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СПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ СПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ 

6MWT – тест 6-минутной ходьбы

CINRG – Cooperative International Neuromuscular Research Group (Кооперативная международная группа 

нейромышечных исследований)

DNHS – Duchenne Natural History Study (Исследование естественной истории миодистрофии Дюшенна)

DXA – тест плотности костей

FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

GRE  – эффекты, опосредуемые через глюкокортикоидные рецепторы 

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification (мультиплексная лигандзависимая амплификация)

MRE – эффекты, опосредуемые через минералокортикоидные рецепторы

NF-ĸB – Nuclear Factor-ĸB (ядерный фактор каппа бета)

NGS – next generation sequencing (секвенирование нового поколения)

TTRW– время бега/ходьбы 10 м

TTSTAND – время подъема из положения лежа на спине

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент

АСТ – аспартатаминотрансфераза

ГКС – глюкокортикостероиды

ЕМА – Европейское медицинское агентство

ЖЕЛ – жизненная емкость легких

КИ – клиническое исследование

КФК – креатинфосфокиназа

КФК-ММ – креатинфосфокиназа мышечная 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

МАУ – микроальбуминурия 

МДБ – мышечная дистрофия Беккера

МДД – мышечная дистрофия Дюшенна

МПК – минеральная плотность костной ткани

НО – несовершенный остеогенез

НС – неонатальный скрининг

НЯ – нежелательные явления

ПКМД – поясно-конечностные мышечные дистрофии 

ПП – перелом позвонка

ПЦР – полимеразная цепная реакция

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СПК – сухое пятно крови

ФВ – фракция выброса левого желудочка

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких 

ФМО – фосфородиамидатный морфолиноолигомер

ЭКГ – электрокардиография

ЭМГ – электромиография
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Амбулаторный пациент – пациент, способный ходить самостоятельно.

Кардиомиопатия – группа гетерогенных заболеваний, характеризующаяся патологией миокарда с его 

структурными и/или функциональными нарушениями, не обусловленная патологией коронарных артерий, 

гипертензией любой этиологии, клапанными пороками и врожденными заболеваниями сердца, способными 

вызывать наблюдаемые изменения миокарда.

Поясно-конечностные мышечные дистрофии – группа мышечных дистрофий, характеризующаяся пораже-

нием проксимальных отделов верхних и нижних конечностей. 

Псевдогипертрофия мышц – визуальное увеличение отдельных групп мышц вследствие их замены жировой 

или фиброзной тканью.

Мышечная дистрофия Беккера (МДБ) – наследственное рецессивное нервно-мышечное заболевание, сце-

пленное с Х-хромосомой, вызванное мутациями в гене DMD, приводящими к недостаточной функции дистро-

фина, имеет позднее начало и вызывает более легкие симптомы, является более легким вариантом заболевания, 

при котором синтез белка дистрофина идет не до конца, и в результате получается немного укороченный, но 

вполне функциональный белок.

Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наследственное рецессивное нервно-мышечное заболевание, сце-

пленное с Х-хромосомой, вызванное мутациями в гене DMD, приводящими к отсутствию или недостаточной 

функции дистрофина, имеет раннее начало и характеризуется тяжелым течением.
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1. Краткая информация по заболеванию или 
состоянию (группе заболеваний или состояний)

Данные методические рекомендации разра-
ботаны как дополнение к Клиническим рекомен-
дациям МДД/МДБ [1] и включают информацию, 
касающуюся новых и разрабатываемых, в т.ч. 
не зарегистрированных, методов диагностики и 
терапии МДД. Они не могли быть включены в 
клинические рекомендации, так как в них вхо-
дят только зарегистрированные методы и лекар-
ственные препараты.

1.1. Определение заболевания или состоя-

ния (группы заболеваний или состояний)

Прогрессирующая МДД (OMIM#310200) – 
это наследственное Х-сцепленное нервно-мышеч-
ное заболевание, вызванное мутацией гена DMD, 
кодирующего белок дистрофин, что приводит к 
отсутствию или синтезу функционально непол-
ноценного белка дистрофина. Обычно поражает 
мальчиков в детском возрасте. Характеризуется 
слабостью проксимальных отделов конечностей 
и гипертрофией икроножных мышц. В среднем к 
11 годам пациенты теряют возможность самосто-
ятельно передвигаться. Смерть обычно наступа-
ет к 20 годам вследствие кардиореспираторных 
осложнений [2–4]. 

Клинически выделяют 2 формы заболева-
ния: прогрессирующая МДД и прогрессирую-
щая МДБ. МДД – наиболее тяжелая форма с 
манифестацией в возрасте 2–5 лет и прогресси-
рующим злокачественным течением: формиро-
ванием вялых парезов, параличей и контрак-
тур мышц, обездвиженности. Прогрессирующая 
МДБ – доброкачественная форма заболевания с 
поздним дебютом в 10–20 лет и медленным про-
грессированием симптомов мышечной слабости 
с сохранением способности к самостоятельной 
ходьбе в течение 15–20 лет от начала заболева-
ния [2, 3].

1.2. Этиология и патогенез заболевания 

или состояния (группы заболеваний или 

состояний)

В основе МДД и МДБ лежит мутация в гене 
DMD, приводящая к развитию дефицита и/или 
нарушению синтеза и функции одноименного 
белка. Обычно мутация является наследствен-
ной; в 1/3 случаев – мутация спонтанная (de 
novo). Ген дистрофина – один из самых больших 
генов человека, содержит 79 структурных еди-
ниц – экзонов. Среди мутаций в ~65% случаев 
встречаются крупные делеции; ~10% мутаций 
представлено дупликациями, а остальные слу-
чаи – точковыми и малыми мутациями, из кото-
рых 10–15% представлены нонсенс-мутациями 
(стоп-мутация) [5].

Белок дистрофин участвует в работе скелет-
ных мышц, дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем – связывает внутренний цитоскелет с 
сарко- и дистрогликанами в мембране и внекле-
точном матриксе, обеспечивает механическую и 
структурную стабильность мембраны мышечных 
волокон при их сокращении. Дистрофин также 

является амортизатором, обеспечивающим воз-
вращение мышцы в исходное состояние после 
сокращения. При прогрессировании заболева-
ния мышечные волокна со временем замещаются 
фиброзной и жировой тканью. Изоформы белка 
дистрофина с меньшей молекулярной массой уча-
ствуют в работе различных органов и систем, 
задействованы в работе клеток мозга [6, 7]. 

1.3. Эпидемиология заболевания или состо-

яния (группы заболеваний или состояний)

По разным источникам заболеваемость МДД 
оценивается как 1:3500–6000 новорожденных 
мальчиков [2]. По наиболее актуальным науч-
ным данным общемировая заболеваемость МДД 
составляет 1:5000 новорожденных мальчиков 
[8–10].  Заболеваемость МДБ оценивается как 
1 на 20 000 новорожденных мальчиков [8–10].  
Данные по заболеваемости в РФ на данный 
момент достаточно фрагментарны.

1.4. Особенности кодирования заболева-

ния или состояния (группы заболеваний или 

состояний) по Международной статистиче-

ской классификации болезней и проблем, свя-

занных со здоровьем

Согласно МКБ10, заболевание относится к 
классу VI, болезням нервной системы, G71.0 – 
первичное поражение мышц (мышечная дис-
трофия).

1.5. Классификация заболевания или состо-

яния (группы заболеваний или состояний)

МДД относится к группе поясно-конечност-
ных мышечных дистрофий (ПКМД) характе-
ризующихся преимущественным поражением 
проксимальных отделов верхних и нижних 
конечностей. В зависимости от прогрессирова-
ния симптоматики выделяют 5 стадий МДД.

1-я стадия – бессимптомная (доклиниче-
ская). На этой стадии диагноз может быть запо-
дозрен в случае определения повышенной актив-
ности креатинфосфокиназы (КФК) в крови, 
необъяснимого повышения уровня трансаминаз 
(АЛТ, АСТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) или 
наличия случаев заболевания в семейном анам-
незе, и установлен после проведения молекуляр-
но-генетического исследования. 

2-я стадия (ранняя амбулаторная) – сохра-
нена способность к самостоятельному передви-
жению. Для этой стадии характерны нараста-
ющая мышечная слабость, быстрая утомляе-
мость, частые падения, использование приема 
Говерса при подъеме из положения сидя и лежа, 
изменение походки по типу «утиной», хождение 
на носках, псевдогипертрофия мышц голеней. 
Способность подъема по ступеням сохранена. 

3-я стадия (поздняя амбулаторная) – сохра-
няется способность к самостоятельному пере-
движению, но отмечается нарастание всех сим-
птомов 2-й стадии (нарастают трудности при 
ходьбе, утрачивается способность подниматься 
по ступеням и подъема с пола).

4-я стадия (ранняя неамбулаторная) – утра-
чивается способность самостоятельно передви-
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гаться, для передвижения требуются специаль-
ные средства, сохраняется двигательная актив-
ность рук.

5-я стадия (поздняя неамбулаторная) – огра-
ничены функции верхних конечностей, трудно 
удерживать положение тела, нарастает сердеч-
ная и дыхательная недостаточность [2, 3].

1.6. Клиническая картина заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний)

Большинству мальчиков диагноз МДД уста-
навливается только при появлении первых при-
знаков болезни после периода относительно-
го моторного благополучия. В этот период (до 
2–3 лет жизни) происходит интенсивное есте-
ственное развитие скелетных мышц, преобла-
дающее над дистрофическими процессами, в 
связи с чем симптомы болезни обычно выраже-
ны незначительно, или их обнаружение требует 
настороженности. При тщательном осмотре и 
сборе анамнеза зачастую на этой стадии болезни 
выявляется задержка речевого и моторного раз-
вития. Ребенок позже начинает держать голову, 
самостоятельно сидеть и ходить. При МДД дети 
обычно начинают ходить в возрасте 18 месяцев 
и старше. Случайной находкой может быть бес-
симптомное повышение КФК и трансаминаз. 
Повышение КФК (в десять и даже сотни раз) 
наблюдается сразу после рождения мальчика и 
на амбулаторных стадиях заболевания и долж-
но рассматриваться врачом как однозначный 
повод заподозрить МДД и провести дальнейшие 
исследования для подтверждения или исключе-
ния данного заболевания. Повышение АЛТ, АСТ 
(также часто в десятки раз) и ЛДГ (в несколько 
раз) имеет при МДД мышечное, а не печеночное 
происхождение [2]. 

На ранней амбулаторной стадии (обычно с 
3–5 лет) наблюдаются следующие классические 
признаки МДД: нарастающая мышечная сла-
бость (больше в проксимальных отделах рук 
и ног), снижение толерантности к нагрузкам, 
быстрая утомляемость, неуклюжесть, частые 
падения, затруднения при подъеме по лестни-
це. При подъеме из положения сидя на полу 
или на корточках пациент использует прием 
Говерса («подъем лесенкой» – упирается руками 
на собственные бедра, помогая себе подняться 
в вертикальное положение), походка становит-
ся переваливающейся (так называемая «утиная 
походка»). Характерно хождение на мысках или 
подушечках пальцев ног. При осмотре могут 
обнаруживаться псевдогипертрофия мышц 
голеней, «крыловидные» лопатки, гиперлордоз 
поясничного отдела позвоночника, снижение 
сухожильных рефлексов и тонуса мышц. 

На поздней амбулаторной стадии слабость 
мышц неуклонно прогрессирует. Ходьба суще-
ственно затрудняется, увеличивается гиперлор-
доз позвоночника, формируются контрактуры 
(одними из первых появляются контрактуры 
голеностопных суставов). Согласно международ-
ным и российским клиническим рекомендаци-

ям, необходима ежегодная оценка состояния 
сердца; назначение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) или антаго-
нистов ангиотензиновых рецепторов к моменту 
достижения пациентом возраста 10 лет [1, 3].

Ранняя неамбулаторная стадия характе-
ризуется утратой способности самостоятельно 
передвигаться, ребенок вынужден пользовать-
ся креслом-каталкой, которой может управлять 
самостоятельно пока сохранена двигательная 
активность рук. Прогрессирование болезни при-
водит к формированию сгибательных контрактур 
коленных, тазобедренных и локтевых суставов. 
Формируется выраженный S-образный сколиоз. 
Начинает развиваться сердечная и легочная недо-
статочность. Кардиомиопатия в виде систоличе-
ской миокардиальной дисфункции на этой стадии 
болезни выявляется в 18% случаев [11–13].

На поздней неамбулаторной стадии функция 
верхних конечностей постепенно утрачивается, 
нарастает сердечная и легочная недостаточность 
[2].

У некоторой части пациентов наблюдают-
ся интеллектуальные нарушения, особенности 
нейропсихологического развития, оперативной 
памяти и поведения [14].

Дефицит витамина D и остеопороз встреча-
ются у большинства детей с МДД и выявляются 
в раннем возрасте, когда мальчики способны 
к самостоятельному передвижению. Переломы 
трубчатых костей, связанные с остеопоро-
зом и частыми падениями, встречаются часто 
(~ 21–44% пациентов). С возрастом плотность 
костей продолжает уменьшаться [15–18]. 

В связи с длительным приемом глюкокорти-
костероидов (ГКС) у многих пациентов развива-
ются такие нежелательные явления, как нару-
шения роста и полового созревания, надпочеч-
никовая недостаточность, нарушение толерант-
ности к глюкозе и сахарный диабет 2 типа, арте-
риальная гипертензия, усиление остеопороза, 
формирование катаракты. Все перечисленные 
нарушения требуют обязательной коррекции и 
наблюдения у профильных специалистов [2].

В большинстве случаев смерть пациентов 
с МДД наступает от сердечной и дыхательной 
недостаточности в конце второго – середине тре-
тьего десятилетия жизни. Тем не менее своевре-
менное назначение ГКС, физическая терапия, 
контроль работы сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем, появление патогенетических 
методов терапии позволяют в настоящее время 
значительно увеличить продолжительность и 
качество жизни пациентов с МДД.

МДБ является более доброкачественной фор-
мой болезни. Дебют наблюдается значительно 
позже – в возрасте 10–20 лет. Заболевание про-
грессирует медленно и редко приводит к инвали-
дизации до 40 лет. При МДБ характерны более 
частое поражение миокарда и развитие гипер-
трофической или дилатационной кардиомиопа-
тии (до 50% случаев) [2].
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Приблизительно у 8% женщин-носителей 
дефектного гена могут наблюдаться  проявления 
МДД. Это может происходить в результате таких 
нарушений, как лайонизация (инактивация) хро-
мосомы X, полной или мозаичной формах синдро-
ма Шерешевского–Тернера. Клинические про-
явления обычно дебютируют в период гормональ-
ных перестроек, таких как беременность, начало 
менструаций, климакс. Заболевание у женщин 
обычно протекает в значительно более мягкой 
форме, чем у мужчин. Помимо мышечной слабо-
сти, достаточно часто могут наблюдаться нару-
шения со стороны сердечно-сосудистой системы, 
такие как нарушения сердечного ритма, развитие 
дилатационной кардиомиопатии [19]. 

Дифференциальная диагностика МДД/
МДБ проводится со всеми болезнями, основным 
клиническим проявлением которых является 
мышечная слабость [20, 21]. 

2. Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 

медицинские показания и противопоказания к 
применению методов диагностики

Диагноз МДД/МДБ устанавливается на осно-
вании совокупности данных:

анамнестических;
клинических;
 результатов лабораторного исследования 

(биохимического и молекулярно-генетического 
анализа). 

Анамнестические, клинические методы 
исследования представлены в Клинических 
рекомендациях МДД/МДБ [1]. Средний возраст 
диагностики МДД в РФ составляет 7,5 лет [22]. 
В связи с появлением патогенетической тера-
пии, назначаемой с раннего возраста, назрела 
острая необходимость раннего предсимптомного 
диагностирования детей с МДД. 

В настоящих методических рекомендациях 
внимание уделено ранним скрининговым мето-
дам выявления детей, больных МДД.

2.1. Лабораторные диагностические иссле-

дования 

Ранняя диагностика МДД и МДБ — залог 
правильного ведения пациентов, наличия запаса 
времени для реализации действия стандартов 
терапии и предупреждения прогрессирования 
необязательных для данной нозологии ослож-
нений, сохранения качества и продолжитель-
ности жизни пациентов. Это также возможность 
замедлить прогрессирование заболевания.

Рекомендуется определение активности 
КФК-ММ крови новорожденным, а также детям 
1 и 3 лет с последующим молекулярно-генетиче-
ским исследованием пациентов, уровень КФК-
ММ у которых превышает пороговые значения 
для МДД  (более 2000 ед/л) с целью ранней 
доклинической диагностики  заболевания [10, 
22–29].

Комментарий: повышение уровня КФК – 
облигатный, ранний доклинический признак. 

Характерным для МДД является повышение 
КФК в 10–100 раз [2, 3, 24].

Неонатальный скрининг (НС) является 
важной профилактической программой обще-
ственного здравоохранения для раннего выяв-
ления заболеваний, лечение которых может 
привести к значительному снижению заболе-
ваемости и смертности. Многолетняя задерж-
ка диагностики МДД (в России средний воз-
раст постановки диагноза МДД 7,5 лет [22]) 
и доступность в настоящее время таких пре-
паратов, как ГКС, аталурен, этеплирсен, 
голодирсен, вилтоларсен, генотерапия микро-
дистрофинами и другие разрабатываемые 
препараты, которые улучшают клиническое 
состояние при раннем начале приема, делают 
целесообразным введение НС МДД и/или скри-
нинга детей раннего дошкольного возраста 
(в 1 и 3 года) по рутинному тесту иммуноф-
луоресцентного определения маркера МДД – 
КФК-ММ в крови [23, 24]. 

Запоздалый диагноз (иногда даже в 8–11 
лет) теперь может рассматриваться как пре-
пятствие к доступу к оптимальной медицин-
ской помощи и терапии.  Включение КФК-ММ 
в систему НС/раннего диспансерного скрининга 
позволит выявлять больных МДД мальчиков 
сразу или вскоре после рождения, обеспечивать 
надлежащий уход за ребенком, избежать ненуж-
ных диагностических мероприятий и медицин-
ских интервенций, рождения в семьях вторых и 
третьих больных детей по причине незнания, в 
целом примерно на 20% сократить количество 
рождающихся детей с МДД, снизить нагрузку 
на семьи и общество [25]. 

Необходимо также внедрить назначение 
тестирования КФК-ММ в качестве рутинно-
го теста в первичном поликлиническом звене 
так, как это принято в ряде стран. Первый 
тест КФК-ММ следует проводить при любой 
задержке моторного или речевого развития 
[21].

Ранняя постановка диагноза позволяет, 
кроме прочего, определить статус носительства 
у всех женщин семьи и в дальнейшем позволит 
семьям сделать осознанный репродуктивный 
выбор, избежав рождения в семьях последующих 
больных детей. В большинстве случаев средняя 
разница возраста между детьми составляет 35 
месяцев [25], в таком случае ранняя диагности-
ка имеет решающее значение при планировании 
рождения здоровых детей. Ранний популяцион-
ный скрининг также предотвращает многолет-
нюю и дорогостоящую диагностическую «одис-
сею», которую проходят многие семьи в попытке 
найти причину заболевания. 

Критерии целесообразности внедрения скри-
нинга детей на КФК для выявления МДД: 

 заболевание довольно распространено 
среди орфанных;

 устранение многолетнего хаотичного и 
дорогостоящего процесса диагностики; 
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 возможность терапевтического вмеша-

тельства на бессимптомной (доклинической) 
стадии и своевременного начала лечения;

 возможность предотвращения рождения 
вторых и третьих больных мальчиков в семьях 
с МДД;

 внедрение в клиническую практику ряда 
препаратов, показывающих клиническую 
эффективность, особенно при раннем начале 
лечения – аталурен, препараты для пропуска 
экзонов, AAV с геном микродистрофина, вамо-
ролон (диссоциативный стероид), гивиностат. 

КФК представляет собой димер, состоящий 
из M–мышечной и B–мозговой субъединиц, кото-
рые, соединяясь, образуют изоферменты: КФК-
MM (мышечная), КФК-MB (сердечная) и КФК-
BB (мозговая). КФК-ММ преобладает в скелет-
ной мускулатуре и миокарде. У здоровых лиц 
общая активность КФК состоит, в основном, из 
КФК-ММ, а другие изоферменты присутству-
ют в незначительных количествах или вообще 
не определяются. В детском возрасте актив-
ность КФК выше, чем у взрослых, что связано 
с интенсивным ростом и активностью тка-
ней, богатых этим ферментом, – мышечной и 
нервной. Помимо возраста уровень активности 
КФK в сыворотке крови зависит от мышечной 
массы тела, уровня физической активности. 
Именно изоформа КФК-MM имеет преимуще-
ственную локализацию в скелетных мышцах. 
Она увеличена у мальчиков с МДД вследствие 
поражения мышц, отражает утечку фермента 
из мышечных волокон и значительно увеличе-
на у больных в раннем возрасте. Количество 
изоформы уменьшается с возрастом, отражая 
нарастающую потерю мышечной массы с про-
грессированием заболевания [26].

В многолетних пилотных исследованиях, про-
веденных в США и Европе, определен и валидиро-
ван уровень КФК-ММ, который исключает лож-
ноположительные результаты и дает однознач-
ный ответ на наличие МДД – 2000 ед/л [27, 28]. 

Иммунофлуоресцентный анализ является 
одним из основных аналитических методов, 
используемых в лабораториях скрининга ново-
рожденных, и обладает более высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, чем тесты, 
основанные на использовании ферментативной 
активности. Он обеспечивает лучшую стан-
дартизацию и прослеживаемость по сравнению 
с анализом на основе ферментативной актив-
ности, который в большей степени зависит от 
условий проведения анализа [28]. 

В недавнем исследовании было показано, 
что КФК-MM является релевантным биомар-
кером для скрининга на МДД, потому что КФК-
MM значительно повышена в самом раннем 
возрасте [26]. Максимальный уровень фермен-
та определяется в возрасте 1–6 лет, затем 
количество белка постепенно снижается, но 
сохраняется выше нормы на протяжении всей 
жизни больных МДД [3].

КФК-MM может быть повышена не у всех 
младенцев с МДД сразу после рождения, посколь-
ку это маркер повреждения скелетных мышц 
и, следовательно, косвенный маркер МДД. 
В случаях чрезвычайно преждевременных родов 
или очень низкой массы тела ребенка при рожде-
нии повреждение мышц у новорожденного из-за 
МДД может быть ограниченным, и, таким обра-
зом, будет получен ложноотрицательный резуль-
тат.  В то время как ни один новорожденный 
с МДД не был пропущен в исследовании на под-
тверждение клинической достоверности теста, в 
другом исследовании известен ложноотрицатель-
ный результат на МДД у крайне недоношенного 
(<28 недель) новорожденного с очень низкой мас-
сой тела при рождении (<1500 г) [25].

Тест на КФK является эффективным для 
выявления пациентов с МДД, обладает высо-
кой специфичностью (более или равной 90%) 
и чувствительностью не менее 80%. Процент 
ложноотрицательных результатов в исследо-
ваниях оказался очень низким, что важно при 
диагностическом скрининге. Тест также имел 
высокую вероятность подтверждения заболе-
вания и приемлемую вероятность исключения 
заболевания [29].

Пробы сухого пятна крови (СПК) сохра-
няли стабильность при хранении в высушен-
ном состоянии в течение года при –200 С [25]. 
Активность КФК-ММ остается неизменной 
в течение недели при хранении образцов при 
комнатной температуре. Хранение проб в среде 
с повышенной температурой (370 С) и влажно-
стью (80%) повышает риск получения ложно-
отрицательных результатов скрининга.

В России два года действовал пилотный 
проект НС на МДД по СПК на платной основе 
в сети клиник «Мать и Дитя». Сделано более 
6500 тестов. Зафиксирован случай обнаруже-
ния МДД у новорожденного. 

Оборудование и ИФА-наборы компании 
PerkinElmer для иммунофлуоресцентного опре-
деления КФК-ММ (регистрация завершена в 
2022 г.) в настоящее время работают в ГБУЗ 
Морозовская детская городская книническая 
больница ДЗМ (г. Москва).  Диагностическое 
оборудование Victor® (PerkinElmer) име-
ется во всех 80 медико-генетических цен-
трах России (http://amg-genetics.ru/razdel-
glavnyix-vneshtatnyix-speczialistov/czentryi-
diagnostiki).

Анализ GSP Neonatal Creatine Kinase-MM 
представляет собой твердофазный флуороим-
мунометрический прямой сэндвич анализ для 
двух плашек, использует химические стандар-
ты PerkinElmer DELFIA, программное обеспе-
чение и оборудование GSP [30]. Метод одобрен 
FDA в декабре 2019 г. [31].

2.2. Дифференциальная диагностика МДД 

Тестирование КФK является чрезвычайно 
полезным лабораторным исследованием для 
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оценки состояния пациентов с подозрением на 
дистрофинопатию (табл. 1). 

Тест является отправной точкой в оценке 
ребенка с задержкой моторики, даже если в боль-
шей степени имеется когнитивная задержка [21]:

тестирование КФK быстро и недорого;
тест позволяет провести дифференцировку 

между различными состояниями с симптомами 
мышечной слабости;

 КФK может помочь различить централь-
ную (где нормальная КФK) и периферическую 
(где КФK может быть повышенной) причину 
моторной задержки;

КФК повышена у большинства больных с 
заболеванием мышц, но может быть нормальной 
при медленно прогрессирующих миопатиях. 

Степень повышения КФК также может быть 
полезной для дифференциальной диагности-
ки отдельных форм мышечной дистрофии. Так, 
например, при МДД КФК многократно превышает 
норму, тогда как при большинстве других миопа-
тий наблюдается менее значительное повышение.

Другими возможными диагнозами являются 
LGMD 1C (кавеолинопатия), 2A (кальпаинопа-
тия) и 2B (дисферлинопатия), при которых также 
может быть заметно повышен уровень КФК. 
Уровень КФK может быть не повышен при неко-
торых миопатиях или даже может быть снижен 
рядом факторов, включая значительную потерю 
мышц, прием ГКС, алкоголизм или гипертиреоз. 
Также важно помнить, что повышение уровня 
КФК в сыворотке не обязательно означает пер-
вичное миопатическое расстройство. Чаще всего 
КФK будет повышена незначительно (обычно 
менее чем до 10 раз от нормы) при заболеваниях 
двигательных нейронов, и нечасто повышение 
уровня КФК может наблюдаться при синдроме 
Шарко–Мари–Тута и Гийена–Барре. 

Эндокринные расстройства, такие как гипо-
тиреоз и гипопаратиреоз, также могут быть 
связаны с высокими уровнями КФК. Причины 
повышения уровня КФК, кроме нервно-мышеч-
ных заболеваний, включают: мышечные трав-
мы (падения, внутримышечные или подкожные 
инъекции, ЭМГ-исследования), вирусные забо-

левания, судороги или физическую нагрузку. 
В этих случаях повышение КФК обычно носит 
преходящий характер и превышает норму менее 
чем в 5 раз [21, 32].

В исследовании J.R. Mendell et al. (2012) [24] 
ряд ложноположительных случаев со значения-
ми ферментативной активности КФК свыше 2000 
ед/л у испытуемых (7 мужчин и 2 женщины), у 
которых не обнаружили мутаций гена DMD, 
были связаны с другими генетическими миопа-
тиями. Обнаружили мутации в наиболее общих 
генах LGMD (DYSF, CAPN3, SGCA, SGCB, SGCC, 
SGCD и FKRP). Мутации обнаружены у одной 
девочки (точковая мутация DYSF) и 2 мальчи-
ков (один с точковой мутацией SGCB, а другой с 
точковой мутацией FKRP). Повышение уровня 
КФК является проявлением патологии синтеза 
дистрофина, а не специфичным маркером для 
фенотипа МДД. Таким образом, повышенные 
значения КФК, не достигающие уровня 2000 
ед/л, могут указать на другие, менее злокаче-
ственные, чем МДД, генетически обусловленные 
мышечные дистрофии [24, 32].

3. Не зарегистрированная лекарственная 
терапия, включая медицинские показания 

и противопоказания к применению 
методов лечения

Медицинская помощь детям с МДД направ-
лена на замедление прогрессирования симпто-
мов, максимально продолжительное сохране-
ние способности передвигаться самостоятельно 
с использованием современных реабилитаци-
онных средств, предупреждение необязатель-
ных для данного заболевания осложнений. 
Качественная и своевременная медицинская 
помощь на амбулаторной стадии болезни явля-
ется залогом более доброкачественного течения 
болезни, качества жизни, увеличения продол-
жительности жизни. С учетом того, что средний 
возраст постановки диагноза в развитых странах 
составляет 4,5 года, в распоряжении специали-
стов и семей имеется всего несколько лет, когда 
арсенал мероприятий по надлежащему уходу 
может быть максимально эффективен [3, 23]. 

Миопатии Нейропатии

Носительство (дистрофинопатии) Синдром Шарко–Мари–Тута и Гийена–Барре 
Каналопатии Синдром Гийена–Барре 
Конгенитальные миопатии Другое
Индукция лекарствами/токсинами Идиопатическая гиперкреатинкиназемия
Воспалительные миопатии Повышенная мышечная масса
Метаболические миопатии Гипотиреоз/гипопаратиреоз
Мышечные дистрофии Лекарства

Болезни моторных нейронов Раса
Амиотрофический боковой склероз Пол
Постполиомиелитный синдром Хирургические вмешательства
Спинальная мышечная атрофия Травма (ЭМГ, внутримышечные или подкожные инъекции)

Таблица 1

Дифференциальная диагностика повышения уровня КФК [21, 32]
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С внедрением в практику стандартов тера-

пии, доступности респираторной поддержки 
продолжительность жизни больных увеличи-
лась на 10–15 лет и приближается по средним 
значениям к 30 годам. В последние годы смерть 
больных в большинстве случаев наступает от 
сердечной недостаточности [1, 3, 33]. 

Ведение пациентов с МДД предполагает 
мультидисциплинарный подход с обязатель-
ным участием врача-генетика, врача-невролога, 
врача-пульмонолога, врача-детского кардиоло-
га, врача-кардиолога, врача-гастроэнтеролога, 
врача-детского эндокринолога, врача-эндокри-
нолога, врача-травматолога-ортопеда, врача-
диетолога, врача-психиатра, врача-педиатра/
врача общей практики (семейного врача)/врача-
терапевта, врача-офтальмолога, врача-анестези-
олога-реаниматолога, медицинского психолога, 
врача по лечебной физкультуре (или врача-физи-
отерапевта, врача физической и реабилитацион-
ной медицины), врача по паллиативной меди-
цинской помощи, специалиста по медицинской 
реабилитации и врачей других специальностей, 
имеющих опыт в лечении этого редкого заболе-
вания. 

В настоящее время повсеместно идут иссле-
дования новых препаратов для патогенетической 
терапии МДД. Десятки компаний работают над 
созданием универсальных и таргетных препара-
тов. Проходят третьи фазы клинических иссле-
дований (КИ) универсальной генозаместительной 
терапии на основе AAV вирусов, несущих гене-
тическую информацию для кодирования синтеза 
мини- и микродистрофина. В процессе исследова-
ний ряд малых молекул, оказывающих влияние 
на патологические процессы в мышцах при МДД 
для детей 2–3 лет или сразу после установления 
диагноза болезни [34]. 

Одобрены международными регуляторными 
органами и уже применяются в РФ таргетные 
препараты для прочитывания стоп-кодонов и 
пропуска экзонов 51, 53, которые назначают 
детям с МДД с раннего возраста. Совокупно, они 
подходят ориентировочно для 40% больных [34]. 

Таргетные препараты, корректирующие 
нарушение рамки считывания гена дистрофи-
на путем пропуска определенных экзонов (51, 
53, 45 и др.), обеспечивают синтез функцио-
нального укороченного белка дистрофина. Такой 
белок синтезируется при более доброкачествен-
ной форме дистрофинопатии – МДБ. Препараты 
для пропуска экзонов оказывают мультисистем-
ное воздействие на больных, при длительном 
использовании продлевают способность к само-
стоятельной ходьбе на несколько лет, улучша-
ют функции рук и дыхательной системы. КИ 
препаратов для пропуска экзонов (этеплирсен, 
голодирсен, казимерсен) проведены на когортах 
пациентов от 6 месяцев до 23 лет, для препарата 
вилтоларсен – с 4 лет ( 4–7 лет, 4–12 лет, от 8 лет 
до 18+)  [35–39]. Инструкции препаратов для 
пропуска экзонов не содержат возрастных и 

функциональных ограничений пациентов для 
начала, продолжения и отмены препаратов. 

Еще один патогенетический препарат (ата-
лурен) предназначен для лечения пациентов с 
МДД от 2 лет, имеющих нонсенс-мутацию в гене 
дистрофина. Данный вид мутаций проявляется 
образованием преждевременных стоп-кодонов в 
матричной РНК (мРНК). Аталурен действует на 
этапе трансляции белка в рибосоме и позволяет, 
в отличие от других препаратов, восстановить 
синтез полноразмерного белка дистрофина [38]. 

Все вышерассмотренные препараты дают кли-
нический эффект при длительном приеме. Они не 
устраняют причину болезни, но замедляют ско-
рость прогрессирования и развития симптомов, 
продлевают на несколько лет способность ходить, 
предупреждают инвалидизацию.  Долгосрочных 
результатов применения новой терапии пока нет 
в связи с тем, что препараты только пришли в 
клиническую практику [35–39]. 

Необходимо особо отметить, что вся при-
меняемая в настоящее время патогенетическая 
терапия (для пропуска экзонов, прочитывания 
стоп кодонов) изучалась на фоне постоянного 
приема пациентами ГКС, как базовой терапии. 
По имеющимся на сегодня результатам, ГКС – 
важная составляющая разрабатываемой патоге-
нетической терапии, она необходима для макси-
мального проявления ее клинической эффектив-
ности [36–42]. 

В 2022 г. ведущими экспертами федераль-
ных медицинских центров РФ совместно с 
Благотворительным фондом «Гордей» предло-
жены клинические критерии амбулаторности 
для облегчения принятия решений практиче-
ским врачам по назначению патогенетической 
терапии больным МДД [43]. 

В настоящее время фонд «Круг добра» обе-
спечивает более 360 российских детей с МДД 
препаратами таргетной генотерапии (зареги-
стрированный в РФ «Аталурен» и одобренные 
международными регуляторами, но не заре-
гистрированные в РФ этеплирсен, голодирсен 
и вилтоларсен). За 2021–2022 гг. фонд «Круг 
добра» выделил на их закупку около 8 млрд. 
руб. 

Начинают получать таргетную генотерапию 
дети раннего возраста (1–3 года) на доклини-
ческой стадии болезни, которым по возрасту 
и физическому состоянию не показана ГКС-
терапия [2]. Возможно, что раннее назначение 
данного лечения будет менять течение МДД в 
такой степени, что детям в дальнейшем ГКС-
терапия не понадобится, будут скорректированы 
в меньшую сторону ее дозы, или она будет назна-
чаться в более позднем возрасте. Результаты 
по эффективности новых препаратов предстоит 
оценить в последующие годы их использования. 

Предлагаемая в настоящее время патогене-
тическая терапия не может заменить существу-
ющие стандарты медицинской помощи детям с 
МДД по разным причинам, включая позднюю 
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диагностику болезни, и максимально эффектив-
на не вместо, а вместе с ними [23, 42]. 

Генотерапия МДД венчает пирамиду состав-
ляющих системы эффективного лечения болезни 
(рис. 1). Надлежащее применение стандартов 
лечения – залог максимальной клинической 
эффективности патогенетической терапии. 

На основании проанализированных данных 
КИ, публикаций, обзоров по изучению влияния 
разных методов оказания медицинской помощи 
при МДД сформулирована концепция ключе-
вых критериев и составляющих эффективной 
терапии больных МДД с момента постановки 
диагноза для практического клинического при-
менения [23]. 

Концепция включает в себя соблюдение 
комплекса условий: ранняя диагностика + ком-
плексная терапия (контроль уровня витамина D, 
физическая терапия, растяжки, своевременный 
старт приема дефлазакорта, кардиопрофилак-
тика и кардиопротекция, респираторная под-
держка). Это базис для приходящей в практику 
лечения МДД новой патогенетической терапии. 
Предложенный подход усиливает действие пато-
генетической терапии и является основой борь-
бы с тяжелейшим детским нервно-мышечным 
генетическим недугом. Предлагаемая концеп-
ция эффективной терапии МДД обеспечивает 
пациентцентричную терапию, замедляет темп 
течения болезни, позволяет избежать развития 
необязательных для нозологии жизнеугрожаю-
щих осложнений [23].

Учитывая высокую стоимость новых препа-
ратов, целесообразно предпринять все возмож-
ные меры для получения максимальных клини-
ческих результатов терапии. Следует использо-
вать весь арсенал инструментов, предложенных 
доказательной медициной, для ведения и тера-
пии больных МДД.

3.1. Глюкокортикостероиды

3.1.1. Дефлазакорт
Рекомендуется назначение терапии препара-

том дефлазакорт, начиная с минимальных доз с 
последовательным постепенным их повышением 
(при переносимости препарата) до рекомендо-
ванной дозы 0,9 мг/кг/сут перорально не позднее 
начала угасания моторных функций (на стадии 
плато), всем пациентам с МДД с целью снижения 
воспалительных процессов, замедления утраты 
мышечной силы и функций, уменьшения риска 
развития ортопедических осложнений, стабили-
зации функционального состояния дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем [44–48]. 

Комментарии: ГКС являются современным 
«золотым» стандартом лечения пациентов с 
МДД, которые изменили естественное тече-
ние заболевания за счет замедления прогресси-
рования ухудшения двигательных и легочных 
функций, уменьшения количества ортопедиче-
ских осложнений и операций на позвоночнике, а 
также увеличения продолжительности жизни. 
Совокупность доказательств многочисленных 

исследований терапии ГКС при МДД подчерки-
вает значимость таких параметров терапии, 
как возраст начала лечения, дозы, продолжи-
тельность лечения, фармакологические аген-
ты и режим их приема [2, 48–53]. За 15 лет 
наблюдений установлено, что терапия ГКС в 
2 раза замедляет прогрессирование МДД, улуч-
шает качество жизни больных МДД, снижает 
их смертность от всех причин на 76% [53]. 
Положительные эффекты ГКС объясняются их 
противовоспалительной активностью, особен-
но в мышцах с низким уровнем дистрофина, что 
помогает сохранить способность к передвиже-
нию за счет замедления разрушения мышц [48].  
ГКС уменьшают некроз мышц и воспаление 
за счет модулирования клеточного ответа на 
воспаление,  усиливают пролиферацию миоген-
ных стволовых клеток-предшественников или 
миобластов и, таким образом, усиливают реге-
нерацию и рост мышц, снижают скорость рас-
пада мышечных клеток, модифицируя транс-
крипцию и повышая экспрессию дистрофина в 
пораженных мышечных волокнах или увеличи-
вая синтез синергетических молекул, таких 
как мышечные гликопротеины, которые допол-
няют действие дистрофина, обладают имму-
нодепрессивной функцией, снижая количество 
Т-клеток [54].  

Масштабные КИ продемонстрировали, что 
применение ГКС продлевает в среднем на 3–5 
лет амбулаторное состояние пациентов с МДД 
[44, 56]. Начало гормональной терапии зави-
сит от фазы развития двигательной функции 
ребенка, первоначального физического статуса, 
наличия ранних осложнений, формы и течения 
заболевания. Начинать терапию ГКС не реко-
мендуется ребенку младше 2 лет [55]. В типич-
ном случае у мальчика с МДД двигательные 
навыки продолжают развиваться до возраста 
4–6 лет, хотя и более медленными темпами, 

ГЕНОТЕРАПИЯ

КОНТРОЛЬ
СЕРДЦА И ДЫХАНИЯ

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА

ПРОФИЛАКТИКА ОСТЕОПОРОЗА
(ВИТАМИН D)

СОХРАНЕНИЕ СУСТАВОВ
И МЫШЦ

СВОЕВРЕМЕННОЕ
НАЗНАЧЕНИЕ СТЕРОИДОВ

Рис. 1. Система эффективной комплексной терапии МДД 
[23].
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чем у его ровесников. ГКС следует назначать, не 
дожидаясь начала угасания моторных функций, 
в тот момент, когда естественное развития 
моторных функций у ребенка больше не отмеча-
ется (фаза плато) [57]. Начало приема ГКС до 
7 лет оказывает наиболее выраженный эффект 
на способность и продолжительность самосто-
ятельного передвижения [58]. Эффективность 
гормональной терапии зависит от физиологиче-
ских особенностей детского организма, индиви-
дуальной переносимости, адекватного подбора 
суточной дозы и режима, мониторинга и кон-
троля побочных эффектов. Дефлазакорт имеет 
меньшее количество побочных эффектов и пред-
почтительнее преднизолона [48]. 

Потеря способности самостоятельной ходьбы 
представляет собой клинически значимую веху 
в течении МДД [57–60]. Результаты многочис-
ленных КИ связывают дефлазакорт с отсрочен-
ной потерей способности передвигаться [58–63]. 
Например, в исследовании 2006 г., проведенном 
среди 74 мальчиков (в возрасте 10–18 лет) с 
МДД, пациенты, получавшие дефлазакорт (сред-
няя продолжительность лечения 5,5 лет), могли 
подниматься из положения лежа в положение 
стоя, подниматься по лестнице и проходить 10 
м без посторонней помощи в среднем на 3–5 лет 
дольше, чем в группе плацебо [63].

Исследование 2015 г. с использованием 
базы данных естественной истории Cooperative 
International Neuromuscular Research Group 
(CINRG) также связывало дефлазакорт с отсро-
ченной потерей способности передвигаться; 
участники, получавшие лечение дефлазакортом 
в течение 1 года, имели в среднем на 3 года 
более длительную способность передвигаться по 
сравнению с теми, кто получал преднизолон 
(p<0,001) [59]. 

Аналогичным образом результаты исследо-
вания 2018 г. с использованием базы данных 
CINRG показали, что длительное лечение дефла-
закортом связано с повышением среднего возрас-
та потери способности передвигаться примерно 
на 2 года по сравнению с пациентами, получав-
шими преднизолон (табл. 2) [48, 60, 61].

Вывод ретроспективного исследования о 
почти 2-летней задержке времени до потери спо-
собности передвигаться при применении дефла-
закорта по сравнению с лечением преднизоном 
пациентов с однородными рекомендациями по 

уходу подтверждает предыдущий вывод, осно-
ванный на глобальном многоцентровом исследо-
вании, лучшего функционального состояния при 
лечении дефлазакортом по сравнению с лечени-
ем преднизоном/преднизолоном (табл. 2) [48].

Сколиоз является распространенным ослож-
нением МДД, тесно связанным с мышечной сла-
бостью и потерей способности передвигаться 
[65–67]. Последствия сколиоза значительны, а 
осложнения, связанные с операцией по коррек-
ции деформаций позвоночника, могут еще боль-
ше усугубить бремя болезни [65]. Меньший риск 
формирования сколиоза, наблюдаемый среди 
пациентов, получавших дефлазакорт, по срав-
нению с детьми, принимающими преднизолон, 
является клинически значимым и согласуется с 
большей сохранностью амбулаторной функции, 
наблюдаемой у пациентов, получавших дефлаза-
корт [48] (табл. 2).

Ретроспективный анализ реальных данных 
при МДД выявил связь между применением деф-
лазакорта и лучшим сохранением амбулаторной 
и легочной функции, а также более длительным 
временем до потери способности ходить и разви-
тия сколиоза по сравнению с применением пред-
низолона. Дефлазакорт также ассоциировался 
с более низким ростом, меньшей общей массой 
тела и более высоким процентом безжировой 
массы тела (табл. 2).

Меньший вес и более низкий рост среди паци-
ентов, получавших дефлазакорт, по сравнению с 
преднизоном в настоящем исследовании повто-
ряют известные исследования для этих видов 
лечения [48, 68, 69]. В основе этих изменений 
общего размера тела дефлазакорт ассоциировал-
ся с более благоприятным составом тела по срав-
нению с преднизоном в настоящем исследова-
нии, с более высоким % безжировой массы тела 
и более низким % жира в организме (табл. 2).

Поскольку безжировая масса в значитель-
ной степени отражает мышечную массу [70], 
более высокие уровни % безжировой массы тела, 
наблюдаемые у пациентов, принимавших деф-
лазакорт, по сравнению с преднизолоном, согла-
суются с наблюдаемыми различиями в функции 
передвижения между двумя группами лечения.

Снижение дыхательной функции из-за про-
грессирующего ослабления мышц вносит зна-
чительный вклад в заболеваемость и смертность 
при МДД [48, 71]. Пациенты, получавшие деф-

Параметры Дефлазакорт (n=330) Преднизолон (n=105)

Возраст потери способности ходить, годы 15,6 (p<0,01) 13,5
Средний возраст развития сколиоза, годы Не установлен 18,63
Безжировая масса тела, % 70,0±9,0 64,1±10,3
Вес, кг 24,2±11,1 33,0±16,2
Рост, см 113,2±15,4 125,4±17,1
NSAA, баллы 20,7±6,4 17,8±6,8

Таблица 2

Сравнение клинической эффективности дефлазакорта и преднизолона [48]  
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лазакорт в настоящем исследовании, имели в 
среднем лучшую легочную функцию с более 
высоким прогнозируемым % ФЖЕЛ по сравне-
нию с пациентами, получавшими преднизолон 
(табл. 2).

Более высокие прогнозируемые значения % 
ФЖЕЛ для группы дефлазакорта, по сравнению 
с группой преднизон/преднизолон, могут быть 
связаны с более низким ростом пациентов, полу-
чавших дефлазакорт, поскольку рост является 
знаменателем для расчета % ФЖЕЛ от прогно-
зируемого. Большая сохранность легочной функ-
ции при приеме дефлазакорта также наблюда-
лось в вышеупомянутом исследовании 2018 г. с 
использованием базы данных CINRG, в котором 
установлена задержка среднего возраста умень-
шения ФЖЕЛ до 1 л и менее примерно на 2 года 
по сравнению с лечением преднизоном [61, 62].

Рекомендуется пациентам с МДД/МДБ при 
непереносимости ежедневной терапии дефлаза-
корта проводить терапию по интермиттирую-
щим схемам (через день, по выходным дням, 10 
дней прием/10 дней перерыв) с целью снижения 
частоты развития побочных эффектов и повы-
шения приверженности к лечению [1, 2, 59]. 
Показан следующий режим дозирования: доза 
гормонов постепенно увеличивается до набора 
пациентом веса в 40 кг, т.е. максимальная доза 
составляет 36 мг в день. Если наблюдаются непе-
реносимые побочные эффекты, дозировку следу-
ет постепенно уменьшать на 20–25% за каждые 
2 недели [1, 2].

Комментарии: терапия ГКС должна про-
водиться длительно на регулярной основе. 
Дефлазакорт предпочтительнее преднизолона 
по совокупности положительных и нежелатель-
ных явлений [48, 59, 62]. В некоторых случаях, в 
зависимости от переносимости терапии, могут 
быть рассмотрены интермиттирующие схемы 
терапии, такие как прием гормональной тера-
пии через день, по выходным дням, 10 дней прием, 
10 дней отдых [1, 2]. В работах M. Quattrocelli 
et al. (2019, 2021) [72, 73] приводятся новые 
сравнительные данные о результатах приема 
стероидов при МДД в двух режимах – ежедневно 
и по выходным дням. Как показали результа-
ты DXA и биохимического анализа сывороток 
пациентов, прием стероидов в выходные дни, по 
сравнению с ежедневным приемом, коррелировал 
с улучшением показателей минеральной плот-
ности костей (МПК) и повышением уровня кор-
тизола, что свидетельствует о меньшей выра-
женности остеопороза и супрессии надпочечни-
ков. Авторы отмечали также снижение доли 
жировой массы и увеличение мышечной массы 
в сравнении с пациентами, получавшими ГКС 
ежедневно. Прием ГКC в выходные коррелировал 
с более низким сывороточным уровнем глюкозы, 
инсулина, свободных жирных кислот и амино-
кислот с разветвленной цепью. 

Оба режима ГКC-терапии сопоставимо вли-
яли на способность ходить, уровень КФК в крови 

и функции сердца. Снижение биомаркеров ожи-
рения и резистентности к инсулину, наблюда-
емое у пациентов с МДД, получавших лечение 
в выходные, подтверждает, что интервальное 
дозирование демонстрирует клинические пре-
имущества и значительное снижение метабо-
лического стресса, обычно вызванного длитель-
ным ежедневным приемом стероидов.

Онтогенетический анализ по всем задей-
ствованным генам, проведенный на mdx и 
Dysfnull мышах, показал, что экспрессия 
генов, вовлеченных в метаболизм и функцио-
нирование мышц была значительно более выра-
жена при интервальном режиме приема ГКС. 
Результаты, важные для ведения пациентов с 
МДД, дают возможность сбалансировать поло-
жительное действие ГКС и минимизировать 
мышечную атрофию, потерю костной ткани, 
нагрузку на костно-мышечную систему за счет 
снижения жировой ткани и поддержания полно-
ценного обмена веществ у больных [73].

Рекомендуется всем пациентам с МДД/МДБ 
при переходе пациента на неамбулаторную ста-
дию заболевания продолжить применение деф-
лазакорта, но в сниженной дозировке с целью 
сохранения его положительного влияния на 
дыхательную функцию, сердце, профилакти-
ку инвалидизирующего сколиоза, поддержание 
работы рук и уменьшение побочного действия 
гормонов [1–3].

Комментарии: начало терапии ГКC на 
неамбулаторном этапе также является обо-
снованным [3]. В клинической практике наибо-
лее часто дозы снижаются до 0,3 мг/кг в сутки.

Рекомендуется пациентам с МДД/МДБ при 
непереносимости побочных эффектов дефла-
закорта постепенное снижение дозировки на 
20–25% каждые 2 недели или переход на интер-
миттирующую терапию с целью уменьшения 
побочных эффектов действия гормонов [3, 59].

Рекомендуется пациентам с МДД/МДБ на 
неполной дозе дефлазакорта, в случае ухудше-
ния функционального состояния, повышение 
дозы ГКС до рекомендованной ежедневной дозы 
на массу тела с целью улучшения/стабилизации 
состояния [3, 44–46, 59]. Важно учитывать инди-
видуальные особенности каждого пациента, его 
способность переносить ГКС, состояние и возраст, 
это определяет выбор режима приема и дозировки 
стероидов. Выбор режима приема и дозы опреде-
ляется стадией заболевания, возрастом, индиви-
дуальными особенностями ребенка [2, 3, 73].

Комментарии: ежедневная доза для дефла-
закорта 0,9 мг/кг.

Не рекомендуется пациентам с МДД/МДБ 
резкое прерывание терапии дефлазакортом с 
целью предотвращения возможного развития 
острой надпочечниковой недостаточности [3].

Комментарии: снижение дозировки ГКC 
должно происходить в соответствии со стан-
дартным протоколом отмены ГКС-терапии [1, 
3].  С родителями должна быть проведена разъ-
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яснительная беседа о невозможности резкой 
отмены ГКС. Постепенное снижение дозы пре-
парата на 20–25% проводят каждые 2 недели до 
полной отмены ГКС-терапии.

Рекомендуется в случае развития у пациента 
с МДД/МДБ синдрома острой надпочечнико-
вой недостаточности в результате резкой отмены 
дефлазакорта экстренное введение гидрокорти-
зона внутримышечно с целью купирования дан-
ного состояния [1, 3].

Комментарии: детям до 2 лет гидрокорти-
зон вводится в дозе 50 мг.  Детям после 2 лет гидро-
кортизон вводится в дозе 100 мг. Стресс-дозы 
гидрокортизона 50–100 мг/м2 в сутки могут 
потребоваться пациентам, получавшим более 
12 мг/м2 преднизолона в сутки [1, 3]. 

3.1.2. Ваморолон (AGAMREE®, Агамри®)
Ваморолон  (VBP15) — ГКС, разработанный 

и одобренный для лечения МДД пациентам от 2 
лет и старше компании Santhera [74]. Получено 
одобрение FDA (октябрь 2023 г.), идет процесс 
рассмотрения препарата в EMA.

Изучая молекулярные механизмы действия 
ГКС, C.R. Heier et al. предложили новый перо-
ральный препарат (ваморолон) для ингибирова-
ния NF-κB, стабилизации мембран мышечных 
клеток и обладающего специфичностью к ГКС-
рецептору. Он является производным преднизо-
лона, относится к диссоциативным стероидам, 
в которых достигается разделение терапевти-
ческих и побочных эффектов. По химической 
структуре и 3D структуре близок к используе-
мым ГКС, но в гораздо меньшей степени стиму-
лирует провоспалительный ответ при связыва-
нии с ядерными ГКС-рецепторами [75].  

Ваморолон рекомендуется детям с МДД перо-
рально один раз в день, желательно во время еды 
в дозе 6 мг/кг, до максимальной суточной дозы 
300 мг для пациентов весом более 50 кг. У паци-
ентов с легкой и умеренной печеночной недо-
статочностью рекомендуемая доза составляет 
2 мг/кг перорально один раз в день, желательно 
во время еды, до максимальной суточной дозы 
100 мг для пациентов с массой тела более 50 кг. 
Дозы могут быть уменьшены до 2 мг/кг/сут по 
мере необходимости, исходя из индивидуальной 
переносимости [74].

Пациентов рекомендуется переводить с перо-
рального лечения другими ГКС (преднизолон 
или дефлазакорт) на ваморолон без перерыва в 
лечении или периода предшествующего сниже-
ния дозы ГКС для минимизации риска развития 
надпочечниковой недостаточности. Пациентам, 
переходящим после длительного лечения перо-
ральными ГКС на ваморолон, рекомендуется 
начать его прием в дозировке 6 мг/кг/сут.

Комментарии: ГКС, включая ваморолон, 
могут вызывать повышение артериального дав-
ления, задержку соли и воды, повышенное выве-
дение калия и кальция. Необходимо контроли-
ровать артериальное давление, уровень калия 
в сыворотке крови. Ваморолон следует приме-

нять с осторожностью у пациентов с застой-
ной сердечной недостаточностью, гипертонией 
или почечной недостаточностью.

Эффективность ваморолона для лечения 
МДД оценивали в многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо- и активно-
контролируемом многонациональном 24-недель-
ном исследовании в параллельных группах 
(NCT03439670). Первичная конечная точка 
(скорость TTSTAND) и ключевые вторичные 
конечные точки (6MWT, TTRW) были достиг-
нуты для группы лечения ваморолоном в дозе 
6 мг/кг/день.  Отличия группы лечения ваморо-
лоном в дозе 2 мг/кг/день были статистически 
значимыми по сравнению с группой плацебо для 
TTSTAND и 6MWT, но не было статистически 
значимым для TTRW [74].

Терапевтический противовоспалитель-
ный эффект ГКС связывают с их взаимодей-
ствием с ядерными рецепторами, в результа-
те чего NF-κB остается неактивным [76]. 
В ГКС-терапии необходимо учитывать то, 
что часть пациентов не переносит их дли-
тельное применение или, напротив, проявля-
ет более низкую чувствительность к лечению, 
тогда как другие дети реагируют лучше [77]. 
В настоящее время несколько исследований 
сосредоточены на выявлении природы молеку-
лярного полиморфизма, влияющего на эффек-
тивность лечения ГКС. Например, полимор-
физм аминокислоты в позиции 363 (N363) вну-
триклеточного ГКС-рецептора (GRL) задей-
ствован в регуляции чувствительности к ГКС 
у некоторых пациентов с МДД [77, 78].

Ключевые изменения в скелете молекулы – 
создание двойной связи 9,11, за счет этого соеди-
нение связывается с ГКС-рецепторами, но пре-
пятствует образованию  димеров элементов  GRE 
ответа (glucocorticoid receptor element – глюко-
кортикоидный рецепторный элемент), опосреду-
ющих транскрипцию провоспалительных генов-
мишеней. Ваморолон реализует противовоспа-
лительную активность, стабилизирует мембра-
ны, защищает сердечную мышцу.  В дополнение 
к ингибированию NF-κB, ваморолон обладает 
способностью стабилизировать мембраны в про-
тивоположность дестабилизирующему действию 
на мембраны преднизолона [75, 80].

Ваморолон в настоящее время находится на 
третьей стадии КИ. На всех стадиях исследова-
ния препарат продемонстрировал безопасность и 
хорошую переносимость препарата пациентами 
на высокой дозе (6,0 мг/кг/сут) и фармакокине-
тику, схожую с  преднизолоном. Используя фар-
макодинамические биомаркеры, была показана 
более высокая безопасность ваморолона по срав-
нению с используемыми ГКС, о чем свидетель-
ствуют уменьшение резистентности к инсулину, 
благоприятные изменения костного метаболизма 
(уменьшение костной резорбции и уменьшение 
формирования костной массы только на самой 
высокой дозе) и снижение супрессии надпочечни-
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Иков. Использованные в исследовании биомаркеры 
отразили противовоспалительный механизм дей-
ствия ваморолона и его благоприятное влияние 
на стабильность клеточных мембран, подтверж-
даемое дозо-зависимым снижением активности 
сывороточной КФК. Результаты КИ продемон-
стрировали перспективность первого диссоциа-
тивного стероида, который сохраняет противо-
воспалительную эффективность и снижает свя-
занные со стероидами побочные эффекты [81, 82].  

Использование ваморолона на ранних ста-
диях заболевания имеет бóльший потенциал 
для сохранения мышечных функций, чем это 
наблюдается в настоящее время с использовани-
ем преднизолона или дефлазакорта, при умень-
шении количества побочных эффектов, которые 
препятствуют в настоящее время назначению 
традиционных ГКС в очень раннем возрасте. 
Таким образом, кроме прямого терапевтиче-
ского применения, ваморолон может служить 
основанием для изменения диагностики МДД 
и внедрения неонатального/раннего скрининга 
мальчиков на наличие МДД.

Сравнительные свойства различных ГКС 
представлены в табл. 3.

3.2. Медикаментозная профилактика и 

терапия остеопороза 

3.2.1. Кальцидиол
Рекомендуется всем пациентам с МДД/МДБ 

сразу после установления диагноза заболева-
ния исследование уровня 25(ОН) витамина D 
в крови и назначение витамина D и его анало-
гов (колекальциферол, альфакальцидол, каль-
цитриол, кальцидиол) по схемам, разработан-
ным для коррекции дефицита витамина D при 
МДД с целью профилактики остеопороза [1, 2, 
15, 16, 83]. При стероидной терапии МДД пре-
паратом выбора для быстрого и эффективно-
го восполнения дефицита витамина D является 

кальцидиол. Кальцифедиол, также известный 
как кальцидиол, 25-гидроксихолекальциферол 
или 25-гидроксивитамин D, представляет собой 
форму витамина D, вырабатываемую в печени 
путем гидроксилирования витамина D фермен-
том витамин D 25-гидроксилазой [15].

Комментарий: поддержание оптималь-
ного уровня витамина D (30–50 нг/мл/75–
125 нмоль/л) на протяжении всего жизненного 
цикла пациентов с МДД положительно влия-
ет на течение заболевания и качество жизни 
больных [15, 16, 93–95]. Основные клинические 
результаты устранения дефицита витами-
на D – предупреждение развития остеопороза 
(особенно после начала приема ГКС), снижение 
риска падений и переломов костей скелета, 
продление способности ходить, бóльшая эффек-
тивность терапии биcфосфонатами, включая 
уменьшение количества осложнений при пер-
вичном применении и некрозов нижней челю-
сти, положительное влияние на выраженность 
симптомов аутистического спектра. Для боль-
ных с многолетней ГКC-терапией, нарушением 
метаболизма и вовлечением печени в патологи-
ческий процесс необходимо заменять D2 и D3 на 
кальцидиол для более эффективного восполне-
ния его дефицита [15, 16, 93–95].

В табл. 4 приведены рекомендации Нацио-
нальной службы здравоохранения (NHS) по 
диагностике и коррекции дефицита или недо-
статочности витамина D у больных МДД [83].  
Предлагаемые корректирующие дозы для дан-
ной нозологической группы для различных воз-
растных групп гораздо выше по сравнению с 
общепопуляционными рекомендациями, согла-
суются с данными N. Alshaikh et al. (2016) [84] и 
зависят от наличия ГКC-терапии.

Важные результаты по коррекции дефицита 
витамина D у детей с МДД получены в проспек-

Тест, параметр Преднизолон Дефлазакорт Ваморолон

Одобрение FDA – + +
Одобрение EMA – – В процессе получения

NF-ĸB (GR-зависимый) Противовоспалительный 
эффект

Противовоспалительный 
эффект

Противовоспалительный 
эффект

GRE (GR-зависимый) Активация Активация Нет активации
MRE Активация Нет активации Антагонист
TTSTAND Улучшение Улучшение Улучшение
6MWT Улучшение Улучшение Улучшение
TTRW Улучшение Улучшение Улучшение
Способность ходить Продление Продление Продление
Рост Задержка Остановка Сохранение
Половое созревание Задержка Задержка Сохранение
Состояние костной системы Негативное действие Негативное действие Сохранение
Задержка жидкости Да Нет Нет
Безопасность + ++ +++
Нежелательные явления +++ ++ +
Стабилизация мембран – – +

Таблица 3

Сравнительные свойства ГКС для терапии МДД



18

М
Е

Т
О

Д
И

Ч
Е

С
К

И
Е

  
Р

Е
К

О
М

Е
Н

Д
А

Ц
И

И

тивном исследовании M.L. Bianchi et al. (2011) 
[15]. Авторы изучали возможность восполнения 
дефицита витамина D кальцидиолом (25-гидрок-
сихолекальциферол или 25(OH)D) в дозе 0,8 мкг/
кг/сут (эквивалентно ~ 32 МЕ/кг/сут), с контро-
лем кальция путем коррекции диеты и влияние 
такого лечения на состояние костной системы 
детей и подростков с МДД.  

Выбор кальцидиола авторы объясняли 
быстротой его всасывания, стабильным уров-
нем в крови, исключением этапа ферментатив-
ной активации предшественников в печени. 
Это существенно для детей, уже принимающих 
другие препараты (ГКС, ингибиторы протонной 
помпы и бета-блокаторы), метаболизируемые в 
печени системой CYP (P450), которая участвует 
в т.ч. в гидроксилировании D2 и D3. 

Основные результаты 3-летнего исследова-
ния – устранение дефицита и недостаточности 
витамина D, нормализация уровней сывороточ-
ных маркеров костной резорбции и паратиреоид-
ного гормона, увеличение МПК по результатам 
DXA, в разы сокращение количества перело-
мов конечностей, отсутствие новых переломов 
позвонков [15].

По результатам приведенных выше клини-
ческих проспективных исследований [15], это 
также препарат выбора для больных МДД на 
длительной ГКC-терапии, с избыточным весом, 
диабетом, проблемами с печенью и почками. 
Повышенная метаболизация витамина D явля-
ется одним из ключевых моментов развития его 
дефицита при хронической высокодозной ГКC-
терапии.  Побочные эффекты длительного при-
менения ГКС, такие как ожирение, также спо-
собствуют усилению дефицита витамина D [51]. 

ГКC и витамин D однонаправленно подавля-
ют воспаление путем ингибирования активности 
фактора транскрипции NF-κB, но оказывают 
противоположные эффекты на костную ткань, 
сохранение костного Ca2+ и всасывание его из 
кишечника [85]. Мультивариантный анализ 
результатов ГКС-терапии при МДД показал, что 

добавление витамина D достоверно продлевало 
способность больных к самостоятельной ходьбе 
[48, 86]. 

3.2.2. Бисфосфонаты
Рекомендуется у пациентов с МДД/МДБ при 

возникновении признаков остеопении и ком-
прессионных переломов позвонков (зачастую 
бессимптомных или несвязанных с тяжелой 
травмой) или переломов длинных костей вну-
тривенное введение бисфосфонатов с целью кор-
рекции данных состояний [3, 87–92]. В насто-
ящее время стандартом лечения остеопороза в 
детском возрасте является внутривенное лече-
ние бисфосфонатами (золедроновая кислота – 
азот-содержащий бисфосфанат 3-го поколения) 
[96–98]. Внутривенную терапию следует назна-
чать в стандартных опубликованных дозах для 
лечения пациентов с несовершенным остеоге-
незом (НО). Внутривенные инфузии золедроно-
вой кислоты назначаются из расчета 0,05 мг/
кг массы тела, но не более 4 мг в день в течение 
45 мин каждые 6 месяцев [90, 99].

Комментарии: переломы позвонков, не 
вызванные тяжелой травмой, и переломы длин-
ных костей являются клиническими проявлени-
ями повышенной хрупкости костной ткани [3]. 
В соответствии с международными рекоменда-
циями 2018 г. [3], при выявлении малотрав-
матичных/асимптомных переломов позвонков 
или переломов трубчатых костей назначается 
терапия антирезорбтивными препаратами и 
проводится контроль за возникновением бес-
симптомных переломов и признаков снижения 
роста.  На данном этапе в качестве терапии 
первой линии для пациентов с МДД междуна-
родным сообществом рекомендуется внутри-
венная терапии бисфосфонатами [3, 87–92]. 
У больных МДД не было зарегистрировано ни 
одного случая спонтанного восстановления тел 
позвонков после переломов [91], однако восста-
новление наблюдалось после внутривенной бис-
фосфонатной терапии [90]. Результатом лече-
ния являются значительное уменьшение выра-

 Уровень 
витамина D

Уровень витамина D, 
нмоль/л Возраст Восполнение Поддерживающая 

терапия

Дефицит <30
1–3 года и 11 мес. 3000 МЕ* 400–800 МЕ*

4–18 лет 6000 МЕ ежедневно 
в течение 3 мес. 1000 МЕ

Недостаточность 30–50
1–3 года и 11 мес. 3000 МЕ 400 МЕ

4–18 лет 3000 МЕ 1000–1500 МЕ

Адекватный 
уровень 50–75

1–3 года  и 11 мес. Нет данных Нет данных
4–18 лет Нет данных Нет данных

Оптимально >75
1–3 года и 11 мес. Не требуется Не требуется

4–18 лет Не требуется Не требуется

Таблица 4

Содержание витамина D в сыворотке и варианты коррекции до нормы при МДД [83, 84]

Примечание: 1 ME содержит 0,000025 мг (0,025 мкг) химически чистого витамина D3. *Верхняя доза для детей, получающих 
стероиды или с повышенным риском переломов. Рекомендуется уменьшить дозы при отсутствии терапии стероидами. 
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женности болей в спине и увеличение высоты 
позвонков (хотя оно не защищает полностью 
от последующих переломов [90]), а также уве-
личение общей выживаемости больных [92]. 

Что касается перорального способа при-
менения бисфосфонатов, то до тех пор, пока 
не будет представлено больше доказательств, 
подтверждающих сопоставимую эффектив-
ность с внутривенным введением бисфосфона-
тов, пероральные бисфосфонаты следует при-
менять только у пациентов с более легкими 
формами остеопороза, без переломов позвонков, 
или когда внутривенный способ введения про-
тивопоказан. У детей внутривенное введение 
также имеет такие преимущества, как мень-
ший риск побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, лучшая биодоступ-
ность, доза с поправкой на вес и избежание про-
блем с соблюдением режима дозирования  [91]. 

Экспертная международная рабочая группа 
педиатров и ревматологов рекомендует кли-
ницистам рассмотреть возможность лечения 
бисфосфонатами у пациентов без остеопороза, 
но с низкой МПК в раннем пубертатном пери-
оде, с низкими Z-показателями и тенденцией 
к их снижению даже в отсутствии переломов 
[94].  

Все схемы бисфосфонатной терапии, как 
показывают результаты исследований, долж-
ны включать оптимальные показатели сыворо-
точного витамина D и кальция.  Это особенно 
важно для использования внутривенных бис-
фосфонатов, обладающих выраженным гипо-
кальциемическим действием [95]. В работе 
A.S. Carmel et al. (2012) [100] показано, что 
уровень 25(OH)D в крови тесно связан с эффек-
тивностью проводимой антирезорбтивной 
терапии. Шансы пациентов на благоприят-
ный ответ на терапию бисфосфонатами и его 
сохранение в ходе лечения были в 4,5 раза боль-
ше при уровне 25(OH)D выше 33 нг/мл [100]. 
Напротив, вероятность неудовлетворительно-
го ответа на терапию бисфосфонатами в 4 раза 
больше у пациентов со значениями 25(ОН)D 
менее 30 нг/мл [101]. 

Данная терапия довольно хорошо переносит-
ся детьми, за исключением первой дозы, когда 
могут отмечаться транзиторные гриппоподоб-
ные побочные эффекты – озноб, мышечные и 
костные боли, тошнота и усталость. Они про-
являются тем сильнее, чем более выражен дефи-
цит витамина D [102] и кальция [103]. Авторы 
указывают на необходимость коррекции уровня 
витамина D минимально до 30 нг/мл до начала 
бисфосфонатной терапии и контроля потре-
бления кальция с пищей в течение 10 дней до и 
после лечения. F. Bertoldo et al. (2010) [104] в 
своей работе показали, что острофазный ответ, 
связанный с первым введением бисфосфонатов, 
модулируется уровнем 25(OH)D – его нормали-
зация приводит к снижению температуры тела 
и уровня С-реактивного белка.

Учитывая возможность лихорадки и рвоты 
при первой инфузии, необходимо дополнитель-
но напомнить пациенту и его окружению о кор-
ректирующей дозе ГКС, связанной со стрессом 
(25 мг/м2 гидрокортизона, или его эквивален-
та каждые 6–8 ч per os; продолжать еще как 
минимум 24 ч после стабилизации состояния) 
[105].

Редкое, но серьезное осложнение у пациен-
тов, получавших лечение бисфосфонатами, – 
некротизация костной ткани нижней челю-
сти. В экспериментальной работе А. Hokugo 
et al. (2010) [106] приводятся данные о повы-
шении в 4,7 раза риска развития бисфосфонат-
ассоциированного остеонекроза челюсти у крыс 
с дефицитом витамина D. Авторы высказали 
предположение о том, что в основе остеоне-
кроза нижней челюсти лежит взаимодействие 
между бисфосфонатами и последствиями нару-
шения, ввиду дефицита витамина D, костного 
гомеостаза и врожденного иммунитета [106]. 

Бисфосфонаты противопоказаны пациен-
там со снижением скорости клубочковой филь-
трации <35 мл/мин/1,73 м2. Перед каждым 
введением необходима оценка функции почек по 
уровню цистатина С. 

Достижение клинической стабильности на 
фоне лечения остеопороза при МПД подразуме-
вает:

отсутствие новых невертебральных пере-
ломов;

 стабилизацию заживших переломов поз-
вонков (отсутствие прогрессирования компрес-
сии поврежденного позвонка);

 отсутствие новых переломов позвонков 
(в ранее нормальных телах позвонков);

отсутствие болей в костях и спине;
 МПК>–2 SD по скорректированному по 

росту Z-критерию.
Однако причины развития остеопороза 

при МПД (миопатия+лечение ГКС) по своей 
природе персистентны. Поэтому, даже когда 
пациент становится клинически стабильным, 
следует рассмотреть возможность продолже-
ния антирезорбтивной терапии в режиме под-
держивающей дозы, составляющей 30–50% от 
таковой в активной фазе лечения. Целью тако-
го подхода является сохранение клинических 
результатов, избегая при этом использование 
чрезмерной дозы лекарственных препаратов, 
особенно у пациентов с открытыми зонами 
роста. Новые переломы в области метафизов 
наблюдались после резкого прекращения анти-
резорбтивной терапии на границе старой и 
новой кости. Предлагается продолжить вну-
тривенные инфузии золедроновой кислоты в 
дозе 0,025 мг/кг каждые 6 месяцев [107, 108].

На настоящий момент отсутствуют кли-
нический данные о том, какая степень уве-
личения МПК или пороговое значение МПК по 
Z-критерию являются приемлемыми для сниже-
ния частоты переломов, позволяющего реклас-
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сифицировать пациента с МДД как стабиль-
ного после достижения ожидаемого взрослого 
роста.

С практической точки зрения, текущие 
рекомендации заключаются в лечении детей 
с МДД. После закрытия зон роста порядок 
действий становится менее ясным. Один из 
подходов – прекратить терапию, если паци-
ент клинически стабилен, затем наблюдение, 
и, если переломы повторятся, лечение можно 
возобновить. С другой стороны, использование 
алгоритма антирезорбтивной терапии осте-
опороза у людей старше 50 лет и женщин в 
постменопаузе с «каникулами» на фоне при-
ема бисифосфанатов из-за риска возникновения 
атипичных переломов, по-видимому, мало при-
емлемо, так как риск переломов позвонков у 
пациентов с МДД увеличивается с возрастом. 
Необходимы дальнейшие исследования для опре-
деления оптимальных безопасных схем тера-
пии, эффективных при МДД [109].

3.3. Генотерапия 

3.3.1. Препараты для пропуска экзонов                                                                                                  
Ген DMD является самым длинным геном 

человека и состоит из 79 экзонов. 60% пациен-
тов с МДД имеют большие делеции в гене DMD. 
Другие мутации, вызывающие МДД, включа-
ют экзонные дупликации, интронные мутации, 
точковые  и  миссенс-мутации, нонсенс-мутации 
и др. Из-за своей последовательности в 2,4 млн. 
пар оснований, ген DMD подвержен мутациям, 
к настоящему времени описано более 7000 мута-
ций [110]. 

Несмотря на то, что МДД является распро-
страненным генетическим заболеванием среди 
орфанных, разработать патогенетическую тера-
пию, которая будет работать универсально для 
большинства пациентов с МДД, чрезвычайно 
сложно, поскольку мутации гена разнятся по 
типам и расположению на гене. Однако на гене 
имеются две «горячие точки» – участки гена, 
наиболее подверженные мутациям с максималь-
ным количеством мутаций. Они расположены 
между экзонами 45–55 и экзонами 2–19. Эти 
регионы и являются потенциальными мишеня-
ми для терапии [111]. 

В последние годы появляются методы лече-
ния МДД, восстанавливающие экспрессию дис-
трофина [112–115]. Редактирование генома, 
замена гена, пропуск экзонов и методы прочи-
тывания стоп-кодонов находятся в фокусе вни-
мания исследователей, занимающихся разра-
боткой патогенетической терапии. Современные 
исследования патогенетических лекарственных 
препаратов направлены, в основном, на замедле-
ние прогрессирования заболевания, сохранение 
функциональности, предупреждение прогрес-
сирования необязательных для МДД инвали-
дизирующих осложнений, что в совокупности 
улучшает качество и продолжительность жизни 
больных. К сожалению, куративной терапии для 
МДД пока нет. 

В настоящее время в клинической практике 
известны четыре препарата фосфородиамидат-
ных морфолиноолигомеров (ФМО), которые при-
водят к пропуску экзонов, а именно: этеплир-
сен, голодирсен, вилтоларсен и казимерсен. Они 
одобрены Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) для лечения МДД [116–121]. Однако 
поскольку эти препараты специфичны к опреде-
ленным мутациям, их применение ограничено 
примерно 30% всех пациентов с МДД.

Антисмысловые олигонуклеотиды пред-
ставляют собой короткие олигомеры РНК или 
ДНК, химически модифицированные во избе-
жание деградации экзонуклеазами и эндону-
клеазами. Они задействуют специфические 
последовательности в экзонах путем взаимодей-
ствия с последовательностями, участвующими в 
сплайсинге экзонов. Такие последовательности 
обычно управляют включением экзона в зрелую 
мРНК. Их блокирование приводит к исключе-
нию определенных экзонов. Применительно к 
МДД это позволяет восстановить рамку считыва-
ния. Антисмысловые соединения представляют 
собой обратные и комплементарные последова-
тельности мРНК и, таким образом, приводят к 
образованию двухцепочечной гибридной мРНК. 
Обычно она разрушается нуклеазами внутри кле-
ток, и именно этот механизм позволяет исполь-
зовать антисмысловые подходы для разрушения 
специфической мРНК. Однако при МДД целью 
является не разрушить мРНК, а скорее пропу-
скать определенные экзоны, чтобы восстановить 
нарушенную рамку считывания. Химические 
модификации антисмысловых олигонуклеоти-
дов улучшают стабильность гибридной РНК за 
счет предотвращения опосредованной нуклеазой 
деградации [122]. 

Препараты для пропуска экзонов имеют 
сходный механизм действия – восстанавливают 
рамку считывания гена дистрофина и обеспечи-
вают синтез усеченного, но сохраняющего свою 
частичную функциональность белка дистрофи-
на. Они оказывают мультисистемное воздей-
ствие на пациентов, продлевая при длительном 
использовании способность к самостоятельному 
передвижению на несколько лет, улучшая рабо-
ту верхних конечностей и дыхательной системы.

КИ препаратов для пропуска экзонов (этеплир-
сен, голодирсен, казимерсен) проведены на когор-
тах пациентов от 6 месяцев, для препарата вилто-
ларсен – с 3 лет и до 18+ [115]. Инструкции пре-
паратов для пропуска экзонов не содержат функ-
циональных ограничений пациентов для начала, 
продолжения и отмены терапии [123–126].

Рекомендуется пациентам с МДД таргетная 
генотерапевтическая терапия препаратами для 
пропусков экзонов 45, 51, 53 при наличии под-
твержденного генетического диагноза МДД и 
мутаций типа делеций, корректируемых про-
пуском соответствующего экзона с момента диа-
гностики заболевания (табл. 5).
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Комментарии: следует отметить, что 
клинические исследования препаратов для про-
пуска экзонов проводили на фоне ГКС-терапии 
исследуемых, т.е. данные по клинической эффек-
тивности препаратов являются суммой дей-
ствия ГКС и таргетной терапии:

Этеплирсен (Экзондис®)  
– амбулаторные – пероральные ГКС, на ста-

бильной дозе в течение не менее 24 недель до 
начала КИ (NCT01396239, NCT04179409); 

– неамбулаторные – стабильная доза перо-
ральных ГКС в течение не менее 24 недель или 
не получал ГКС в течение не менее 24 недель 
(NCT02286947);

Голодирсен (Виондис®) – пероральные ГКС 
на стабильной дозе в течение не менее 24 недель 
до начала КИ (NCT04179409);

Вилтоларсен (Вилтепсо®) – пациент на 
стабильной дозе ГКС или не лечится ГКС в 
течение не менее 3 месяцев до первой дозы иссле-
довательской терапии и, как ожидается, оста-
нется на стабильной дозе лечения ГКС или без 
них в течение всего КИ (NCT04956289);

 Казимерсен (Амондис®) – амбулаторный 
пациент до 4 лет или старше на стабильной 
дозе ГКС в течение не менее 12 недель до 1-й 
недели КИ. Ожидается, что доза ГКС останет-

ся постоянной (за исключением модификаций 
для учета изменений веса) на протяжении всего 
исследования (NCT04179409).

В инструкциях к препаратам для пропуска 
экзонов нет упоминаний о необходимости при-
нимать ГКС совместно с молекулярной терапи-
ей. Опубликованные клинические данные были 
получены в КИ совместно с ГКС.

3.3.1.1. Пропуск экзона 45 
Казимерсен (Амондис®) — антисмысловой 

олигонуклеотид, предназначенный для лечения 
МДД у пациентов с подтвержденной мутацией в 
гене DMD, которые подходят для терапии пропу-
ском 45 экзона (табл. 6), производство компании 
Sarepta Therapeutics [123]. Индуцированный 
казимерсоном пропуск экзона 45 восстанавли-
вает рамку считывания мРНК, что позволяет 
синтезировать усеченный, но частично функци-
ональный белок дистрофин [113, 127]. 

Рекомендуется лечение казимерсеном путем 
еженедельных внутривенных инфузий  в дозе 
30 мг/кг [113, 123]. Вводить препарат следует 
внутривенно (IV) в течение 35–60 мин через 
встроенный фильтр 0,2 микрона. Перед введе-
нием препарата требуется его разведение в 0,9% 
растворе натрия хлорида для инъекций с целью 
получения общего объема от 100 до 150 мл. 

Препарат/
Компания Экзон Генетический 

диагноз Доза Одобрение

Мини-
мальный 
возраст 

назначения

Макси-
мальный 
возраст 

назначения

% попу-
ляции

Этеплирсен 
(Экзондис®)
Sarepta 
Therapeutics

51

Мутация 
типа делеция, 

корректируемая 
пропуском экзона 51

30 
мг/кг FDA – 2016 С момента 

диагностики
Нет 

ограничений 14

Голодирсен 
(Виондис®)
Sarepta 
Therapeutics

53

Мутация 
типа делеция, 

корректируемая 
пропуском экзона 53

30 
мг/кг FDA – 2019 С момента 

диагностики
Нет 

ограничений 8

Вилтоларсен 
(Вилтепсо®)
Nippon Shinyaku

53

Мутация 
типа делеция, 

корректируемая 
пропуском экзона 53

80 
мг/кг

FDA – 2020 
Япония – 2020

С момента 
диагностики

Нет 
ограничений 8

Казимерсен 
(Амондис®)
Sarepta 
Therapeutics

45

Мутация 
типа делеция, 

корректируемая 
пропуском экзона 45

30 
мг/кг FDA – 2021 С момента 

диагностики
Нет 

ограничений 9

Таблица 5

 Характеристика молекулярных препаратов для пропуска экзонов

Номера делетированных экзонов гена DMD

7–44
12–44 18–44

44 46 46–47 46–48 46–49
46–51 46–53 46–55 46–57 46–59
46–60 46–53 46–55 46–57 46–59

Таблица 6

Перечень мутаций типа делеций гена DMD с указанием номеров экзонов, 
корректируемых приемом казимерсена (всего 18 мутаций) [128]
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Рекомендуется промывать линию внутривенно-
го доступа 0,9% раствором натрия хлорида для 
инъекций до и после инфузии.

Перед началом инфузий казимерсена с целью 
определения функционального состояния почек 
(скорости клубочковой фильтрации) следует 
измерить уровень сывороточного цистатина С в 
крови, сделать анализ мочи и определить соот-
ношение белка и креатинина в моче.

Комментарии: нежелательные явления – 
лечение в целом переносилось хорошо. У некото-
рых пациентов наблюдали транзиторный дефи-
цит железа и ощущение жара [113], инфекции 
верхних дыхательных путей, кашель, лихорад-
ку, головную боль, артралгии и боль в носоглот-
ке [123].

Сроки достижения заявленного уровня 
синтеза дистрофина: среднее изменение уров-
ня дистрофина по сравнению с исходным уров-
нем после 48-недельного лечения казимерсеном  
составило 0,81% (SD 0,70) от нормального уров-
ня (p<0,001) [123].

3.3.1.2. Пропуск экзона 51 
Этеплирсен (Экзондис®) — антисмысловой 

олигонуклеотид, предназначенный для лечения 
МДД у пациентов с подтвержденной мутацией в 
гене DMD, которые подходят для терапии пропу-
ском экзона 51, производство компании Sarepta 
Therapeutics [124]. Индуцированный этеплерсе-
ном пропуск экзона 51 восстанавливает рамку 
считывания мРНК, что позволяет синтезировать 
усеченный, но частично функциональный белок 
дистрофин [129]. 

Способность этеплирсена индуцировать экс-
прессию дистрофина у пациентов с МДД была 
продемонстрирована в результате наблюдения 
увеличения дистрофин-положительных воло-
кон в скелетных мышцах, наблюдались также 
увеличение интенсивности окраски дистрофи-
на и визуализированное восстановление дистро-
гликанового комплекса, что доказано локали-
зацией нейрональной синтазы оксида азота и 
B-дистрогликана в сарколемме [129].

Одобрение генной терапии МДД препарата-
ми для пропусков экзона 51 (этеплирсен, экзон-
дис) основано на клинических испытаниях с 
участием пациентов с МДД в возрасте от 6 меся-

цев до 23 лет [129–131]. Процедура ускоренного 
одобрения FDA с 2016 г. [132].

Рекомендуется пациентам с МДД с под-
твержденной мутацией в гене DMD, которые 
подходят для терапии пропуском экзона 51 
(табл. 7). Рекомендуемая доза – 30 мг/кг ежене-
дельно, внутривенная инфузия в течение 45–60 
мин. Инъекционная форма: раствор 100 мг/2 мл 
(50 мг/мл) в однодозовом флаконе. Хранить пре-
парат при температуре +20 C + 80 C, не заморажи-
вать, в защищенном от света месте.

Комментарии: нежелательные явления –
наиболее часто встречались головные боли, про-
цедурная боль и протеинурия, которая была пре-
ходящей и разрешилась спонтанно без призна-
ков нефротоксичности, оцениваемой по повы-
шению уровню KIM-1 или цистатина С или по 
клиническим данным [129].

В ретроспективных исследованиях с исполь-
зованием реальных данных применения эте-
плирсена в США лечение ассоциировалось со 
статистически значимым снижением часто-
ты госпитализаций (31%), обращений в отделе-
ние неотложной помощи (31%), необходимости 
лечения органов дыхания (33%), сердца (21%), 
трахеостомии (86%) и искусственной венти-
ляции легких (39%) по сравнению с контроль-
ной группой [130, 131].                                                                                 

Сроки достижения заявленного уровня син-
теза дистрофина – дистрофин-положительные 
волокна были обнаружены в биоптатах, про-
анализированных через 24 и 48 недель лечения. 
Количественная оценка с помощью вестерн-
блоттинга биоптатов, полученных через 48 и 
188 недель лечения, выявила увеличение коли-
чества дистрофина на 0,4% и 0,9% соответ-
ственно по сравнению с биоптатами пациен-
тов контрольной группы [133]. Количество 
дистрофина в биоптате другого КИ после 96 
недель терапии составляло 0,516% [113].

Функциональные тесты [129]:
 6MWT – большая сохранность. Оценка 

результатов  теста у пациентов, получавших 
этеплирсен и историческим контролем (воз-
раст 7 лет, имеющие аналогичные мутации), 
показала сопоставимые базовые пройденные 
расстояния, которые начинали отличаться в 

Номера делетированных экзонов гена DMD

3–50 4–50 5–50 6–50 9–50
10–50 11–50 13–50 14–50 15–50 16–50 17–50 19–50
21–50 23–50 24–50 25–50 26–50 27–50 28–50 29–50
30–50 31–50 32–50 33–50 34–50 35–50 36–50 37–50 38–50 39–50
40–50 41–50 42–50 43–50 45–50 47–50 48–50 49–50

50 52* 52–58 52–61 52–63 52–64 52–66 52–76 52–77

Таблица 7

 Перечень мутаций типа делеций гена DMD, корректируемых приемом этеплирсена 
(всего 48 мутаций) [128]

*Делеция 52 экзона корректируется не только препаратами для пропуска экзона 51, но и препаратами для 
пропуска экзона 53. 
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конце 2-го и 3-го года исследования, кульми-
нацией которого стала разница в 75 м  через 
24 месяца, а статистически значимые разли-
чия (p<0,01 по данным ANCOVA и критерию 
Уилкоксона) и клинически значимая разница в 
151 м  наблюдались между группами к 36 меся-
цам КИ. 

Амбулаторность – лечение этеплирсеном в 
течение 3 лет заметно сохраняет способность 
передвигаться самостоятельно по сравнению с 
соответствующим историческим контролем. 
За 4-летний период лечения 2 из 12 пациентов, 
получавших этеплирсен, потеряли способность 
передвигаться в первый год и ни одного не доба-
вилось после этого (16,6%). Напротив, 11 из 
13 (85%) пациентов исторического контроля 
потеряли способность ходить за 48 месяцев 
[134]. В 7-летнем наблюдении за пациентами с 
МДД как в КИ, так и в реальных условиях, те, 
кто получали этеплирсен, ходили дольше на 2,1 
года (p<0,01) по сравнению с пациентами на 
стандартах терапии (т.е. внешний контроль) 
[135].

 Дыхательная функция – стабилизация 
функционального состояния легких. У паци-
ентов, получавших этеплирсен, наблюдались 
значительно более низкие показатели сниже-
ния дыхательной функции по сравнению с паци-
ентами, получающими стандарты терапии 
(–3,3 против –6,0 процентных пунктов еже-
годно, р<0,0001) [135]. Среднегодовая скорость 
снижения %ФЖЕЛ у пациентов, получавших 
этеплирсен, оценивалась в 3,47%, что является 
статистически значимым снижением по срав-
нению с показателем 5,95% у пациентов с SoC 
(р=0,0001). Замедление снижения %ФЖЕЛp 
(р – расчетное значение) у пациентов, получав-
ших этеплирсен, соответствовало задержке на 
5,72 года во времени до необходимости подключе-
ния респираторной поддержки, 3,31 года до необ-
ходимости вентиляции в ночное время и 2,11 
года до необходимости использования откаш-
ливателя по сравнению с пациентами, которые 
получали только стандарты терапии [131]. 

За 36 месяцев лечения средний процент про-
гнозируемого MIP (%pMIP) снизился на 2,2% (с 
91,7% до 89,5%), средний процент прогнозируе-
мого MEP (%pMEP) снизился на 5,0% (с 79,3% 

до 74,3%), а средний процент прогнозируемой 
ФЖЕЛ (%pФЖЕЛ) снизился на 9,4% (с 101,3% 
до 91,9%). Пациенты из группы исторического 
контроля снизили показания MEP и MIP при-
мерно 11,5% и отмечено снижение ФЖЕЛ при-
мерно на 14,3%.

Эти результаты свидетельствуют о том, 
что этеплирсен совместно со стандартами 
терапии обеспечивает доказательно более дли-
тельное сохранение двигательной и дыхатель-
ной функции у пациентов с МДД.

3.3.1.3. Пропуск экзона 53 
В настоящее время эта категория представле-

на двумя препаратами – голодирсен (ВИОНДИС® 
53, Sarepta Therapeutics, США) и вилтолар-
сен (ВИЛТЕПСО®, Nippon Shinyaku, Япония). 
Препараты имеют схожий механизм действия, 
спектр и количество корректируемых мутаций, 
отличаются инъекционными дозами и клиниче-
ской эффективностью [136]. Перечень мутаций, 
корректируемых голодирсеном и вилтоларсе-
ном,  передставлен в табл. 8. 

3.3.1.3.1. Голодирсен (Виондис®) 
Это антисмысловой олигонуклеотид, пред-

назначенный для лечения МДД у пациентов с 
подтвержденной мутацией типа делеции в гене 
DMD, которую можно скорректировать посред-
ством пропуска экзона 53, производство компа-
нии Sarepta Therapeutics [126]. В декабре 2019 г. 
препарат одобрен FDA в ускоренном порядке на 
основании увеличения выработки дистрофина 
в скелетных мышцах пациентов, получавших 
голодирсен. Дальнейшее одобрение этого показа-
ния может зависеть от подтверждения клиниче-
ской пользы в подтверждающих исследованиях. 
Одобрение генной терапии МДД препаратами 
для пропусков экзона 53 (Виондис® 53) основано 
на КИ с участием пациентов с МДД в возрасте 
от 6 мес. [126]. Рекомендуемые дозы – 30 мг/
кг еженедельно, внутривенная инфузия в тече-
ние 45–60 мин. Инъекционная форма: раствор 
100 мг/2 мл (50 мг/мл) в однодозовом флаконе.

Рекомендуется для лечения МДД пациентам 
с подтвержденной мутацией типа делеции в гене 
DMD, которую можно скорректировать посред-
ством пропуска экзона 53, производство ком-
пании Sarepta Therapeutics [126], сразу после 
диагноза. 

Номера делетированных экзонов гена DMD

3–52 4–52 5–52 6–52 9–52
10–52 11–52 13–52 14–52 15–52 16–52 17–52 19–52
21–52 23–52 24–52 25–52 26–52 27–52 28–52 29–52
30–52 31–52 32–52 33–52 34–52 35–52 36–52 37–52 38–52 39–52
40–52 41–52 42–52 43–52 45–52 47–52 48–52 49–52
50–52 52* 54–58 54–61 54–63 54–64 54–66 54–76 54–77

Таблица 8

 Перечень мутаций, корректируемых  голодирсеном и вилтоларсеном [128]

*Мутация экзона 52 корректируется также препаратами для пропуска экзона 51 (см. табл. 6). Препарат выбо-
ра для данной мутации – вилтоларсен (бОльшая клиническая эффективность).
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Рекомендуемые дозы – 30 мг/кг еженедель-

но, внутривенная инфузия в течение 45–60 мин. 
Вводить препарат следует внутривенно в течение 
35–60 мин через встроенный фильтр 0,2 микро-
на. Перед введением препарата требуется его 
разведение в 0,9% растворе натрия хлорида для 
инъекций с целью получения общего объема от 
100 до 150 мл. Инъекционная форма: раствор 
100 мг/2 мл (50 мг/мл) в однодозовом флаконе.  
Хранить при температуре +20 C +80 C, не замора-
живать, в защищенном от света месте.

Комментарии: одобрение генной терапии 
МДД препаратами для пропусков экзона 53 
(Виондис) основано на клинических испытани-
ях с участием пациентов с МДД в возрасте от 
6 месяцев [126]. Процедура ускоренного одобре-
ния FDA с 2016 г. У всех  пациентов было отмече-
но увеличение пропуска экзона 53, демонстрируя 
явные доказательства достижения цели при 
лечении голодирсеном. Первичная биологическая 
конечная точка исследования была достигнута 
как статистически значимая: наблюдалось уве-
личение экспрессии белка дистрофина de novo 
примерно в 16 раз по сравнению с исходным 
уровнем. Это было измерено с помощью Вестерн-
блоттинг на 48-й неделе со средним значением 
1,019% от нормы, диапазон среди пациентов 
составлял 0,09–4,30%. Белок дистрофин de novo 
правильно локализовался в сарколемме со значи-
тельным увеличением среднего изменения PDPF 
от исходного уровня до 10,471%, что означает 
среднее увеличение в 13,461 раза [39]. 

Сроки достижения максимального уровня 
синтеза дистрофина – 48-я неделя со средним 
значением 1,019% от нормы, диапазон среди 
пациентов составлял 0,09–4,30% [39].

Нежелательные явления были легкими и не 
связанными с приемом голодирсена, прекраще-
ния приема по соображениям безопасности не 
было. Большинство НЯ соответствовали ожи-
даемым в педиатрической популяции осложне-
ниям или сопутствующим состояниям основ-
ного заболевания. Не было выявлено патологии 
почек или нефротоксичности. Незначительные 
отклонения в работе сердца, возможно, связан-
ные с голодирсеном, были зарегистрированы у 2 
пациентов (тахикардия у 8-летнего пациента 
на 8-й день и обморок у 13-летнего пациента на 
13-й день), но оба были несерьезными, разрешив-
шимися и не привели к прекращению лечения. 
Эти отклонения могли быть связаны с основ-
ным заболеванием. Профиль безопасности голо-
дирсена соответствует профилю безопасности 
других одобренных ФMO, для пропуска экзонов 
(этеплирсен и казимерсен) [39]. 

У 7 из 25 пациентов в этом исследовании 
введение голодирсена проводили через венозный 
порт для облегчения бремени еженедельных вну-
тривенных инфузий. У этих пациентов исполь-
зование порта было успешным, но не повлияло 
на приверженность к лечению (94% у пациен-
тов с портом против 95% у пациентов без). НЯ, 

связанные с портом, как правило, ограничива-
лись болью и гематомами; у одного из 7 пациен-
тов произошло инфицирование порта.

Влияние терапии на амбулаторность паци-
ентов. Лечение голодирсеном, возможно, замед-
ляло потерю амбулаторной функции и помогало 
сохранять функциональную активность паци-
ентов. Аналогично, меньшая доля пациентов 
с голодирсеном потеряла способность передви-
гаться за 3-летний период исследования, чем у 
пациентов с естественной историей (9% про-
тив 26%) [39].

3.3.1.3.2. Вилтоларсен (Вилтепсо®) 
Рекомендуется для лечения пациентов с 

МДД с подтвержденной мутацией типа делеции 
в гене DMD, которую можно скорректировать 
посредством пропуска экзона 53, разработка 
компании Nippon Shinyaku [110, 125], назначе-
ние сразу после диагноза. Рекомендуемые дозы – 
80 мг/кг еженедельно, внутривенная инфузия в 
течение 45–60 мин [125]. Вилтоларсен следует 
вводить внутривенно с использованием перифе-
рического или центрального венозного катете-
ра. После инфузии необходимо промыть линию 
внутривенного доступа 0,9% раствором натрия 
хлорида для инъекций. Фильтрация препарата 
не требуется.

Инфузию вилтоларсена следует проводить 
в течение 60 мин. Не следует смешивать дру-
гие лекарства с вилтоларсеном и вводить одно-
временно другие препараты через одну и ту же 
линию внутривенного доступа. Вилтоларсен сле-
дует смешивать только с 0,9% раствором натрия 
хлорида для инъекций. Хранить препарат при 
температуре +20 C +80 C, не замораживать, хра-
нить в защищенном от света месте. 

Если доза вилтоларсена пропущена, ее следу-
ет ввести как можно скорее после запланирован-
ного приема препарата.

В доклинических исследованиях у живот-
ных, получавших препараты из группы анти-
смысловых олигонуклеотидов, нефротоксич-
ность наблюдалась при назначении доз, кратно 
превосходящих терапевтические. В клиниче-
ских исследованиях у пациентов с МДД нефро-
токсический эффект препарата не наблюдался. 
Тем не менее, учитывая потенциальную возмож-
ность почечного повреждения и ограниченный 
клинический опыт применения препаратов этой 
группы, пациентам, получающим какой-либо 
антисмысловой олигонуклеотид, следует кон-
тролировать функцию почек. Для этого следует 
рассчитывать скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по стандартным формулам, основы-
ваясь на уровне сывороточного цистатина С. 
Следует учитывать, что уровень креатинина в 
крови человека прямо пропорционален мышеч-
ной массе. Из-за эффекта потери массы скелет-
ных мышц у больных МДД уровень креатинина 
у них не может считаться достоверным отраже-
нием почечных функций. В связи с этим расчет 
СКФ на основе креатинина может приводить к 
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искажению результатов исследования, что, в 
свою очередь, не позволит выявить снижение 
функций почек на ранних стадиях у пациентов 
с первичными нервно-мышечными заболевани-
ями. Цистатин C в этой ситуации является пред-
почтительным показателем для более точной 
оценки СКФ [137, 138].

Таким образом, перед началом применения 
препаратов антисмысловых олигонуклеотидов 
всем больным МДД необходимо измерить базо-
вый уровень сывороточного цистатина С с после-
дующей оценкой СКФ. Также, рекомендуется 
сделать анализ мочи и измерить соотношение 
белка и креатинина в моче. Для раннего выяв-
ления поражения почек целесообразно ориенти-
роваться на степень экскреции микроальбумина 
с мочой (разовые исследования, расчет соотно-
шения микроальбумина и креатинина в моче, 
суточная экскреция). 

Рекомендуется контролировать состояние 
почечных функций во время лечения на основе  
ежеквартального мониторинга сывороточного 
цистатина С и уровня микороальбуминурии. 

Комментарии: вилтоларсен предназначен 
для связывания с экзоном 53 пре-мРНК дис-
трофина, что приводит к исключению этого 
экзона во время сплайсинга мРНК у пациентов 
с генетическими мутациями, поддающимися 
пропуску экзона 53. Препарат предназначен 
для синтеза усеченного белка дистрофина у 
пациентов с генетическими мутациями, кор-
ректируемыми пропуском экзона 53.

Одобрение генной терапии МДД препаратами 
для пропусков экзона 53 (Вилтепсо) основано на 
клинических испытаниях с участием пациентов 
с МДД на основе данных о статистически зна-
чимом повышении уровня синтеза дистрофина в 
мышцах пациентов, получивших лечение [125]. 
С марта 2020 г. вилтоларсен одобрен в Японии, 
12 августа 2020 г. зарегистрирован FDA по проце-
дуре ускоренной регистрации [110, 119]. 

Одобрение генной терапии МДД препара-
тами для пропуска экзона 53 компании Nippon 
Shinyaku основано на клинических испытаниях 
с участием пациентов с МДД в возрасте стар-
ше 4 лет [125]. 

Нежелательные явления: наиболее частые 
побочные реакции (частота встречаемости 
15% у пациентов) терапии вилтоларсеном – 
инфекции верхних дыхательных путей, 
постинъекционные местные реакции, кашель и 
повышение температуры тела [125].

Цистатин С. По данным 4-летнего КИ 
для вилтоларсена и 3-летнего КИ для голодир-
сена лабораторные данные о функции почек 
(включая цистатин С) не выявили каких-либо 
клинически значимых изменений. Ни один из 
участников исследования не прекратил прини-
мать исследуемый препарат из-за возникших 
во время лечения побочных явлений и во время 
исследования не произошло ни одного летально-
го исхода [37, 139, 140].

Цистатин С используется как биомаркер 
функции почек при МДД. Он является ингиби-
тором цистеиновой протеазы, используется в 
качестве суррогатного показателя СКФ у взрос-
лых и детей. Это негликозилированный основ-
ной белок с массой 13,3 кДа, который выраба-
тывается всеми ядросодержащими клетками, 
на него не влияют циркадные ритмы, пол или 
безжировая масса тканей. Уровни цистатина 
С у пациентов с МДД и контрольной группы 
не отличаются, несмотря на значительные 
различия в уровнях креатинина сыворотки. 
Гидратация не влияет на уровни цистатина С. 
Прием ГКС также не влияет на уровень циста-
тина С в сыворотке крови [138].

Если выявляются стойкое повышение уровня 
цистатина С в сыворотке крови или протеину-
рия, следует обратиться к детскому нефрологу 
для дальнейшей оценки состояния почек ребенка. 

Микроальбуминурия. Уровень экскреции аль-
бумина с мочой определяется в основном струк-
турной и функциональной целостностью гломе-
рулярного фильтра и величиной внутрикапил-
лярного клубочкого давления. 

У здорового человека с мочой за сутки экс-
кретируется <150 мг белка и <30 мг микроаль-
бумина (69 кДа).

При начальных стадиях поражения кле-
точных мембран почечного клубочка повы-
шается экскреция микроальбуминов с мочой. 
Микроальбуминурией (МАУ) принято считать 
концентрацию микроальбумина в моче от 30 до 
300 мг/сут или от 20 до 200 мг/мл в утренней 
порции мочи (соотношение микроальбумин/кре-
атинин – 3–300 мг/ммоль). МАУ всегда предше-
ствует протеинурии. 

Таким образом, если в ходе наблюдения за 
пациентом выявляется стойкое повышение 
уровня цистатина С в сыворотке крови и/или 
МАУ/протеинурия, следует обратиться к про-
фильному специалисту (нефрологу) для даль-
нейшей оценки состояния функций почек паци-
ента и решения вопроса о коррекции терапии. 

Сроки достижения максимального уровня 
синтеза дистрофина. В КИ фазы I/II наблюда-
лось дозозависимое и время-зависимое увеличение 
экспрессии дистрофина [110, 141]. Средний уро-
вень пропуска экзонов при терапии в дозе 80 мг/
кг (42,4%) был на 20,6% выше, чем у группы, полу-
чающей 40 мг/кг (21,8%). Кроме того, участники 
обеих когортных групп показали более высокие 
уровни пропуска экзонов на 24-й неделе по сравне-
нию с 12-й неделей лечения. Документированное 
увеличение уровня дистрофина, измеренное с 
помощью проверенного Вестерн-блоттинга, было 
также показано в конце 24-й недели исследова-
тельского лечения всех 16 участников [37].

Влияние терапии на функциональные 
тесты. Участники открытого КИ, получавшие 
вилтоларсен, продемонстрировали стабилиза-
цию двигательных функций в течение первых 2 
лет лечения и значительное замедление потери 
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двигательных функций в течение следующих 
2 лет, тогда как более существенное снижение 
наблюдалось в группе сравнения регистра CINRG 
DNHS за весь 4-летний период наблюдения. 

– TTSTAND изменения по сравнению с 
исходными показателями были статистиче-
ски значимыми (р<0,05), начиная с 73-й недели 
(секунды), и оставались значимыми вплоть до 
205-й недели, а разница теста TTSTAND (ско-
рость) становилась статистически значимой 
уже к 37-й неделе и достоверно отличалась от 
контроля до 205-й недели (р<0,05) [136].

– TTRW – по сравнению с базовым уровнем 
отмечена стабилизация двигательных функ-
ций по результатам данного теста в течение 
первых 2 лет и значительное замедление поте-
ри моторных функций в течение последующих 
2 лет у участников КИ, принимавших вилто-
ларсен, по сравнению с участниками группы 
сравнения регистра CINRG DNHS. Изменение 
по сравнению с исходным уровнем (в секундах) 
было статистически значимым для TTRW в 
начале 73-й недели (р=0,01) и оставались значи-
мыми до 205-й недели (р0,0001). В отношении 
показателя скорости TTRW статистически 
достоверные различия начинались с 37-й недели 
(р=0,01) и оставались достоверно значимыми 
до 205-й недели (р0,0001) [136].  

– 6MWT и NSAA-тест изначально были вклю-
чены в список конечных точек КИ позже и, как 
следствие, контрольная группа сравнения CINRG 
DNHS не имела достаточных данных по 6MWT 
и NSAA для адекватного сравнения с исследова-
тельской терапией. Показатели 6MWT и NSAA в 
течение 4 лет исследования оставались стабиль-
ными в группе исследования [136].  

Получены результаты сохранения кли-
нической эффективности в функциональных 
тестах на время в течение первых 2 лет, после 
чего в течение последующих 2 лет отмечено зна-
чительное замедление прогрессирования забо-
левания у участников, принимавших вилто-
ларсен. Проспективно собранная контрольная 
группа сравнения показала более значитель-

ное функциональное снижение в течение всех 
4 лет исследования [136, 139]. Бóльшая сохра-
ненность двигательной функции по сравнению 
с контрольной группой, а также благоприят-
ный профиль безопасности были продемонстри-
рованы в самом длительном на сегодняшний 
день исследовании терапии пропуском экзона 
53. Это единственное исследование, в котором 
лекарственный препарат продемонстрировал 
выраженную функциональную пользу в течение 
4 лет по сравнению с группой исторического 
контроля. Основываясь на данных об эффектив-
ности и безопасности, представленных в отче-
те этого исследования, вилтоларсен может 
быть важной частью стратегии лечения паци-
ентов с МДД, у которых есть мутации, поддаю-
щиеся терапии путем пропуска экзона 53 [39]. 
В течение всего периода терапии вилтоларсе-
ном ни один ребенок не потерял способность 
ходить. Наблюдаемые НЯ, связанные с приемом 
препарата, имели легкую или умеренную сте-
пень тяжести и не потребовали отмены препа-
рата или изменения дозы введения.

Различия в моторных результатах между 
вилтоларсеном и голодирсеном (еще один пре-
парат для пропуска экзона 53), по имеющимся 
долгосрочным данным, могут быть связаны со 
степенью экспрессии дистрофина, так как при 
приеме вилтоларсена среднее содержание дис-
трофина в мышцах составляет 6%, а примене-
ние голодирсена в течение 48 недель привело к 
увеличению содержания белка дистрофина до 
1% [37, 39].

По результатам КИ в табл. 9 представлены 
сводные данные о долгосрочных положительных 
эффектах препаратов для пропуска экзонов 45, 
51, 53.

3.3.2. Показания для назначения препара-
тов для пропуска экзонов 

На основании официальной информации из 
инструкций на препараты:

мутация типа делеции, поддающаяся кор-
рекции путем пропуска соответствующего экзо-
на (наличие актуального генетического теста);

Показатели Голодирсен Вилтоларсен Этеплирсен Казимерсен

Восстановление рамки считывания и синтеза 
усеченного дистрофина, перевод МДД в МДБ Да Да Да Да

Статистически значимое повышение уровня 
дистрофина в мышцах до 1% до 6% до 1% до 1%

Продление возраста самостоятельной ходьбы Да Да Да Данных пока 
нет

Статистически значимые различия 
результатов тестов на время в долгосрочной 
перспективе

Да Да Да Данных пока 
нет

Статистически значимая стабилизация 
дыхательной функции Да В ходе КИ не 

оценивалась Да Данных пока 
нет

Таблица 9

  Сводная таблица свойств препаратов для пропуска экзонов 45, 51, 53
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возраст – с момента постановки диагноза.
Срок назначения – 12 месяцев, затем продле-

ние каждый раз на 12 месяцев.
Возраст – после постановки диагноза.
Критерии для отмены:
Вышеуказанные критерии не соблюдены 

ИЛИ у пациента выявлена неприемлемая ток-
сичность терапии. 

Рекомендации по ведению пациентов, полу-
чающих таргетную терапию:

 стабильная доза ГКС-терапии (дефлаза-
корт/преднизолон) после достижения фазы 
«плато» в развитии двигательных функций либо 
в возрасте старше 6 лет;

регулярная физическая терапия, растяжки 
и другие стандарты терапии для предупрежде-
ния развития контрактур  И

сохранение значимых произвольных двига-
тельных функций (ходьба, использование верх-
них конечностей, манипулировать предметами, 
говорить и др.) И

 наличие базовой тестовой документации 
хотя бы по одному из нижеследующих тестов:

а. Тест 6-минутной ходьбы (6WMT) или дру-
гие функциональные тесты на время (TTSTAND, 
TTRW);

б. Тест функции верхних конечностей (PUL, 
шкала Брука);

в. Амбулаторная оценка North Star (NSAA);
г. Форсированная жизненная емкость лег-

ких (ФЖЕЛ) % от прогнозируемого. 
Оценка клинической эффективности таргет-

ной терапии – первую оценку рекомендуется 
проводить через 2 года:

1. Пациент должен продолжать соответство-
вать вышеуказанным критериям И

2. Пациент продемонстрировал ответ на 
терапию по сравнению с исходным уровнем до 
лечения в  1 из следующего:

а. Стабильность, улучшение или замедление 
темпов снижения в 6MWT или других функцио-
нальных тестах на время;

б. Стабильность, улучшение или замедление 
скорости снижения  функций верхних конечно-
стей в тесте PUL, Брука;

в. Стабильность, улучшение или замедление 
скорости снижения NSAA;

г. Стабильность, улучшение или замедление 
скорости снижения ФЖЕЛ% от ожидаемого;

д. Улучшение качества жизни И
3. Пациент не испытывал побочных эффек-

тов, ограничивающих лечение (тяжелая реак-
ция гиперчувствительности, нефротоксичность/
протеинурия и др.). 

Комментарии: для достижения максималь-
ной эффективности препаратов, корректирую-
щих мутации путем пропуска экзонов, детям 
старше 2 лет рекомендуется назначать и при-
менять их совместно с ГКС, которые в насто-
ящее время являются «золотым стандартом» 
лечения больных МДД. Стероиды являются 
медикаментозной базой для всех разрабаты-

ваемых и применяемых генотерапевтических 
препаратов. Также необходимо использовать в 
комплексе все остальные стандарты терапии – 
реабилитацию, витамин D, профилактику и 
терапию кардиомиопатии и патологии легких, 
антирезорбтивную терапию [23].

Оценка клинического ответа на терапию 
по сравнению с исходным уровнем до лечения в 
вышеуказанных тестах требует отдельной 
проработки. Для доказательного определения 
клинических эффектов препаратов для пато-
генетического лечения МДД необходимо раз-
работать и внедрить протокол наблюдения и 
оценки клинической эффективности таргет-
ных препаратов для МДД с учетом возраста, 
функционального исходного состояния больного, 
данных КИ по времени реализации заявленного 
уровня синтеза и функциональных изменений 
пациентов, получающих терапию.

3.3.3. Генотерапия – Деландистроген 
моксепарвовек-рокл (Элевидис®)

Препарат Элевидис® (delandistrogene moxe-
parvovec-rokl, деландистроген моксепарвовек-
рокл) представляет собой   рекомбинантный пре-
парат для генной терапии, предназначенный 
для доставки гена, кодирующего белок микро-
дистрофин. Препарат Элевидис® представля-
ет собой вектор на основе нереплицирующего-
ся рекомбинантного аденоассоциированного 
вируса серотипа rh74 (AAVrh74), содержащий 
трансген микродистрофина под контролем про-
мотора MHCK7. Геном, содержащийся в век-
торе Элевидис® AAVrh74, не включает в себя 
вирусных генов и, следовательно, не способен 
к репликации или реверсии к реплицирующей-
ся форме. Белок микродистрофина, экспресси-
руемый после введения препарата Элевидис®, 
представляет собой укороченную версию (138 
кДа по сравнению с 427 кДа для белка дистрофи-
на, экспрессируемого в нормальных мышечных 
клетках), который содержит избранные домены 
дистрофина, экспрессируемого в нормальных 
мышечных клетках [142].

На момент проведения инфузии препарата 
Элевидис® средний возраст пациентов в состав-
лял 7,08 года (диапазон: от 3 до 20 лет), а сред-
няя масса тела равнялась 25,91 кг (диапазон: от 
12,5 до 80,1 кг). 

Рекомендации: препарат Элевидис® предна-
значен только для однократной внутривенной 
инфузии.

Применение препарата Элевидис® возмож-
но только у пациентов с общим титром связы-
вающих антител к AAVrh74 <1:400. 

Рекомендованная доза: 1,33×1014 геномов 
вектора (гв) на кг массы тела (или 10 мл/кг 
массы тела). У пациентов с сопутствующими 
инфекциями лечение откладывают до выздоров-
ления. 

Перед инфузией препарата Элевидис® прово-
дят оценку функции печени, количества тромбо-
цитов и уровня тропонина-I. 
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Прежде чем начинать курс лечения ГКС, необ-

ходимый перед введением препарата Элевидис®, 
следует учесть статус вакцинации пациента. 
Пациенты должны, если это возможно, пройти 
полную вакцинацию в соответствии с действую-
щими рекомендациями по графику вакцинации. 
Вакцинация должна быть завершена не менее 
чем за 4 недели до начала лечения ГКС.

Рекомендуется системная терапия ГКС 
для пациентов до и после инфузии препарата 
Элевидис®. За один день до инфузии начина-
ют лечение ГКС и продолжают его применение 
в течение не менее 60 дней. Для пациентов с 
нарушениями функции печени рекомендуется 
изменение дозы ГКС. Для пациентов, уже полу-
чавших ГКС, постепенно снижают дозу дополни-
тельных ГКС, которые они получают до и после 
инфузии препарата Элевидис® (до достижения 
начальной дозы ГКС) в течение 2 недель, либо, 
при необходимости, в течение более длительного 
периода времени.

При размораживании в холодильнике фла-
коны с препаратом Элевидис® стабильны в тече-
ние периода до 14 дней в холодильнике (при 
температуре от 20 C до 80 C) при хранении в 
вертикальном положении. Замороженные фла-
коны с препаратом Элевидис® размораживаются 
приблизительно в течение 2 ч при комнатной 
температуре (до 250 C) после извлечения из ори-
гинальной упаковки. 

Внутривенную инфузию проводят в течение 
1–2 ч. Скорость инфузии должна быть менее 
10 мл/кг/ч. Для инфузии требуются шприце-
вая инфузионная помпа, встроенный 0,2-мкм 
фильтр из полиэфирсульфона, инфузионная 
система и катетер для внутривенного введения 
из поливинилхлорида (без содержания ди(2-
этигексил)фталата) и полиуретана. 

Необходимо проводить мониторинг функции 
печени перед инфузией препарата Элевидис® 
и далее еженедельно в течение первых 3 меся-
цев после инфузии препарата Элевидис®. В КИ 
повышение показателей печеночных проб (в 
т.ч. повышение уровня глютамилгамматранс-
феразы, ЛДГ, АЛТ, АСТ или общего билиру-
бина) обычно отмечалось в течение 8 недель 
после инфузии Элевидис®, при этом большин-
ство случаев протекало бессимптомно. Случаи 
разрешились спонтанно или после применения 
системных ГКС и без клинических последствий 
в течение 2 месяцев. Случаев печеночной недо-
статочности зарегистрировано не было.

Мониторинг следует продолжать до норма-
лизации клинических и лабораторных показа-
телей. При подозрении на острое серьезное пора-
жение печени рекомендуется консультация со 
специалистом [142].

Комментарии: препарат Элевидис® пред-
ставляет собой суспензию для внутривен-
ной инфузии с номинальной концентрацией 
1,33×1013 гв/мл. Он выпускается в виде инди-
видуального набора, содержащего от 10 до 70 

однодозовых флаконов по 10 мл, причем каждый 
набор   представляет собой единицу дозирова-
ния в расчете на массу тела пациента. Перед 
введением препарата Элевидис® необходимо 
провести тестирование на присутствие общих 
связывающих антител к AAVrh74.

Применение препарата Элевидис® воз-
можно только у пациентов с общим титром 
связывающих антител к AAVrh74 <1:400. 
Зарегистрированный FDA тест для выявле-
ния общих связывающих антител к AAVrh74 
в настоящее время недоступен. Доступные в 
настоящее время тесты могут различаться по 
точности и дизайну.

Применение препарата Элевидис® противо-
показано у пациентов с делецией экзона 8 и/или 
экзона 9 в гене DMD [142, 143]. 

Пациенты с делециями в гене DMD в экзо-
нах с 1 по 17 и/или экзонах с 59 по 71 могут 
подвергаться риску возникновения реакции в 
виде развития тяжелого иммуноопосредован-
ного миозита. Следует рассмотреть возмож-
ность дополнительного иммуномодулирующего 
лечения (иммунодепрессанты [например, инги-
биторы кальциневрина] в дополнение к ГКС), 
если возникают симптомы миозита (напри-
мер, необъяснимое усиление мышечной боли, 
болезненность или слабость) [142, 143].

Наблюдались случаи миокардита и повы-
шения уровня тропонина-I. Перед инфузией пре-
парата Элевидис® необходимо проводить мони-
торинг уровня тропонина-I и далее еженедельно 
в течение первого месяца после инфузии пре-
парата Элевидис®. Нежелательные реакции, 
как правило, наблюдались в течение первых 
2 недель (тошнота, рвота, тромбоцитопения, 
повышение температуры тела) или в течение 
первых 2 месяцев (иммуноопосредованный мио-
зит, повышение показателей печеночных проб). 
Рвота могла возникать уже в день инфузии. 
Наиболее частыми нежелательными реакция-
ми в исследованиях (с частотой возникновения 
5 %) были рвота и тошнота, повышение пока-
зателей печеночных проб, высокая температу-
ра и тромбоцитопения [142].

Клиническая эффективность. По пред-
варительным результатам КИ 101 четырех 
пациентов [144, 145], Элевидис® повышал 
уровень микродистрофина в мышечных волок-
нах. Биопсия мышц показала высокие уровни 
микродистрофина, при этом 81,2% мышечных 
волокон после лечения содержали терапевти-
ческий белок. Уровень КФК в крови, маркера 
повреждения мышц, снижался более чем на 78%. 
Двигательную функцию измеряли с помощью 4 
различных тестов, которые включают время 
подъема из положения лежа на спине, время подъ-
ема на 4 ступени, 100-метровую ходьбу и амбу-
латорную оценку «Северная звезда» (NSAA). 
Все 4 мальчика показали лучшие результаты 
в тестах через 90 дней после лечения по сравне-
нию с исходным уровнем.
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Исследование также продемонстрировало, 
что показатели NSAA у пациентов улучшились 
на 8,6 балла через 3 года после приема препара-
та Элевидис® по сравнению с теми, кто уча-
ствовал в исследовании естественной истории 
болезни. Через 4 года после лечения препаратом 
Элевидис® средний балл NSAA был лучше на 
7 баллов. У пациентов внешней контрольной 
группы наблюдалось ухудшение более чем на 3 
балла за аналогичный период времени по мере 
прогрессирования заболевания. Разница между 
группами составила более 9 баллов.

Несколько другие результаты были полу-
чены в КИ 102 ((NCT03769116) [146]. После 12 
недель лечения группа, получавшая SRP-9001, 
достигла среднего уровня экспрессии микроди-
строфина в 28,1%, тем самым достигнув пер-
вичной конечной точки исследования. Что каса-
ется функциональной цели, показатели NSAA 
были значительно выше при сравнении данных 
через 48 недель с начала исследования у мальчи-
ков, получавших SRP-9001. Однако никакой раз-
ницы по сравнению с группой плацебо не наблю-
далось. Примечательно, что анализ результа-
тов среди мальчиков в возрасте от 4 до 5 лет 
(16 участников), также на 48-й неделе, пока-
зал статистически значимое увеличение обще-
го балла NSAA у мальчиков, получавших SRP-
9001, по сравнению с плацебо. В исследователь-
ской группе общий балл NSAA увеличился на 4,3 

балла по сравнению с 1,9 балла в группе плацебо. 
По мнению производителя, отсутствие зна-
чительного улучшения у мальчиков в возрасте 
от 6 до 7 лет могут объяснить ошибки ран-
домизации. Исследование достигло нескольких 
вторичных конечных точек, включая процент 
микродистрофин-положительных мышечных 
волокон, количество вирусных копий на клет-
ку и снижение уровня КФК, которая является 
показателем повреждения мышц.

Ожидается, что КИ 102 продлится до 
2026 г. и на данный момент оно остается сле-
пым [146]. 

4. Дополнительная информация 
(в т.ч. факторы, влияющие на исход 

заболевания или состояния)

Ранняя диагностика МДД, комплексное 
использование стандартов терапии и патогене-
тической терапии позволяют сохранить функ-
циональность детей, предупредить прогресси-
рование необязательных для МДД инвалиди-
зирующих осложнений заболевания, улучшить 
прогноз и качество жизни пациентов и их семей. 
Рассматривается вопрос о включении МДД в 
программы массового скрининга новорожден-
ных и/или скрининга во время диспансеризации 
в возрасте одного или 3 лет с целью начинать 
все виды терапии МДД в бессимптомной стадии 
заболевания.
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щи, Союза педиатров России, World Duchenne Оrganization, 

член международного консультативного совета пациентских 

сообществ МДД, г. Москва  

 

Члены рабочей группы:

1. Анисимова Инга Вадимовна – к.м.н., врач-генетик 

ФГБНУ Медико-генетический научный центр им. акад. 

Н.П. Бочкова, член Ассоциации медицинских генетиков, 

г. Москва 

2.  Артемьева Светлана Брониславовна – к.м.н., невролог, 

зав. отделением психоневрологии и эпилептологии ОСП НИКИ 

педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва 

3. Байбарина Елена Николаевна – д.м.н., профессор, нео-

натолог, главный научный сотрудник ФГБУ Национальный 

медицинский исследовательский центр акушерства, гинеко-

логии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова МЗ РФ, член 

правления фонда «Круг Добра», г. Москва 

4. Баранов Александр Александрович – д.м.н., про-

фессор, академик РАН, почетный президент Союза педи-

атров России, советник руководителя НИИ педиатрии и 

охраны здоровья детей НКЦ № 2 ФГБНУ РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского, профессор кафедры педиатрии и детской 

ревматологии ФГАОУ Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ 

РФ (Сеченовский Университет), главный внештатный специ-

алист педиатр МЗ РФ, г. Москва

5. Белоусова Елена Дмитриевна – д.м.н., профессор, 

невролог, зав. отделом психоневрологии и эпилептологии 

ОСП НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва 

6. Бржезинская Любовь Борисовна – к.м.н., врач дет-

ский эндокринолог, научный сотрудник лаборатории ред-

ких наследственных болезней детей ФГАУ Научный меди-

цинский исследовательский центр здоровья детей МЗ РФ, 

г. Москва 

7. Бутрий Сергей Александрович – врач-педиатр, главный 

врач детской клиники «Рассвет», г. Москва 

8. Варнахина Ольга Александровна – детский кардио-

лог отделения педиатрии ФГБУ Центральная клиническая 

больница с поликлиникой УДП РФ, г. Москва 

9. Вашакмадзе Нато Джумберовна – д.м.н., руководи-

тель отдела орфанных болезней и профилактики инвалиди-

зирующих заболеваний НИИ педиатрии и охраны здоровья 

детей НКЦ № 2 ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского, 

профессор кафедры факультетской педиатрии педиатриче-

ского факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

МЗ РФ, г. Москва  

10. Вдовенко Ирина Юрьевна – детский невролог отде-

ления детской психоневрологии ФГБУ Центральная клини-

ческая больница с поликлиникой УДП РФ, г. Москва   

11. Владимирова Надежда Николаевна – к.м.н., заме-

ститель главного врача по терапии ФГБУ Центральная 

клиническая больница с поликлиникой УДП РФ, доцент 

кафедры терапии и подростковой медицины ФГБОУ ДПО 

РМАНПО МЗ РФ, г. Москва 

12. Влодавец Дмитрий Владимирович – к.м.н., невро-

лог, старший научный сотрудник отдела психоневрологии и 

эпилептологии ОСП НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вель-

тищева ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, 

г. Москва 

13. Гнетецкая Валентина Анатольевна – главный 

внештатный специалист по генетике ГК «Мать и дитя», 

г. Москва 

14. Гремякова Ольга Ивановна – учредитель фонда «Гор-

дей», член экспертного Совета фонда «Круг Добра», г. Москва 

15. Грознова Ольга Сергеевна — д.м.н., ведущий науч-

ный сотрудник отдела детской кардиологии и аритмологии 

ОСП НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва 

16. Гузева Валентина Ивановна – д.м.н., профес-

сор, невролог, зав. кафедрой неврологии, нейрохирургии 

и медицинской генетики ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский 

государственный педиатрический медицинский университет 

МЗ РФ, член-корр. Российской Академии Естествознания, 

Главный внештатный детский специалист по неврологии 

МЗ РФ, г. Санкт-Петербург

17. Гусакова Елена Викторовна – д.м.н., профессор, 

зав. кафедрой реабилитологии ФГБУ ДПО Центральная 

государственная медицинская академия УДП РФ, г. Москва 

18. Дадали Елена Леонидовна – д.м.н., профессор, 

зав. научно-консультативным отделом ФГБНУ Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, 

член Российского общества медицинских генетиков, член 

Ассоциации медицинских генетиков, г. Москва

19. Дворникова Тамара Александровна – зав. дет-

ским оториноларингологическим отделением ФГБУ 

«Центральная клиническая больница с поликлиникой»,  

УДП РФ, г. Москва

20. Журкова Наталия Вячеславовна –  к.м.н., веду-

щий научный сотрудник НИИ педиатрии и охраны здоровья 

детей НКЦ № 2 ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского, 

член Союза педиатров России, член Ассоциации медицин-

ских генетиков, г. Москва 

21. Захарова Екатерина Юрьевна – д.м.н., профессор, 

зав. лабораторией наследственных болезней обмена веществ, 

зав. лабораторией селективного скрининга ФГБНУ Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, 

г. Москва

22. Зинина Елена Витальевна – младший науч-

ный сотрудник (лаборатория ДНК-диагностики) ФГБНУ 

Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Боч-

кова, г. Москва 

23. Ижевская Вера Леонидовна – д.м.н., заместитель 

директора по научной работе ФГБНУ Медико-генетический 

научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, председатель 

Российского общества медицинских генетиков, г. Москва 

24. Карпачева Наталья Геннадьевна – детский невро-

лог отделения детской психоневрологии ФГБУ Центральная 

клиническая больница с поликлиникой УДП РФ, г. Москва 

ПРИЛОЖЕНИЕ  1ПРИЛОЖЕНИЕ  1
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25. Кузенкова Людмила Михайловна —д.м.н., про-

фессор, начальник Центра детской психоневрологии, зав. 

отделением психоневрологии и психосоматической патоло-

гии ФГАУ Научный медицинский исследовательский центр 

здоровья детей МЗ РФ, член Ассоциации медицинских гене-

тиков, г. Москва

26. Куцев Сергей Иванович — д.м.н., проф., член-

корр. РАН, директор ФГБНУ Медико-генетический науч-

ный центр им. акад. Н.П. Бочкова, главный внештатный 

специалист по медицинской генетике МЗ РФ, президент 

Ассоциации медицинских генетиков России, г. Москва 

27. Лаврова Алла Евгеньевна – д.м.н., главный науч-

ный сотрудник ФГБОУ ВО Приволжский исследователь-

ский медицинский университет МЗ РФ Институт педиатрии, 

г. Нижний Новгород 

 28. Лисейчева Елена Александровна – детский пульмо-

нолог, Клиника «Чайка»,  г. Москва

29. Михайлова Светлана Витальевна – д.м.н., зав. 

отделением медицинской генетики филиала ФГАОУ ВО 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ «Российская детская 

клиническая больница» МЗ РФ, г. Москва 

30. Назаренко Людмила Павловна – д.м.н., профессор, 

заслуженный врач РФ, зам. директора по научной и лечебной 

работе, руководитель лаборатории наследственной патологии 

НИИ медицинской генетики ФГБНУ Томский национальный 

исследовательский медицинский центр РАН, г. Томск 

31. Намазова-Баранова Лейла Сеймуровна – д.м.н., 

профессор, акад. РАН, президент Союза педиатров России; 

паст-президент EPA/UNEPSA; руководитель НИИ педиат-

рии и охраны здоровья детей НКЦ № 2 ФГБНУ РНЦХ 

им. акад. Б.В. Петровского, заведующая кафедрой факуль-

тетской педиатрии педиатрического факультета ФГАОУ ВО 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, главный внештатный 

детский специалист по профилактической медицине МЗ РФ, 

г. Москва

32. Никитин Сергей Сергеевич – д.м.н., профессор, 

зав. кафедрой генетики нервных болезней ФГБНУ Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, г. Москва  

33. Паунова Светлана Стояновна – д.м.н., профессор, 

зав. кафедрой педиатрии им. акад. М.Я. Студеникина ФУВ 

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва

34. Печатникова Наталья Леонидовна – к.м.н., руко-

водитель Центра орфанных и других редких заболеваний 

ГБУЗ г. Москвы «Морозовская детская городская клиниче-

ская больница ДЗМ», г. Москва 

35. Подклетнова Татьяна Владимировна – к.м.н., 

невролог, старший научный сотрудник лаборатории нерв-

ных болезней ФГАУ Научный медицинский исследователь-

ский центр здоровья детей МЗ РФ, г. Москва

36. Полевиченко Елена Владимировна – д.м.н., про-

фессор кафедры онкологии, гематологии и лучевой тера-

пии педиатрического факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. 

Н.И. Пирогова МЗ РФ, главный внештатный детский спе-

циалист по паллиативной медицинской помощи МЗ РФ, 

член Правления Ассоциации профессиональных участников 

хосписной помощи, г. Москва 

37. Поляков Александр Владимирович – д.б.н., про-

фессор, член-корр. РАН, зав. лабораторией ДНК диагности-

ки ФГБНУ Медико-генетический научный центр им. акад. 

Н.П. Бочкова, г. Москва

38 Рагозин Антон Константинович – к.м.н., врач-

эндокринолог, зав. эндокринологическим отделением ФГБУ 

Центральная клиническая больница с поликлиникой УДП 

РФ, г. Москва

39. Романенко Евгения Викторовна – главный врач 

хосписа «Дом с маяком для молодых взрослых», г. Москва 

40. Руденко Дмитрий Игоревич – д.м.н., профессор, 

зам. главного врача СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная 

больница № 2» ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский 

Медицинский Университет им. И.П. Павлова МЗ РФ, 

г. Санкт-Петербург 

41. Румянцев Александр Григорьевич – член Комитета 

Государственной Думы РФ по охране здоровья, председа-

тель Экспертного совета ГД по орфанным заболеваниям, 

Председатель экспертного Совета Фонда поддержки детей 

с тяжелыми жизнеугрожающими и хроническими заболе-

ваниями, в том числе редкими (орфанными) заболевани-

ями, «Круг добра», д.м.н., профессор, акад. РАН, прези-

дент ФГБУ Национальный медицинский исследовательский 

центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. 

Дмитрия Рогачева МЗ РФ, г. Москва 

42. Сакбаева Гульжан Ержановна – зав. отделением 

детской неврологии ФГБУ Центральная клиническая боль-

ница с поликлиникой УДП РФ, г. Москва

43. Сапего Елена Юрьевна – заведующая Областным 

центром ПМП детям «Детский хоспис» ГАУЗ СО «Областная 

детская клиническая больница», главный внештатный дет-

ский специалист МЗ РФ по ПМП в Уральском федеральном 

округе, г. Екатеринбург

44. Смирнова Наталья Сергеевна – юрист, член 

«Национального Совета экспертов по редким заболеваниям», 

член экспертного совета ГД РФ по охране здоровья по редким 

(орфанным) заболеваниям, г. Москва 

45. Смирнова Ольга Яковлевна – врач-генетик, стар-

ший научный сотрудник отдела стандартизации и изучения 

основ доказательной медицины НИИ педиатрии и охра-

ны здоровья детей НКЦ № 2 ФГБНУ РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского, член Союза педиатров России, г. Москва

46. Степанов Андрей Алексеевич – д.м.н., профессор, 

главный детский внештатный специалист УДП РФ, зам. 

глав. врача по педиатрии ФГБУ Центральная клиническая 

больница с поликлиникой УДП РФ, главный детский внеш-

татный специалист УДП РФ, врач-педиатр высшей катего-

рии, профессор кафедры факультетской педиатрии ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва 

47. Суслов Василий Михайлович – к.м.н., доц. кафе-

дры реабилитологии ФП и ДПО, декан педиатрического 

факультета ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государствен-

ный педиатрический медицинский университет МЗ РФ, 

г. Санкт-Петербург 

48. Тозлиян Елена Васильевна – к.м.н., врач-детский 

эндокринолог ОСП «НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельти-

щева ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва 

49. Цветкова Евгения Михайловна – начальник реа-

билитационного центра ФГБУ Центральная клиническая 

больница с поликлиникой УДП РФ, г. Москва

50. Шаховская Надежда Ивановна – к.м.н., зам. глав-

ного врача по медицинской части ГБУЗ Московской области 

«Психоневрологическая больница для детей с поражением 

ЦНС с нарушением психики», заслуженный работник здра-

воохранения МО, г. Москва

51. Шрёдер Екатерина Владимировна – врач-детский 

эндокринолог  педиатрического отделения ФГБУ «Центральная 

клиническая больница с поликлиникой» УДП РФ, г. Москва 
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Вклад авторов: все авторы в равной степени внесли 

свой вклад в рукопись, рассмотрели ее окончательный вари-

ант и дали согласие на публикацию.

Финансирование: все авторы заявили об отсутствии 

финансовой поддержки при подготовке данной рукописи.

Конфликт интересов: все авторы заявили об отсут-

ствии конкурирующих интересов.

Примечание издателя: ООО «Педиатрия» остается 

нейтральным в отношении юрисдикционных претензий на 

опубликованные материалы и институциональных принад-

лежностей.
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Методология разработки методических рекомендаций

Настоящие рекомендации предназначены для применения медицинскими организациями и учреждениями 
федеральных, территориальных и муниципальных органов управления здравоохранением, систем обязательно-
го и добровольного медицинского страхования, другими медицинскими организациями различных организаци-
онно-правовых форм деятельности, направленной на оказание медицинской помощи.

Целевая аудитория данных методических рекомендаций:

1. Врачи- детские эндокринологи;
2. Врачи общей  врачебной  практики (семей ные врачи); 
3. Врачи по паллиативной медицинской помощи;
4. Врачи функциональной  диагностики;
5. Врачи-гастроэнтерологи;
6. Врачи-генетики;
7. Врачи-детские кардиологи;
8. Врачи-кардиологи;
9. Врачи-лабораторные генетики;
10. Врачи-неврологи;
11. Врачи-окулисты;
12. Врачи-оториноларингологи;
13. Врачи-педиатры;
14. Врачи-пульмонологи;
15. Врачи-рентгенологи;
16. Врачи-терапевты;
17. Врачи-эндокринологи;
18. Медицинские психологи;
19. Обучающиеся в ординатуре и интернатуре; 
20. Студенты медицинских ВУЗов.

Порядок обновления методических рекомендаций

Механизм обновления методических 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 реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных 
дополнений/замечаний к ранее утвержденным методическим рекомендациям, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.

ПРИЛОЖЕНИЕ  2ПРИЛОЖЕНИЕ  2
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1. Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».

2. Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств».

3. Постановление Правительства РФ от 01.06.2021 № 
853 «Об утверждении Правил ввоза лекарственных средств 
для медицинского применения в Российскую Федерацию и 
признании утратившими силу некоторых актов и отдель-
ных положений некоторых актов Правительства Российской 
Федерации».

4. Постановление Правительства РФ от 30.07.1994 № 
890 «О государственной поддержке развития медицинской 
промышленности и улучшении обеспечения населения и 
учреждений здравоохранения лекарственными средствами и 
изделиями медицинского назначения».

5. Приказ Минздрава России от 14.12.2012 № 1047н «Об 
утверждении Порядка оказания медицинской помощи детям 
по профилю «неврология».

6. Приказ Минздравсоцразвития России от 16.04.2012 
№ 366н «Об утверждении Порядка оказания педиатрической 
помощи».

7. Приказ Минздрава России от 21.04.2022 № 274н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
пациентам с врожденными и (или) наследственными заболе-
ваниями».

8. Приказ Минздрава России № 345н, Минтруда России 
№ 372н от 31.05.2019 «Об утверждении Положения об орга-
низации оказания паллиативной медицинской помощи, 
включая порядок взаимодействия медицинских организа-
ций, организаций социального обслуживания и обществен-
ных объединений, иных некоммерческих организаций, осу-
ществляющих свою деятельность в сфере охраны здоровья».

9. Приказ Минздрава России от 15.12.2014 № 834н «Об 
утверждении унифицированных форм медицинской доку-
ментации, используемых в медицинских организациях, ока-
зывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
и порядков по их заполнению». 

10. Приказ Минздрава России от 12.11.2021 № 1051н 
«Об утверждении Порядка дачи информированного добро-
вольного согласия на медицинское вмешательство и отказа 
от медицинского вмешательства, формы информированного 
добровольного согласия на медицинское вмешательство и 
формы отказа от медицинского вмешательства» (вместе с 
«Порядком дачи информированного добровольного согласия 
на медицинское вмешательство и отказа от медицинского 
вмешательства в отношении определенных видов медицин-
ских вмешательств».

11. Приказ Минздрава России от 24.11.2021 № 1094н 
«Об утверждении Порядка назначения лекарственных 
препаратов, форм рецептурных бланков на лекарственные 
препараты, Порядка оформления указанных бланков, их 
учета и хранения, форм бланков рецептов, содержащих 
назначение наркотических средств или психотропных 
веществ, Порядка их изготовления, распределения, реги-
страции, учета и хранения, а также Правил оформления 
бланков рецептов, в том числе в форме электронных доку-
ментов».

12. Приказ Минздрава России от 16.05.2019 № 302н «Об 
утверждении Порядка прохождения несовершеннолетними 
диспансерного наблюдения, в том числе в период обучения и 
воспитания в образовательных организациях».

13. Распоряжение Правительства РФ от 31.12.2018 
№ 3053-р «Об утверждении перечней медицинских изде-
лий, имплантируемых в организм человека при оказании 
медицинской помощи в рамках программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи и отпускаемых по рецептам на медицинские изде-
лия при предоставлении набора социальных услуг». 

14. Приказ Минздрава России от 06.06.2013 № 354н 
«О порядке проведения патологоанатомических вскрытий». 

Информация о лекарственных средствах: https://grls.
rosminzdrav.ru/

1. Приказ Минздрава России от 02.05.2023 № 205н 
«Об утверждении Номенклатуры должностей медицинских 
работников и фармацевтических работников».

2. Приказ Минздрава России от 07.10.2015 № 700н «О 
номенклатуре специальностей специалистов, имеющих выс-
шее медицинское и фармацевтическое образование».

3. Приказ Минздравсоцразвития России от 23.07.2010 
№ 541н «Об утверждении Единого квалификационного спра-
вочника должностей руководителей, специалистов и служа-
щих, раздел «Квалификационные характеристики должно-
стей работников в сфере здравоохранения».

4. Приказ Минздрава России от 13.10.2017 № 804н «Об 
утверждении номенклатуры медицинских услуг».

5. Приказ Министерства труда и социальной защиты 
РФ от 27.08. 2019 № 585н «О классификациях и критериях, 
используемых при осуществлении медико-социальной экс-
пертизы граждан федеральными государственными учреж-
дениями медико-социальной экспертизы».

6. Приказ Минздравсоцразвития России от 09.08.2005 
№ 494 «О порядке применения лекарственных средств у 
больных по жизненным показаниям».

7. Информационное письмо Минздрава России по 
возможности закупки лекарственного препарата по тор-
говому наименованию. https://www.rosminzdrav.
r u / n e w s / 2 0 1 9 / 1 2 / 1 8 / 1 3 0 4 3 - m i n z d r a v - p o d g o t o v i l -
i n f o r m a t s i o n n o e - p i s m o - p o - v o z m o z h n o s t i - z a k u p k i -
lekarstvennogo-preparata-po-torgovomu-naimenovaniyu.

8. Распоряжение Правительства Российской Федерации 
от 11.12.2019 № 2984-р «Об утверждении перечня специали-
зированных продуктов лечебного питания для детей-инвали-
дов на 2020 год».

9. Приказ Минздрава России от 31.05.2019 № 348н «Об 
утверждении перечня медицинских изделий, предназначен-
ных для поддержания функций органов и систем организма 
человека, предоставляемых для использования на дому». 

10. Приказ Минздрава России от 10.07.2019 № 505н 
«Об утверждении Порядка передачи от медицинской 
организации пациенту (его законному представителю) 
медицинских изделий, предназначенных для поддержа-
ния функций органов и систем организма человека, для 
использования на дому при оказании паллиативной меди-
цинской помощи». 

 Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, 
способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению 

лекарственного препарата

Прочие нормативно-правовые документы, с учетом которых разработаны методические рекомендации 
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 Алгоритмы действий врача для диагностики, ведения и лечения больных с МДД
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слабость 
мышц шеи

проблемы с равновесием, 
частые падения,  неуклюжесть

повышение 
„печеночных“ ферментов

особенности поведения 
и социального взаимодействия

задержка 
речевого развития

задержка 
моторного развития

быстро устает 
и просится на ручки

некоторые 
симптомы 
напоминают 
дцп или пп цнс

Непропорционально 
большие икры

прием говерса
(вставая мальчик 
буквально „идет“ руками 
по ногам, помогая себе 
выпрямится)

ходьба на цыпочках, 
гиперлордоз

трудности 
с подЪёмом 
по лестнице

неспособность 
бегать и прыгать, 
повышенная 
утомляемость

падения 
на ровном месте
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