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Сучасні діагностичні аспекти спінальних м’язових 
атрофій і стратегії лікування в дітей

Резюме. У статті наведені сучасні дані про особливості діагностики спінальних м’язових атрофій 

(СМА) в дитячому віці. Показано, що мутації гена виживання мотонейронів обумовлюють недостат-

ній синтез відповідного білка, що виявляється критичним для виживання мотонейронів і призводить 

до їх дегенерації з розвитком системних уражень у вигляді прогресуючої м’язової слабкості, м’язової 

гіпотонії, атрофії м’язів, проксимальних симетричних млявих парезів, втратою пацієнтом моторних 

функцій, розвитком бульбарного синдрому, парадоксального черевного дихання, ураження серцево-судин-

ної, дихальної системи, кісткової тканини і внутрішніх органів. Отже, своєчасно проведене генетичне 

обстеження підтверджує клінічний діагноз СМА і забезпечує ранню діагностику й призначення адек-

ватної терапії таким хворим. Більше того, лікування СМА згідно із сучасними стандартами, у тому 

числі із залученням нових препаратів хворобомодифікуючої терапії, здатне уповільнити прогресування 

й стабілізувати перебіг захворювання. 
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Нервово-м’язові хвороби — це гетерогенна група 

захворювань, провідним клінічним симптомом яких є 

ураження м’язів [1, 2, 4]. Прогресуючі м’язові дистрофії 

в структурі нервово-м’язових хвороб становлять 33 %, 

і всі форми належать до рідкісних хвороб (< 5 : 10 000). 

Загальна частота нервово-м’язових хвороб становить 16 

на 10 000 населення. 

Форми прогресуючих м’язових атрофій:

— первинні: генетично обумовлене ураження м’язів 

(прогресуючі м’язові атрофії); 

— вторинні, або нейрогенні, при яких атрофії м’язів 

виникають унаслідок генетично обумовленого уражен-

ня периферичного рухового нейрона (аміотрофії). 

Спінальна м’язова атрофія — це прогресуюче тяжке 

захворювання, обумовлене мутацією гена виживання 

мотонейронів (survival of motor neurons (SMN)), при яко-

му відбувається ураження клітин передніх рогів спинно-

го мозку й рухових ядер черепно-мозкових нервів і по-

рушення функції багатьох органів і систем [8, 10]. 

Існує дві копії гена виживання мотонейронів: SMN1 

і SMN2. 

У нормі два гени SMN кодують синтез білка ви-

живання мотонейронів. У пацієнтів із СМА ген SMN 

частково або повністю відсутній на 5-й парі хромосом. 

У патогенезі СМА відіграє роль мутація гена SMN1 

в екзоні 7, що знаходиться на 5-й парі хромосом і від-

повідає за синтез протеїну виживання мотонейронів. 

Встановлено, що СМА обумовлена зниженням рів-

ня білка SMN (протеїну, що забезпечує виживання мо-

тонейронів) через мутації: делеції або точкові мутації в 

гені виживання мотонейронів SMN1 [3, 8, 13]. 

Ген SMN1 відповідальний за синтез 100 % струк-

турно-повноцінного білка. Ген SMN2 виробляє лише 

до 10 % повноцінного білка, необхідного для синте-

зу нормальної структури мотонейронів. Отже, у здо-

рових людей ген SMN1 забезпечує продукцію всього 

необхідного організму білка SMN. Однак у хворих зі 

СМА синтезується до 90 % низькофункціонального 

нестабільного білка SMN і тільки незначна кількість 

функціонально повноцінного білка SMN. Фактично 

організм хворого на СМА використовує лише резерв-

ний ген SMN2 [3]. 
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Мутації даного гена призводять до недостатнього 

рівня відповідного білка, що є критичним для вижи-

вання мотонейронів і негативно впливає на пери-

феричні органи й тканини. Критичний рівень білка 

SMN1 призводить до дегенерації альфа-мотонейро-

нів, які розташовані в передніх рогах спинного моз-

ку, що обумовлює прогресуючу м’язову денервацію, 

слабкість і атрофію скелетних м’язів з наступною 

втратою пацієнтом рухових функцій [3, 13]. 

Клінічно захворювання проявляється поступовим 

розвитком симетричних млявих парезів з атрофією 

поперечносмугастих та інших груп м’язів зі значним 

порушенням їх функцій [1, 2, 4, 5]. Поширеність 

СМА у світі становить 1–2 на 100 000 населення. 

Носієм даного захворювання є кожна 40-ва — 60-та 

людина. У середньому 1 з 11 000 дітей народжується 

зі СМА. 

Важливо відмітити системність ураження мото-

нейронів спинного мозку, рухових ядер черепно-

мозкових нервів, поперечносмугастих і дихальних 

м’язів, міокарда, кісткової і хрящової системи, кро-

воносних судин, внутрішніх органів [6, 7, 8, 15–22]. 

Білок SMN експресується у всіх еукаріотичних 

клітинах і є присутнім як у їх ядрах, так і в цитоплаз-

мі. Білок SMN впливає на численні клітинні проце-

си, у тому числі:

— підтримку цитоскелета й гомеостазу клітин;

— утворення рибонуклеопротеїну, сплайсинг 

матричної РНК (мРНК), транскрипцію і транспорт 

мРНК;

— виживанні клітин [7, 15, 21]. 

Якщо рівень білка SMN падає до критичного, 

спостерігаються розлади в роботі багатьох органів; 

більше того, надзвичайно низький рівень білка SMN 

призводить до загибелі ембріонів. 

В експериментальних моделях СМА досліджува-

ли вплив низького рівня білка SMN у скелетній мус-

кулатурі мишей шляхом вибіркового виснаження 

даного білка лише в цій тканині при інтактних мо-

тонейронах. Визначено, що стійкий низький рівень 

білка SMN у м’язах призводив до порушень структу-

ри і функції м’язових фібрил [7, 8, 16]. 

У хворих зі СМА активно вивчалася роль білка 

SMN у розвитку серцево-судинних розладів. Так, у 

дослідженні Khayrullina et al. оцінювали функцію 

кардіоміоцитів у експериментальних і клінічних 

моделях в умовах дефіциту білка SMN. У SMN-

дефіцитних мишей відмічались порушення функ-

ції серцево-судинної системи на ранній стадії за-

хворювання, значне підвищення маркерів серцевої 

недостатності (натрійуретичний пептид тощо), 

помітне уповільнення релаксації кардіоміоцитів і 

засвоєння Са2+ [7, 17]. Зниження рівня білка SMN 

у кардіоміоцитах пацієнтів також сповільнювало 

зворотне засвоєння кальцію, а відновлення цього 

рівня прискорило процес захвату кальцію. Клінічні 

наслідки таких порушень спостерігалися практич-

но в усіх пацієнтів зі СМА. Зміни серцевої діяль-

ності включали: розширений правий шлуночок, 

передсердя й дефекти міжшлуночкової перегород-

ки, гіпоплазію лівих відділів серця. Серед хворих 

з 1 копією гена SMN2 75 % пацієнтів мали серцеві 

вади, 50 % — певні структурні порушення серце-

вого розвитку. У пацієнтів зі СМА 2-го і 3-го типу 

часто виявлялися порушення серцевого ритму, 

ознаки збільшення передсердь і гіпертрофії шлу-

ночків, ураження міокарда (у вигляді аномальних 

q-хвиль, зміни інтервалу ST на електрокардіограмі) 

[7, 18, 21]. 

Крім безпосереднього впливу на структуру і 

функції серцевого м’яза виявлені суттєві розла-

ди судинної системи в немовлят зі СMA, зокрема 

низька перфузія дистального відділу кінцівок, у 

тому числі випадки дигітального некрозу дисталь-

них фаланг [7, 12]. 

Вивчений вплив дефіциту білка SMN на функції 

кишечника, підшлункової залози, печінки й нирок 

[11]. 

У дослідженнях Bowerman et al. визначена важ-

лива роль білка SMN у розвитку острівців підшлун-

кової залози й метаболізмі глюкози. В експеримен-

тальних моделях показано, що дефіцит білка SMN 

пов’язаний з підвищеною кількістю й аномальною 

локалізацію глюкагонопродукуючих α-клітин і змен-

шенням кількості β-клітин, що виробляють інсулін в 

острівцях підшлункової залози та визначають підви-

щену печінкову чутливість до інсуліну й глюкагону. 

Ці дані пояснюють підвищений рівень глюкагону 

в крові при нормальному рівні інсуліну й розвиток 

кетоацидозу в пацієнтів зі СМА. У пацієнтів зі СМА 

2-го і 3-го типу зареєстровані порушення толерант-

ності до глюкози й випадки діабету, що потребували 

медикаментозного лікування [7, 8, 19, 21]. 

У пацієнтів зі СМА виявлялася підвищена 

схильність до дисліпідемії, холестеринемії і стеа-

тозу печінки. За даними літератури, дисліпідемія 

зустрічається в 37 % дітей зі СМА. Зустрічаються 

повідомлення про те, що порушення печінкових 

функцій виявляються першими в пацієнтів зі СМА 

[7, 8, 20]. 

Вважають, що гастроезофагеальна рефлюксна 

хвороба, розлади моторики шлунково-кишкового 

тракту й травлення у хворих зі СМА пов’язані з ано-

малією іннервації гладкої мускулатури кишечника, 

його хронічною судинною недостатністю і зменшен-

ням кількості ворсинок унаслідок дефіциту білка 

SMN [7, 8, 21]. 

Низький рівень білка SMN призводить до пору-

шення стану нирок у пацієнтів зі СМА. У когортному 

дослідженні зразків нирок, взятих при автопсії в 13 

дітей зі СМА 1-го типу, виявлені медулярні кальци-

фікати й знижений рівень білка SMN [7, 8, 22]. 

Білок SMN впливає на стан і щільність кісткової 

і хрящової тканини, взаємодіючи з факторами сти-

муляції остеокластів. Системність уражень при СМА 

виявляється також у формі ускладнень, таких як ско-

ліози, деформації грудної клітки, пневмонії [9–12, 

14]. Дихальна недостатність, що розвивається вна-
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слідок низького респіраторного кліренсу, призводить 

до рекурентних респіраторних інфекцій. При СМА 

відбуваються не тільки рухові, але й бульбарні розла-

ди, що обумовлюють порушення ковтання і значною 

мірою підвищують ризик аспірації в таких хворих.

Існують такі типи СМА: 

— І тип хвороби (Вердніга — Гоффмана) — най-

більш тяжкий, має місце в 60 % пацієнтів зі СМА. 

Характеризується раннім початком у віці дитини до 

6 місяців, тяжким перебігом і завершується летально 

до 2 років. Швидкий розвиток проксимальних симе-

тричних млявих парезів, бульбарного синдрому, по-

ява фібриляцій, втрата навиків моторного розвитку 

дитини, м’язова гіпотонія, слабкість міжреберних 

м’язів призводять до пароксизмального черевного 

дихання;

— ІІ тип (хвороба Дубовіца) має більш пізній 

початок — у віці 6–18 місяців, відзначається менш 

тяжким перебігом. Симптоми симетричного млявого 

проксимального парезу, бульбарного синдрому й ди-

хальної недостатності розвиваються більш повільно 

й призводять до загибелі дитини в більш старшому 

віці;

— ІІІ тип (ювенільна форма Кугельберга — Ве-

ландера) дебютує у віці після 2 років. Перебіг більш 

доброякісний, нерідко супроводжується появою 

псевдогіпертрофії литкових м’язів;

— ІV тип виявляється в дорослому віці й харак-

теризується повільно прогресуючим перебігом про-

тягом тривалого періоду часу. 

Класифікація СМА за ступенем тяжкості (за 

Zerres) заснована на віці дебюту хвороби й досяг-

нутих пацієнтом рухових навиках на момент дебюту 

СМА [4] (табл. 1). 

З урахуванням особливостей перебігу СМА І типу 

тривалість життя дітей із даним типом захворювання 

в середньому становить [7]:

— до віку 8 місяців — 50–75 %; 

— до віку 13 місяців — 50 %;

— до віку 21 місяць — 25 %. 

На сьогодні стандарт надання допомоги дітям зі 

СМА включає мультидисциплінарний підхід із за-

лученням до контролю перебігу захворювання різ-

них фахівців, що є ключовим елементом у лікуванні 

пацієнтів зі СМА [7, 8, 10]. 

Згідно із сучасним стандартом, допомога дітям зі 

СМА передбачає:

— клінічне обстеження, що поряд з генетичним 

тестуванням, а саме призначенням мультиплексної 

лігазної ампліфікації ДНК-зондів (MLPA), кількіс-

ної полімеразної ланцюгової реакції (qPCR), секве-

нуванням наступного покоління (NGS), дозволяє 

підтвердити діагноз;

— респіраторну підтримку (навчання батьків 

щодо використання мішка Амбу, засоби для стимуля-

ції в дитини відкашлювання, призначення мануаль-

ної фізіотерапії грудної клітки, використання неін-

вазивної вентиляції легень, за необхідності в умовах 

стаціонару — застосування BiPAP);

— контроль за харчуванням дитини;

— контроль за серцево-судинною, кістковою і 

хрящовою системами;

— реабілітацію: фізіотерапевтичні методи ліку-

вання і психологічну допомогу; 

— ортопедичний догляд (профілактика і терапія 

контрактур, деформацій грудної клітки); 

— фармакотерапію;

— екстрену й невідкладну допомогу;

— паліативну допомогу.

Надзвичайно важливими для пацієнтів зі СМА 

також є організація і проведення профілактичної 

імунізації від грипу. 

Своєчасно призначене генетичне обстеження під-

тверджує клінічний діагноз СМА, забезпечує ранню 

діагностику й можливість адекватної терапії таким 

дітям. 

З огляду на особливості патогенезу СМА сучасні 

терапевтичні стратегії для цього захворювання пе-

редбачають [7]:

— заміну гена SMN1 (шляхом застосування она-

семногену), модифікацію сплайсингу м-РНК для 

збільшення рівня функціонального білка SMN 

(препарати нусинерсен і рисдиплам) [7, 9, 23–25]. 

Особливістю препарату рисдиплам є його здатність 

збільшувати рівень білка SMN як у центральній не-

рвовій системі, так і в периферичних тканинах, з 

можливістю прийому даного препарату per os; 

— нейропротекцію (шляхом призначення олесок-

симу); 

— прогнозоване зростання м’язової сили й по-

кращення функції м’язів (шляхом призначення пре-

парату піридостигмін і СК-2127107). 

Проведені експериментальні й клінічні випробу-

вання препаратів нусинерсен і рисдиплам, призначе-

Таблиця 1. Класифікація спінальних м’язових атрофій за ступенем тяжкості (за Zerres)

Тип
Характеристика рухових функцій 

на момент дебюту

Середній вік дебюту 

хвороби

І Пацієнт не може сидіти без підтримки 0–10 місяців 

ІІ Пацієнт може сидіти без підтримки, однак не може ходити 0–18 місяців

ІІІa Пацієнт може ходити з підтримкою 3–30 місяців 

ІІІb Пацієнт може ходити без підтримки 3–24 роки

ІV Пацієнт ходить без підтримки 3–54 роки
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них як хворобомодифікуюча терапія, дали позитивні 

результати: показали їх ефективність при лікуванні, 

зокрема, І типу СМА з дебютом хвороби в дітей ві-

ком до 6 місяців [7, 9, 23–25].

У результаті проведених досліджень лікування 

хворих зі СМА І типу зазначеними препаратами ви-

явлено:

— зростання загальної тривалості життя пацієн-

тів;

— покращення моторних функцій і зменшення 

бульбарних порушень;

— зменшення частоти госпіталізації дітей зі СМА 

за ургентними показаннями. 

Висновки
Надзвичайно важливою на сьогодні є обізнаність 

лікарів про необхідність своєчасного направлення 

дітей з підозрою на СМА в спеціалізовані центри для 

генетичного сканування. 

Рання діагностика спінальної м’язової атрофії 

забезпечить виявлення й підтвердження діагно-

зу з метою надання своєчасної допомоги таким 

дітям.

Призначення терапії згідно із сучасними стандар-

тами лікування суттєво збільшить тривалість і покра-

щить якість життя хворих зі СМА. 
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Современные диагностические аспекты спинальных мышечных атрофий 
и стратегии терапии у детей

Резюме. В статье представлены современные данные об 

особенностях диагностики спинальных мышечных атрофий 

(СМА) у детей. Показано, что мутации гена выживаемости мо-

тонейронов обусловливают недостаточный синтез соответству-

ющего белка, что оказывается критичным для выживания мо-

тонейронов и приводит к их дегенерации с развитием систем-

ных поражений в виде прогрессирующей мышечной слабости, 

мышечной гипотонии, атрофии мышц, проксимальных сим-

метричных вялых парезов, потерей пациентом двигательных 

функций, развитием бульбарного синдрома, парадоксального 

брюшного дыхания, поражений сердечно-сосудистой, дыха-

тельной системы, костной ткани и внутренних органов. Таким 

образом, своевременно проведенное генетическое обследова-

ние подтверждает клинический диагноз СМА и обеспечивает 

раннюю диагностику и назначение адекватной терапии таким 

больным. Более того, лечение СМА согласно современным 

стандартам, в том числе с применением новых препаратов бо-

лезньмодифицирующей терапии, способно замедлить прогрес-

сирование и стабилизировать течение заболевания. 

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия; прогрес-

сирующая мышечная слабость; болезньмодифицирующая те-

рапия
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Contemporary aspects of spinal muscular atrophy diagnosis 
and the treatment strategies in children

Abstract. The article presents up-to-date data on the peculiarities 

of the diagnosis of spinal muscular atrophy (SMA) in childhood. It 

has been shown that the progressive motor neurons degeneration in 

the spinal cord and brainstem resulting in system damage, such as 

progressive muscle weakness, hypotonia, muscles atrophy, develop-

mental delay, bulbar syndrome, paradoxical breathing, heart, respi-

ratory failure, damage to the bones and internal organs, is caused 

by survival of motor neuron 1 gene mutation, which codes for a 

full-length survival motor neuron protein necessary for motor neu-

rons. Consequently, genetic testing is important to confirm SMA 

diagnosis as early as possible to prescribe treatment for the patients 

in time. Moreover, prescribed SMA treatment according to con-

temporary standards using the new disease-modifying medicines 

have created a turning point in SMA management and it appeared 

to slow disease progression and prolong motor development and 

ability to walk compared to the known natural history.

Keywords: spinal muscular atrophy; progressive muscular weak-

ness; disease-modifying therapy


