путем 
предупреждения ателектазирования и очищения ды-
хательных путей. В большинстве случаев, по возмож-
ности, эти задачи должны решаться с помощью неин-
вазивной вентиляции легких.

2. Развитие тяжелых жизнеугрожающих дыхательных 
нарушений с гиповентиляцией и апноэ, без сопут-
ствующих заболеваний, при этом дыхательные на-
рушения требуют реанимационных мероприятий, 
показана госпитализация в медицинские организа-

ции, имеющие в своей структуре отделение анесте-
зиологии реанимации или блок (палату) реанимации 
и интенсивной терапии и обеспечивающие кругло-
суточное медицинское наблюдение и лечение детей.
Комментарии: при выполнении протоколов не-

отложной помощи необходимо связываться с мульти-
дисциплинарной бригадой (неврологической и пуль-
монологической), включая врача, как правило 
невролога или детского невролога, который осведом-
лен о течении болезни и потенциальных проблемах 
конкретного пациента. Кислород у пациентов со СМА 
должен применяться с осторожностью. Вторичная ги-
поксемия, обусловленная гиповентиляцией, может 
быть спутана с гипоксемией, обусловленной другими 
причинами, такими как закупорка слизью или ателек-
таз. Капнометрия или исследование кислотно-основ-
ного состояния и газов крови поможет выбрать пра-
вильный режим применения кислорода.

Принципы организации медицинской помощи  
пациентам со СмА 5q
Диагноз СМА ставит много вопросов перед родствен-

никами пациента и перед специалистами, работа ющими 
с такими пациентами. При обнаружении СМА возникают 
многочисленные проблемы, для решения которых требу-
ются грамотная организация процесса помощи при уча-
стии мультидисциплинарной команды специалистов и со-
блюдение основных принципов и подходов к ее оказанию.

Данные принципы должны соблюдаться на любом этапе 
оказания медицинской помощи, как в момент постановки 
диагноза, так и на любом этапе наблюдения за пациентом.

1. Пациент и его представители должны получать 
полную информацию о заболевании, его течении, 
патогенезе, прогнозах, осложнениях и методах воз-
можной терапии.

2. Диагноз СМА подразумевает возможность оказа-
ния первичной, специализированной и паллиатив-
ной помощи на всех этапах заболевания.

3. При постановке диагноза СМА семья должна быть 
направлена к специалисту, имеющему опыт работы 
с пациентами со СМА, обладающего современной 
информацией о течении заболевания и возможно-
сти участия в клинических испытаниях (новых 
лекарственных препаратов и / или технических 
устройств). Также важным является информиро-
вание семей о существующих общественных орга-
низациях, работающих с этой группой пациентов.

4. К наблюдению за пациентом со СМА должна быть при-
влечена мультидисциплинарная команда специалистов 
в следующем составе: врач-невролог, педиатр / терапевт, 
врач-генетик, специалист по респираторной поддержке 
(врач-пульмонолог и / или врач анестезиолог-реанима-
толог), врач-кардиолог, врач травматолог-ортопед, врач-
хирург, врач по медицинской реабилитации и врач-фи-
зиотерапевт, врач-диетолог, врач-гастроэнтеролог, 
а также сотрудники медицинских организаций (и их 
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подразделений), оказывающие специализированную 
паллиативную медицинскую помощь детям. Другие 
специалисты должны привлекаться по мере возник-
новения специфических проблем.
Комментарии: врач-невролог, как специалист в об-

ласти нервно-мышечных заболеваний, осуществляет 
основное наблюдение за пациентами со СМА. В круг 
обязанностей врача-невролога входят обследование 
и постановка диагноза, информирование семьи о за-
болевании, составление плана многопрофильного на-
блюдения, осуществлять наблюдение за пациентом, 
оценивать динамику и степень прогрессирования забо-
левания при регулярных осмотрах, назначает поддержи-
вающую терапию. На этапе оказания специализирован-
ной медицинской помощи врач-невролог принимает 
участие в оценке функционального состояния пациента 
(оценка по шкалам нервно-мышечных нарушений при 
СМА). При составлении плана многопрофильного на-
блюдения врач-невролог определяет кратность наблю-
дения у других специалистов многопрофильной команды 
соответственно текущему состоянию пациента. При ка-
ждом осмотре врач-невролог осуществляет переоценку 
текущего состояния пациента и в соответствии с этим 
вносит корректировки в план многопрофильного наблю-
дения. В своих рекомендациях врач-невролог указывает 
необходимые пациенту технические средства реабили-
тации, медицинскую аппаратуру, средства ортопедиче-
ской коррекции, лекарственные препараты, изделия 
медицинского назначения и другие в соответствии с вы-
явленными потребностями пациента.

5. Соблюдение принципа «раннего вмешательства», 
что подразумевает профилактику неизбежно воз-
никающих осложнений на фоне развития заболе-
вания и раннее применение технических средств 
реабилитации, медицинской аппаратуры и других 
методов терапии.

6. Дополнительная информация, влияющая на тече-
ние и исход заболевания.

Критерии оценки качества медицинской помощи
Критерии оценки качества медицинской помощи 

должны быть различными на разных уровнях оказания 
медицинской помощи.

1. Первичная неврологическая помощь (оказывается 
врачом-неврологом детского кабинета поликлиники).

№ Критерии качества Оценка 
выполнения

1.
Проведено направление на молеку-
лярно-генетическое исследование 
мутаций в гене SMN1

Да / Нет

2. Проведено направление на консуль-
тацию врача-генетика Да / Нет

2. Оказание помощи в условиях детского психонев-
рологического отделения.

№ Критерии качества
Оценка 
выпол-
нения

1.
Проведено молекулярно-генетическое ис-
следование мутаций в гене SMN1, включая 
определение числа копий гена SMN2

Да / Нет

2.

Проведен прием (осмотр и консультация) 
врача-генетика первичный и / или вра-
ча-невролога (специалиста по нервно-
мышечным заболеваниям) первичный, 
при отсутствии таковых дано направление 
на консультацию к ним

Да / Нет

3. Проведена оценка функционального дви-
гательного статуса ребенка Да / Нет

4. Проведена оценка функции жевания 
и глотания Да / Нет

5.
Проведен осмотр грудного и поясничного 
отдела позвоночника на предмет наличия 
сколиоза и кифоза

Да / Нет

6.
Проведена клиническая оценка дыхания 
для исключения наличия дыхательных 
нарушений

Да / Нет

7.
Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-гастроэнтеролога первичный при на-
личии соответствующих жалоб*

Да / Нет

8.

Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-диетолога первичный пациенту 
со СМА 5q, который имеет нарушения 
нутритивного статуса или угрозу развития 
недостаточного или избыточного питания*

Да / Нет

9.

Проведен прием (консультация) врача 
травматолога-ортопеда первичный при на-
личии скелетных деформаций для обес-
печения пациента туторами и ортезами, 
а при необходимости – креслом-коляской*

Да / Нет

10.

Проведен прием (консультация) врача 
травматолога-ортопеда повторный при на-
личии скелетных деформаций при повтор-
ной госпитализации*

Да / Нет

11.
Проведен прием (осмотр и консультация) 
врача-пульмонолога первичный при кли-
нических признаках нарушений дыхания*

Да / Нет

12.

Проведена первичная консультации врачей 
и иных специалистов из медицинской ор-
ганизации или ее структурного подразделе-
ния, оказывающего специализированную 
паллиативную медицинскую помощь детям 
со СМА 5q, при наличии показаний*

Да / Нет

13. Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача по ЛФК первичный Да / Нет

14. Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-физиотерапевта первичный Да / Нет

15.
Выполнено определение содержания 
глюкозы в крови для исключения гипогли-
кемии

Да / Нет

16. Выполнено исследование кислотно-основ-
ного состояния и газов крови* Да / Нет

17. Выполнено исследование уровня 25-ОН 
витамина D* Да / Нет
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№ Критерии качества
Оценка 
выпол-
нения

18. Выполнена регистрация электрокардио-
граммы с частотой 1 раз в год Да / Нет

19.

Выполнена рентгенография позвоночника, 
специальные исследования и проекции c 
измерением угла Кобба пациенту с нару-
шением осанки и / или видимыми деформа-
циями грудной клетки

Да / Нет

20.
Выполнена рентгеноденситометрия пояс-
ничного отдела позвоночника пациенту 
старше 6 лет с частотой 1 раз в год*

Да / Нет

21.
Выполнена прицельная рентгенография 
органов грудной клетки всем пациентам 
со СМА 5q как минимум раз в 2 года

Да / Нет

22.

Выполнено отсасывание слизи из рото-
глотки, носа и верхних дыхательных путей 
и использование механического инсуф-
лятора-аспиратора лежачим пациентам 
со СМА 5q и сидячим пациентам со СМА 
5q с респираторными нарушениями 
при неэффективном откашливании

Да / Нет

23.

Выполнен чрескожный мониторинг пар-
циального давления кислорода во время 
ночного сна пациентам со СМА 5q I, а так-
же у пациентов со СМА II при подозрениях 
на ночную гиповентиляцию и обструктив-
ные апноэ сна*

Да / Нет

24. Проведена ЛФК при заболеваниях перифе-
рической нервной системы и суставов Да / Нет

25.
Проведен массаж грудной клетки меди-
цинский при наличии респираторных 
нарушений

Да / Нет

26. Проведена ЛФК при заболеваниях верхних 
дыхательных путей Да / Нет

27. Проведена механотерапия при заболевани-
ях периферической нервной системы Да / Нет

28.
Проведена озокеритотерапия заболеваний 
периферической нервной системы пациен-
там с контрактурами

Да / Нет

29.

Проведен прием кальция глюконата и ко-
лекальциферола, если выявлены признаки 
остеопении или низкая концентрация 
витамина D в крови

Да / Нет

30.
Выполнена установка назогастрального 
зонда пациентам со СМА 5q с нарушения-
ми глотания

Да / Нет

31.
Выполнено кормление через назога-
стральный зонд тяжелобольного пациента 
со СМА 5q с нарушениями глотания

Да / Нет

 *Если данного специалиста или метода диагностики 
и лечения нет в медицинской организации, необходимо дать 
направление в другие медицинские учреждения, где такие 
специалисты или методы существуют.
**Если медицинское учреждение не располагает реабилита-
ционными возможностями, пациент должен быть направлен 
в то учреждение, где реабилитация возможна.

3. Оказание помощи в условиях детского психонев-
рологического отделения федерального уровня 
и республиканского уровня, а также в условиях 
специализированных коек по нервно-мышечным 
заболеваниям*

№ Критерии качества
Оценка 
выпол-
нения

1.
Проведено молекулярно-генетическое ис-
следование мутаций в гене SMN1, включая 
определение числа копий гена SMN2

Да / Нет

2.

Проведен прием (осмотр и консультация) 
врача-генетика первичный и / или вра-
ча-невролога (специалиста по нервно-
мышечным заболеваниям) первичный, 
при отсутствии таковых дано направление 
на консультацию к ним

Да / Нет

3.
Проведена оценка функционального дви-
гательного статуса ребенка по релевантным 
шкалам и временны́м тестам

Да / Нет

4. Проведена оценка функции жевания 
и глотания Да / Нет

5.
Проведен осмотр грудного и поясничного 
отдела позвоночника на предмет наличия 
сколиоза и кифоза

Да / Нет

6. Проведена клиническая оценка дыхания Да / Нет

7.
Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-гастроэнтеролога первичный при на-
личии соответствующих жалоб**

Да / Нет

8.

Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-диетолога первичный пациенту 
со СМА 5q, который имеет нарушения 
нутритивного статуса илиугрозу развития 
недостаточного или избыточного пита-
ния**

Да / Нет

9.

Проведен прием (консультация) врача 
травматолога-ортопеда первичный при на-
личии скелетных деформаций для обес-
печения пациента туторами и ортезами, 
а при необходимости – креслом-коляс-
кой**

Да / Нет

10.

Проведен прием (консультация) врача 
травматолога-ортопеда повторный при на-
личии скелетных деформаций при повтор-
ной госпитализации**

Да / Нет

11.
Проведен прием (осмотр и консультация) 
врача-пульмонолога первичный при кли-
нических признаках нарушений дыхания**

Да / Нет

12.

Проведена первичная консультации врачей 
и иных специалистов из медицинской ор-
ганизации или ее структурного подразделе-
ния, оказывающего специализированную 
паллиативную медицинскую помощь детям 
со СМА 5q, при наличии показаний**

Да / Нет

13. Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача по ЛФК первичный** Да / Нет

14. Проведен прием (осмотр, консультация) 
врача-физиотерапевта первичный Да / Нет

Окончание табл. 
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№ Критерии качества
Оценка 
выпол-
нения

15.
Выполнено определение содержания 
глюкозы в крови для исключения гипогли-
кемии

Да / Нет

16. Выполнено исследование кислотно-основ-
ного состояния и газов крови* Да / Нет

17. Выполнено исследование уровня 25-ОН 
витамина D** Да / Нет

18. Выполнена регистрация электрокардио-
граммы с частотой 1 раз в год Да / Нет

19.

Выполнена рентгенография позвоночника, 
специальные исследования и проекции c 
измерением угла Кобба пациенту с нару-
шением осанки и / или видимыми деформа-
циями грудной клетки

Да / Нет

20.
Выполнена рентгеноденситометрия пояс-
ничного отдела позвоночника пациенту 
старше 6 лет с частотой 1 раз в год **

Да / Нет

21.
Выполнена прицельная рентгенография 
органов грудной клетки всем пациентам 
со СМА 5q как минимум раз в 2 года

Да / Нет

22.
Проведено исследование неспровоциро-
ванных дыхательных объемов и потоков 
пациентам старше 5 лет**

Да / Нет

23.

Проведен кардиореспираторный монито-
ринг (дистанционное наблюдение за пока-
зателями частоты сердечных сокращений 
и дистанционное наблюдение за функ-
циональными нарушениями показателей 
внешнего дыхания) в стационаре пациенту 
со СМА I и пациенту со СМА II старше 
5 лет со снижением форсированного выдо-
ха на 45 % и более**

Да / Нет

24.

Выполнено отсасывание слизи из рото-
глотки, носа и верхних дыхательных путей 
и использование механического инсуф-
лятора-аспиратора лежачим пациентам 
со СМА 5q и сидячим пациентам со СМА 
5q с респираторными нарушениями 
при неэффективном откашливании

Да / Нет

25.

Выполнен чрескожный мониторинг пар-
циального давления кислорода во время 
ночного сна пациентам со СМА 5q I, а так-
же у пациентов со СМА II при подозрениях 
на ночную гиповентиляцию и обструктив-
ные апноэ сна**

Да / Нет

26. Проведена ЛФК при заболеваниях перифе-
рической нервной системы и суставов Да / Нет

27.
Проведен массаж грудной клетки меди-
цинский при наличии респираторных 
нарушений

Да / Нет

№ Критерии качества
Оценка 
выпол-
нения

28.
Проведена ЛФК при заболеваниях верхних 
дыхательных путей при наличии респира-
торных нарушений

Да / Нет

29. Проведена ЛФК при заболеваниях перифе-
рической нервной системы Да / Нет

30. Проведена механотерапия при заболевани-
ях периферической нервной системы Да / Нет

31.
Проведена озокеритотерапия заболеваний 
периферической нервной системы пациен-
там с контрактурами

Да / Нет

32.
Проведена беседа с родителями пациента 
о сути заболевания, возможных осложне-
ниях и его прогнозе

Да / Нет

33.

Проведен прием кальция глюконата** 
и колекальциферола, если выявлены при-
знаки остеопении или низкая концентра-
ция витамина D в крови

Да / Нет

34.
Проведен прием бисфосфонатов, если вы-
явлены признаки остеопении или частые 
переломы

Да / Нет

35.
Выполнена установка назогастрального 
зонда пациентам со СМА 5q с нарушения-
ми глотания

Да / Нет

36.
Выполнено кормление через назога-
стральный зонд тяжелобольного пациента 
со СМА 5q с нарушениями глотания

Да / Нет

37.

Выполнено рассмотрение вопроса об уста-
новке гастростомы и кормление через га-
стростому у пациента с фактом невозмож-
ности проглатывания пищи, при большом 
риске аспирационного синдрома и при ну-
тритивной недостаточности

Да / Нет

38.
Выполнены разъяснения о прогнозе дето-
рождения и необходимости генетического 
обследования самих родителей

Да / Нет

39.

Выполнено применение препарата нуси-
нерсен всем пациентам с генетически под-
твержденным диагнозом СМА 5q при на-
личии показаний и обеспечении доступа 
к препарату

Да / Нет

  *Если диагностическая или лечебная процедура была 
проведена ранее в декретируемые сроки, то она не должна 
повторяться. Если медицинское учреждение не располагает 
реабилитационными возможностями, пациент должен быть 
направлен в то учреждение, где реабилитация возможна.
**Если данного специалиста или метода диагностики 
и лечения нет в медицинской организации, необходимо дать 
направление в другие медицинские учреждения, где такие 
специалисты или методы существуют.

Окончание табл. 
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им. академика Н. П. Бочкова», заведующий кафедрой молекулярной и клеточной генетики ФГБОУ ВО «Рос-
сийский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, 
член-корреспондент РАН, главный внештатный специалист по медицинской генетике Минздрава России, 
председатель Этического комитета Минздрава России, президент Ассоциации медицинских генетиков России, 
Москва.
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Леончук Сергей Сергеевич – к.м.н., травматолог-ортопед, заведующий травматолого-ортопедическим отде-
лением № 6 клиники нейроортопедии ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология 
и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, Курган.

Медведева Светлана Николаевна – невролог ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная трав-
матология и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, главный детский внештатный 
невролог Курганской области, Курган.

Очирова Полина Вячеславовна – к.м.н., травматолог-ортопед клиники патологии позвоночника и редких 
заболеваний отделения № 1 ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» 
им. академика Г.А. Илизарова», Курган.

Полевиченко Елена Владимировна – д.м.н., профессор кафедры онкологии, гематологии и лучевой терапии 
педиатрического факультета ФГАОУ «ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, член Правления 
Ассоциации профессиональных участников хосписной помощи, Москва.

Поляков Александр Владимирович – д.б.н., профессор, генетик, заведующий лабораторией ДНК-диагнос-
тики ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика Н. П. Бочкова», член-корреспондент РАН, 
Москва.

Попков Дмитрий Арнольдович – д.м.н., профессор РАН, травматолог-ортопед высшей категории, руково-
дитель клиники нейроортопедии ФГБУ «РНЦ ВТО им. академика Г. А. Илизарова» Минздрава России, член-
корреспондент Французской академии наук, Курган.

Прокопьев Геннадий Германович – к.м.н., анестезиолог-реаниматолог, доцент кафедры детской анестезио-
логии и интенсивной терапии ФУВ ФГАОУ «ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава Росии, ведущий 
научный сотрудник и заведующий отделением «Научно-практического центра специализированной медицин-
ской помощи детям» им. В. Ф. Войно-Ясенецкого Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва.

Руденко Дмитрий Игоревич – д.м.н., профессор, заместитель главного врача СПб ГБУЗ «Городская много-
профильная больница № 2» Санкт-Петербургского медицинского университета им. И. П. Павлова, Санкт-Пе-
тербург.

Рябых Татьяна Викторовна – педиатр высшей категории ФГБУ «Российский научный центр «Восстанови-
тельная травматология и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, Курган.

Рябых Сергей Олегович – д.м.н., травматолог-ортопед высшей категории, руководитель клиники патологии 
позвоночника и редких заболеваний ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и 
ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, директор по образованию в направлении «ор-
топедия» российского представительства Международной ассоциации спинальных хирургов АОSpine, член 
Ассоциации по изучению метода Илизарова ASAMI Россия, член Всероссийского общества травматологов-
ортопедов, Курган.

Савва Наталья Николаевна – к.м.н., доцент кафедры онкологии, гематологии и лучевой терапии ГБОУ ВПО 
«РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, заместитель главного внештатного специалиста по паллиа-
тивной помощи детскому населению, Москва. 

Савин Дмитрий Михайлович – к.м.н., нейрохирург, травматолог-ортопед, заведующий травматолого-орто-
педическим отделением № 9 клиники патологии позвоночника и редких заболеваний ФГБУ «Российский на-
учный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава 
России, Курган.

Сапего Елена Юрьевна – невролог отделения паллиативной помощи детям ГАУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница», Екатеринбург.

Суслов Василий Михайлович – невролог, ассистент кафедры реабилитологии ФП и ДПО, ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, Санкт-Пе-
тербург.

Тозлиян Елена Васильевна – к.м.н., детский эндокринолог, ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России.

Третьякова Анастасия Николаевна – анестезиолог-реаниматолог высшей категории, руководитель службы 
детской анестезиологии и реаниматологии ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травмато-
логия и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, Курган.

Феклистов Дмитрий Александрович – травматолог-ортопед; ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва.

Филатов Егор Юрьевич – травматолог-ортопед клиники патологии позвоночника и редких заболеваний 
ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. академика Г.А. Или-
зарова» Минздрава России, Курган.
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Штабницкий Василий Андреевич – к.м.н., пульмонолог, доцент кафедры пульмонологии ФДПО ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, эксперт благотворительного фонда «Живи сейчас», 
 Москва.

Шукшина Лариса Анатольевна – педиатр, заведующая отделением паллиативной помощи детям Областной 
детской клинической больницы, Екатеринбург.

Конфликт интересов:
Артемьева Светлана Брониславовна      Образовательные гранты и гонорары за лекции от компаний «Янсен 

Силаг», «Рош», «РТС» по проблемам нервно-мышечных заболеваний. 
Урегулирование конфликта – не имеет финансовых интересов в ука-
занных компаниях, не участвовала в написании раздела «Патогенети-
ческая терапия»

Белоусова Елена Дмитриевна                   Гонорар от компании «Янсен Силаг» за лекцию.  
Урегулирование конфликта – в лекции обсуждались только вопросы 
диагностики СМА

Влодавец Дмитрий Владимирович         Главный исследователь в международных клинических протоколах 
со спонсорством компаний PTC Therapeutics, F. Hoffmann-La Roche, 
Novartis, Biogen, NS Pharma, Sarepta Therapeutics, Pfizer, Avexis. 
Гонорар за лекции от компаний PTC Therapeutics, F. Hoffmann-La 
Roche, Janssen, Novartis, «Пик-Фарма». 
Урегулирование конфликта – не имеет финансовых интересов в ука-
занных компаниях, не участвовал в написании раздела «Патогенетиче-
ская терапия»

Штабницкий Василий Андреевич          Гонорар от компании «Янсен Силаг» за лекцию. 
Урегулирование конфликта – в лекции обсуждались только вопросы 
респираторной поддержки при СМА

Конфликт интересов отсутствует:
Вольский Григорий Болиславович, Германенко Ольга Юрьевна, Грознова Ольга Сергеевна, Гузева Вален-

тина Ивановна, Ижевская Вера Леонидовна, Ильина Елена Степановна, Забненкова Виктория Владимировна, 
Кенис Владимир Маркович, Киселев Антон Вячеславович, Кокорина Анна Александровна, Колесов Сергей 
Васильевич, Комарова Оксана Николаевна, Кузенкова Людмила Михайловна, Курбатов Сергей Александрович, 
Леончук Сергей Сергеевич, Медведева Светлана Николаевна, Очирова Полина Вячеславовна, Полевиченко 
Елена Владимировна, Попков Дмитрий Арнольдович, Поляков Александр Владимирович, Прокопьев Геннадий 
Германович, Руденко Дмитрий Игоревич, Рябых Татьяна Викторовна, Рябых Сергей Олегович, Савва Наталья 
Николаевна, Савин Дмитрий Михайлович, Сапего Елена Юрьевна, Суслов Василий Михайлович, Тозлиян 
Елена Васильевна, Третьякова Анастасия Николаевна, Феклистов Дмитрий Александрович, Филатов Егор 
Юрьевич, Шукшина Лариса Анатольевна.
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Приложение А2 

методология разработки клинических рекомендаций
Целевая аудитория данных клинических рекоменда-

ций:
1. Врачи-неврологи, ортопеды-травматологи, нейро-

хирурги, педиатры, анестезиологи-реаниматологи, 
гастроэнтерологи, диетологи, пульмонологи, дет-
ские кардиологи, врачи ЛФК и физиотерапевты.

2. Студенты медицинских вузов, ординаторы, аспи-
ранты.
Методы, используемые для сбора / селекции доказа-

тельств: поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для оценки ка-

чества и силы доказательств: доказательной базой 
для рекомендаций являются публикации, вошедшие 
в Кохрейновскую библиотеку, базы данных MEDLINE 
и PubMed.

Глубина поиска – 10 лет.
Методы, использованные для оценки качества и си-

лы доказательств:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости в соответствии с рейтинговой 

схемой (схема прилагается).
Методы, использованные для анализа доказательств:

• обзоры опубликованных метаанализов;
• систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных  
для анализа доказательств
При отборе публикаций как потенциальных источ-

ников доказательств использованная в каждом иссле-
довании методология изучается для того, чтобы убе-
диться в ее валидности. Результат изучения влияет 
на уровень доказательств, присваиваемый публикации, 
что, в свою очередь, влияет на силу рекомендаций. 
Для минимизации потенциальных ошибок каждое ис-
следование оценивалось независимо. Любые различия 
в оценках обсуждались всей группой авторов в полном 
составе. При невозможности достижения консенсуса 
привлекался независимый эксперт.

В данных клинических рекомендациях все сведе-
ния ранжированы по уровню достоверности (доказа-
тельности) или УДД в зависимости от количества и ка-
чества исследований по данной проблеме (табл. 3 и 4).

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций 

предусматривает их систематическую актуализацию – 
не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых 
данных с позиции доказательной медицины по вопро-
сам диагностики, лечения, профилактики и реабили-
тации конкретных заболеваний, наличии обоснован-
ных дополнений / замечаний к ранее утвержденным КР, 
но не чаще 1 раза в 6 мес.

Таблица 3. Шкала оценки уровня достоверности доказательств 
для диагностических вмешательств*

УДД
Иерархия дизайнов клинических исследований 

по убыванию уровня достоверности 
доказательств от 1 до 5

1

Систематические обзоры исследований 
с контролем референсным методом или
систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением 
метаанализа

2

Отдельные исследования с контролем 
референсным методом или отдельные 
рандомизированные клинические исследования 
и систематические обзоры исследований любого 
дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением 
метаанализа

3

Исследования без последовательного контроля 
референсным методом или исследования с рефе-
ренсным методом, не являющимся независимым 
от исследуемого метода, или нерандомизирован-
ные сравнительные исследования, в том числе 
когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание кли-
нического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия 
или мнение экспертов

Таблица 4. Шкала определения уровня достоверности доказательств 
для лечебных, реабилитационных, профилактических вмешательств*

УДД
Иерархия дизайнов клинических 

исследований по убыванию уровня достоверности 
доказательств от 1 до 5

1
Систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением 
метаанализа

2

Отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры ис-
следований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, 
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследо-
вания, в том числе когортные исследования

4
Несравнительные исследования, описание 
клинического случая или серии случаев, 
исследование «случай-контроль»

5
Имеется лишь обоснование механизма действия 
вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Далее определялся уровень убедительности реко-
мендаций (табл. 5).
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Таблица 5. Шкала определения уровня убедительности рекомендаций (УУР) для диагностических, лечебных и профилактических мероприятий*

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все ис-
следования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим 
исходам являются согласованными) 

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все 
исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и / или их выводы по интере-
сующим исходам не являются согласованными) 

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффек-
тивности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их вы-
воды по интересующим исходам не являются согласованными) 

*Материалы для разработки клинических рекомендаций (https://rosmedex.ru / kr / reco).

Приложение А3 

Связанные документы
1. Приказ Минздрава России (Министерство здравоохранения Российской Федерации) от 13 октября 2017 г. 

№ 804н «Об утверждении номенклатуры медицинских услуг».
2. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 7 октября 2015 г. № 700н «О номенклатуре специальностей 

специалистов, имеющих высшее медицинское и фармацевтическое образование».
3. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 14 декабря 2012 г. № 1047н «Об утвер-

ждении Порядка оказания медицинской помощи детям по профилю «неврология».
4. Инструкция по применению лекарственного препарата нусинерсен от 19.08.2019 ЛП-005730, доступно 

на веб-портале Государственного реестра лекарственных средств (http://grls.rosminzdrav.ru / ).
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Приложение Б

Алгоритмы ведения пациента

1. Алгоритм диагностики СМА 5q

Определение количества 
копий экзона 7 и 8 SMN1

0 копий

Диагностика 
носительства 
у родителей

Диагноз подтвержден

Рентгенография позвоночного столба

<15–20°

Наблюдение и контроль

Спондилез

>15–20° >50°

Рассмотреть хирургическую коррекцию

Метод «растущих стержней», VEPTR, 
магнитные стержни

Корсетирование и контроль

Наблюдение

1 копия

Число копий SMN2

Секвенирование SMN1

Диагностика осложнений со стороны 
дыхательной, опорно-двигательной, 
пищеварительной и других систем

≥2 копий

ЭМГ, ЭНМГ, КФК, панельное 
исследование, секвенирование

Подозрение на СМА?

Кровное родство?

Мутация?
Другое 

заболевание

2. Алгоритм ортопедической тактики диагностики и лечения сколиоза у пациента со СМА 5q

Да                                                                                         Нет

Да                                                                                               Нет

Сформировался ли 
скелет?

Подозрение  
на искривление (клинический 

осмотр)

Какой угол 
искривления
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3. Алгоритм респираторной поддержки у пациента со СМА 5q

ДН – дыхательная недостаточность
PtcCO2 – транскутанная пульсоксиметрия
PetCO2 – парциальное давление СО2 в конце спокойного выдоха

Не сидит самостоятельно

1 копия SMN2
Вероятна СМА типа 0

Лечение в случае 
истинной доклинической 

стадии

Подтверждающий тест

Скрининг новорожденных

Активный поиск ДН (кашлевая функция, 
PtcCO2, PetCO2, исследования во время сна)

Сидит самостоятельно

2 копии SMN2
Вероятна СМА типа I

Патогенетическая терапия

Ходит самостоятельно

1 копия SMN2
Вероятна СМА типа II/III

4 копии SMN2
Вероятна СМА типа III/IV

Наблюдение, лечение 
при возникновении

Постуральный массаж, 
механический откашливатель 

и НИВЛ

Мониторинг газообмена,  
желудочно-пищеводного рефлюкса, 

глотательная функция

Наблюдение

Поиск ДН (кашлевая функция, 
спирометрия, исследования 

во время сна)

Да                                                                                               Нет

Да                                                                                               Нет
Найдена дыхательная 

недостаточность?

Факторы риска?  
(инфекция ВДП, апноэ 

и гиповентиляция)

Каково 
функциональное 

состояние?

4. Алгоритм пресимптоматической терапии СМА 5q

Число копий SMN2?
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Приложение В

Информация для пациентов

Что такое спинальная мышечная атрофия?
Спинальная мышечная атрофия (далее СМА) – это генетическое прогрессирующее, иногда смертельное 

нервно-мышечное заболевание1. Несмотря на то что новые случаи встречаются достаточно редко, многие лю-
ди живут со СМА. СМА поражает примерно одного из 6–10 тыс детей и является ведущей в мире генетической 
причиной смерти детей до 2 лет2,3. Независимо от тяжести все люди со СМА теряют двигательные функции1.

СМА обычно подразделяют на 4 основных типа8:

СМА I

Проявляется в возрасте до 6 мес. При естественном 
развитии заболевания дети не достигают способности пе-
ревернуться или сидеть, а ожидаемая продолжительность 
жизни составляет ˂2 лет8.

СМА II

Проявляется в возрасте от 6 до 18 мес. При естественном 
развитии заболевания дети не достигают способности хо-
дить, может требоваться использование моторизованной 
инвалидной коляски1.

СМА III

Диагноз может возникнуть вплоть до подросткового 
возраста. При естественном развитии заболевания после 
периода нормального развития люди постепенно теряют 
подвижность, иногда и способность ходить1.

СМА IV

Диагноз обычно устанавливается в зрелом возрасте. 
При естественном развитии заболевания люди могут 
испытывать умеренные двигательные нарушения 
и мышечную слабость1.

При СМА возникает дисфункция или гибель α-мотонейронов1. α-Мотонейроны спинного мозга иннерви-
руют скелетные мышцы и отвечают за сокращение мышц.

Спинной мозг
Мышцы

Нормальный 
α-мотонейрон

Из-за недостатка особого белка – белка SMN – при СМА возникает гибель α-мотонейронов
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Атрофия мышцСпинной мозг

α-мотонейрон при СМА

Белок SMN необходим для функционирования мотонейронов в спинном мозге1

Белок  
SMN

В синтезе белка SMN 
участвуют 2 гена6

SMN1         SMN2

Основной источник белка SMN Источник малого количества 
функционального белка

При СМА количество синтезируемого белка SMN недостаточно для выживания нейронов
• Заболевание СМА вызвано делецией или мутацией гена SMN1, что приводит к снижению уровня белка 

SMN4

• Если ген SMN1 не работает, единственным источником белка SMN становится ген SMN2, однако он про-
изводит недостаточно функционального белка SMN6

Снижение экспрессии SMN                                                                                                                    Снижение количества

SMN1                                                                SMN2
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Как проявляется спинальная мышечная атрофия 
у ребенка?
У каждого пациента со СМА имеются индивиду-

альные нарушения, а симптомы могут различаться 
в зависимости от возраста начала и тяжести заболева-
ния. Дети могут испытывать прогрессирующую сла-
бость в мышцах, расположенных ближе к центру тела, 
таких как плечи, бедра и таз. Могут также поражаться 
мышцы, участвующие в дыхании и глотании8.

СМА не влияет на нейроны, ответственные за ин-
теллект9,10,11.

Что нужно знать о гене SMN2?
У всех больных СМА имеется хотя бы один «ре-

зервный ген», который называют SMN2. Структура 
гена SMN2 подобна структуре гена SMN1, но только 
небольшая часть продуцируемого им белка SMN (10 %) 
является полностью функциональной. Этого количе-
ства белка SMN недостаточно для поддержания выжи-
ваемости мотонейронов12–14.

Количество генов SMN2 может быть разным; боль-
шее число копий SMN2 связывают с более низкой тя-
жестью симптомов СМА14–16.

Поскольку заболевание проявляется самыми раз-
ными симптомами, по числу копий SMN2 степень тя-
жести прогнозировать сложно. При этом специалисты 
рекомендуют при принятии решения об оказании по-
мощи учитывать не только число копий SMN2, 
но и функциональные способности ребенка17.

Как происходит наследование спинальной  
мышечной атрофии?
Спинальная мышечная атрофия – аутосомно-ре-

цессивное заболевание, то есть риск заболеть появля-
ется у ребенка в том случае, если он унаследует по од-
ному гену SMN1 с мутациями от каждого родителя. 
Если ребенок унаследует всего один дефектный ген 
SMN1, он считается «носителем». Носители не имеют 
симптомов заболевания18.

Если в семейном анамнезе есть спинальная мы-
шечная атрофия, то Ваши шансы оказаться носителем 
будут выше среднего. При принятии решений, связан-
ных с планированием семьи, Вам полезно будет про-
консультироваться со своим врачом.

Как диагностировать СМА?
Врач-генетик или врач-невролог могут назначить 

генетический анализ, который позволит подтвердить 
либо исключить заболевание.

С целью подтверждения диагноза проводят моле-
кулярно-генетический анализ крови. Он показывает, 
имеется ли у пациента мутация в гене SMN1. Кроме 
того, нужно определить число копий гена SMN217.

Могут быть назначены и другие диагностические 
исследования, в том числе дополнительный генетиче-
ский анализ, электромиография или анализ крови 

для измерения уровня креатинкиназы. Эти исследова-
ния не могут с высокой точностью подтвердить диагноз 
СМА, однако позволяют исключить другие похожие 
заболевания.

Комплексный подход к оказанию медицинской помо-
щи, в котором участвуют специалисты самого разного 
профиля, может помочь улучшить общее состояние 
здоровья и выживаемость17.

Аспектов медицинской помощи много, и родите-
лям совместно с врачом предстоит принимать разные 
решения, так как у каждого ребенка симптомы прояв-
ляются по-своему. Учитывая, что каждый пациент 
со СМА имеет разные симптомы и проявления, члены 
команды и степень их вовлеченности могут меняться 
в зависимости от потребностей и обстоятельств. Роди-
телям как главным членам этой команды рекоменду-
ется тесно сотрудничать с врачом своего ребенка, что-
бы сформировать команду по оказанию помощи, 
которая лучше всего подойдет для их семьи.

Дыхательная функция. Помощь для поддержки ды-
хательной функции занимает центральное место в ве-
дении пациентов со СМА. Из-за слабости мышц грудной 
клетки может снижаться способность эффективного 
дыхания и откашливания, отчего повышается риск 
инфекции.

Неинвазивная искусственная вентиляция легких 
(НИВЛ) – метод, который позволяет исключить или от-
срочить инвазивное вмешательство. Специальная ап-
паратура, такая как аппарат двухфазной вентиляции 
с положительным давлением в дыхательных путях (Би-
ПАП), обеспечивает постоянный приток воздуха в лег-
кие через маску, закрывающую рот и / или нос. В домаш-
них условиях можно также использовать откашливатель.

Инвазивная искусственная вентиляция легких 
обеспечивает безопасную подачу воздуха в легкие через 
эндотрахеальную трубку, введенную через рот пациен-
та (интубация), или непосредственно в трахею через 
небольшое рассечение в шее (трахеотомия).

Ортопедия. Сколиоз (искривление позвоночни-
ка) – распространенная проблема у детей со спиналь-
ной мышечной атрофией, обусловленная мышечной 
слабостью. Ортопед может порекомендовать примене-
ние средств поддержания позы (ортезирование) или хи-
рургическую коррекцию сколиоза19.

Питание. Из-за мышечной слабости дети со СМА 
могут терять способность жевать и глотать. Возникает 
риск вдыхания пищи и жидкости в легкие во время еды 
и развития респираторных инфекций. Родители и врачи 
могут принять решение об установке временного или по-
стоянного зонда с целью обеспечения ребенка необхо-
димыми пищей и жидкостью19. Зонды бывают 2 типов: 
назальные и абдоминальные. Назогастральные зонды 
вводятся через нос; пища поступает непосредственно 
в желудок. Обычно они устанавливаются, если зонд тре-
буется на короткое время. Гастростомические трубки 
устанавливаются хирургическим путем через брюшную 
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стенку в желудок. Они достаточно просты в обслужи-
вании и являются хорошим вариантом для детей, ко-
торым требуется долгосрочная поддержка при кормлении.

Физиотерапия. Дети со СМА могут быть чересчур 
слабыми для совершения движений в полном объеме. 
Возникает риск развития контрактур, которые в даль-
нейшем могут стать постоянными и ограничивать дви-
жения. ЛФК может состоять из упражнений по восста-
новлению гибкости и общих функциональных 
возможностей. В определенных случаях вертикализатор 
позволяет улучшить прочность костей и может исполь-
зоваться в домашних условиях19.

Кроме вышеперечисленных специалистов, в состав 
команды медицинской помощи могут также входить 
и другие специалисты, в том числе врачи и иные спе-
циалисты из медицинской организации или ее струк-
турного подразделения, оказывающего специализиро-
ванную паллиативную медицинскую помощь.

Важные ресурсы. Существуют международные и рос-
сийские организации, проекты и сообщества, призван-

ные помочь облегчить жизнь пациентов со СМА и их 
семей.

Пациентские организации
SMA Europe – Европейская пациентская органи-

зация, созданная в 2006 г, которая объединяет паци-
ентские и исследовательские организации всей Евро-
пы, посвященные спинальной мышечной атрофии. 
Посетите sma-europe.eu

Семьи СМА – Российская пациентская организа-
ция, часть SMA Europe, созданная в 2015 г. Предлагает 
множество проектов для пациентов и их семей, таких 
как горячая линия, и полезной информации, такой 
как детальное описание болезни и библиотека публи-
каций. Посетите f-sma.ru.

Интернет-ресурсы
TogetherInSMA – международный веб-сайт, создан-

ный для информирования пациентов со СМА и их се-
мей. Посетите togetherinsma.com.
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Приложение Г

1. Название на русском языке: Ключевые этапы двигательной активности (раздел 2)*
Оригинальное название: Hammersmith Infant Neurological Exam-2 (HINE-2).
Источник: Bishop K. M., Montes J., Finkel R. S. Motor milestone assessment of infants with spinal muscular atrophy 

using the hammersmith infant neurological Exam-Part 2: Experience from a nusinersen clinical study. Muscle Nerve 
2018;57(1):142–6. PMID: 28556387. DOI: 10.1002 / mus. 25705.

Тип: шкала оценки.
Назначение: общая оценка двигательной активности у ребенка со СМА I, может использоваться для оцен-

ки эффективности терапии.
Содержание (шаблон):

День визита: ________
Ключевые этапы двигательной активности: Шкала HINE, раздел 2
Имя пациента ____________________ ______________________
Инициалы пациента ____________________________________________

Удержание 
головы

Не удерживает 
голову в вер-

тикальном 
положении

(норма ˂3 мес) 

Качания голо-
вы из стороны 

в сторону
(норма 
в 4 мес) 

Удерживает 
голову все время 
в вертикальном 

положении
(норма в 5 мес) 

Оценка:

Возраст:

Способность 
сидеть

Не может си-
деть

Сидит 
с поддержкой

(норма 
в 4 мес) 

Сидит с опорой
(норма в 6 мес) 

Сидит уверенно 
без опоры

(норма в 7 мес) 

В положении 
сидя 

поворачивается
(норма в 10 мес) 

Оценка:

Возраст:

Сознательный 
захват

Отсутствие 
захвата

Использует 
всю ладонь 

руки

Слабый захват 
указательным 
и большими 

пальцами

Сильный захват
Оценка:

Возраст:

Способность 
брыкаться
(в положении 
лежа) 

Нет способно-
сти брыкаться

Ноги не под-
нимаются 

горизонтально

Ноги поднимают-
ся вверх (верти-

кально)
(норма в 3 мес) 

Может 
прикасаться 

к ноге (норма 
в 4–5 мес) 

Может прика-
саться к паль-

цам ног
(норма 

в 5–6 мес) 

Оценка:

Возраст:

Способность 
переворачи-
ваться

Не может пере-
ворачиваться

Поворачивает-
ся на бок

(норма 
в 4 мес) 

Поворачивается 
с живота на спин-
ку или со спины

на живот
(норма в 6 мес) 

Поворачивается 
со спины на жи-

вот и с живота 
на спину

(норма в 7 мес) 

Оценка:

Возраст:

Способность 
ползать

Не может дер-
жать голову

Ползает 
на локтях

(норма 
в 3 мес) 

Ползает на вытя-
нутых руках

(норма в 4–5 мес) 

Ползает 
на животе

(норма в 8 мес) 

Ползает 
на руках 

и коленях
(норма в 10 мес) 

Оценка:

Возраст:

Способность 
стоять

Не выдерживает 
вес своего тела

Может 
выдержать 

вес собствен-
ного тела

(норма 
в 4–5 мес) 

Стоит 
с поддержкой

(норма в 8 мес) 

Стоит 
без посторон-
ней помощи

(норма в 12 мес) 

Оценка:

Возраст:

Способность 
ходить

Шатается
(норма 
в 6 мес) 

Медленно переме-
щается (держась 

за что-либо)
(норма в 11 мес) 

Ходит
(норма в 15 мес) 

Оценка:

Возраст:

Ключ (интерпретация): оценка качественная (не балльная), в таблице обводится тот навык, который есть 
у ребенка на момент осмотра, то же самое делается при осмотре в динамике. Становятся очевидными приобре-
тение / регресс основных моторных навыков.

*Шкала в РФ не валидирована, для ее использования необходимо специальное обучение.
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2. Название на русском языке: Шкала оценки моторных функций при СмА*
Оригинальное название: The Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE).
Источник: Pera M. C., Coratti G., Forcina N. et al. Content validity and clinical meaningfulness of the HFMSE  

in spinal muscular atrophy. BMC Neurol 2017;17(1):39. DOI: 10.1186 / s12883-017-0790-9.
Тип: шкала оценки.
Назначение: функциональная оценка двигательной активности у пациента со СМА, может использоваться 

для оценки эффективности терапии.
Содержание (шаблон):

ШКАЛА ОЦЕНКИ МОТОРНЫХ ФУНКЦИЙ ПРИ СМА БОЛЬНИЦЫ ХАММЕРСМИТ (HFMSE) 

Ф.И.О. Дата рождения

Дата оценки Время, затраченное на обследование

Дата операции на позвоночнике Оценивающий специалист

Проба Инструкция 2 1 0 ОК Б= Комментарии
Б = балл

1. Способность 
сидеть на
скамье / стуле.
Может сидеть 
на краю скамьи 
или на ска-
мье / полу. Запи-
шите лучший 
увиденный 
вариант

Ты можешь 
сидеть на ска-

мье / стуле 
без опоры 

на руки, пока 
я считаю до 3? 

(без опоры 
под спину / с опо-
рой или без опо-

ры ногами) 

Может сидеть 
без опоры 

на руки, пока 
врач считает 
до 3 и более

Необходима 
опора на одну 
руку для удер-
жания балан-
са, пока врач 
считает до 3

Необходима 
опора на обе 

руки для удер-
жания баланса.

Не способен 
сидеть Элемент 1 

Преобладающее 
положение позво-

ночника
Преобладающее 
положение ниж-
них конечностей

Обведите пре-
обладающее 

положение позво-
ночника и ниж-
них конечностей

2. Способность 
сидеть с вы-
прямленными 
ногами 
Ноги прямые = 
колени могут 
быть согнуты, 
но коленные ча-
шечки должны 
быть обращены 
вверх, лодыжки 
должны быть 
расположены 
не дальше, 
чем в 10 см друг 
от друга

Ты можешь си-
деть на полу / 
скамье с вы-

прямленными 
ногами без опоры 

на руки, пока 
я считаю до 3?

Может сидеть 
на полу / скамье 
с выпрямлен-
ными ногами 

без опоры 
на руки, пока 
врач считает 

до 3

Может сидеть 
на полу / скамье 
с выпрямлен-
ными ногами 

с опорой 
на одну руку, 

пока врач счи-
тает до 3

Может сидеть 
с выпрямлен-
ными ногами 

с опорой на обе 
руки, пока врач 

считает до 3.
Или не способен 

сидеть с вы-
прямленными 

ногами

3. Способность 
коснуться 
головы одной 
рукой в положе-
нии сидя Рука 
должна коснуть-
ся головы выше 
уровня ушей

Ты можешь 
коснуться одной 

рукой головы, 
не наклоняя 

голову?

Может дотро-
нуться до голо-

вы одной рукой. 
Голова и туло-
вище остаются 
в стабильном 
положении

Может дотро-
нуться до го-
ловы рукой, 

только накло-
нив голову

Не может до-
стать до головы 

рукой, даже 
с помощью дви-

жения головы 
и туловища

Пр / Л

4. Способность 
коснуться голо-
вы двумя руками 
в положении 
сидя 
Руки должны 
коснуться голо-
вы выше уровня 
ушей

Ты можешь 
коснуться головы 

обеими руками 
одновременно, 

не наклоняя 
голову?

Может поло-
жить кисти обе-
их рук на голову 
через стороны. 
Голова и туло-
вище остаются 
в стабильном 
положении

Может поло-
жить кисти 

рук на голову, 
но только на-

клонив голову, 
наклонившись 

в сторону, 
перебирая 

руками, 
или по одной

Не может 
поднести кисти 

обеих рук 
к голове

*Шкала в РФ не валидирована, для ее использования необходимо специальное обучение.
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5. Способность 
повернуться 
со спины на бок

Ты можешь 
повернуться 

со спины на бок 
в обоих направ-
лениях? Поста-

райся не исполь-
зовать руки

Может повер-
нуться со спины 

на бок в обе 
стороны

Может повер-
нуться со спи-

ны только 
на один бок 

(Пр / Л) 

Не может 
повернуться 

ни на один бок

Плечи перпенди-
кулярны поверх-

ности мата.
Туловище и бедра 
на одной линии

6. Способность 
перевернуться 
с живота на спи-
ну через правый 
бок Ты можешь 

перевернуть-
ся с живота 

на спину в обоих 
направлениях?

Переворачива-
ется на спину 
через правый 

бок без помощи 
рук

Переворачива-
ется на спину, 

используя руку, 
чтобы оттолк-
нуться / подтя-

нуть себя

Не может 
перевернуться 

на спину

7. Способность 
перевернуться 
с живота на спи-
ну через левый 
бок

Переворачива-
ется на спину 
через правый 

бок без помощи 
рук

Переворачива-
ется на спину, 

используя руку, 
чтобы оттолк-
нуться / подтя-

нуть себя

Не может 
перевернуться 

на спину

8. Способность 
перевернуть-
ся со спины 
на живот через 
правый бок Ты можешь 

перевер-
нуться  со спины 
на живот в обоих 

направлениях?

Переворачива-
ется на спину 
через правый 

бок без помощи 
рук

Переворачива-
ется на живот, 

используя руку, 
чтобы оттолк-
нуться / подтя-

нуть себя

Не может 
перевернуться 

на живот

9. Способность 
перевернуться 
со спины на жи-
вот через левый 
бок

Переворачива-
ется на спину 
через правый 

бок без помощи 
рук

Переворачива-
ется на живот, 

используя руку, 
чтобы оттолк-
нуться / подтя-

нуть себя

Не может 
перевернуться 

на живот

20. Способность 
ходить*

Ты можешь 
ходить без посто-
ронней помощи 

и без помощи 
вспомогательных 

устройств?
Покажи, пожа-

луйста

Способен 
сделать более 4 

шагов без посто-
ронней помощи

Способен сде-
лать от 2 до 4 
шагов без по-

сторонней 
помощи

Невыполнимо

ОЦЕНКА Кол-во оценок 
2 =

Кол-во оценок 
1 =

Кол-во оценок 
0 = ИТОГО = … / 40

Примечание. Нумерация пунктов дана в соответствии с официальным текстом документа.

Ключ к шкале: обведите наивысший уровень самостоятельных движений в настоящее время и при динами-
ческом осмотре. Балльная оценка отчетливее демонстрирует позитивную или негативную динамику двигатель-
ного развития.

ОК = ограничено контрактурой.
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3. Название на русском языке: Пересмотренный модуль оценки моторной функции верхних конечностей*
Оригинальное название: Revised Upper Limb Module (RULM).
Источник: Mazzone E. S., Mayhew A., Montes J. et al. Revised upper limb module for spinal muscular atrophy: 

Development of a new module. Muscle Nerve 2017;55(6):869–74. DOI: 10.1002 / mus.25430.
Тип: шкала оценки.
Назначение: функциональная оценка движений в руках у детей и взрослых со СМА II и СМА III, может 

использоваться для оценки эффективности терапии.
Содержание (шаблон):

ШКАЛА RULM ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРИ СМА

Дата оценки: ____ / ____ / _________
ДД MM ГОД

Время начала (ЧЧ: MM): ____:
(24-часовой формат) 

Доминирующая рука:
 Правая       Левая       Амбидекстр Имя / ид. номер пациента:

Ношение ортеза позвоночника:
 Да*       Нет

(*Если да, то укажите тип) 

Ф. И.О. врача:
Подпись врача:

Контрактура правого локтевого сустава:
 Да       Нет Контрактура левого локтевого сустава:

Сальбутамол:
 Да       Нет

Операция на позвоночнике:
 Да       Нет

Оцениваемая сторона:
 Правая       Левая 

Комментарии:

Вход-
ное 

тести-
рование

0 1 2 3 4 5 6

Отсутствие 
полезной 
функции 

рук

Может дер-
жать карандаш 

или поднять 
монету / жетон 
или управлять 
функциональ-
ным креслом, 
пользоваться 

кнопками теле-
фона

Может 
поднести 

1 или 2 
руки ко рту, 

но не мо-
жет под-

нять ко рту 
стаканчик 

с 200-грам-
мовым 
грузом

Может под-
нести ко рту 
стандартный 
пластиковый 

стаканчик 
с 200-граммо-
вым грузом, 

при необходи-
мости двумя 

руками

Может од-
новременно 
поднять обе 

руки до уров-
ня плеч с ком-

пенсацией 
или без нее.
Рука согнута 

или разогнута 
в локте

Может одновре-
менно под-

нять обе руки 
над головой, 
но сокращает 

траекторию дви-
жения, сгибая 
руку в локте-
вом суставе 
(использует 

дополнительную 
мускулатуру) 

Может од-
новременно 

отвести в сто-
роны обе руки 
с разогнуты-
ми локтями 

и описать 
руками 

полный круг, 
сведя ладони 
над головой

Расширенная шкала:
Ключ (интерпретация): оценивается в баллах на момент осмотра и потом, в динамике.

*Шкала в РФ не валидирована, для ее использования необходимо специальное обучение.
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4. Название на русском языке: Тест детской больницы Филадельфии для оценки двигательных функций пациентов 
с нервно-мышечными заболеваниями
Оригинальное название: the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test 104 of Neuromuscular Development 

(CHOP-INTEND).
Источник: Glanzman A.M., Mazzone E., Main M. et al. The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of 

Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND): test development and reliability. Neuromuscul Disord 2010;20(3):155-61. 
DOI: 10.1016/j.nmd.2009.11.014.

Тип: шкала оценки.
Назначение: используется для оценки двигательных функций у пациентов со СМА, не способных к само-

стоятельному передвижению.
Содержание (шаблон):

Имя: __________ Диагноз: __________ Гестационный возраст: ___ нед

№ истории болезни: __________ Дата рождения: __________ Возраст: __________

Дата оценки: ___ / ___ / _____ Время оценки: __________ Время от последнего кормления: 
__________

Текущее состояние здоровья:
 хорошее     инфекция верхних дыхательных путей    
 другое заболевание     недавняя операция

Нутритивная поддержка:
 нет     назогастральный зонд     гастростома

Респираторная поддержка:
  Нет    БиПАП часов в день _______     время без БиПАП во время тестирования ______

Показатель Положение Процедура 
тестирования Оцениваемый ответ Балл

1
Спонтанное 
движение 
(верхняя ко-
нечность) 

Лежа 
на спине

Наблюдают в тече-
ние испытания

Можно снять на-
грузку с конечно-
сти или использо-
вать стимул, чтобы 

получить ответ

Антигравитационное движение 
плеча (отрывает локоть от по-

верхности) 
4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Антигравитационное движение 
локтя (отрывает кисть или пред-

плечье от поверхности) 
3

Движение запястья 2

Движение пальца 1

Отсутствие движения конечностей 0

2 
Спонтанное 
движение 
(нижняя ко-
нечность) 

Лежа на спине Наблюдают в тече-
ние испытания

Можно снять на-
грузку с конечно-
сти или использо-
вать стимул, чтобы 

получить ответ

Антигравитационное движение 
бедра (отрывает ступни и колени 

от поверхности) 
4

Л 

П

Лучшая 
сторона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Антигравитационная аддук-
ция / внутреннее вращение бедра 
(колени отрываются от поверх-

ности) 

3

Выраженное движение колена, 
ограниченное преодолением 

силы тяжести
2

Движения лодыжки 1

Отсутствие движения конечностей 0
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3
Захват рукой

Лежа на спине Сила захвата: поме-
щают палец в ла-

донь и поднимают 
до тех пор, пока 

плечо не оторвется 
от поверхности, 

наблюдают, когда 
младенец ослабит 

захват.
Для детей более 

старшего возраста 
можно исполь-
зовать игрушку 
аналогичного 

диаметра

Сохраняет захват при поднятии 
плечевого сустава с поверхности 

коврика
4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Сохраняет захват при поднятии 
локтя с коврика (плечи на по-

верхности) 
3

Сохраняет захват, когда предпле-
чье поднято с коврика (а локоть 

остается на поверхности) 
2

Сохраняет захват только 
при отсутствии тяги 1

Отсутствие попытки сохранять 
захват 0

4
Приведе-
ние головы 
в срединное 
положение 
при помощи 
визуального 
стимулирова-
ния

Лежа на спи-
не, голова 

в срединном 
положении

Визуальная стиму-
ляция при помощи 

игрушки.
При удерживании 
головы в средин-
ном положении 

в течение 5 с: кла-
дут голову так, что-
бы было возможно 
максимально до-

ступное вращение 
и используют ви-

зуальное стимули-
рование, для того 
чтобы обеспечить 
расположение го-
ловы в срединном 

положении

Поворот от максимального пово-
рота к срединному положению 4 Л >П

П >Л

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Частично поворачивает голову 
назад к срединному положению 3

Поддерживает срединное поло-
жение в течение 5 с и более 2

Поддерживает срединное поло-
жение менее 5 с 1

Голова падает в сторону и не от-
мечается попыток снова держать 
голову в срединном положении

0

5
Приводящие 
мышцы бедра

Лежа на спине, 
без

подгузника

Ноги согнуты 
в тазобедренном 
суставе и подтя-

нуты к срединной 
линии тела. Ноги 
на ширине бедер, 

бедра расположены 
параллельно, коле-
ни на небольшом 
расстоянии друг 

от друга

Отрывает колено от поверхности 
кровати на >5 с или отрывает 

стопу от поверхности
4

Л 

П

Лучшая сто-
рона: 

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Отрывает колено от поверхности 
кровати на 1–5 с 2

Нет попытки сохранить колено 
на поверхности 0

6
Способность 
переворачи-
ваться: за счет 
ног

Лежа на спине 
(руки по бо-

кам);
сторона, 

функцию мышц 
которой оцени-
вают, распола-
гается сверху;
переворачи-

вать начинают 
со стороны, 

функцию мышц 
которой 

оценивают

1. Удерживая ниж-
нюю часть бедра 

младенца, сгибают 
ногу в тазобед-
ренном суставе 

и коленном суставе 
и подтягивают 

к срединной линии 
тела, тем самым 

приводя таз в вер-
тикальное положе-
ние, продолжают 
тянуть и делают 

паузу в этом 
положении

2. Если младенец 
поворачивает-

ся на бок, то его 
тянут под углом 45° 
диагонально к телу 

и делают паузу, 
чтобы позволить 
младенцу попы-
таться повернуть 

тело назад

При применении вытяжения 
в конце маневра, переворачива-
ется на живот с выпрямлением 

головы через бок

4

Впра-
во

Влево

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Поворачивается из положения 
лежа на боку на живот головой 
вниз, без выпрямления головы 

через бок, полностью переносит 
вес с опорной руки, чтобы завер-

шить переворот

3

Поднимает таз, туловище и руку 
с опорной поверхности, повора-
чивает голову и поворачивается 

на бок, при этом рука перемеща-
ется к передней стороне тела

2

Поднимает таз и туловище 
с опорной поверхности и пово-
рачивает голову в сторону. Рука 

остается под туловищем

1

Таз пассивно оторван от опорной 
поверхности 0
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7
Способность 
переворачи-
ваться:
за счет рук

Лежа на спине 
(руки по бо-

кам); сторона, 
функцию мышц 
которой оцени-
вают, распола-
гается сверху; 

переворачивать 
начинают 

со стороны, 
функцию мышц 
которой оцени-

вают

1. Держат руку 
младенца за локоть 

и тянут к про-
тивоположному 

плечу, когда плечи 
располагаются 

вертикально, оста-
навливают движе-
ние, при этом рука 
ребенка остается 

в вытянутом поло-
жении, позволяют 

ребенку повернуть-
ся на живот.

2. Если таз дости-
гает вертикального 
положения, то про-

должают тянуть 
ребенка

Поворачивается на живот, вы-
прямляя голову через бок 4 Впра-

во

Влево

Лучшая 
сторона: 

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Поворачивается на живот, лежа 
без выпрямления головы через 

бок; убирает вес с опорной руки, 
чтобы перевернуться

3

Поворачивается на бок, помогая 
тазу принять вертикальное поло-
жение выдвижением ноги вперед 

и ее приведением

2

Поворачивают голову в сторону 
и поднимает плечо и туловище 

с поверхности
1

Поворачивает голову в сторону; 
тело остается вялым или плечо 

пассивно поднимается
0

8
Сгибание 
руки в плече-
вом суставе 
и локте и го-
ризонтальное 
отведение

Положение 
лежа на боку, 

рука, располо-
женная свер-
ху, разогнута 
в плечевом 

суставе и согну-
та в локтевом 
суставе на 30° 
и поддержи-

вается на теле 
(при необходи-

мости удер-
живают руку, 

расположенную 
снизу) 

Побуждают 
ребенка дотянуть-

ся до игрушки, 
которая находится 

на расстоянии 
вытянутой руки 
на уровне плеча 

(можно использо-
вать стимуляцию) 

и наблюдают спон-
танное движение

Отрывает ладонь от поверхности 
антигравитационным движением 

руки
4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Может сгибать руку в плечевом 
суставе на 45°, без антигравитаци-

онного движения рук
3

Сгибает руку в локтевом суставе 
после того, как отрывает руку 

от тела
2

Может оторвать руку от тела 1

Отсутствие попытки 0

9
Сгибание 
руки в плече-
вом суставе 
и локте

Сидя на ко-
ленях 

или на коврике 
с поддержкой 
головы и туло-
вища (с накло-
ном под углом 

20°) 

Располагают 
стимул на средней 
линии и на уровне 
плеча на рассто-
янии вытянутой 

руки (можно 
использовать сти-

муляцию) и наблю-
дают спонтанное 

движение

Отводит плечо или сгибает руку 
в плечевом суставе на 60° 4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Отводит плечо или сгибает руку 
в плечевом суставе на 30° 3

Любое сгибание руки в плечевом 
суставе или отведение 2

Только сгибает руку в локтевом 
суставе 1

Не предпринимает попытки 
поднять руку 0

10
Разгибание 
ноги в колен-
ном суставе

Сидя на коле-
нях или на краю 

коврика 
с поддержкой 
головы и туло-
вища (с накло-
ном под углом 

20°), бедро 
расположено 

горизонтально 
к поверхности 

земли

Щекочут подо-
швенную по-

верхность стопы 
или слегка щиплют 

палец на ноге

Разгибает ногу в коленном 
суставе на >45º 4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Разгибает ногу в коленном суста-
ве на 15–45° 2

Любое видимое разгибание ноги 
в коленном суставе 1

Отсутствие какого-либо видимо-
го разгибания ноги в коленном 

суставе
0
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11
Сгибание 
ноги 
в тазобедрен-
ном суставе 
и тыльное 
сгибание 
стопы

Держат младен-
ца, прижимая 
к себе, лицом 

вперед, со сво-
бодно свисаю-
щими ногами.
Поддерживают 
младенца в рай-

оне живота, 
при этом голова 

находится 
между рукой 

и грудной клет-
кой взрослого, 

который его 
держит

Проводят рукой 
по ступне или щи-
пают палец ноги

Сгибание ноги в тазобедренном 
суставе или в коленном 

суставе >30°
4

Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Сгибание ноги в тазобедренном 
суставе или в коленном суставе 

любой степени
3

Только тыльное сгибание голено-
стопного сустава 2

Нет активного движения бедра, 
колена или голеностопного 

сустава
0

12
Удержание 
головы

В положении 
сидя с поддер-
жкой за плечи 

и прямым туло-
вищем

Помещают мла-
денца на круглое 

сиденье с поднятой 
головой, придер-

живая за плечи 
(спереди и сзади) 

(можно отло-
жить оценку 1 и 4 
до конца испыта-

ния) 

Из положения с опущенной го-
ловой поднимает голову и держит 

ее в вертикальном положении, 
а также поворачивает голову 

из стороны в сторону

4

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Удерживает голову в вертикаль-
ном положении более 

15 с (при подергивании головы 
за испытание «удержание головы» 

ставят 2 балла) 

3

Удерживает голову по средней 
линии >5 с, при этом голова на-
клонена до 30° вперед или назад

2

Активно поднимает или повора-
чивает голову дважды с момента 

сгибания в течение 15 с (не засчи-
тывают, если движение происхо-
дит одновременно с дыханием) 

1

Отсутствие ответа, голова висит 0

13
Сгибание 
руки в локте-
вом суста-
ве, оценка 
по пункту 14

Лежа на спине Ответ на вытягива-
ние: тянут младен-

ца в положение 
сидя, руки держат 

под углом 45° 
до точки, когда го-
лова поднимается 

и почти отрывается 
от поверхности

Сгибает руку в локтевом суставе 4 Л

П

Лучшая 
сторона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Видимое сокращение двуглавой 
мышцы без сгибания руки в лок-

тевом суставе
2

Отсутствие видимого сокращения 0

14
Сгибание 
шеи, оценка 
по пункту 13

Лежа на спине Ответ на вытягива-
ние: тянут младен-

ца в положение 
сидя, руки держат 

под углом 45° 
до точки, когда го-
лова поднимается 

и почти отрывается 
от поверхности

Поднимает голову с кровати 4 Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Видимое сокращение грудино-
ключично-сосцевидной мышцы 2

Отсутствие мышечного 
cокращения 0

15
Разгибание 
головы / шеи 
(Ландау) 

Проба с вен-
тральной 

поддержкой: 
младенец лежит 
на животе, врач 

приподни-
мает его одной 

рукой в области 
верхней части 

живота

Проводят рукой 
вдоль позвоночни-
ка от шеи к крест-
цу. Фронтальная 

плоскость головы 
при расположе-

нии параллельно 
поверхности 

коврика = 0° (гори-
зонтальна) 

Если младенец удерживает голову 
на одном уровне с туловищем 

или выше
4

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале 

Бразельтона:

Если голова частично удержи-
вается, но не до горизонтальной 

плоскости
2

Не вытягивает голову 0
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16
Изгиб 
позвоночника 
(Галант) 

Проба с вен-
тральной 

поддержкой: 
младенец лежит 
на животе, врач 

приподнима-
ет его одной 

рукой в области 
верхней части 

живота

Проводят рукой 
сначала с правой 
стороны, а затем 
с левой стороны 
по пояснично-

грудной области 
вдоль позвоноч-

ника, или щекочут 
живот или ступню, 

или наклоняют 
младенца, прове-

ряя рефлекс Галан-
та. У младенцев 

с весом более 10 кг 
колени и голова 
могут касаться 
поверхности

Поворачивает таз по направле-
нию к стимулу вне оси 4 Л

П

Лучшая сто-
рона:

Состояние 
по шкале Бра-

зельтона:

Видимое сокращение параверте-
бральной мышцы 2

Ответ отсутствует 0

Общий балл, лучший балл с каждой стороны по каждому параметру (максимум 64 балла): 

Ключ (интерпретация): оценивается в баллах на момент осмотра и потом, в динамике.




